Metabolizma lipida

Dr sci med Snezana Pantovic



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
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ULOGA LIPIDA U ORGANIZMU

Depo energije

masne kiseline u obliku triglicerida

Strukturni elementi celijskih membrana

lipidni dvosloj

Hormoni

steroidni hormoni, prostaglandini

Liposolubilni vitamini

AD.EK

Holesterol

strukturna uloga — u membranama

za sintezu 2ucnih kiselina

+ 2z.k.-neophodne za varenje

+ 2z Kk.-oblik eliminacije viska holesterola




Energetska uloga masti

Masti su osnovni vid deponovane

energije.
Imaju najvisi energetski potencijal (1 g
daje sagorevanjem , dok 1g ugljenih

hidrata ili proteina daje 17.1 KJ)

Deponuju se uz vezivanje najmanje
koli€ine vode, dok pri sagorevanju
oslobadjaju najvise vode.

Kao izvori energije mogu biti u potunosti
zamenjeni ugljenim hidratima |
proteinima.



Michael Cooper je
smanjio svoj dnevni
unos energije na
polovinu potrebnih
kalorija.

Nema nikakvih rezervnih
masti i suocen je sa
slede¢im problemima:

1. 1zgleda bolesno

2. Veoma mu je hladno
¢ak i na 20°C jer nema
nikakvu izolaciju

3. Ne moze da gladuje
¢ak ni nekoliko dana, jer
nema rezerve energije

FIGHTING WEIGHT:
Michael Cooper
has cut his calorie
intake nearly in
half in his bid to
beat aging.



Varenje | apsorpcija lipida

* Intraluminalna faza
— varenje masti u lumenu crijeva
— fiziCka/hemijska promjena lipida unijetih hranom

» Apsorptivna faza
— ulazak svarenih masti u intestinalne mukozne
celije — remodifikacija lipida
* Transportna faza

— prenos apsorbovanih lipida iz intestinalnih
mukoznih celija u druga tkiva — limfa, krvotok




Osobine | uloge masti
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Koji su enzimi ukljuceni u
Intestinalno varenje lipida i
gde ostvaruju svoje dejstvo?

Koji hormoni stimulisu
oslobadanje navedenih
enzima?

Kojim procesom se Vrsi
apsorpcija lipida kroz
membranu enterocita?

Kako se vrsi regulacija
apsorpcije lipida?



Intraluminalna faza varenja lipida

« Usta
— usitnjavanje hrane; lingvalna lipaza

. Zeludac
— mehanicko usitnjavanje hrane

— mehanicka emulzifikacija masti
— ekstrahepaticne lipaze: gastricna + lingvalna

« Tanko crijevo
— emulzifikacija masti — priprema za djelovanje enzima
* holecistokinin - signal za oslobadanje zucnih soli
« mehanicki — peristaltika crijeva
— pankreasna i crijevna lipaza: MG + glicerol + MK




HORMONI GIT-a
difuzni GEP endokrini sistem

Gastrin

Sekretin (“vatrogasac” u tankom crevu)
Holecistokinin (CCK)

Grelin

Gastricni inhibitorni peptid (GIP)

Motilin

Enteroglukagon i glukagonu sli¢ni peptidi (GLP)
Vazoaktivni intestinalni polipeptid (VIP)
Somatostatin (SRIH-28)

Gastrin oslobadajuéi peptid (GRP)

PYY, ;, 1 drugi




Hormonska regulacija lucenja
pankreasnih enzima

+ Pankreozimin-holecistokinin (jejunum i donji
duodenum)
— luci se: prisustvo lipida | malih peptida u crijevima
— stimulise Zuénu kesu na kontrakciju - oslobadanje zuci u
crijeva
— stimuli$e pankreas da oslobada enzime varenja u crijeva
— usporavanje prelaska sadrzaja zeluca u tanko crijevo i dr.

« Sekretin (crijeva)
— luéi se: niska pH hrane koja dospijeva iz zeluca

— stimulise pankreas da oslobada velike koli¢ine
pankreasnog soka bogatog bikarbonatima (neutralise pH
sadrzaja koji je dospio iz Zeluca da bi djelovali enzimi
varenja u crijevima)




SEKRETIN
“vatrogasac’” u tankom crevu

* Polipeptid — 27 AK
» Sekrecija 1z duodenuma

*Stimulus za lucenje
* Kiseli himus

* Dejstvo

« Stimulide lu¢enje vodenastog pankreasnog soka (HCO;")
¢ Inhibie lucenje HCI

 StimuliSe lu¢enje CCK




HOLECISTOKININ (CCK)

Nekoliko form1 — najaktivnija forma sadrz1 8 AK
Sekrecija 1z duodenuma 1 jejunuma u prisustvu hrane
Stimulus za lucenje

Rastezanje duodenuma

Hrana bogata mastima

Dejstvo

StimuliSe kontrakciju Zu¢ne kese 1 1zlivanje zuci

StimuliSe sekreciju pankreasnih enzima
(“pankreozimin’)

Povecava motilitet Zeluca, tankog 1 debelog creva
Trofic¢ki utica) na pankreas




GRELIN
Polipeptid — 28 AK

Sekrecija 1z epitela fundusa Zeluca, tankog 1 debelog creva

Stimulus za lu¢enje
Glad
Nizak BMI, PSy stimulacija 1 dr.
Dejstvo — STIMULISE:
Apetit
A p——

Unos hrane i Nobanoicn
~."’ iselna

Post-translaciona modifikacija

Zeludacnu sekreciju

o

O=C-{CH,),-CH,
|

Motilitet creva
Sekreciju GH 1 ACTH

Neacilovani
grelin Acilovani grelin
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NOBELOVE NAGRADE ZA ISTRAZIVANJA
GIT-a

* .LP Pavlow 1904 - otkri¢e neuralne refleksne stimulacije
gastriCne i pankreasne sekrecije

* J.W. Black 1972 - identifikacija H2 receptora

*S. Choen 1986 — otkri¢e epidermalnog faktora rasta u
pljuva¢nim zZlezdama

* B.J. Marshal i R.J. Warren 2005 — otkric¢e H. Pylori (1983)

@
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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




Apsorpcija lipida u crevima

Proizvodi varenja lipida i By
unetih hranom /
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Hidroliza fosfolipida | estra holesterola

v Fosfolipidi se razgraduju pod dejstvom fosfolipaze A,
v" Estre holesterola hidrolizuje holesterol esteraza.

v" Hidrolizovane masti se apsorbuju prostom difuzijom u ¢éelije
crijevne sluznice i u njima se vrsi resinteza triglicerida |
fosfolipida.
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HIDROLIZA FOSFOLIPIDA
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Uloga zucnih kiselina u resorbciji masti

Hepatociti produkuju Zucne soli, holesterol,
lecitin, Zucne boje I izotonicni rastvor elektrolita. -

Zuéne kiseline su najzastupljeniji sastojak suve
materije zucCi. One nastaju oksidacijom
holesterola. Molekul zucne kiseline je izrazito

polaran i zato zucne kiseline vec u zuci stvaraju
agregate sa holesterolom i lecitinom koji se zovu- '

micele.
Osnovne uloge zZucnih kiselina u varenju i
apsorpciji masti su:

Emulgovanje masti unetih hranom u sitne
kapljice, Cime se olakSava delovanje lipaza
Formiranje mesovitih micela rastvorljivin u vodi
sa produktima varenja masti, Cime se olakSava
-apsorpcija produkta varenja masti.







MASNE KISELINE |
SINTEZA
MASNIH KISELINA



Simbol Naziv masne kiseline Struktura

Zasicene masne kiseline

12:0 Laurinska CH3(CH2)19oCOOH
14:0 Miristinska CH3(CH2)12COOH
16:0 Palmitinska CH3(CH»)14COOH
18:0 Stearinska CH3(CH»)16COOH
20:0 Arahinska CH3(CHy)18COOH
24:0 Lignocerinska CH3(CH2)22COOH

Nezasicene masne kiseline

16:1 Palmitoleinska CH3(CHj)5sCH=CH(CH,)7COOH

18:1 Oleinska CH3(CH2)7CH=CH(CH2)7COOH

18:2 Linolna CH3(CH»)4(CH=CHCH)»(CH32)sCOOH
18:3 a-Linolenska CH3(CH,)(CH=CHCHy)3(CH2)sCOOH
18:3 y-Linolenska : CH3(CH5)4(CH=CHCHy)3(CH32)3COOH
20:4 Arahidonska CH3(CHy)4(CH=CHCH3)4(CH3),COOH
20:5 EPA CH3CH,(CH=CHCHy)5(CH2),COOH

241 Nervonska CH3(CH5)7CH=CH(CH,)13COOH




ZASICENE MASNE KISELIN
TRIV. NAZ BR C atoma | FORMULA
Buterna C4 C;H;-COOH
Kapronska C6 C;H,,-COOH
Kaprilna C8 C,H,5-COOH
Kaprinska C10 CyH,s-COOH
Laurinska C12 C,1H53-COOH
Miristinska C14 C,3H,7-COOH
Palmitinska C16 C,5H;,-COOH
Stearinska C18 C,,H35-COOH
Arahinska C20 C9H39-COOH




NEZASICENE MASNE KISELINE

TRIV.NAZ. |BR.Ci= |[POLOZ = |[FORMULA

Oleinska c181 |9 C,,H4,-COOH

Linolna C182 [9,12 C,,H,.-COOH

Linoleinska |C 18:3 19,1215 |C,,H,,-COOH

Arahidonska |C20:4  |5,8,11,14 |C,,H,,-COOH




Omega-3 masna kiselina

N-3 masne kiseline (w—3 masne kiseline, omega-3 masne kiseline) su
esencijalne nezasicene masne kiseline sa dvostrukom vezom (C=C) pocevsi
od treCeg atoma ugljenika sa kraja ugljenikovog lanca.

Esencijalne masne kiseline su molekuli koji se ne mogu sintetisatiu
ljudskom tijelu ali su neophodni za normalni metabolizam. Jedna od dvije
amilije esencijalnih masnih kiselina su omega-3 masne kiseline.

Prehrambeno vazne n-3 masne kiseline su a-linoleinska kiselina (ALA),
eikozapentaenoinska kiselina (EPA), i dokozaheksaenoinska kiselina (DHA),
sve od kojih su polinezasicene.

Uobicajeni izvori /-3 masnih kiselina su riblje ulje i neka biljna ulja, kao sto
su ulja lana i algi.

Sisari ne mogu da sintetiSu 7—3 masne kiseline, ali imaju ograni¢enu
sposobnost formiranja dugolancanih n7—-3 masnih kiselina EPA (20
ungenillza) i DHA (22 ugljenika) iz masne kiseline ALA sa osamnaest
ugljenika.


http://sr.wikipedia.org/wiki/Nezasi%C4%87ena_mast
http://sr.wikipedia.org/wiki/Masna_kiselina
http://sr.wikipedia.org/wiki/Masna_kiselina
http://sr.wikipedia.org/wiki/Masna_kiselina
http://sr.wikipedia.org/wiki/%D0%94%D0%B2%D0%BE%D1%81%D1%82%D1%80%D1%83%D0%BA%D0%B0_%D0%B2%D0%B5%D0%B7%D0%B0
http://sr.wikipedia.org/wiki/%D0%94%D0%B2%D0%BE%D1%81%D1%82%D1%80%D1%83%D0%BA%D0%B0_%D0%B2%D0%B5%D0%B7%D0%B0
http://sr.wikipedia.org/wiki/%D0%94%D0%B2%D0%BE%D1%81%D1%82%D1%80%D1%83%D0%BA%D0%B0_%D0%B2%D0%B5%D0%B7%D0%B0
http://sr.wikipedia.org/wiki/%D0%9C%D0%BE%D0%BB%D0%B5%D0%BA%D1%83%D0%BB
http://sr.wikipedia.org/wiki/%D0%9C%D0%B5%D1%82%D0%B0%D0%B1%D0%BE%D0%BB%D0%B8%D0%B7%D0%B0%D0%BC
http://sr.wikipedia.org/wiki/Alfa-linoleinska_kiselina
http://sr.wikipedia.org/wiki/Alfa-linoleinska_kiselina
http://sr.wikipedia.org/wiki/Alfa-linoleinska_kiselina
http://sr.wikipedia.org/wiki/Alfa-linoleinska_kiselina
http://sr.wikipedia.org/wiki/Alfa-linoleinska_kiselina
http://sr.wikipedia.org/w/index.php?title=Eikozapentaenoinska_kiselina&action=edit&redlink=1
http://sr.wikipedia.org/w/index.php?title=Eikozapentaenoinska_kiselina&action=edit&redlink=1
http://sr.wikipedia.org/w/index.php?title=Eikozapentaenoinska_kiselina&action=edit&redlink=1
http://sr.wikipedia.org/w/index.php?title=Dokozaheksaenoinska_kiselina&action=edit&redlink=1
http://sr.wikipedia.org/w/index.php?title=Dokozaheksaenoinska_kiselina&action=edit&redlink=1
http://sr.wikipedia.org/w/index.php?title=Dokozaheksaenoinska_kiselina&action=edit&redlink=1
http://sr.wikipedia.org/w/index.php?title=Polinezasi%C4%87ena_mast&action=edit&redlink=1
http://sr.wikipedia.org/wiki/%D0%9B%D0%B0%D0%BD
http://sr.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%BB%D0%B3%D0%B5

Omega-3 | omega-6 masne kiseline
esencijelne masne kiseline

Linoleinska kiselina - omega-3 masna Kiselina

Omega kraj H (ﬁ)
H 3‘_ - — C—0O0—H
H
Alfa kraj
Linolna kiselina - omega 6 masna Kiselina
Omega kraj H 6 [{!}_ O—H

H Allfa kraj



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

« Masne kiseline se sintetisu isklju¢ivo od acetil-CoA,
uzastopnim dodavanjem dvougljenicnih jedinica na aktivisani
karboksilni  kraj lanca, koji raste sve dok se ne ostvari
odgovarajuca duzina lanca.

* U najveCem broju slucajeva, prvo se sintetiSe 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

citratnim prenosnim sistemom.



Sinteza MK

Citose/ € 8 Mitohondriyaint matriks

Piruvat

P = ' dehidrogenazni
! 4 ® kompileks
f \ Malat = >
/ ' i € 5
> t 8 Piruvat
e sl |y . —8 karboksilaza
kiselina  NApH.HE -
A N marot -
i ‘/ dehidrogenaza , ‘..,
i = —~+
i
i — - Y Y
Acetil-CaA  Oksoloocetot Oksaloocetat  Aceti-CoA
ADP-Pi Citrot
ATP-citrot e & sintaza
liazo ATP — »

-

/

|

\
\

A
Zam

Postoji slobodna
izmena citrata
izmedu
mitohondrijalnog
matriksa i citosola

U citosolu postoji
enzim koji pretvara
citrat u oksalacetat
i acetil-CoA

X
8 Acetil CoA ‘,

\14 NADH:Hs J

Citrat + ATP + Cc;A N aceﬁl-CoA + oksalacetat + ADP + P,



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




Izvori | sudbina acetil-KoA

Aminokiseline Piruvat Masne kiseline
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Citrat + ATP + CoA — acetil-CoA + oksalacetat + ADP + Pi

Cit hondrijalni matriks
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Sinteza malonil CoA

- COO"!
T
CH,- c SCoA +HCO; + ATP biotin {2 +H,O+ADP +Pi
et Acetil-CoA =0
Acetil-CoA karboksilaza
SCoA
Malonil-CoA

Acetil-CoA nastao u citosolu iz citrata (ATP-citrat liaza) se
karboksilacijom prevodi u malonil-CoA, dejstvom kljucnog enzima,
acetil-CoA-karboksilaza, uz ucesce biotina i ATP.

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
(nastanak malonil- CoA), uz Kkataliticku aktivnost acetil-CoA
karboksilaze.



Regulacija acetil CoA karboksilaze
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Aktivnost acetil-CoA karboksilaza, regulisana je trojako:
1. Fosforilacijom — u gladovanju dolazi do fosforilacije enzima

djelovanjem AMP-zavisnom protein kinazom, a kod sitosti, uz aktivnost
insulina dolazi do defosforilacije

2. Alosternom modifikacijom — citrat (alosterni modifikator) u
gladovanju inhibira enzim

3. Indukcijom — insulin/glukagon



Enzim — sintaza masnih kiselina

m Multi enzimski Function division
kompleks, Dimer |

Svaki monomer,7
domena - ACP
(prenos acil grupa)

Elongacija se zavrsava
oslobadanjem
palmitata, koji se
prevodi u palmitil-CaA




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.



Sintaza masnih kiselina je multifunkcionalni protein

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

Istovremeno se sintetisu 2 molekula MK



Sinteza masnih kiselina odvija se u tri faze

Faza sinteze — struktura i funkcija ACP

Prostetska
skupina 4'-
fosfopantetein

xﬁ

side m
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OH-serina
ACP.
Pantothenic
acid

Q
"
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acilne skupine rade
estere s SH prostetske
skupine

:
:

Meduprodukti, acilne skupine, koji nastaju
tijekom sinteze masnih kiselina vezani su na
protein nosa¢ acilnih meduprodukata, (acyl
carrier protein, ACP).

d Phosphopantetheine
™ 2 group

Coenzyme A

| prostetska skupina ACP-a kao i
koenzim A imaju
fosfopanteteinsku skupinu. ACP,
protein od 77 ak. mozemo
smatrati “makro CoA”".



Acil Prenosni Protein - ACP

Fosfopantoteonska grupa

0 o

Cisteamin O H H
10 kDa
H H HOCH; o o
HS-CH,-CH,,- - C-CH,- CHZ-N-C-C-C-CHZ -O- 'F'> O- F|> -O-CH, . Adenine
0 O |—| |—| O O
O H
_ !
. O-P-O OH
Koenzim A |

OH



Sinteza masnih kiselina odvija se u tri faze
Faza sinteze

Sinteza masnih kiselina odvija se nizom reakcija:
kondezacija — redukcija — dehidratacija — redukcija

Sintaza masnih kiselina je kompleks enzima koji katalizira sve
reakcije potrebne za sintezu masnih kiselina.

Sintezu masnih kiselina provodi acilni nosac (carrier) ACP,
polipeptid na kojeg je vezan CoA. Meduprodukti su vezani
sulfhidrilnom skupinom CoA koja se nalazi na ACP. Acetil-
transacilaza i malonil-transacilaza vezu supstrate za ACP:

acetil-CoA + ACP acetil-ACP + CoA
malonil-CoA + ACP «<—— malonil-ACP + CoA




"\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.




7 ciklusa kondenzacija i redukcija potrebno je za sintezu zasicene
palmitoilne skupine koja je joS vezana za ACP. Nisu jo$ dovoljno
poznati razlozi zasto se reakcija elongacije ovdje zaustavlja. U ovom
koraku tioesteraza oslobada palmitat.

Sumarni prikaz sinteze palmitata:
1)  Sinteza 7 molekula malonil-CoA:
7 acetil-CoA + 7 CO, + 7 ATP — 7 malonil-CoA + 7 ADP + 7P,
2) 7 ciklusa kondenzacija i redukcija:
acetil-CoA + 7 malonil-CoA + 14 NADPH + 14 H* —
— palmitat + 7CO, + 8 CoA + 14 NADP* + 6 H,0

(jedna molekula H,O je potrebna za hidrolizu tioesterske veze palmitata i
enzima)

Ukupna bilanca:
8 acetil-CoA + 7 ATP + 14 NADPH + 14 H* —
palmitat + 8 CoA +7 ADP + 7 P, + 14 NADP* + 6 H,0
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[
R—CH;~CH5s~CH>—C—SCoA
Aci/(n +2)—C0A

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).



sinteze drugih masnih kiselina. Ljubi€asto su osjentane masne
kiseline koje sisavci ne mogu sintetizirati (esencijalne masne kiseline).

Sustavi za produljenje,
elongaciju, zasicenih i
nezasi¢enih masnih
kiselina nalaze se na
citoplazmatskoj strani
glatkog endoplazmatskog
retikula kao i u
mitohondrijima sisavaca.
Princip produljenja u ER
je isti kao i kod sinteze
plaimitata u citoplazmi:
malonil-CoA donira dvije
C-jedinice na karboksilni-
kraj i zasicenih i
nezasi¢enih masnih
kiselina, a slijede
redukcija, hidratacija te
ponovno redukcija.

Palmitate
16:0

desaturation
elongation \

v 16:1(AY
Stearate @9

18:0
elongation
desaturation \

{ Longer saturated
Oleate fatty acids
18:1(A%)
desaturation
(in plants
only)
Linoleate
18:2(A%12)
desaturation / desaturation
(in plants /
only) y-Linolenate
18:3(A09.12)
a-Linolenate ldongnlon
912,18
18:3(A%12.19) Eicosatrienoate
20:3(A811.14)
ldoutuuuon
Other polyunsaturated Arachidonate
fatty acids 20:4(A%811.14)
Figure 2112

Lehninger Principles of Bhochemistry, FINN EdVion

O 2000 W H Freeman and Comparry

Palmitoleate

Za nastajanje
nezasiceniih veza
potrebna je acil-
CoA desaturaza
koja je jedna od
oksidaza s
mijeSanom
funkcijom.
Sisavcima
nedostaju enzimi
koji stvaraju
dvostruke veze iza
C-9 ugljika masne
kiseline.



Sinteza nezasicenih MK

Ishrana

0, + NADH+H+\
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Linoleoil-CoA
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Dihomo-Hinoleoil-CoA

D (A®"-Eikosatrienoil-CoA)j
-Desaturaza

0

Arahidonil-CoA
(AS8 1M Eikosatetraenoil-CoA)

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



Metabolizam masnih kiselina je vrlo kontroliran. Sinteza masnih
kiselina je maksimalna kada ima dovoljno ugljikohidrata i energetskih
rezervi, a relativno malo masnih kiselina. Acetil Co A karboksilaza
ima klju€énu ulogu u sintezi i razgradnji masnih kiselina. Acetil CoA
karboksilazu kontroliraju i neposredni utjecaji okoline kao i hormoni.

ATP ADP

AMP-activated @

protein kinase
Active Inactive

carboxylase _ carboxylase
Protein

phosphatase 2A

Pi Hzo

Figure 22 0y
B hwrmintry Moth o
o

Neposredni Cimbenici u stanici utjeCu na aktivaciju i deaktivaciju
enzima. AMP-ovisna protein kinaza fosforilira Ser karboksilaze.
Aktivhost AMPK ovisi o omjeru [AMP]/[ATP]. Visoka koncentracija AMP
aktivira kinazu, a ATP je inhibira.



Acetil/malonil-CoA karboksilaza kontrolira i razgradnju masnih kiselina.
Malonil-CoA inhibira karnitin aciltransferazu |, pa time sprjeCava ulazak
acil-CoA u mitohondrije.

Dephosphorylated

P

1 1 J
0 s 10

/ Clitrate (mM)

Defosforilirani enzim je vrlo aktivan i
kada nema citrata. Citrat djelomi¢no
aktivira fosforilirani enzim.

@ Citrate

Inactive
carboxylase

I

Acetyl CoA carboxylase activity

o
P mvean s e m dase




Acetil-CoA karboksilazu reguliraju razli€iti hormoni

,-=== Citrate

/
I
I
I
I
I
\

\
\-*

carboxylase

I
I
|
I
|
I
|
I
|
\

citrate
lyase

insulin triggers

@ €=~ activation

.
Acetyl-CoA

acetyl-CoA

o>

Malon

®4, - = glucagon,
epinephrine
trigger phosphorylation/

yl-CoA inactivation

v
(a) “~-paimitoyl-CoA

Figure 2111
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a) Prikaz hormonske kontrole enzima.

Glukagon i adrenalin
inhibiraju karboksilazu
jer povecavaju aktivnost
AMPK.

Inzulin stimulira
defosforilaciju te time i
aktivaciju karboksilaze.

Enzimi sintaze masnih
kiselina regulirani su |
adaptacijama. Ako
nema dovoljno
triacilglicerola u hrani
povecava se ekspresija
sintaze masnih kiselina.



Inhibitori sintaze masnih kiselina mogu biti dobri
lijekovi

U tumorima velika je aktivnost sintaze masnih kiselina.
Inhibitori sintaze masnih kiselina sprjeCavaju rast tumora.

MiSevi koji su tretirani inhibitorima sintaze masnih kiselina, gube
tielesnu masu, pa to sugerira da bi ovi lijekovi eventualno mogli
lijeciti i debljinu.



Eikozanoidni lijekovi nastaju iz polinezasi¢enih masnih
kiselina

Arahidonat, masna kiselina od 20 C-atoma s 4 dvostruke veze
nastaje iz linoleata.

Arahidonat je preteca razliCitih signalnih molekula koje su izgradene
od 20 C-atoma, te se nazivaju eikozanoidima.

Signalne molekule, prostaglandini, lokalni su hormoni jer imaju
kratak vijek zivota i djeluju samo na susjedne stanice.



Arahidonat je glavni prekursor eikozanoidnih hormona

Leukotrienes

’ Lipoxygenases

PLA, DG lipase
Phospholipids s |Arachidonate | @ Diacylglycerols

Prostaglandin
synthase

Prostaglandin H,
(PGH,)

Prostacyclin Thromboxane
synthase/' ‘ Yﬂthases
Prostacyclin Other Thromboxanes
prostaglandins

Figwe 2213
Mrochemeitry, Seth [ dnion
O 2007 WM Freoman soat Lompany



Strukture eikozanoida koji su lokalni hormoni. Oni aktiviraju stanice u
kojima su sintetizirani, kao i druge susjedne stanice jer se vezuza 7 TM
receptore. Njihovo djelovanje varira obzirom na vrstu stanica. Prostaglandini

stimuliraju upale, reguliraju dotok krvi u organe, kontroliraju transport iona kroz
membrane, moduliraju aktivnost sinapse, induciraju san.

HO OH OH OH

Prostaglandin E, Prostacyclin (PGl,)

Thromboxane A, (TXA,) Levkotriene B,

Figure 22-34
Biochemistry, Sinth Edition
O 2007 W H Freerman and Company



Lijekovi koji inhibiraju sintezu prostaglandina.
(nesteroidni protu-upalni lijekovi, NSAID)

cox COX
+ +
(e o) O coO
0—C OH
—-
CH,
Aspirin Salicylate
(acetyisalicylate)
H
CH, CH, e
\ﬁd o
CH,
& &
CH, COO CH, COO
Ibuprofen Naproxen
Figure 21150
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OKSIDACIJA MASNIH
KISELINA



Osnovni izvor energije u coveka

- 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). Oksidacija je najcesca kod palmitinske,
oleinske i sterinske MK.

Postoje razlike u obimu KkorisCenja masnih Kkiselina, kao
energetskog 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 i VLDL iz jetre.

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.




Hormoni kontrolisu aktivnost ove lipaze:

- CAMP zavisnom fosforilacijom enzima,

- kontrolom aktivnosti fosfataze (defosforilise lipazu),

- promenom koli¢ine enzima direktnim delovanjem na genom.

Lipaza kontrolisana No'repltlefnn
hormonima Epinefrin
(defosforilisana, neaktivna) Glukagon
ACTH
+

Fosfataza Protein kinaza A ~—¥— cA.MP

"

Triacilglicerol

Insulin

Lipaza kontrolisana hormonima
(fosforilisana, aktivna)

4
|+ TSN . Tiroidni hormoni
L _+ (povetanje koli¢ine proteina)_ _| & o o\ ok oidi
Hormon rasta

Masna kiselina  2,3-Diacilglicerol

Lipaze

Glicerol
Masne kiseline (2)



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.



Aktivacija je pvi korak u katabolizmu

masnih kiselina
Neophodni preduslov za

0 0 otpoc€injanje procesa 3 -

0
” [[ h [[ . i om . - .
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Prelazak acil-CoA kroz mitohondrijalnu membranu vrsi se pomocu
posebnog transportnog sistema. Specifican nosa¢ za prenos acil-
CoA iz citosola u mitohondrijalni matriks je karnitin (4- trimetilamino
3 hidroksibutirat). Karnitin se unosi hranom ili se sintetiSe u
organizmu od aminokiseline lizina.

Masna
kiselina

Acil-CoA

Medumembranski
prostor Acil-CoA

weesssenrnny i
il YA AT ,

Matriks

B-oksidacija-e— Acil-CoA CoA-SH




Prenos masnih kiselina u mitohondrije obavlja
karnitinski transportni mehanizam

U prvom koraku prenosa acil grupa iz acil-CoA biva
prenesena na  karnitin, ovu  reakciju  katalise
karnitin:aciltransferaza | (CPTI), enzim koji se nalazi u
spoljasnjoj mitohondrijalnoj membrani. Ovaj enzim je
inhibisan malonil-CoA, intermedijatom u sintezi masnih
kiselina, ¢cime se sprecava da se novosintetisane masne
kiseline odmah oksidisu u mitohondrijama.

Nastali acilkarnitin se prenosi kroz unutrasnju mitohondrijalnu
membranu uz pomoC karnitin-acil-karnitin  antiporter
translokaze, da bi se zatim acil grupa prenela na koenzim A u
matriksu mitohondrija delovanjem karnitin:aciltransferaze I
karnitin se vraca u citosol 1 sluzi u prenosu sledeceg
masnokiselinskog lanca.



B-oksidacija je postupno skracivanje lanca
masnih kiselina za 2C acetil jedinicu

consi Wt Masne kiseline se najéesce
s razgradjuju procesom oksidacije koji
se odigrava na B-ugljenikovom atomu
HH s k (drugom atomu ugljenika od karboksi

Wz D kraja masne kiseline).
. FADH,

b Ssc  Proces B-oksidacije masnih kiselina

C% j:ﬁc?? odvija se u matriksu mitohondrija.
—
ﬁS-CoA F—Hzo . e v .y
S B-oksidacija se moze predstaviti kao

- , spiralni niz reakcija tokom kojih se
- T e an e masne kiseline, skracuje za

° dvougljeniénu jedinicu (acetil ostatak
AR DA AL A . u obliku acetil-CoA) u svakom krugu.

NADH+H*




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
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Enoil-CoA X120
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R—[tlz—CHf[c[:—CoA .
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) CoA

dvougljenicnog (C2) fragmenta, u
formi acetil-CoA, sa karboksilnog
kraja acil-CoA.
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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).
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Oksidacija MK sa nezasi¢enim vezama zahtjeva
dodatne enzime

A.
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Dvostruke veze u
ovim molekulima
moraju da budu
prebacene u
odgovarajuci polozaj
da bi f-oksidacija
mogla da se odvija,
sto Cine izomeraza i
reduktaza.



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.



Razlika izmedu procesa sinteze i

razgradnje MK
KONDENZACUA
REDUKCUA OKSIDACLA
DEHIDRATACIIA HIDRATACLIA
REDUKCUA OKSIDACIA

TIOLIZA



Metabolicki putovi sinteze i razgradnje masnih kiselina
su razliCiti. Neke od razlika su:

Sinteza se odvija u citosolu, dok se razgradnja odvija u matriksu
mitohondrija;

Tijekom sinteze, meduprodukti su kovalentno vezani na sulfhidrilne skupine
“proteina nosaca acilnih skupina”, eng. acyl carrier protein (ACP), dok su
meduprodukti masnih kiselina tijekom razgradnje ([3-oksidacije) kovalentno
vezani na sulfhidrilne skupine koenzima A.

U viSim organizmima, enzimi koji sudjeluju u procesu sinteze povezani su u
jedan jedinstveni polipeptidni lanac kojeg nazivamo sintaza masnih kiselina.
Nasuprot tome, enzimi koji sudjeluju u razgradnji masnih kiselina nisu
povezani.

U svakom koraku sinteze masnih kiselina dodaju se po dvije ugljikove
jedinice. Aktivni donator dvije C-jedinice u procesu elongacije je malonil-
ACP. Tijekom elongacije otpusta se CO.,,.

U sintezi masnih kiselina, kofaktor je NADPH, a u njihovoj razgradnji
kofaktori su NAD* i FAD.

Elongacija lanca masnih kiselina zaustavlja se kad se sintetizira palmitat
(C,6)- Dalji produzetak lanca, kao i ugradnju dvostrukih veza vrSe drugi
enzimski sustavi.




OBOLJENJA KARNITINSKOG PRENOSNOG
SISTEMA

« Genetski deficit KARNITINA, manifestuje se blagom rekurentnom
miSicnom paralizom, do teske slabosti i smrti. Deficit se javlja u dva

oblika:
1. GENERALIZOVANI SISTEMSKI DEFICIT KARNITINA
2. DEFICIT OGRANICEN SAMO NA MISICE

Oba slucaja su nepoznate etiologije, Th — davanje karnitina i
korekcija ishrane.

« Deficit enzima CAT LIl se manifestuje blazim simptomima -
reverzibilna misicna paraliza 1 bolovi u toku misicnog rada i

|||||




DEFICIT ACIL-CoA DEHIDROGENAZE

 SIDS - SY NAGLE SMRTI ODOJCETA

U 10 % ove djece je pronaden deficit srednjelancane acil-
CoA dehidrogenaze (Cesce nego fenilketonurija)

Smrt najvjerovatnije nastaje zbog dizbalansa oksidacije
glukoze i MK, kod novorodenceta — glukoza je glavni izvor
energije izmedu obroka — teska HIPOGLIKEMIJA - smrt

» JAMAICA VOMITING SICNESSIS

— pracen protrusnim povracanjem, konvulzijama, komom i
smrt zbog teske HIPOGLIKEMIJE







KETONSKA TIJELA



METABOLIZAM KETONSKIH TIJELA
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Sinteza ketonskih tijela
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Enzim koji ucestvuje

u beta oksidaciji MK €

Za aktivaciju acetoacetata
koristi se CoA iz sukcinil
CoA uz ucesce enzima
TRANSFERAZA.

Zbog nedovoljne koliCine
TRANSFERAZA u jetri, ona
NE KORISTI ketonska tijela
kao izvor energije.
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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 aktivnom 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).



Regulacija sinteze ketonskih tijela:
acetoacetat, 3-hidroksibutirat i aceton

1. PRILIV MK iz masnog tkiva - MK se oslobadaju
iz Celija masnog tkiva u toku posta, gladovanja,
ishrani bogatoj mastima a siromasnoj ugljenim
hidratima).

2. SMANJEN odnos insuli/glukagon

3. Kontrolni enzim u sintezi ketonskih

tijela jeste mitohondrijalna, HMG-CoA
Sintaza (povecanje transkripcije gena je
znacajna u jetri).

4. Koncentracija oksalacetata iz CTK, radi
njegovog ukljuenja u glukoneogenzu (Acetoacetat
| 3-hidroksibutirat prelaze u cirkulaciju i stavljaju se
na raspolaganje perifernim tkivima, u

kojima sluze za dobijanje energije).
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METBOLIZAM TRIGLICERIDA



Masne kiseline su energetska rezerva i
cuvaju se u obliku triacilglicerola

Masne kiseline su najvaznija dugorocna energetska
rezerva organizma.

Oblik u kome se Cuvaju za energetske svrhe su
triacilgliceroli, estri masnih kiselina i glicerola.

VeCina tkiva u nasem organzimu moze da sintetise
triacilglicerole, ali su jetra i masno tkivo mjesta gdje se
ova sinteza obavlja u najveéoj meri.

Masno tkivo je specijalizovano vezivno tkivo namenjeno
sintezi, cuvanju 1 hidrolizi triacilglicerola, zahvaljujuci
sposobnosti adipocita da u citosolu mogu da akumuliraju
kapljice triacilglicerola.



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)




ADIPOCITI: MOBILIZACIJA | DEPONOVANJE

TRIGLICERIDA
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Mobilizacija masnih Kiselina: sudbina glicerola
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BIOSINTEZA TRIACILGLICEROLA

Triacilgliceroli
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Sinteza triacilglicerola
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Biosinteza triglicerida

JETRA ADIPOZNO TKIVO



Transport triglicerida u plazmi

— hilomikroni egzogeni TG
— VLDL endogeni TG

— Polozaj triglicerida u Lp
— Hidrofobno jezgro



Katabolizam triglicerida

— Intravaskularno
— U adipoznom tkivu
— U jetri
Lipoproteinska lipaza
Hormon senzitivna lipaza
* aktivacija
— adrenalin,noradrenalin, TSH,glukagon, hormon rasta
* Inhibicija
— Insulin
Hepaticna lipaza



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

Najznacajniji lipid — steroidna struktura

Neophodan za normalnu funkciju organizma

— u strukturi plazma membrane | organela

— prekurzor u sintezi Zzucnih kiselina

— prekurzor svih steroidnih hormona

Prekomjerna akumulacija — stetha

— aterogena supstanca

Normalan metabolizam:

unos i sinteza onoliko koliko je potrebno organizmu




BIOSINTEZA HOLESTEROLA

U skoro svim tkivima humanog organizma

Intenzivnija sinteza u : jetn, crijevima, kon nadbubrezne Zlijezde,
reproduktivni organi (ovarijum, testisi)

Polovina ukupnog holesterola je de novo sintetisani holesterol

Vazne funkcije: komponenta membrana, prekurzor sinteze steroidnih
hormona, Zuénih kiselina i vitamina D

Velika vaznost - snabdijevanje tkiva holesterolom

VaZna regulacya sinteze da ne bi doslo do akumulacije
Jetra-kljucna uloga u regulaciji sinteze

|zvon _holesterola u jetn: hrana,sintetisan van jetre | sinfetisan u jetn
Sinteza holesterola: u citoplazmi i na ER

Svi atomi holesterola poticu od: Acetil-KoA (uglavnom iz mitohondnija, iz
B-oksidacije mk, oksidacije piruvata, oksidacije ketogenih ak (leucina i
Izoleucina)

Neophodna velika kolicina NADFPH (uglavnom iz fosfoglukonatnog puta)

Energija za sintezu se dobija - hidrolizom visokoenergetskih veza:
tioestarske veze Acetil-KoA i fosfoanhidridne veze ATP-a




FAZE U BIOSINTEZI HOLESTEROLA
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Faktori koji utiCu na nivo holesterola u
organizmu

Kolicina holesterola unijeta hranom

Individualne varijacije u apsorpciji holesterola
unijetog hranom

Kolicina eliminisanog holesterola putem fecesa
Kolicina endogeno sintetisanog holesterola

Nivo sinteze lipoproteinskih cestica — nosilaca
holesterola

Efikasnost receptorskog puta metabolizma
lipoproteinskih Cestica




Endogena sinteza holesterola

« U svim tkivima - najvise u jetri | intestinumu
+ Regulacija HMG-KoA reduktaze:
— Fizioloska
« Kratkorocna:

— Alosterni inhibitori: mevalonat i holesterol
— Kovalentna modifikacija (P—neaktivan)
» inhibitori: glukagon, AMP; aktivator: insulin
« Dugorocna:
— holesterol utice na transkripcione faktore — inhibicija
sinteze enzima
— insulin povecava brzinu sinteze enzima

— Ishrana, hipoholesterolemijski ljekovi




Oblici holesterola u organizmu

- Neesterifikovan - slobodan holesterol
- Esterifikovan holesterol - enzimska esterifikacija:
— Intracelularno (u celiji):
+ acil-KoA-holesterol-aciltransferaza (ACAT)
Acil-KoA (aktivirana MK) + H — HE + KoA
— Intravaskularno (u plazmi):
« lecitin-holesterol-aciltransferaza (LCAT)

Lecitin (donor acil grupe) + H — HE + lizolecitin




METABOLIZAM HOLESTEROLA U JETRI

~
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Transport holesterola kroz plazmu

« Pomocu svih lipoproteinskih cestica
« Glavni transport holesterola putem LDL-a
— LDL — doprema holesterol od jetre do perifernih tkiva

* normalno: preuzimanje putem LDL receptora —
kontrolisano, nema akumulacije H

+ patoloski: preuzimanje putem receptora hvataca — nije
kontrolisano, akumulacija H

« Reverzni transport holesterola putem HDL —a

— HDL uklanja holesterol iz perifernih tkiva (i iz pjenastih
celija) | doprema u jetru (metabolizam do Zucnih kiselina i
eliminacija)




Uklanjanje viska holesterola iz perifernih tkiva
(reverzni transport holesterola)

Periferna Krv Jetra
tkiva

HDL odnosi

visak holesterola N\ ..
iz perifernih cuc
tkiva Homeostaza

holesterola




Prevodenje holesterola u Zucne kiseline

Holesterol | JETRA Holat |

Holesterol
Za-hidroksilaza

+ ZK koje se portalnom cirkulacijom vraéaju u jetru inhibiraju
holesterol-7a-hidroksilazu (regulatorni enzim)
« Smole za vezivanje ZK iz lumena crijeva — hipoholestrolemici




ISTICANJE HOLESTEROLA




LIPOPROTEINI KRV



STRUKTURA LIPOPROTEINSKE CESTICE
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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
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« 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 celijjama 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 -
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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




ATEROSKLEROZA | METABOLIZAM
LIPOPROTEINA

Hronican patofizioloski proces u zidovima krvnih
sudova — talozenje holesterola i stvaranje
aterosklerotskih ploca (plakova)

Uzroci:

— poremecaj u metabolizmu lipida
— poremecaj hemostaze -
— inflamacija x\
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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







FORMIRANJE ATEROSKLEROTSKOG PLAKA
U INTIMI KRVNOG SUDA

Endothelium Endothelium
Intima Adventitia  1htima

Media

Adventitia

Atherosclerotic A Media
Plaque A >

Atherosclerosis
-

.............




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




Normalna
arterija

Umjerena
ateroskleroza

Ozbiljna
ateroskleroza




ATEROGENEZA | POJAVA SIMPTOMA

. Ishemijska bolest
Formiranje

lezije

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

Bolest perifernih

krvnih sudova
BEZ

siMpToma £ SIMPTOMI

SIMPTOMI

Vrijeme (godine)




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




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




OSTALE KLASIFIKACIJE
HIPERLIPIDEMIJA

— Primarne | sekundarne hiperlipidemije
— Hiperlipoproteinemije 1 hipolipoproteinemije

— Disbetalipoproteinemije |
disalfalipoproteinemije

— Poremecajl egzogenog | endogenog
metabolizma

— Poremecaji reverznog transporta holesterola




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







