


A szabad zsirsavak szallitasa a plazmaban
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A lipoproteinek felépitése

* A burok alkotéi: * A belso rész alkotoi:
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A lipoproteinek tulajdonsagai
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A koleszterin szerkezete

Alapvaza: szteranvaz (ciklopentanoperhidrofenantrén vaz)

Hidrofdb, vizben nem oldddik

70 %-ban koleszterinészterkeént van jelen

21. 22, 24, 27.

CH3 CH, CHs CHjq
N Ny Ny

26.
CH3
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A koleszterin szerepe

* Minden sejtben megtalalhato

 Forrasa:
» taplalékbal
» de novo szintézis a sejtekben

e Szerepe:

» membranok fluiditasanak szabalyozasa
» szteroidhormonok szintézise
» epesavak szintézise

» Dj-vitamin

Szerkesztette: Fekete Veronika



A koleszterin szintézise I.
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A koleszterin szintézise Il.
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A koleszterin szintézise lll.
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HO
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A koleszterinszintézis szabalyozasa
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Bevezetés

Ketontestek:
H
Hﬂi:3CH3 El=i|3—cH3 t|3H3
CH, CH, ﬂ=:|:
COO- CO0 CH;
B-hidroxi-vajsav acetoacetat aceton

» Koncentraciojuk a vérben < 0,2 mM

Jellemzoik:
* Acetil-CoA-bdl keletkeznek

* vizoldékony molekulak
* elsGsorban a majban, kisebb mértékben a vesében szintetizalodnak

« alternativ energiaforrasul szolgalnak a periférias szovetek szamara

Szerkesztette: Fekete Veronika



A ketontestek szintézise
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A ketontestek felhasznalasa
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A ketontestek felhasznalasa

Periférias szovetek:

> Szivizom
> harantcsikolt izom
> vese

» idegszovet

OA-
transzferaz

acetoacetat 2

B—hidroxi-vajsav =

Szerkesztette: Fekete Veronika



A zsirsavak hasznositasa

A sejtek szamara felhasznalhato zsirsavak eredete:
» szirszovetbll szarmazo szabad zsirsavak

> lipoproteinekbdl a lipoprotein-lipaz hatasara keletkez6 zsirsavak

Zsirsavakat nem hasznositd szovetek:

» idegszovet
» vorosveértest

> mellékveseveld

A szivizom és a harantcsikolt izom szamara a zsirsavak jelent6s
energiaforrast jelentenek.

A szervek zsirsavfelhasznalasanak merteke a metabolizmus allapotatol fugg.

Szerkesztette: Fekete Veronika



A karnitin-aciltranszferaz altal katalizalt reakcio

Az endoplazmas retikulumban vagy a mitokondrium kuls6 membranjan
CoA-val aktivalodott hosszu szénlancu zsirsavak bejutasat segqiti el6 a

mitokondriumba, az oxidacio helyére.
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A hosszu szénlancu zsirsavak transzportja a mitochondriumba
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AKTIVALAS @
AMP + PP,
»
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Acil-CoA Karnitin-aciltranszferazll. @ CoA - SH
-oxidacio
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A paros szénatomszamu zsirsavak oxidacioja — B-oxidacio
R—EHE—EHZ-E—SEnA
FAD T
>l CliI-COA-

FADH, dehidroaenéz
R-CH=CH--SCoA
' I
H,O U Enoil-CoA-
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A B-oxidacid és a de novo zsirsavszintézis
osszehasonlitasa

B-oxidacid Zsirsavszintézis
» helye: mitokondrium » helye: citoplazma
» CoA-hoz kototten » ACP-hez kototten
» kofaktora: NAD*, FAD > kofaktora: NADPH+H*
» L-hidroxi intermedierek » D-hidroxi intermedierek
» termeék: acetil-CoA » kiindulasi molekula: malonil-CoA

Szerkesztette: Fekete Veronika



A palmitinsav lebontasanak energiamérlege

1 palmitinsavmolekulabol keletkezik:
» 8 acetil-CoA
» 7 FADH,
» 7 NADH+H*

Az aktivalddas soran felhasznalddott: 2 ATP

Osszesen: 8x12 ATP + 7x2ATP + 7x3 ATP — 2 ATP=129 ATP

A B-oxidacié szabalyozasa

» az oxidacio mértéke a szubsztratok és a kofaktorok jelenlététdl
fugg

» malonil-CoA: gatolja a karnitin-aciltranszferaz l.enzimet, ezaltal a
zsirsavak bejutasat az oxidacio helyére

Szerkesztette: Fekete Veronika



A propionil-CoA metabolizmusa
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A ,,cisz” konformacioju telitetlen zsirsavak oxidacidja I.
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A ,,cisz” konformacioju telitetlen zsirsavak oxidacioja Il.
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A linolsav (18:2A9,12) oxidacidjanak kiegészito lépései
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A zsirsavak jellemzése

Szerepuk:

 energiaraktarozas, oxidaciojuk soran ATP keletkezik

» a foszfolipidek és a szfingolipidek részeként a membranok felépitése
és tulajdonsagfainak meghatarozasa

* glikolipidek szintézise
» koleszterinészterek szintézise

* prosztaglandinok szintézise

Szintézisuk helye:

s )
* maj

* Zsirszovet s . Lo
+  sejtjeinek citoplazmajaban
* laktalé emlI6 mirigyei

*vese

Szerkesztette: Fekete Veronika



A telitett zsirsavak jellemzoi

* Egy szénhidrogénlancbdl és egy terminalis karboxilcsoportbdl allnak

* A szénlanc nem tartalmaz kett6skotést

* Flexibilis, linearis strukturajuak

z , , - © Y p o
- Altalanos képletuk: H,C— (CH,),—CH,— CH,—CH,—COOH
n. 4. .

3 2. 1.

» rovid szénlancu: n=2 -5
» kozepes szénlancu: n=6 — 11

» hosszu szénlancu: n=12 — 26

Szerkesztette: Fekete Veronika



A telitetetlen zsirsavak

1 A9
18 2 A9,12 ®-0
18 3 A9,12,15 w-3
20 4 A5,8,11.14 -6

*. iAali 1
- esszencialis zsirsavak o o\ tette: Fekete Veronika



Az esszencialis zsirsavak

Linolsav: ©-6 zsirsav 0

AN AN S

Linolénsav: ©-3 zsirsav

Y c:/”o

~OH

Szerepuk:

» eikozanoidok szintézise
* membranalkotod tobbszorosen telitetlen zsirsavak szintézise

Elofordulasuk:

* linolsav: novényi olajokban

* linolénsav: tengeri halakban

Szerkesztette: Fekete Veronika



A zsirsavak épitokoveinek eredete

Acetil-CoA:

> a szénhidratok metabolizmusabdl a piruvat-dehidrogenaz altal
katalizalt reakcioban

NADPH:

» a glukoz direkt oxidaciojabal

» a citoplazmatikus almasav enzim altal katalizalt reakciobdl

» az izocitrat-dehidrogenaz altal katalizalt reakcidobol

Szerkesztette: Fekete Veronika



Az acetil-CoA transzportja a citoplazmaba

MITOCHONDRIUM o-ketoglutarat
oxalacetat / >
C—
izocitrat © ATP \}\}\}\?’
: e Ny
Acetil-CoA > CITRAT P

ATP ADP + P,
CITOPLAZMA

ATP-citrat-liaz
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A NADPH forrasa

zsirsavszintézis

/ \ plruvat + HCO;-

|
|
NADPH+H+ :
' Almasa
Acetll CoA | Almasav
J| =
citrat—— citrat NADP* :
ATP.citrat. > oxalacetat / at
ligze NADH+H*  NAD*
Malat-
dehidrogenaz
R
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A zsirsavak de novo szintézise

* Minden zsirsav palmitinsavbdl szintetizalodik

» Katalizald enzim: zsirsav-szintaz

»2 alegyseg — 7 kulonbozb enzimaktivitasu feherje

»alegységenként 2 —SH-csoport az acil- és acetilcsoportok
megkotéseére

»ACP (acil carrier protein): 4 -foszfopanteteint kot
»Enzimei:
= acil-transzferaz
= malonil-CoA-ACP-transzacilaz (malonil-transzferaz)
» 3-ketoacil-ACP-szintaz (kondenzald enzim)
» redukalo enzimek

= tioészteraz

Szerkesztette: Fekete Veronika



A zsirsav-szintaz modellje

DOMEN |I. DOMEN lIi. DOMEN lii.
Acil-transzferaz

tioészteraz ALEGYSEG I.

Malonil-transzferaz Redukaldé enzimek

Kondenzaldé enzim

| p
SH X A?P
:
|
|
|

p l/ ISH

Kondenzaldé enzim

Acil-transzferaz ALEGYSEG II.

Malonil-transzferaz

Redukalo enzimek

tioészteraz
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A zsirsav szintézise

Kondenzaldé | | Kondenzalo Kondenzalo Kondenzalo Kondenzalo
enzim enzim enzim enzim enzim
| |
S SH SH S S
CcC=0 C=0 C=0
CH, CH, CH,
CH, CH,
kondenzacioé redukcios transzlokacio kovetkezo
> — » CH, > 3
Iépések malonil-CoA
CO, belépése
CH, CH,
COO- C=0 CH, COO-
CcC=0 CcC=0 CcC=0 CcC=0
S S S ISH S
ACP ACP ACP ACP ACP

kondenzécié



Redukcios lépések a zsirsavszintézisben

o 0
ACP—S (Il, CH; y? CH, Acetoacetil-S-ACP
NADPH + H* _c—
p—ketoacil-
NADP* ACP-reduktaz
o) OH

ACP—S— C—CH;—CH—CH;  [-hidroxi-butiril-ACP

p—hidroxi-acil-

ACP-dehidrataz

l
O R ——
I

ACPTS e EH= I, Krotonil-S-ACP

NADPH + H*
_A
KNADF enoil-ACP-

reduktaz
0} —

APl CH—CH,—CH, Butiril-S-ACP
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A zsirsavszintézis elkotelezo lépése, szabalyozasa

‘

Acetil-CoA-
0 karboxilaz 0

4 /
R—C—S—CoA + HCOj —— -00C— CH; Zs— con
ATP  ADP+P,

A zsirsavszintézis elkotelezo lépése: acetil-CoA-karboxilaz

 Kofaktora: biotin —a CO, kotése ATP energiajanak terhere

» Szabalyozasa:

» allosztérikus aktivator: citrat — az aktiv polimer kialakulasat
segiti eld

» gatlé: malonil-CoA, palmitoil-CoA — gatolja az aktiv polimer
kialakulasat

» a taplaltsagi allapothoz alkalmazkodik az enzim
transzkripciojanak valtozasaval

Szerkesztette: Fekete Veronika



A zsirsavlanc elongacioja

Kiindulasi zsirsav: palmitinsav

Az elongacio helye:

* mitochondrium — acetil-CoA

» endoplazmatikus retikulum — malonil-CoA

Az elongacio lépései azonosak a de novo szintézis lépéseivel.

Kulonbségek:

1. A reakciokat kulonallé enzimek katalizaljak

2. A hosszabbodod zsirsav CoA-hoz kotott aktivalt formaban
(makroerg tioészter-kotes) van

3. Az utolso lépésben FADH helyett NADPH vesz részt a reakcioban

Szerkesztette: Fekete Veronika



A zsirsavlanc elongacioja

A legygakoribb elongacios lépés: palmitinsav atalakulasa sztearinsavva
Helye: endoplazmatikus retikulum

Palmitoil-CoA + Malonil-CoA

2 NADPH + 2 H*

2 NAPD*

Sztearil-CoA  + CoA-SH + CO, + H,0

Szerkesztette: Fekete Veronika



Az arachidonsav jellemzoi

» a szervezetben linolsavbadl és linolénsavbdl szintetizalodik
» a glicerofoszfolipidek 2-acil pozicidjaban fordul el6
» a szabad arachidonsavkoncentracio a citoszolban nagyon alacsony

» a foszfolipidekbdl tortend arachidonsav-felszabadulas az
eikozanoidszintézis meghatarozo lepése

Szerkesztette: Fekete Veronika



Az arachidonsav felszabadulasa foszfolipidekbol

1. Foszfolipaz A, (PLA,)

a) nagy molekulatomegi PLA,

» arachidonsavra specifikus

» az intracellularis Ca?* koncetracidjanak novekedése a
membranhoz torténd transzlokaciojat segiti elo

b) kis molekulatomegu PLA,

» nem specifikus arachidonsavra
» a glukokortikoidok gatoljak
2. Foszfolipaz C (PLC) és DAG-lipaz

» a PLC hatasara keletkezett diacil-glicerolbol a DAG-lipaz hasitja
le az arachidonsavat

» trombocitakban

Szerkesztette: Fekete Veronika



Az arachidonsav oxidacioja a sejtekben

arachidonsav

L

_
Citokrom P450

Cikloo:':itgenéz- Lipoxli]gtenéz- Epoxigonaz-ut
v
»Prosztaglandinok » Hidroperoxieikoza- » Epoxieikoza-
(PG) tetraénsavak (HPETE) tetraénsavak (EET)

» Tromboxanok (Tx) » Hidroxieikozatetraénsavak » Lipoxinok
(HETE)

» Leukotrienek (LT)
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Az arachidonsav oxidacidja

foszfatidilkolin foszfatidilinozitol
PLC
PLA DAG:
Iieéz
Arachidonsav —

O COX

5-LP
Leukotriének: / \ e
LTA,, LTB,, LTC,, COK PEH; \gzir):t-éz

)

LTE,, LTF,, LXA A
4 4 4 COX
15-LPO PGH, Tromboxanok:
v TXA,, TXB
e — 2 2
PGHz Prosztaciklin
-szintaz
. s, =
Leukotriének: szpinct-é ,
LXA, LXB Se—— Prosztaciklinek:
. PGl,, PGF,,
DAG: diacil-glicerol Prosztaglandinok:
COX: ciklooxigenaz PGE,, PGD,, PGF,, PGA,, PGB,
Tx: tromboxan Szerkesztette: Fekete Veronika

LPO: lipoxigenaz



A ciklooxigenaz-ut

py

_0

Arachidonsav

2 02 ACOX ~_~CH;
5 TxA
C—— OH 2
0
"\=/\/\C10H
O\¢\/\/\/
; & PGE,

PG-hidro-
peroxidaz

OH PGF,
PGH-PGD-izomeraz ‘C(:\/Z/\\/\/\/C/:OOH
> VY
OH // :
PGH, 0 OH  PGD,
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A prosztanoidok és a tromboxan katabolizmusa

| ebontas helye:

> veér |
» tudoé
 a sejtek felveszik === 3 15-hidroxi-prosztaglandin-dehidrogenaz
> vese
.. v a 15-OH-csoport oxidacioja
> maj |

» a13. és 14. szénatom kozotti
kettéskotés redukcioja == a biologiai
aktivitas elvesztése

» PG |, = 6-keto-PG F,_
» Tx A, =—>TxB,

Szerkesztette: Fekete Veronika



/O U‘UH 0
Z A\ NN 7 - - L "
= CZ0H wc °1 A lipoxigenaz-ut

Arachidonsav V 2 5. I|p0X|genaz

/ 5-HFiETE \
diHETE- " 0
- - NN 7 C:OH 5'HETE
szarmazéekok «
’ LTA,
epoxihidrolaz
S glutation
. A
P 0 lUtation-S-
C—OH ranszferaz
X LTB,
& OH Gly
m ALTD J'LTE7->LTF4
y-glutamil- eptidaz
G lu transzpeptidaz Gl
R u

Szerkesztette: Fekete Veronika



Az eikozanoidok bioldgiai hatasai

PG E,:

» vazodilatator, proaggregans
» uterus simaizomkontrakcio
» brochusdilatacio

» gyomorsavszekrecio gatlasa

PG F,,;

» vazokonstriktor

» uterus simaizomkontrakcio
» brochuskonstrikcio

» idegrendszeri hatasok

» gyulladas

PG D.:

» uterus simaizomkontrakcio
» brochuskonstrikcio

» gasztrointesztinalis hatasok
» idegrendszeri hatasok

> tumornovekedeés

PG I,

» gyomorsavszekrecio gatlasa
» citoprotektiv
» idegrendszeri hatasok

» gyulladas
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A gyulladasgatldk hatasanak helye
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