Biosinteza mascobnih kislin
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Nekatere interakcije v lipidnem metabolizmu

Biosinteza MK

* Pri Cloveku poteka predvsem v
Jetrih

* Poteka tudi v mascevju in v
mlecni Zlezi med laktacijo

Biosinteza MK

* izhodni spojini: acetil-CoA in
malonil-CoA
* redukcijski ekvivalenti:NADPH
* energija: ATP
* encim: acetil-CoA-karboksilaza,
FAS

Biosinteza MK poteka v citoplazni

+ Vecina acetil-CoA nastaja v mitohondrijih
+ V citoplazmo se prenese v obliki citrata

+ Ta prenos acetata omogoca tudi prenos
redukcijskih ekvivalentov, potrebnih v biosintezi

MITOCHONDRION CYTOSOL
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Izhodni spojini za biosintezo MK sta
acetil-CoA in njegova karboksilirana HCO;™ + ATP + acetil-CoA >
oblika malonil-CoA .
ADP + P; + malonil-CoA

Encim: acetil-CoA-karboksilaza
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Stopnje sinteze MK
Phosphopantetheine

group Pri sintezi MK igrata pomembno viogo -SH skupini
m B-ketoacil-sintaze (CE- condensing enzyme) in
proteinski prenaSalec acilne skupine (ACP-acyl carrier
protein).
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Stopnje sinteze MK

1) acetil-CoA + ACP-SH ——> acetil-S-ACP + CoA
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Stopnje sinteze MK

3) ACP-SH + malonil-CoA —> malonil-S-ACP + CoA
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Stopnje sinteze MK

2) acetil-S-ACP + CE-SH ——> acetil-S-CE + ACP-SH
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Stopnje sinteze MK

4) malonil-S-ACP+ acetil-S-CE ——>

acetoacetil-S-ACP + CO,
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Stopnje sinteze MK

5) acetoacetil-S-ACP + NADPH + H* ——>
p-hidroksibutiril-S-ACP + NADP*
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Stopnje sinteze MK

krotonil-S-ACP + H,0
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Stopnje sinteze MK

7) krotonil-S-ACP + NADPH + H* ——
butiril-S-ACP + NADP*
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Stopnje sinteze MK

Ponovitve stopenj 3-7........ . .
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Sprostitev produkta:

Ko ima rastoca MK 16 C atomov,
tioesteraza s pomocjo hidrolize
odcepi MK.

16-C palmitat je koncni produkt
biosinteze s pomocjo FAS.

Neto reakcija:

acetil-CoA + 7 malonil-CoA + 14 NADPH+

14H>

palmitat + 7 CO, + 14 NADP* + 8 CoA + 6 H,0

UpoStevamo Se od ATP-odvisno sintezo malonata:

8 acetil-CoA + 14 NADPH + 14H* + 7 ATP >
palmitat + 14 NADP* + 8 CoA + 7 ADP + 7 P,

+6H,0

Uravnavanje biosinteze MK

Hitrost biosinteze poteka:

+ 1. na ravni acetil-CoA
karboksilaze

aktivacija/inhibicija
fosforilacija/defosforilacija

sinteza/razgradnja

* 2. na ravni FAS

sinteza/razgradnja

Reakcija z acetil-
CoA-karboksilazo
predstavlja stopnjo,
ki doloca hitrost
sinteze MK.

Acetyl CoA
® Citrate alostericna
© Palmitoyl modulacija
CoA
Acetyl CoA | © AMP fosforilacija
carboxylase
© Glucagon kovalentna
© Epinephrine| modifikacija

@ Insulin | defosforilacija

Malonyl CoA

Fatty acids




B -oksidacija & sinteza MK
primerjava

B -oksidacija:
oksidacija - hidratacija - oksidacija - tioliza

B-redukcija: ‘ ‘

kondenzacija - redukcija- dehidracija- redukcija

B-oksidacija & sinteza MK

Sprostitev MK in njena aktivacija

H,0
N

Thioesterase

Palmitoyl-ACP Palmitate (C,¢) + HS-ACP

i Principles of Biochemistry, 4/e
©2006 Pearson Prentice Hall Inc.

Sledi reakcija aktivacije palmitata. Jo poznamo?

primerjava
‘ B -oksidacija ‘ sinteza MK
‘ lokacija poti ‘mitohondrijski matriks‘ citosol
vezava ac1l'ne' koencim A ACP
skupine (tioli)
¢ akceptor/donor ‘ FAD & NAD" ‘ NADPH
‘ -OH intermediat ‘ L ‘ D
. malonil -CoA
2-C produkt/donor acetil -CoA ‘ (& acetil -CoA)
Elongacija MK

poteka v mitohondrijih in
endoplazemskem retikulumu (ER).

* mitohondriji: dodaja se acetil-
CoA

* ER elongacijski sistem: dodaja se
malonil-CoA polinenasicenim MK

Elongacija MK

Fatty acyl CoA (n)
+ Malonyl GoA

Fatty acyl GoA (n+2) e
A
—4— pura

C16:0

Fatty acyl Co (o] |
ER +Malonyi CoA

Cytosol
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Substrati endogeno nastale MK in eksogene MK
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Desaturaze uvajajo dvojno vez na
specificna mesta v MK.

Sesalske celice so sposobne uvesti
dvojne vezi na doloéena mesta, npr. A®
AS, A5, A%,

Nekatere MK so esencialne, kot linolna
in linolenska MK.




Uvedba dvojne vezi poteka na ER

Cig-slearoyl-Coh Cia A%gleyl-CoA
2H* + 2H,0
~.Desaturase

2 cyt by Fe?* 2 cyt by Fe?
i

2H* + ¢yt b, reductase cyl by, reductlase

FAD >—/ FADH,
™~

NADH + H* NAD*

Uvedba dvojne vezi

CHy(CHy),C=C(CH,),COMH  oleinska k.

Pun B (18:1%%)

Zivali: nadaljna uvedba

rastline: nadaljna uvedba
dvojnih vezi v tem delu MK

dvojnih vezi v tem delu MK
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m-konec — — CO,H

Lo linolna kislina (18:24° 12)
esencialni MK
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Omega-3 mascobne kisline

w-6 MK (linoleat) proti w-3 MK (?’ﬁ
(linolenat) priblizno 1:1 do 2:1 W&
+ Sedaj je to razmerje v hrani :
zahodnega dela sveta 10:1 do 20:1
* Ribja olja imajo visoko vsebnost w-3 MK
* EPA je prekurzor drugih eikozanoidov
kot arahidonat
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oleate 18:1 cis A’

Uvedba dvojne vezi poteka s
pomocjo proteinov ER

* NADH-cyt bs -reduktaza, flavoprotein z
FAD kot prosteticno skupino.

+ Citocrom bs, samostojen protein ali del
desaturaze.

+ Desaturaza.

Esencialne MK se z elongacijo in
desaturacijo pretvorijo v
polinenasicene MK (PUFAs)

linoleat (18:2) (w-6) —_—
arahidonat (AA) (20:4) (w-6)

linolenat (18:3)(w-3) _—
eikozapentanojska k. (EPA) (20:5) (w-3)
in

dokozaheksaenojska k. (DHA) (22:6) (w-3)

Usoda MK po sintezi v jetrih

MK

acil-CoA
T TAG
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prenos do perifernih tkiv|




|Ma§Eobne kisline imajo pomembno
vlogo v organizmu

- prekurzorji signalnih molekul (eikozanoidi)

- gradniki fosfolipidov in glikolipidov

- po vezavi ha proteine pritegnejo le-te v membrano

- pomembno metaboli¢no gorivo (shramba v obliki TAG
- signalne molekule (dolgoveriZne polinenasi¢ene MK)

Dobimo jih s hrano (esencialne MK!!) ali
z lastno sintezo ]

. Ali poznate/veste....

- izhodne spojine za biosintezo MK
- od kod izvira Ac-CoA za
biosintezo MK

- kako poteka biosinteza MK in
kateri je konéni produkt procesa

- procese elongacije in desaturacije
MK

- zakaj so nekatere MK esencialne
- kako sta uravnavana procesa
biosinteze in razgradnje MK

- w-3 mascobne kisline in njihov
pomen za nase zdravje

Se Se spomnite ....

- osnovnih znadilnosti biosintetskih
procesov

- kaksna je vloga NADPH v
metabolizmu

-katero reakcijo katalizirajo
karboksilaze in kateri koencim
potrebujejo




