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Hlavni rysy biosyntézy mastnych kyselin

e syntéza MK muaze probihat ve vétSiné zivoéiSnych bunék
(pfevazuje v jatrech, adipocytech, laktujici mlééné Zlaze)

e probihav obdobi, kdy je nadbytek energie (obdobi zvySeného
kalorického pFijmu) - organismus vytvéari MK, v nichz ve formé
triacylglyceroli uchovava energii

e biosyntéza je lokalizovana extramitochondrialné

* mastna kyselina se syntetizuje postupnym pfidavanim
dvouuhlikovych jednotek

e meziprodukty jsou obdobné meziproduktdim pfi odbouravani
MK, reakce jsou vSak katalyzovany jinymi enzymy
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Vychozi latky pro biosyntézu mastnych kyselin
acetyl-CoA

— oxidaéni dekarboxylaci pyruvatu - hlavni zdroj glukosa
— z nékterych aminokyselin
— zMK

NADPH
— pentosovy cyklus - hlavni zdroj

— , jableény enzym® (NADP-dependentni
malatdehydrogenasa v cytoplazmé)

malat + NADP* " pyruvéat + CO, + NADPH + H*

— isocitratdehydrogenasa (NAD* isoenzym je pouze v
mitochondriich, NADP* je v mitochondriich i v cytoplazmé)

Transport acetyl-CoA z matrix mitochondrie

do cytoplazmy

acetyl-CoA neprostupuje volné vnitmi
mitochondrialni membranou

!

transport ve formeé citratu
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Translokace probiha pfi
oxalacetéat + acetyl-CoA

vysoké koncentraci citratu

v mitochondriich.
pyruvat pyruvat
citratsynthasa karboxylasa dehydrogenasa
CoA
o pyruvat
citrat
translokace T
O

matrix mitochondrie i

trikarboxylatovy

pyruvatovy l
ransportér B

cytoplazma . l .
cltrat pyruvét
CoA ATP X

ATP-citratlyasa

oxalacetéat + acetyl-CoA

Kroky syntézy mastnych kyselin
z acetyl-CoA a potfrebné enzymy

Tvorba malonyl-CoA
« acetyl-CoA-karboxylasa

Reakce vedouci k vlastni syntéze mastnych kyselin

kyselina palmitova (C16)
e synthasa mastnych kyselin - cytosol

» dalSinasycené mastné kyseliny ( >C16)
e elongacni systémy - mitochondrie, endoplazmatické
retikulum

* nenasycené mastné kyseliny
e desaturaéni systémy - endoplazmatické retikulum
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Tvorba malonyl-CoA

syntéza MK zaéina karboxylaci acetyl-CoA na malonyl-CoA

— acetyl-CoA nema dostateénou energii, aby vstoupil do reakci
— ,aktivujici reakce” pomoci acetyl-CoA karboxylasy
¢ acetyl-CoA karboxylasa obsahuje dvé podjednotky, na kazdou z
nich je kovalentné k lysinovym zbytkim proteinu pres -
aminoskupinu navazan biotin (ve funkci nosiée CO,)
« je to enzym uréujici rychlost reakce biosyntézy MK - jeho
aktivita je regulovana

Reakce katalyzovana acetyl-CoA karboxylasou

(@) o O
] ATP ADP + Pi Il Il
CH,-C-S-CoA -/ HO-C-CH,C-S-CoA
acetyl-CoA biotin - malonyl-CoA
CO,

Regulace aktivity acetyl-CoA karboxylasy

kratkodoba

— reverzibilni fosforylace
e aktivnienzym —— defosforylovany (G€inkem inzulinu)
e inaktivni enzym — fosforylovany (G4€inkem glukagonu,
adrenalinu)

acetyl-CoA karboxylasa
aktivni - defosforylovana

inzulin

s
proteinfosfatasa

@

acetyl-CoA karboxylasa
inaktivni -fosforylovana

cAMP-dependentni
ADP proteinkinasa
+
glukagon, adrenalin

ATP
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Regulace aktivity acetyl-CoA karboxylasy

kratkodoba

— allosterickaregulace

» aktivace citratem ————» polymerace enzymu

 inaktivace acyl-CoA s dlouhym fetézcem ——— depolymerace

citrat
o0 1
o0 00 +

R R R R
-~ 28383233

acetyl-CoA karboxylasa
inaktivni dimer acetyl-CoA karboxylasa

aktivni polymer

----» 1

acyl-CoA s dlouhym fetézcem

Regulace aktivity acetyl-CoA karboxylasy

dlouhodoba - adaptivni

— dlouhodoby pfijem energeticky bohaté potravy (hlavné
sacharidi) zpasobuje zvySeni syntézy acetyl-CoA
karboxylasy a tim i zvySeni syntézy mastnych kyselin

— nizkokalorick& dieta nebo hladovéni naopak navozuje
snizeni syntézy acetyl-CoA karboxylasy a tim snizeni
syntézy mastnych kyselin
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Syntéza kyseliny palmitove

synthasa mastnych kyselin
— priklad multifunkéniho enzymu

— dimer tvofeny dvéma identickymi podjednotkami
usporadanymi v konfiguraci hlava k paté

— kazdéa podjednotka zahrnuje sedm enzymovych aktivit a
je usporadanéa do tfi domén
e sedm rdznych katalytickych mist je umisténo na jednom
polypeptidovém fetézci
« dobra koordinace raznych enzymovych aktivit

— soucasné probih& syntéza dvou mastnych kyselin

Synthasa mastnych kyselin

nosicovy protein -, acyl
carrier protein* (ACP)
doména 3
uvolnéni palmitatu

O/ thioesterasa

malonyltransacylasa
acetyltransacylasa

ketoacylsynthasa
(kondenzaéni enzym)

Cys : 4’-fosfopantethein
| doména 1 : \
vstup substrata, : SH
SH kondenzaéni jedno_tkla_ e e e ——
SH ; Shi
\ i funkénirozdéleni Cys

4 -fosfopantethein Fa—

-

podjednotek
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Reakce katalyzované synthasou MK
vedouci ke vzniku palmitatu

vstup substratu —
kondenzace
redukce
dehydratace
redukce

opakovani 7x
¥
palmitoyl-enzym

hydrolyza 4]
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SAD
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Prabéh syntézy mastnych kyselin

vstup substratd - kondenzaéni jednotka
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Prabéh syntézy mastnych kyselin

redukce 3-ketoacyl-enzymu - redukéni jednotka
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3-ketoacyl-enzym 2,3-nenasyceny acyl-enzym

Prabéh syntézy mastnych kyselin
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Prabéh syntézy mastnych kyselin

uvolnéni palmitatu - thiosterasa

o >
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CH,
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Bilance syntézy palmitatu (16C)

Rovnice pro syntézu malonyl-CoA
7 CH,CO-S-CoA +7 ATP + 7CO,

R —

7 HOOC-CH,CO-S-CoA + 7 ADP + 7 Pi
Rovnice pro syntézu palmitatu (kondenzacni a redukéni reakce)
CH,CO-S-CoA + 7 HOOC-CH,CO-S-CoA + 14 NADPH + 14 H*

CH, -(CH,),, -COOH +7 CO, + 6 H,0 + 8 COASH + 14 NADP*
Souhrnna rovnice pro syntézu palmitatu z acetyl-CoA
8 CH,CO-S-CoA + 7 ATP + 14 NADPH + 14 H*

CH; -(CH,),,-COOH +7 ADP +7 Pi+ 6 H,O + 8 CoOASH + 14 NADP*
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DalSi premény kyseliny palmitove

e palmitat je produktem drahy katalyzované synthasou mastnych
kyselin

e palmitat je prekursorem nasycenych i nenasycenych mastnych
kyselin

/\/\/\/\/\_/\_/\/\/ COOH

MK >C1§ . kyselina palmitovéa
prodluzovani retézce synthasa MK
elongasy

e ruznymi kombinacemi elongace a desaturace mohou vznikat rtizné
nasycené i nenasycené mastné kyseliny

» desaturace a elongace se uplatiuji v pfipadé, kdy potrava
neposkytuje dostateéné mnozstvi potfebnych mastnych kyselin

Elongace mastnych kyselin

systém v endoplazmatickém retikulu
 prodluzuje nasycené i nenasycené MK
* na acyl-CoA se aduje malonyl-CoA

o) o) o)
I I [
acyl-CoA R-C-S-COA + "O-C-CH,-C-S-CoA malonyl-CoA

prodlouzeni od
ﬁ) ﬁ l karboxylového konce
R-C-CH,-C-S-CoA + CoA + CO,

e nasleduje redukce pomoci NADPH

mitochondrialni systém
* na acyl-CoA se aduje acetyl CoA
* pouzivé se pro syntézu strukturnich lipidd v mitochondriich
e v podstaté obracena p-oxidace
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Desaturace mastnych kyselin

e soucasti desaturaéniho systému

— komplexy membranoveé vazanych bilkovin na endoplazmatickém
retikulu jaternich bunék

» cytochrom b reduktasa (flavoprotein)
e cytochrom by

e desaturasa acyl-CoA mastnych kyselin (monooxygenasovy systém -
simultanné oxiduje dva substraty- NAD(P)H a MK)

cyt by

cyt by membrana
m desaturasa reduktasa endoplazmatického

retikula

e pro zavedeni dvojné vazby do fetézce mastnych kyselin je nutny vtok
elektronti a molekularni kyslik

stearoyl-CoA + NAD(P)H + H* + O, oleoyl-CoA + NAD(P)* + 2 H,O

PH
Hsc\/\/\/\/:\l/]\g\/\/\/\/ CO-S-CoA + 0,
T
2 cyt by Cyt b, reduktasa NADPH + H*
Fe2+ FAD (NADH)
desaturasa
2 Eyt3+b5 Cyt by reduktasa NADP*
e FADH, (NAD")
SR

nenasycena MK

H,C CO-S-CoA + 2H,0
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Desaturace mastnych kyselin

e savci
— jsou vybaveni 4 desaturasami
— dvojné vazby mohou vznikat v poloze A4569
— dvojné vazby nemohou byt vytvareny za 9. uhlikem

kys. linolova (06) a linolenové (@3) jsou esencialni
* rostliny

— vznik dvojnych vazeb i v poloze mezi termin&lnim methylovym
uhlikem a A?°

— dvojné vazby mohou vznikat v poloze A 691215

rostliny

1 1
Afdesaturasa

A2 desaturasa 4

¢ A“4desaturasa
NP \ N
V/W'W\

A5 desaturasa A9desaturasa  A°desaturasa
| ]

COOH

savci

DalSi pfremény kyseliny palmitové - shrnuti

desaturace
(pouze
v rostlinach)

k. linolova 18:2 A%12 esencialni MK desaturace

desaturace
(pouze v l k. y-linolenova 18:3 A6:9:12
rostlinach)
k.o-linolenova 18:3 A1215 1 elongace
esencialni MK k. eikosatrienové 20:3 A811.14
®3 desaturace

dalSi polynenasycené MK
EPA (k. eikosapentaenova) k. arachidonova 20:4 A5811.14
DHA (k. dokosahexaenova)

w6
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Biosyntéza triacylglycerolu

glycerol-3-fosfat

|

fosfatidat

triacylglycerol

Biosyntéza fosfatidatu

spole¢ny meziprodukt je glycerol-3-fosféat

glycerol (vedlejSi produkt mobilizace triacylglycerolu)
glycerolkinasa
acyl-CoA CoA acyl-CoA CoA

glycerol-3-fosfat u R \_J

acyltransferasy

fosfatidat

glycerol-3-fosfatdehydrogenasa

dihydroxyacetonfosfat (meziprodukt glykolyzy)
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Biosyntéza triacylglycerolu

fosfatidat 1,2-diacylglycerol
?HZO'CO‘R]_ hydrolasa lCHZO'CO'Rl
R5CO-OCH (?H RZ-CO-O?H
CH2O0POH 7~ X CH2-OH
] H,0 Pi
o acyl-CoA
) acyltransferasa
CoA-SH
Clino—CO-R1
RQCO—OCIZH
CH20-CO-R,

triacylglycerol
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