Biosinteza lipida

Boris Mildner

Fosfatidat je prete€a u sintezi triacilglicerola i
fosfolipida

lzvor preteca koji se koriste za sintezu triacilglicerola i fosfolipida.

Fosfatidat, koji nastaje iz glicerol-3-fosfata (potjec¢e uglavnom od
dihidroksiaceton-fosfata) i masnih kiselina, moze se pretvarati ili u
triacilglicerole ili u fosfolipide. Fosfolipide i druge membranske lipide
kontinuirano sintetiziraju sve vrste stanica.
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Fosfatidat je preteca lipida (triacilglicerola) koji se
koriste kao staniéne rezerve, a preteca je i mnogih
membranskih lipida

Fosfatidat nastaje adicijom dvije masne kiseline na glicerol-3-fosfat

Usually saturated
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Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition
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Fosfatidna kiselina preteca je i triacilglicerola kao i

membranskih fosfolipida.

n n n o
Fosfatidna kiselinal ., _,_I_ .. < R = obiéno zasicena masna kiselina

(fosfatidat) | ¢

Triacilglicerol-sintaza,
vezana je za
endoplazmatski
retikulum, katalizira
sintezu triacilglicerola
iz fosfatidata i acil-
CoA.

U ljudima,
triacilgliceroli su
glavne metabolicke
rezerve.
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Ceona skupina fosfolipida povezuje se s diacilglicerolom

fosfodiesterskom vezom
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Za sintezu fosfolipida potrebne su aktivirane pretece
Citidindifosfo-diacilglicerol, CDP-diacilglicerol

U nekim slu¢ajevima (strategija 1.),
diacilglicerol se aktivira te nastaje citidin-
difosfat-diacilglicerol (CDP-diacilglicerol)
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Za sintezu fosfolipida potrebne su Ethanolamine
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U drugim slu&ajevima (strategija 2.), alkoholi A M
se aktiviraju fosforilacijom i nakon toga Phosphorylethanolamine
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Za sintezu fosfolipida potrebne su aktivirane pretece
Dva su osnovna nacina (strategije) kako nastaje fosfodiesterska veza u
fosfolipidima. U oba reakcijska puta CDP donira fosfatnu skupinu u
fosfodiesterskoj vezi. Ulogu citidinskih nukleotida u biosintezi fosfolipida otkrio
je E. P. Kennedy.

Eugene P.Kennedy
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Figure 21-24
Lehninger Principles of Siochemistry Fifth Edition
2008 Freeman and Company
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Za sintezu fosfolipida potrebne su aktivirane pretece
Eukarioti sintetiziraju fosfatidiletanolamin kao i fosfatidilkolin aktivacijom
alkohola (etanolamina ili kolina), prema strategiji 2. (vidjeti ranije).
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Unnumbered figure pg 736b
Biochemistry, Sixth Edition
© 2007 W.H. Fi d Company

Shema sinteze

fosfafitidiletanolamina.

Na sli¢an nadin, kao
Sto je prikazano za
fosfatiletanolamin
dolazi i do sinteze
fosfatidilkolina.

Fosfatidilkolin najzastupljeniji je
fosfolipid sisavaca. Kolin se
uglavnom dobiva hranom. Sinteza
fosfatidilkolina sli¢na je sintezi
fosfatidiletanolamina (vidjeti lijevo).

CH;

35-Adenosyl 3 S-Adenosyl
methionine homocysteine / CH
. +
R\o Hy } 1‘ R N<
ey
H H H H
Phosphatidyl- Phosphatidyl-

ethanolamine / choline

U koliko nema dovoljno fosfatidilkolina,
odnosno ako hranom nismo unijeli
dovoljno kolina, u jetrima sisavaca postoji
fosfatidiletanolamin metiltransferaza koja
metilira fosfatidiletanolamin u
fosfatidilkolin.
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Za sintezu fosfolipida potrebne su aktivirane pretece
Sinteza fosfatidilserina kod sisavaca

Kod sisavaca, sinteza
fosfatidilserina ne pocinje
od CDP-diacilglicerola, ve¢
fosfatidilserin nastaje ili iz
fosfatidiletanolamina ili
fosfatidilkolina.

Fosfatidilserin &ini oko 10%
fosfolipida sisavaca. Moze
nastati ili iz
fosfatidiletanolamina ili iz
fosfatidilkolina. Reakcije
kataliziraju fosfatilserin
sintaza 1 ili fosfatidilserin
sintaza 2 (PSS1i PSS2).
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Figure 21-28a

9 iples of Biochemistry, Fifth Editio
2008 W.H. Freeman and Company

Za sintezu fosfolipida potrebne su aktivirane pretece
Sfingolipidi se sintetiziraju iz ceramida

Sfingolipidi, membranski lipidi koji se nalaze u svim eukariotskim
stanicama, imaju sfingozinsku a ne glicerolnu okosnicu.

Ceramid je pocetni spoj od kojeg se
nastavlja sinteza sfingolipida.

Krajnja hidroksilna skupina
ceramida se supstituira kako bi

nastali drugi sfingolipidi. (CH{)CEI
3

Sphingosine
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Sinteza ceramida iz palmitoil-CoA i serina
Nakon kondenzacije palmitoil-CoA i serina, reakcijama redukcije,
acilacije i oksidacije nastaje ceramid.

CoA
o co, H*
S + +
o HO, H* CoA * *Hy RCO-CoA CoA
o % *H;N (<ol
H
(CH2)1z (CH3)1z (CHa)1z
cH, CH, CH,
Palmitoyl Serine 3-Ketosphinganine Dihydro-
CoA sphingosine

(CH2)12 (CHz)q2
e, cH,
Dihydroceramide Ceramide

Figure 29.3
Biochemistry: A Short Course, Second Edition
©2013W. H. Freeman and Company

Za sintezu fosfolipida potrebne su aktivirane pretece
Sfingolipidi se sintetiziraju iz ceramida

Sfingomijelin, lipid koji je sastavni dio
mijelinske ovojnice koja obavija Ziv€ane
stanice, derivat je ceramida. Fosforilkolin se

Ry = H, N-acetylneuraminate

R, = OH, N-glycolylneuraminate

o]
veze za krajnju hidroksilnu skupinu I H
ceramida. <
ch/ ~
Ra
Cerebrozidi, isto sastavni dijelovi mijelina,
nastaju iz ceramida tako da se na krajnju
hidroksilnu skupinu vezu ili glukoza ili
galaktoza.
H—~C—=C0H
Ry =

L . . H=——C—0H
Gangliozidi nastaju tako da se na glukozni
ostatak cerebrozida vezu oligosaharidi koji SH20H
sadrze sijalinsku kiselinu. Sialic acids
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Za sintezu fosfolipida potrebne su aktivirane pretece
Sfingolipidi se sintetiziraju iz ceramida

Ceramid je racviste odakle
nastaju sfingomijelin,
cerebrozidi i gangliozidi

Phosphatidyl-
chohne

(CH2)| 2 UDP- glucose
N,
Ceramide

Figure 26-3
Biochemistry, Sixth Edition
©2007 W, H, Freeman and Company
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glikolipidima,
cerebrozidima i
gangliozidima alkohol ili
Secer direktno se vezu na
C-1 hidroksilnu skupinu
ceramida.

Gangliosides

OH Amva(ed

H.

Kako su oni netopljivi, iz ER

transportiraju se vezikulama u
Golgijeva tjeleSca gdje se jos dalje
modificiraju. 1z Golgija, transportiraju se
kao membranske vesikule do odredene
membrane. Osim ovim putem, i

CHz)u

(lnbrosido

citoplazmatski proteini vezu i

transportiraju fosfolipide i sterole. Ovim
nacinima nastaju karakteristicni sastavi
lipida pojedinih organela odnosno
membrana.

Za sintezu fosfolipida potrebne su aktivirane pretece
Sfingolipidi se sintetiziraju iz ceramida

Greske u metabolizmu lipida dovode do Tay-Sachsove bolesti.

Tay-Sachsova bolest nastaje zbog nedostatka [3-N-
acetilheksozaminidaze koja uzrokuje da se odredeni gangliozidi ne
mogu razgraditi u lizosomu.

Djeca oboljela od Tay-Sachsove bolesti umiru ve¢ s tri godine.
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Tay-Sachsova bolest nastaje zbog nemoguénosti
razgradnje gangliozida.

Gangliozid G, se nakuplja u pacijentima oboljelim od Tay-Sachsove bolesti,
jer se kljuéni korak u razgradnji, pretvorba u G;, ne moze odvijati zbog
nedostatka -N-acetilheksozaminidaze.

Kratice: GalNac = N-acetilgalaktozamin; NAN = N-acetilneuraminat; Gal =
galaktoza; Glc = glukoza.
GalNac

ML @@ o=

GalNac

NAN NAN
Ganglioside Gy, Ganglioside G,;;

Figure 29.5
Biochemistry: A Short Course, Second Edition
©2013 W. H. Freeman and Company

Lizosom ispunjen lipidima.
Elektronska mikrografija
lizosoma koji sadrZi
abnormalne kolicine lipida.

Figure 29.6
‘Biochemistry: A Short Course, Second Edition
©2013W. H. Freeman and Company.
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Fosfatidat je preteca lipida (triacilglicerola) koji se
koriste kao stani€ne rezerve, a prete€a je i mnogih

membranskih lipida

Fosfataza fosfatidne kiseline kljuéni je enzim u regulaciji

metabolizma lipida

Fosfataza fosfatidne kiseline, enzim koiji katalizira pretvorbu
fosfatidata u diacilglicerol, regulira metabolizam lipida.

Ovisno o tome da li je fosfataza fosfatida aktivna ili inaktivna,
sintetiziraju se razliciti lipidi.

Gubitak aktivnosti fosfataze kod miSeva, dovodi do gubitka tjelesnih
masnoca, a isto tako dovodi do rezistencije na inzulin.

Phosphatidylinositol
Cardiolipin <4

Figure 29.7
Biochemistry: A Short Course, Second Edition
©2013 W, H. Freeman and Company

Phosphatidic acid
phosphatase

H,0 P;

Phosphatidate % Diacylglcyerol

DP ATP
'

A
%, Diacylglycerol
\ kinase

Second messengers

Regulacija sinteze lipida.

Fosfataza fosfatidne kiseline (PAP) klju¢ni je enzim u regulaciji sinteze lipida.
Kada je PAP aktivna, dolazi do sinteze diacilglicerola koji u reakciji s aktiviranim
alkoholima stvara fosfolipide (fosfatidiletanolamin, fosfatidilkolin, fosfatilidilserin)
ili diacilglicerol moze reagirati s acil-CoA te nastaju triacilgliceroli. Kada je PAP
inaktivna, fosfatidat se pretvara u CDP-DAG kako bi se sintetizirali drugi
fosfolipidi (fosfatidilinozitol, kardiolipin). PAP kontrolira i koli¢ine DAG
(diacilglicerola) i fosfatidata koji su ujedno i sekundarni glasnici.

Phosphatidylethanolamine

= Phosphatidylcholine
) = Phosphatidylserine

Triacylglycerol

20.5.2014.
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Biosinteza kolesterola

Svi ugljikovi atomi koji su u

kolesterolu potje€u od jedne preteCe CH;
— acetata.
21 22 24 26 = — —
CH3—C00" c___C_ _C_ _C CHy=C—CH=CH,
18 C C C?2s
Acetate RPN Isoprene
1
19 c/ \Cf \c 16 27 o
¢ b L2
10
T WX g ™ » Izoprenske jedinice su
3é A C| B c| esencijalni meduprodukti u
HO” N7 557 sintezi kolesterola iz acetata.
4 6 Cholesterol Osim u biosintezi kolesterola

Figure 21-32
Letminger Principes of Bocherssey Fith Edition
2008W . freeman and Campany.

izopren je prete€a i drugih
prirodnih lipida. Mehanizmi
kako se povezuju izoprenske
jedinice sli¢ni su u svim ovim
biosintetskim putevima.

Sinteza kolesterola po¢€inje od acetil-CoA i provodi se u

Cetri koraka

Jetra su glavno mjesto gdje se provodi sinteza
kolesterola (iako vecina tkiva moze provoditi
ovu sintezu)

Sinteza kolesterola provodi se u tri koraka:
1. Sinteza izopentenil-pirofosfata iz acetil-CoA

2. Sest molekula izopentil-pirofosfat se povezuje u
skvalen.

3. Skvalen ciklizira te se pretvara u kolesterol.

1. korak se odvijaju u citoplazmi, a koraci 2. i 3.
odvijaju se u endoplazmatskom retikulu.

“"Cholesterol is the most highly
decorated small molecule in biclogy.
Thirteen Nobel Prizes have been
awarded to scientists who devoted
major parts of their careers to
cholesterol. Ever since it was isolated
from gallstones in 1784, cholesterol
has exerted an almost hypnotic
fascination for scientists from the most
diverse areas of science and medicine. . . .
Cholesterol is a Janus-faced molecule.
The very property that makes it useful
in cell membranes, namely its absolute
insolubility in water, also makes it
lethal.”

—Michael Brown and Joseph Goldstein,
on the occasion of their receipt of the
Nobel Prize for elucidating the control

of blood levels of cholesterol. Nobe!
Lectures (1985); © The Nobel
Foundation, 1985

20.5.2014.
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Biosinteza kolesterola
Sumarni prikaz glavnih koraka biosinteze

3 CH3—C00~ Acetate

|
CH3
“00C—CH,;—C—CH;—CH,—OH

OH Mevalonate

CH3 ®l [} [ e

CHy =C—CH;—CH;—0—P—0—P—0"
isoprene o o
Activated isoprene

®|

L\
Konrad Bloch, Feodor Lynen, John Cornforth  George Popjak
1912-2000 1911-1979 1914-1998

Unnumbered 21 p833
o s o echesr. i e

Squalene

Put sinteze kolesterola otkriven je
krajem 50-tih godina proslog stoljec¢a.

Ho Cholesterol
Figure 21-33

g iples of Bic istry, Fifth Editi
2008 W.H. Freeman and Company

Biosinteza kolesterola
sinteza mevalonata (1)

0
2CH ;—C,
S-CoA  Acetyl-CoA
thiolase CoA-SH
[+]

Hidroksimetil-glutaril | T .~
COA Slntaza u Ns.con  Acetoacetyl-CoA
0

citoplazmi provodi ovu e~ an—{

synthase S-CoA

reakciju i razlikuje se e
od mitohondrijskog s
izoenzima koji provodi 71 _ _ _
S'ntezu u ketonska j; B-Hydroxy-B-methylglutaryl-CoA 3-h|dr_0ksl-3-metll-
tijela o Nscon (HMG-Co) glutaril-CoA
2(NADPH + 2H*
GO | aop HMG-CoA reduktaza
ws T~ integralni je enzim
il glatkog ER. Regulacija
oty 2—on sinteze kolesterola
si:;m o—— reglulira se pomoéu.
Figure 21-34 ; aktivnosti ovog enzima.

9 ipl
2008 W.H. Freeman and Company
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Usporedba sinteza HMG-CoA u citosolu i mitohondriju. Pretvorbu
HMG-CoA u citoplazmi provodi HMG-CoA reduktaza te nastaje
mevalonat, dok u mitohondriju djelovanjem HMG-CoA liaze nastaje

acetoacetat
CYTOPLASM
0 0 c:“ H;Q OH OH
M _~CoA 2H" 2NADP* -o0c
HsC S H,0 CoA 2NADPH
Acetoacetyl CoA } C HiG OH o Mevalonate
+ -OOCM CoA
s

0 0
e e . RS

HsC s ° 3-methylglutaryl CoA Hs vl 2
Acetyl CoA (HMG-CoA) Acetyl CoA

+
CH;

-ooc\/g
0

MITOCHONDRIA Acetoacetate

F!Q"f! 26!‘1-7 ixth Edition . . . . . .
©2007 W.HLErermanand Company U mitohondriju izoenzim HMG-CoA sintaze dovodi do
siteze HMG-CoA koji se pomoc¢u mitohondrijske HMG-

CoA liaze prevodi u ketonska tijela (acetoacetat).

Sinteza kolesterola po¢€inje od acetil-CoA i provodi se u
cetri koraka

Sintezom mevalonata zapocinje sinteza kolesterola

Odlucujuci korak u sintezi kolesterola je sinteza mevalonata $to
provodi HMG-CoA reduktaza.

CoA
/
S\ INADPH 2NADP*
+ +
H c/ 2H* CoA
2 \:‘\\\,CHs \ r CH;
o
HMG CoA reductase CH.
OH 2

H2< H,C “

/‘:CI—_--—O CH,OH Isoprene

¢

3-Hydroxy-3-methyl- Mevalonate

glutaryl CoA

Mevalonat se zatim pretvara u izopentil-pirofosfat (aktivirani izopren).

20.5.2014.
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Sinteza kolesterola poc€inje od acetil-CoA i provodi
se u Cetri koraka

Sinteza izopentil-pirofosfata.

Aktivirani meduspoj (izopren) nastaje iz mevalonata u tri koraka.

Mevalonate 5-Phospho- 5-Pyrophospho- 3-Isopentenyl
mevalonate mevalonate pyrophosphate

Figure 29.8
Biochemistry: A Short Course, Second Edition
© 2013 W, H. Freeman and Company

Zadniji korak pretvorbe mevalonata u 3-izopentenil-pirofosfat uklju€uje i
dekarboksilaciju.

Sinteza kolesterola po¢€inje od acetil-CoA i provodi se u
cetri koraka

Skvalen (C;,) nastaje povezivanjem Sest molekula izopentenil-
pirofosfata (Cs)

Sest molekula izopentenil-pirofosfata se povezuju te nastaje
skvalen. Povezivanje se provodi prema sljede¢oj shemi:

C—Cp——C)5s——Cy
Pocetno povezivanje je izmedu dva izomera izopentenil-pirofosfata

koji su u ravnotezi:

CHz CHs

)\_A _ )\\A
H,C 0OPO1P0Oz> HzC OPO3POz3~

Isopentenyl pyrophosphate Dimethylallyl pyrophosphate

20.5.2014.
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Sinteza kolesterola pocinje od N —
ace“I'COA | prOVOdI se u Cetrl Di-mn-yhuylpympvm.,.hmcMx
kO I’aka H,C OPO,0P0;™

5, L Isopentenyl pyrophosphate
3

|
S

OPO,0P0,;*

Sinteza skvalena.

A
Geranyl pyrophosphate

H;C

3

Jedna molekula dimetilalil-

pirofosfata i dvije molekule Hie 0P0,0P0, -

izopentenil-pirofosfata se spajaju u (i, Isopentenyl pyrophosphate

farnezil-pirofosfat. " or0,000,

Povezivanjem dvije molekule
farnezil-pirofosfata nastaje

Farnesyl pyrophosphate
skvalen. K Farnesyl pyrophosphate + NADPH

2PP;+ NADP' + H*
CH;

Squalene

Figure 29.9
Biochemistry: A Short Course, Second Edition
© 2013 W. H. Freeman and Company

Sinteza kolesterola pocinje od acetil-CoA i
provodi se u Cetri koraka

Ciklizacijom skvalena nastaje kolesterol
Skvalen se aktivira te nastaju epoksid skvalena (2,3-oksidoskvalen).

Ciklizacijom skvalena prvo nastaje lanosterol koji se dodatnim
reakcijama pretvara u kolesterol.
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Squalene epoxide Protosterol cation

HCOOH +2 €O,

19 steps

HO'

Lanosterol Cholesterol
Figure 29.10
Biochemistry: A Short Course, Second Edition
2013 W. H. Freeman and Company

Ciklizacija skvalena. Steroidna jezgra zapocinje stvaranjem epoksida
skvalena. Epoksidni se meduprodukt protonira te nastaje karbokation koji

ciklizacijom stvara lanosterol. U dodatih 19 reakcija, lanosterol se
pretvara u kolesterol.

Regulacija sinteze kolesterola provodi se kontrolom
HMG-CoA reduktaze. Kontrola reduktaze odvija se na

nekoliko razina

Kontrola HMG-CoA reduktaze:

1. Brzinu sinteze mRNA kontrolira SREBP.

2. Brzinu translacije mRNA, koja kodira HMG-CoA reduktazu,
kontroliraju metaboliti mevalonata i kolesterol koji se unosi
hranom.

3. Povecanje koncentracije kolesterola uzrokuje proteoliticko
razlaganje HMG-CoA reduktaze.

4.  Fosforilacija HMG-CoA reduktaze pomo¢u AMP-ovisne kinaze
dovodi do inaktivacije enzima.
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Regulacija sinteze kolesterola odvija se na nekoliko
razina

Jetra su glavno mjesto gdje se provodi biosinteza kolesterola.

Regulacija sinteze kolesterola provodi se kontrolom koli€ine i aktivnosti
HMG-CoA reduktaze (enzim koji katalizira sintezu mevalonata)

Brzinu sinteze mMRNA HMG-CoA reduktaze kontrolira transkripcijski faktor
“sterol regulatory element binding protein” SREBP.

SREBP se nalazi u ER i tamo je povezan sa SCAP (SCAP = SERBP
clevage activating protein). Kada je koncentracija kolesterola niska, SCAP
odvodi SREBP u Golgi gdje se SREBP proteoliticki aktivira.

Aktivirani SREBP se transportira u jezgru te stimulira mRNA sintezu HMG-

CoA reduktaze.

Regulacija sinteze kolesterola.
Kolesterol dobivamo hranom ili se on moze sintetizirati de novo. Jetra su glavni organ
gdje se provodi sinteza kolesterola, iako se on sintetizira u veéim koli€¢inama i u crijevima.
Brzina sinteze kolesterola ovisi o razini kolesterola u stanicama. Regulacijom povratne

sprege kontrolira se koli¢ina i aktivnost HMG-CoA reduktaze.
SREBP

HMG-CoA reduktaza sintetizira mevalonat.
Ovaj se enzim kontrolira na nekoliko nacina:

1. Brzinu sinteze mRNA reduktaze kontrolira
transkripcijski faktor SREBP (sterol regulatory
element binding protein). SREBP se veze na
SRE (sterol regulatory element) kratku
sekvencu koja je na 5'-kraju gena koji kodira
reduktazu. SREBP se veZe za SRE kada je
koncentracija kolesterola u stanici niska i tim
vezanjem SREBP na SRE dolazi do
povecanja transkripcije. U neaktivnom obliku
SREBP je u membrani endoplazmatskog
retikula gdje je povezan sa SCAP (SREBP
cleavage activating protein). SCAP je senzor
kolesterola. Kada je razina kolesterola u
stanici niska, kompleks SREBP-SCAP
transportira se u Golgijevo tjeleSce gdje se
djelovanjem dvaju proteaza oslobada SREBP
i odlazi u jezgru gdje se veze za SRE HMG-
CoA reduktaze kao i za neke druge gene koji
sudjeluju u biosintezi kolesterola. Kada je
koncetracija kolesterola visoka, proteoliza
SREBP-SCAP je blokirana, a SREBP se u
jezgri brzo razgraduje.

Nucleus

Cholesterol
levels fall

Metalloprotease
Serlnemlease

2. Brzinu translacije reduktaze inhibiraju metaboliti

mevalonata kao i kolesterol koji unosimo hranom.

3. Proteoliticka razgradnja reduktaze — membranski
dio reduktaze receptor je za signale koji dovode do
razgradnje enzima. Reduktaza se i ubikvitinilira.

4. Fosforilacija smanjuje aktivnost enzima.
Fosforilaciju provodi AMP kinaza, pa niska
koncentracija ATP inhibira enzim.
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Regulacija biosinteze kolesterola.

Sinteza kolesterola je u sprezi s unosom kolesterola hranom. Glukagon
stimulira fosforilaciju reduktaze (inhibiciju aktivnosti enzima) a inzulin
stimulira defosforilaciju enzima, tj. povecanje aktivnosti enzima. Sa X su
oznaceni neidentificirani metaboliti koji stimuliraju proteolizu reduktaze.

Acetyl-CoA
multistep
B -Hydroxy-B-methyl-
glutaryl-CoA
ACAT = aC|I'COA' @<_ _______ insulin
kolesterol-acil- HMG-CoA
transferaza reductase [ Q)¢==-==-~ shce
A ® CEERRS N, stimulates
Mevalonate | proteolysis
1 of HMG-CoA
PETN multistep ! reductase
Cholesteryl  —— _ Cholesterol --**" H
esters ACAT (intracellular) H
receptor- I ,l
mediated ®< ______ .
endocytosis

LDL-cholesterol (extracellular)

Figure 21-44
Lehninger Principles of ochemistry Fifth Edition
2008 W.H, Freerman and Company

Lipoproteini transportiraju kolesterol i triacilglicerole

Kolesterol i triacilgliceroli prenose se krvotokom u obliku Cestica
lipoproteina.

Cestice lipoproteina izgraduju proteini i razli¢iti lipidi, ovisno o vrsti
(tipu) Cestica.

Proteini sluze kako bi ucinili lipide topljivima, a isto tako sluze za
usmjeravanje Cestica na odredene mete (ciline organe).

Cestice lipoproteina dijelimo obzirom na gustoéu: to je veéa
koli¢ina vezanih lipida, ¢estica ima manju gustoéu.

Lipoprotein male gustoc¢e (low-density lipoprotein, LDL) glavni su
prenositelji kolesterola u krvi.

Lipoprotein velike gustoc¢e (high-density lipoprotein, HDL) prenose
kolesterol iz krvi u jetra, a proces se naziva reverznim transportom
kolesterola.
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TasLe 26.1 Properties of plasma lipoproteins

Lipoproteini transportiraju kolesterol i triacilglicerole

ComposITION (%)

Biochemistry, Sixth Edition
© 2007 W.H.Freeman and Company

Plasma lipoproteins  Density (g ml~") Di (nm) Apolipoprotein Physiological role CE C PL P
Chylomicron <0.95 75-1200 B48,C.E Dietary fat transport 3 1 8 2
Very low density 0.95-1.006 30-80 B100,C,E Endogenous fat 14 7 18 8
lipoprotein transport
Intermediate-density 1.006-1.019 15-35 B100,E LDL precursor 30 8 23 1
lipoprotein
Low-density lipoprotein  1.019-1.063 18-25 B100 Cholesterol transport 38 8 22 21
High-density lipoprotein  1.063-1.21 7.5-20 A Reverse cholesterol 14-21 3-7  19-29 33-57
transport
bbreviations: TAG, triacylglyerol; CE, chol | ester; C, free chol I; PL, phospholipid; P, protein.
Table 26-1

Transport kolesterola

HO Cholesterol

acyl-CoA-cholesterol
acyl transferase

(ACAT) | CoA-SH

Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition
© 2008 W.H.Freeman and Company

Fatty acyl-CoA

(o]

Il
R—C—0 Cholesteryl ester
Figure 21-38

Kolesterol se u tjelesnim teku¢inama transportira kao kolesterilni ester.
Kolesterilne estere transportiraju (LDL) lipoproteini u druge organe.
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Struktura LDL

Apolipoprotein B jedan je od najvecih polipeptida koje poznajemo: 4 636 ak, Mr = 513
000. Jedna LDL CZestica sadrzi oko 1 500 molekula kolesterilnih estera, a njih okruzuje

ovojnica koja se sastoji od 500 molekula kolesterola, 800 molekula fosfolipida i 1
molekule apoB-100.

Phospholipid
monolayer

ApoB-100

&
LDL (X180,000)

Figure 21-39b
Lehninges Priocpies of B

Free (unesterified)
cholesterol

Cholesteryl esters Dimenzije pojedinih lipoproteina:
st cmse, o kilomikroni 50 — 200 nm u promjeru;
VLDL: 28 - 70 nm; HDL: 8 — 11 nm;
LDL: 20 — 25 nm.

Triacylglycerols

2008 WK Fr

.

Lipoproteinske cestice

Kilomikroni — sintetiziraju se u ER epitelnih stanica crijeva. Apolipoproteini kilomikrona su apoB-
48, apoE i apoC-Il. ApoC-II aktivira lipoprotein lipazu u kapilarama masnog tkiva, srca i skeletnih
misi¢a pa omogucéava otpustanje masnih kiselina u ta tkiva. Osnovna zadaéa kilomikrona je
prijenos masnih kiselina koje unosimo hranom do tkiva gdje ¢e se one ili utrositi ili spremiti.

VLDL - kada u hrani ima vi§e masnih kiselina nego $to ih mozemo utroSiti, oni se u jetrima
pretvaraju u triacilglicerole. Triacilglicerole iz jetara prenose VLDL. VLDL se sastoje od
triacilglicerola, kolesterola, kolesterilnih estera, apoB-100, apoC-I, apoC-ll, apoC-lll i apoE. Ovi
lipoproteini transportiraju se iz jetara do misi¢a i adipoznog tkiva gdje apoC-II aktivira lipoprotein
lipaze tih tkiva koje oslobadaju masne kiseline s triacilglicerola VLDL. Adipociti preuzimaju te
masne kiseline i ponovno ih sintetiziraju u triacilglicerole koji sluze kao energetska rezerva.

IDL i LDL nastaju kada se triacilgliceroli uklone s VLDL. LDL su vrlo bogati kolesterolom i
kolesterilnim esterima i apoB-100 je njihov glavni lipoprotein. LDL Cestice prenose kolesterol
perifernim tkivima koja imaju receptore specificne za apoB-100.

HDL - nastaju u jetrima i tankom crijevu kao Cestice koje su bogate proteinima a sadrze malo
kolesterola i uop¢e ne sadrze kolesterilne estere. HDL imaju apoA-I, apoC-l, apoC-Il kao i druge
apolipoproteine. Oni imaju i lecitin-kolesterol-acil transferazu (LCAT), enzim koji katalizira
nastajanje kolesterilnih estera iz lecitina (fosfatidilkolina) i kolesterola. Enzim je na povr$ini HDL
Cestica te se kolesterilni esteri ugraduju u HDL. Kada sakupe dovoljno kolesterilnih estera, ¢estice
se transportiraju u jetra gdje predaju hepatocitima kolesterilne estere pa se djelomi¢no pregraduju
u zuéne kiseline (soli).
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LCAT (lecitin kolesterol acil transferaza), enzim koji je na povrSini HDL
Cestica stimulira apoA-I, te nastaju kolesterilni esteri koji se ugraduju u
HDL i njima transportiraju do jetara.

f
CH,;—0—C—R!

o HO

I + Cholesterol
CH—O0—C—R?

7
CHy—0—P—0—CHy—CH,—N(CH 3);3

o

Phosphatidylcholine (lecithin)

lecithin-cholesterol
acyl transferase

(LCAT)
f
& CH;—0—C—R"
CH—OH
- 7 .
N\, CHy—0—P—0—CH;—CH,—N(CH3)3
Cholesteryl ester " Lysolecithin
Figure 21-41

g ipl i istry, Fifth Editic
2008 W. H. Freeman and Company

Pregled metabolizma lipoproteinskih €estica

Intestine

) ¢ Dietary fat +
cholesterol
lami Chylomicron
> -
> Chy rons N\ “" remnants
FFA
Adipose
tissue A} N
Bile acids Peripheral \tY N,
tissues
(with LDL
FFA receptors)
> IDL >LDL
: |

Figure 26-16
Biochemistry, Sixth Edition
02007 W.H.Freeman and Company
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Neke karakteristike i funkcije apolipoproteina

Apolipoprotein Molecular weight Lipoprotein association Function (if known)

ApoA-I 28,331 HDL Activates LCAT; interacts with
ABC transporter

ApoA-ll 17,380 HDL Inhibits LCAT

ApoA-IV 44,000 Chylomicrons, HDL Activates LCAT; cholesterol
transport/clearance

ApoB-48 240,000 Chylomicrons Chol | port/

ApoB-100 513,000 VLDL, LDL Binds to LDL receptor

ApoC-l 7,000 VLDL, HDL

ApoC-li 8,837 Chylomicrons, VLDL, HDL Activates lipoprotein lipase

ApoC-lil 8,751 Chylomicrons, VLDL, HDL Inhibits lipoprotein lipase

ApoD 32,500 HDL

ApoE 34,145 Chylomicrons, VLDL, HDL Triggers clearance of VLDL and

chylomicron remnants

Source: Modified from Vance, D.E. & Vance, J.E. (eds) (1985) Biochemistry of Lipids and b The Benjamin/C
Company, Menlo Park, CA.

Table 21-2

Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition

©2008 W.H. Freeman and Company

LDL Eestice imaju kljuénu ulogu u metabolizmu
kolesterola

LDL particle
HsL ApoB-100°

Cholesteryl
ester
Sy

LDL receptor

LDL cestice obiljezene feritinom

Figure21-42

P adorsever moguce je promatrati
Shematski prikaz metabolizma elektronskim mikroskopom.

kolesterola u perifernim tkivima
koja imaju receptore za apoB-100.
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20.5.2014.

Nedostatak LDL receptora dovodi do
hiperkolesteremije i ateroskleroze

e R ol

(B)

(A) Prikaz zdrave arterije i (B) prikaz arterije koja je
zacepljena plakom bogatim kolesterolom

©2007 W.H.Freeman and Company

Sintezu kolesterola inhibiraju statini,
kompetitivni inhibitori HMG-CoA reduktaze

HO

HO \<\ CcoO™ H.C C coO™
3
o /OH OH
/\Tyl\ Mevalonate
(0}

CH; CH;

R,=H R,=H Compactin

R,=CH; R,=CH; Simvastatin(Zocor)

R, = R, = OH Pravastatin (Pravachol)
R, = R,=CH; Lovastatin (Mevacor)

Box 21-3 figure 1
ger
© 2008 W.H. Freeman and Company
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Derivati kolesterola su zué€ne kiseline (soli), steroidni

hormoni i vitamin D

. Cholesterol .

Zuctne kiseline su vrlo Zuéne kiseline su
djelotvorni detergenti koji se I glavni razgradni
sintetiziraju u jetrima. One produkti

efikasno solubiliziraju lipide - kolesterola.

koje unosimo hranom. / \

on MsC-

€00~

Iz

Glycocholate Taurocholate
Figure 26-22

Biochemistry, Sixth Edition

© 2007 W. H. Freeman and Company’ G||k0k0|at je g|avni
razgradni produkt
kolesterola.

S

Kolesterol je preteca 5 vrsta (klasa) steroidnih
hormona: progestagena, glukokortikoida,
mineralokortikoida, androgena i estrogena

o . L. Cholesterol (C,;)
Steroidni hormoni se vezu i

time aktiviraju receptore " -
koji su transkripcijski faktori ~ regnenelone (Cz)

koji kontroliraju ekspresiju ¥
gena. Progestagens (C,,)
Glucocorticoids / l \Androgens
(Cyy) Mineralocorticoids (Cyo)
(C31)
v
Estrogens
(Cqg)

Figure 2623
t
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Hidroksilacije kolesterola vazne su u biosintezi

steroidnih hormona.
Sve hidroksilacije provode citokrom P-450 monooksogenaze i pri
tome se koristi NADPH.

H + O, + NADPH + H* — ROH + H,0 + NADP*

ROH Substrate
RH
J/? LD
RHoB# RH
rﬁ/-
2H*
RHO/oz' RH
L« Fles" > CFe?*>

Sinteza steroidnih hormona zapoc¢inje skra¢ivanjem
kolesterolskog lanca.

Prikazana je sinteza pregnolona koji je prete€a ostalih steroidnih hormona

HsC o
H3
Cholesterol 200,22p3-Dihydroxycholesterol Pregnenolone

Unnumbered figure pg 752
Biochemistry, Sixth Edition
© 2007 W.H. Freeman and Company

Tijekom ove pregradnje utroSe se 3
molekule NADPH i 3 molekule kisika.
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Progesteron i kortikoidi se sintetiziraju
pregradnjom pregnenolona

HsC
CH;
CH;
Hi
Pregnenolone

Corticosterone Aldosterone

Figure 26-26

emist

Steroidni hormoni, androgeni i estrogeni nastaju
pregradnjama progesterona

Progesterone

Hy 9 cHy M

17a-Hydroxyprogesterone Androstenedione Testosterone

l OH

cHy 9 CH3
HO” : { HO” : {

Estrone Estradiol

Figure 26-27
Biochemistry, Sixth Edition
© 2007 W. H. Freeman and Company
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Vitamin D takoder nastaje iz kolesterola.

Djelovanjem sunceve svjetlosti dolazi do otvaranja prstena 7-
dehidrokolesterola, te nastaje previtamin D3. Prikazani su koraci do
aktivnog vitamina tj. kalcitriola.

HyC CHy
CHy

Ultraviolet
light

HO OH

Calditriol Vitamin D,
(1,25-Dihydroxycholecalciferol) (Cholecalciferol)
Figure 26-28

Biochemistry, Sixth Edition
2007 W H Fy d Compacy

A3-izopentenil pirofosfat osim s§to ima vaznu ulogu u

biosintezi kolesterola vazna je prete¢a za mnoge
bioloski vazne spojeve, koje zajedni€kim imenom

Prenilacija je

nazivamo izoprenoidima.

uobiéajeni Bile acids
nacin kotvljenja Steroid Vitamin D
proteina na homonas
unutraénju Cholesterol
Stl’al’.]‘l’.] . Vitamin A ] Rubber
stanicnih FitaminE N Phytol chain
membrana \ ﬁHz / of chlorophyll
H H Vitamin K C—CH Dolichols
sisavaca. _Nekl S i e
Su proteini . CH,
Carotenoids -~ | _r elec?ron
priévrééeni CH, carriers:
| ubiquinone,
pre ko Plant hormones ? plastoquinone
H abscisic acid 0=P—0"
farnezilnog (C- sl Gibbereliic Isoprene
15) a neki add i
preko geranil- °‘(|':__°
ﬁ;l;ia; I(Ig(_)g 0) A3-1sopentenyl pyrophosphate

Figure 21-47

© 2008 W.H. d Company
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