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Metabolizem holesterola

prof.dr.Marija Žakelj-Mavrič

Sterole najdemo jih v vseh 
evkariontskih celicah kot pomembne 

sestavine membran;

za rastline so značilni fitosteroli, 
za glive ergosterol, za živalske 

organizme holesterol

Vloga holesterola

Komponenta membran- kontrola
fluidnosti

Prekurzor žolčnih kislin

Prekurzor steroidnih hormonov

Prekurzor vitamina D

Organizem pridobi holesterol:

-s hrano

-z endogeno sintezo

(poteka predvsem v jetrih)

Celice uporabijo: 

-holesterol, sintetiziran v 
jetrih (prenos s pomočjo 

lipoproteinov)

-če ni vnosa, ga sintetizirajo 
same

Biosinteza holesterola

• potrebna NADPH in ATP
• natančno uravnavan proces
• poteka v citoplazmi

– citosol
– endoplazemski retikulum........

Prekurzor biosinteze holesterola:  acetil-CoA

aktivirani izopren
izoprenska enota

(kot acetil-CoA)
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aktivirani izopren

skvalen

holesterol

1. Mevalonat nastane iz treh molekul acetil-CoA
preko ββββ-hidroksi- ββββ -metilglutaril-CoA (HMG-CoA)
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Se Se šše spomnite ....e spomnite ....

v kateri metaboliv kateri metaboliččni poti jeni poti je
HMG-CoA pomemben intermediat

HMG-CoA je intermediat 
dveh metaboličnih poti!!!!
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Štiri stopnje biosinteze holesterola

(v obliki acetil-CoA)acetat

mevalonat

aktivirani izopren
skvalen

holesterol
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Iz intermediatov sinteze holesterola nastajajo še drugi 
produkti

Holesterol je nujno potrebna sestavina celicHolesterol je nujno potrebna sestavina celic
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jetra

steroidogena tkiva

žolčne kisline
(holna k., deoksiholna k., ...)

hormoni
(testosteron, progesteron
kortizol, estradiol,...)

membrane

holesterolni estri
(celične zaloge holesterole)

glavna 
regulatorna
stopnja sinteze

Uravnavanje biosinteze
holesterola

Uravnavanje HMG-CoA-reduktaze

i) Uravnavanje količine encima:
na ravni transkripcije (SREBP)
na ravni stabilnosti mRNA 
na ravni translacije
na ravni stabilnosti encima

ii) Uravnanje aktivnosti encima:
kovalentna modifikacija encima
(glukagon povzroči fosforilacijo in inaktivacijo 
HMG-CoA-reduktaze,
insulin povzroči defosforilacijo in aktivacijo
encima)
Telesna aktivnost??????

n up by the cell during lipoprotein metabolism.

Uravnavanje
metabolizma
holesterola

HMG CoA reduktaza – uravnavanje 
kot posledica telesne aktivnosti

z AMP aktivirana
protein-kinaza (aktivna)

AMP

(+)

HMG-CoA-reduktaza – OH

(aktivna)

HMG-CoA-reduktaza – P

(neaktivna)

Na aktivnost AMPK vplivata tudi insulin in glukagon !!
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Kateri encim v biosintezi holesterola 
je primeren za inhibicijo sinteze 
holesterola:

a) HMG-CoA-sintaza
b)HMG-CoA-reduktaza
c) skvalen-sintaza

Kako dobro poznamo biosintezo 
holesterola???

Metabolizem holesterola

Višji organizmi steroidnega jedra ne 
morejo razgraditi.

Holesterol izločajo v obliki žolčnih 
kislin in prostega holesterola z 

žolčem.

Ali veste ....Ali veste ....

-- zakaj potrebujemo holesterolzakaj potrebujemo holesterol
-- kateri so pomembni intermediati v kateri so pomembni intermediati v 
biosintezi holesterolabiosintezi holesterola
-- kako je uravnavana biosinteza kako je uravnavana biosinteza 
holesterolaholesterola
-- v kakv kakššni obliki je shranjen ni obliki je shranjen 
holesterol v celiholesterol v celiččnih zalogahnih zalogah
-- kako poteka odstranjevanje kako poteka odstranjevanje 
holesterola iz organizmaholesterola iz organizma

Se Se šše spomnite ....e spomnite ....
--katera podrokatera področčja v membranah so ja v membranah so 
bogata s holesterolombogata s holesterolom
--kakkakššna  je struktura holesterola na  je struktura holesterola 
in njegovih derivatovin njegovih derivatov
--je holesterol hidrofilna ali hidofobna je holesterol hidrofilna ali hidofobna 
molekula; kakmolekula; kakššna je njegova topnostna je njegova topnost
v vodi (krvi)v vodi (krvi)


