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Metabolizem triacilglicerolov

3 glavni virt mascobnih kislin za energijski metabolizem
Cloveka in zivali:

® triacilgliceroli 1z hrane

® v jetrih sintetizirani triacilgliceroli

® v masScobnih celicah (adipocitih) v obliki lipidnih kapljic

uskladiSCent triacilgliceroli

triacilgliceroli: najviSja energijska vrednost (energija v
MK, le 5 % v glicerolu)
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Prebava mascob

@ v tankem Crevesju: delovanje
zol¢nih Kkislin, ki mas¢obe % sns e
razprsijo v kapljice f X

@ delovanje lipaz — mesSani

miceli prostth MK 1n
monoacilglicerolov

@ hilomikroni — molekulski
agregati triacilglicerolov s
holesterolom 1n fosfolipidi

@ v 100 ml krvi: 200 mg
holesterola, 120 mg A o+
triacilglicerolov in 160 mg SARPIT
fosfolipidov fosfolipid




—

s

e ens

olesterol

Vloge v organizmih zivali:
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komponenta membran,
uravnava fluidnost

Izhodna spojina vecjega
Stevila pomembnih
biomolekul (steroidni
hormoni, vitamin D, Zol¢ne
kisline)
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V telesu nastaja (v jetrih 800-1000 mg/dan), hkrati pa ga vnaSamo

s hrano

Tvor1 obloge na arterijah — bolezni srca in ozilja
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Katabolizem mascobnin

Kislin
aktivacija masCobnih kislin (v citosolu)

povezava s tioestrsko vezjo s CoOASH, encim acil-CoA-
sintetaza:

RCO™ + CoASH + ATP CoASC}TR + AMP + PP,
s 0

vstop preko zunanje membrane mitohondrija v
medmembranski prostor

prehod preko notranje membrane: vezava na karnitin
(karnitin-aciltransferaza), kanal za prenos: encim
translokaza, itegralni protein v n. membrani

oksidacija mascobnih kislin v mitohondriju
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[3-oksidacija mascobnih kislin

@ 2 stopnji, neto reakcija:

-[_E.ﬂ" {i}_ {i}*
e e }“‘“F' el ¥ | S P s . L el ’I--!;)‘/v‘{ ]\ ; a‘cﬂt—(‘;n\—
i i i sintetaza
R—C + _35 | ! + CoASH  —m————
\ () {} (} 11 H /|
N H . 1/ H
OH OH
ATP
'El}_
0 “O—pP—0—ClI, _~© ’f "
( . A ﬂ Ty T (R T
' e I
\S{_:{r;ﬁ _ B {j
acil-CoA O Ol

AMP



mascobnih
kislin

-C—SCoA

acetil-CoA

CH;

Spiralna pot,
4 ZapOI'edIl€ B-ketotiolaza ;_:.l
reakcije = 1 A

‘v CoASH |
obrat, vsakic O "

: |
se odcepi
acetil-CoA

R—CH,—C—CH,—C—SCoA
3-ketoacil-CoA

4 3 2 ]
()
CI .
R—ClH,—CHy—C11,—(—SCoA
acil-CoA it

: acil-CoA-
% dehidrogenaza
> FADI [
i O

R—CH,—C—SCoA T

AclloA R—CH, —C=C—C—SCol
? H
; enoil-CoA
| y
nadaljnji obrati H,O
| B-oksidacije J
9 .-:Elff:;"icnoil—(lu_ﬁ_
4 hidrataza
OH .

R CHy—CH—CHy=L—S o8
L-3-hidroksiacil-CoA

L-3-hidroksiacil- NAD |
CoA-dehidrogenaza



idacija
mascobnih
kislin

@ konc¢ni produkti odvisni od
Stevila ogljikovih atomov:

® sodo stevilo: fenilacetat

® ]iho Stevilo: benzoat

©® acetil-CoA v citratni ciklus

CH,
(I*.H2
9(11-12
(_J‘,]l;,
i,

B ('71 I
.

a CH,
COO™

(“.I [
COO_
fenilacetat

(iz verig s sodim Stevilom
ogljikovih atomov)

benzoat
(iz verig z lihim Stevilom
ogljikovih atomov)
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[3-oksidacija mascobnih Kislin
primer nasi¢ene MK s sodim Stevilom atomov:

palmitinska kislina (16 C): potrebnih 7 obratov [3-oksidacije

palmitoil-CoA + 7 FAD + 7 NAD*+ 7 CoASH +7HO -
8 acetil-CoA + 7 FADH, + 7 NADH + 7 H

<knnail 7 aktivaciio MK v citocoln:

palmitinska kislina + ATP + 7 FAD + 7 NAD" + 8 CoASH + 8 H,0 -
8 acetil-CoA + AMP + 2 P, + 7 FADH, + 7 NADH + T H



Katabolizem -
mascobnih
kl S I | N K gllll-\-();';}f‘i-fosfat

3

glukoza glukoza-6-fosfat

Bilanca za palmitinsko
kislino:

- -
s it

piruvat

skupaj s citratnim ciklusom in

oksidativno fosforilacijo daje
131 molov ATP/mol:

acetil-CoA 77— mascobne kisliNe
iz hrane
cnergijski

skladiscenje .
. metabolizem

palmitoil-CoA + 23 O, + 131 P.
+ 131 ADP -

CoA-SH + 131 ATP+
16 CO+ 146 HO

mascobne kisline citratni ciklus

nastanek ATP
z oksidativno fosforpfacijo

triacilgliceroli



glikogen

Blosinteza
m aé é O b n | h glukmlf;a-;fosfat

_‘,.»-r”""'_ e, -

[ ] = :
kl S I I I l glukom glukoza-6-fosfat

. Sy

kadar je prevecC
mascobnih kislin, piruvat
kot se jih potrebuje
koliCina mascob, ki
se lahko

"N N

acetil-CoA < mascobne kisline
o iz hrane

cnergijski

skladisCenje_~
. metabolizem

viSjih zivalih
neomejena
mascobe tudi iz
glukoze in drugih
ogljikovih hidratov

citratni ciklus

mascobne kisline

nastanek ATP
7 oksidativno fosforilacijo

triacilgliceroli




Sinteza mascobnih kislin

Razlike med [3-oksidacijo MK in sintezo MK

st (3-oksidacija biosinteza
razpareditey v celici mitohondrijski matriks citosol
BeTwachz in oznacevanje tioestri CoA tioestri proteinskega prenasalca
mizrmediatov acilne skupine (ACP)
=T stirje razlicni, samostojni encimi sintaza mascobnih kislin,
pri sesalcih multiencimski kompleks
b fragment iz dveh ogljikovih podaljsanje za dva ogljikova atoma,
atomoy se odcepi kot acetil-CoA ob uporabi malonil-CoA
y=ikast mascebnih kislin razgradijo se vse velikosti nastane samo palmitat
pemdorsdukcisk kofaktorji NAD"/NADH in FAD/FADH, NADP"/NADPH

vsi encimi za sintezo MK so v citosolu!
|Izhodna spojina za sintezo: 3 C atomi (malonil-CoA)
Pri katabolizmu MK nastaja spojina z 2 C-skupino (acetil-CoA)



Nastanek malonil-CoA

acet1l-CoA se mora aktivirati s pretvorbo do malonil-CoA

encim: acetil-CoA-karboksilaza O
R |
EECSCoA + CO, + ATP — CH,CSCoA + ADP + P

O .
acetil-CoA malonil-CoA

L N _F

Ta reakcija odloca o hitrosti procesa biosinteze MK




Sinteza palmitata —koné&ni produkt
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iz malonil-CoA

@ Neto reakcija sinteze mascobnih kislin:

BcetilCoA + 7 malonil-CoA + 14 NADPH + 14 H =
CH,(CH,),,COOH + 7 CO, + 8 CoASH + 14 NADP" + 6 H,O



avhavanje metabolizma

mascobnih kislin
[3-oksidacija in biosinteza ne smeta potekati isto¢asno

veliko glukoze — veliko citrata (stimulator acetil CoA-
karboksilaze) — nastanek malonil-CoA — sinteza MK

)
inhibira (3-oksidacijo MK

[1 pri veliki koncentraciji glukoze je zavrta oksidacija in
aktivirana sinteza MK

palmitoil-CoA tudi inhibira acetil CoA-karboksilazo

[1 hitrost sinteze MK uravnava koncni produkt
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drugih dusikovih spojin

dusik v naravi:

® organska oblika: glavna oblika duSika v zivih organizmih
® proteini, aminokisline
® purini, pirtmidini
® porfirini, kateholamini, vitamini,...
® anorganska oblika
® Sirok razpon oksidacijskih stanj — od nitrata do amoniaja

® najveC kot N, (skoraj 80 % atmosfere)

pretok duSikovih atomov med atmosfero in biosfero:
dusikov ciklus



fiksacija dusika na
koreninskih
nodulih stro¢nic

bakterije za
denitrifikacije

- = % - NOE
(. £ \ *  (nitrat) \ S
\\

bakterije, ki |

razkra]ajo organske > NHY baktcn]e, ki
snovi _ - ~ fiksirajo

= dusik
— \....._.‘ 5 nitrifikaéija : ,_) :

A
A

'Nz‘trobacter it 'osom'oﬂa;s_ :




Prenos dusika

@ fiksacija dusSika iz atmosfere:

N, v NH,: dusik-fiksirajo&e bakterije N=N + 3H, > 2 NH,

® nesimbiotski organizmi (Klebsiella,
Azotobacter, Clostridia)

® organizmi v simbiotski povezavi z
vi§jimi rastlinami

Noduli na rastlinskih koreninah:
simbioza med bakterijo Rhizobia
in stroCnico




Prenos dusika

Oksidacija amoniaka do nitritov in naprej do nitratov
(nitrifikacija)

2 NH3 + 3 02 S0 NOZ' + 2 HZO + 2 H!Nitrosomonas

) NOZ' -+ 02 = NO3' Nitrobacter

Obratni procesi: ralne bakterije in rastline
NO,v NH;



graditev dusika v organske
molekule

velike koliCine amonijevih 1onov toksiCne!

[ detoksifikacija: vgraditev v organske molekule

Nastanek glutamata: vsi Z1vi organizmi

(‘SOO_ (I:OO_

==X glutamat- HINCH

| : dehidrogenaza | +
(‘:H2 + NH; + NADPH + H" = = c{:}iz + NADPT -
Lt L

COO. COO.

c-ketoglutarat glutamat
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losinteza aminokislin

Pretvorba glutamata v glutamin

(fOO“
CIOO" H';E'N(‘?H
H-;NCH glutamin- CH,
[ - sintetaza [
(|2H2 + NH; + ATP =——= (Iin + ADP + P;
T ]
o0 O
glutamat glutamin

Vss1 zivi organizmi sposobni sintetizirati vsaj nekatere od
20 aminokislin

Clovek in Zivali: 11 lahko sintetizirajo, 9 ne (esencialne
AK)



Biosinteza aminokislin
@ Esencialne in neesencialne aminokisline pri ¢loveku

esencialne AK neesencialne AK

histidin alanin
izolevcin arginin
levcin asparagin
lizin aspartat
metionin cistein
fenilalanin glutamat
treonin glutamin
triptofan glicin
valin prolin
serin

tirozin



Biosinteza Ak
akterijah

piruvat oksaloacetat riboza-5-fosfat |
alanin valin levein histidin
aspartat
asparagin ' lizin
metionin treonin
cistein izolevcin
0L~ket0glutarat fos foenolp iruvat 5'fOSngIiCCI' at
+

eritroza-4-fosfat

glutamat

serin

glutamin  prolin arginin fenilalanin triptofan cistein glicin

tirozin
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Razgradnja proteinov

Razgradnja proteinov: pri Cloveku v Zelodcu — encimska
hidroliza

Glavni proteoliticni encim v Zelodcu je pepsin — cepi
peptidne vezi med aromatskimi AK (Phe, Tyr in Trp)
Produkti razgradnje: peptidi, prehajajo v tanko Crevo
Tam razgradnja s peptidazami (tripsin, kimotripsin),
aminopeptidazami in karboksipeptidazami

Vs1 encimi se sintetizirajo kot neaktivni cimogent, ki se
aktivirajo z odstranitvijo krajSega peptida

Nastale AK se prenesejo v kr1 — nato gredo v glavnem v
procese sinteze, le 1ziemoma v razgradne procese



Razgradnja aminokislin

Razlika od razgradnje ogljikovih hidratov in mascob:
odstraniti se mora aminska skupina

V obiCajnih razmerah se AK ne razgrajujejo (niso
pomembna goriva za celice); 1zjeme:
® Ce je preved AK za sintezo proteinov in drugih molekul

® Ko se v obiajnem procesu razgradnje lastnih proteinov
sprostijo AK

® V cCasu stradanja

® Pri nezdravljeni sladkorni bolezni



Razgradnja aminokislin

Vsaka AK 1ma svojo pot razgradnje, a je osnovni princip,
da se v ¢cim manj stopnjah pretvorijo v nek osrednji
intermediat.

1. stopnja: odstranitev aminske skupine: transaminacija
in oksidativna deaminacija; aminska skupina se po
odstranitvi pretvor:i v NH4, ta pa se nadalje odstranjuje
razliCno pri razli¢nih organizmih

Ogljikovo ogrodje se razgradi po osnovnih metaboli¢nih
poteh — vstopajo kot intermediati citratnega ciklusa



Stopnje
razgradnj
e AK

glukoza

;" + 120, + ADP + P,

znotrajcelicna razgradnja

. : proteini iz hrane
endogenih proteinov

proste aminokisline

deaminacija (ponavadi transaminacija)

~——  a-ketokisline NHI ------- ~ Dbiosinteze
Y ciklus uree in
citratni ciklus izlocanje
I'\“’L(:v::)\2
v
respiracija

H,O + ATP



— _—
/ — = -

Transaminacija

ZacCetna stopnja razgradnje vecine aminokislin

Splosno ime za encime, ki katalizirajo to reakcijo:

aminotransferaza
00 08 COO™
C=0 CO0™ !-%f?f‘\f—éﬂ ‘fGO_
(l:Hg + z--i_'_ijx—&l:H e (l?Hz + C=0
i, R G R
&oo. £00-.

o-ketoglutarat + aminokislina glutamat + o-ketokislina
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Odstranitev NH,*

Aminske skupine v procesu transaminacije zbrane

v obliki glutamata. o
Kombinacija transaminacije in oksidativne HZN/C\NHQ
deaminacije:
aminokislina a-ketoglutarat NADH + H" + NH, seenina
aminotransfera; lutamat-dehidrogenaza i Ili
sminotransferaza giuta genns H\j\ J‘IN%O
o-ketokislina glutamat NAD®™ + H,O . E N}I{

secna kislina

Spojine, v obliki katerih se 1zloCa odvecni dusik 1z

organizma: e

amonijev ion



Odstranjevanje v obliki seénine”
(urea)

Ciklus seCnine (odkril Krebs ze pred citratnim ciklusom)
Krozna pot 5 stopenj
Sinteza seCnine zahteva vnos energije

Neto reakcija:

CO, + NH4* + 3 ATP + aspartat —>
secnina + 2 ADP + 2 P. + AMP + PP, + fumarat
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~Sinteza purinskin'in
pirimidinskih nukleotidov

Nukleotidi gradniki DNA in RNA, sestavni deli
koencimov FAD, NAD+, NADP:, CoASH 1td.

Sinteza nukleotidov de novo: 1z 1zhodnih spojin: najpre;

sinteza obroca: (’if% o
: /
TN T
o~ «————— formiat
N I - asp 1\"I\I N
/ \N formiat
o,
(a)

Sinzteza nukleotidov z reciklazno (resilno) potjo: pot
ponovne uporabe dusSikovih baz
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