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Estery (amidy) vysSich mastnych Kkyselin s alkoholy
Jednoduche Slozené

(velmi nepolarni) (polarné nepolarni)

mastna mastna dalsi
kyselina kyselina slozka

* triacylglyceroly (TQG) * Fosfolipidy
* Vosky * Glykolipidy



Funkce lipidi

* zdroj energie lipidy + O, — CO, + H,O + energie

tukové bunky
o strukturni funkce

biologicke membrany %MMW
e ochranna funkce

tukova tkan — tepelna 1zolace

neuron - myelinova pochva - ,elektricka* 1zolace

* zdroj esencialnich mastnych Kyselin
nékteré polynenasycené¢ MK



Mastné kyseliny

jako slozka lipidua

NNV N NN NN NeooH

e alifatické monokarboxylové
e sudy pocet uhliku
e v piirozenych tucich a olejich
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Rozdéleni mastnych
kyselin

e nasycené mastné kyseliny - SAFA

VNN NN NN NeooH

 mononenasycené mastné kyseliny - MUFA

\/\/\/\/:‘\/\/\/\/COOH
e polynenasycené mastné kyseliny - PUFA




Mastné kyseliny

ZKkraceny |Kkyselina vyskyt (priklady) | Komentar

4-0 maselna Miléko, maslo andno stravitelnd, portalni Zilou
do jater
16:0 palmitova Ziv. tuky, palmovy olej | zdroj energie, aterogenni

18:0 stearova Ziv. tuky, kakao zdroj energie
18:1(9) olejova ollYovy olej, fepkovy | zdroj energie, snizuje konc. LDL

olej cholesterolu

18:2(9,12) | linolova Sluneénic., Inény olej, | esencidlni, n-6

18:3(9,12,15)
20:4(5,8,11,14)
20:5 (EPA)
22:6

o-linolenova
arachidonova

eikosapentaenova
DHA

Inény olej, vlasské of.
fosfolipidy

tucné ryby, fosfolipidy
tucné ryby, fosfolipidy

esencialni, n-3
biomembrany, lipoproteiny, n-6
biomembrany, lipoproteiny, n-3

vyvoj mozku, n-3




Esencialni mastné kyseliny

a—linolenova kyselina =) Rada n-3. ®-3
18:3 (9,12,15) | |
18 ©

15 12 9 Y
lv' \VARVARVAVAVAVAN 5

n n-3 podle pozice prvni C=C pocitano z CH,
n-3 konce:
linolova kys. |:> Rada n-6, m-6

18 :2 (9,12) ,



Esencialni MK

Zdroj: n-6  nékteré rostlinné oleje — slunecnicovy
semena (slunecnicova, dynova, Inéna)

n-3  rybi tuky + omezené€ néktere rostlinné oleje

Vyznam: biosyntéza fyziologicky ucinnych latek
(ikosanoidit)
biosyntéza PUFA jako slozek fosfolipidu

Nedostatek: snizend obranyschopnost organismu, inava,
zhorSend pamét’, sucha pokozka, dermatitidy



Nenasycene mastne kyseliny - konfigurace

CLS cooJV%S'
AA/\/QJJI ANANAANNNA T
=

Prirozené¢ MK Vznik pf1 ztuzovani tuku

(pokrmovy tuk, suSenky, zmrzliny...)

Trans-mastné kyseliny zvySuiji riziko:
svzniku diabetu 2. typu,
® rozvoje metabolického syndromu

rnéhly'/ch umrti na kardiovaskularni onemocnéni

 doporuceno omezit prisun trans-mastnych (TFA) kyselin 9



Triacylglyceroly

CH2—O—(|3|
0
l +3 H,0
||_| VNN NN NNNeooH
H—C—OH
H—C—OH \AAAAAANA
| + COOH
H

glycerol 3 mastné kyseliny
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Tenzidy

Polarn€ — nepolarni charakter:

CH3 CHy CHy CHy

2

F:ujl::‘nmi (hydrofilni) cast
: /_A S
CHy .
C

- »‘:)
\CHQ/ \CHQ/ \CHQ/ e \CH/ \ :/\ - Hat

.
nepolarni (hydrofobni) Sast

nepolarni ¢ast:

alkylovy fetézec, uhlovodikovy cyklicky skelet
amfoterni, neiontova

Zjednoduseng:

- g

0

polarni skupina:

aniontova, kationtova
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Mydlo
sodna sul vyssi mastné kyseliny RCOONa

0
|l

D WEAVAVAVAVAVAVAV VN
AN AN SO
CH,—0—C

I
0

l+ 3 OH
||—|
H—C—OH
H—C:)—OH +
H_Cl;_ OH

3 x anion (sul) MK 12



Chovani tenzidu

Na fazovém rozhrani Ve vodé

Vzduch

voda

Snizuje povrchoveé napéti
na fazovém rozhrani

micela
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Tenzidy jako emulgatory a detergenty

Emulgacni efekt: stabilizace emulze
Emulze typu olej ve vodé€ o/v (pf. ml€ko)

Emulze typu voda v oleji v/o (pf. maslo)

V organismu: emulgace tuku v tenkém stievé
tenzid - ZluCové kyseliny
- fosfolipidy

- soli mastnych kyselin

Detergencni uc€inek tenzidu:




Glycerolfosfolipidy

esterovd vazba — mastnd kyselina

| ‘ S ——————— esterova vazba
mastna kyselina ' glycerol

kgfselina fosfore¢na - | cholin

serin

o o 1nositol
Lecitin
(fosfatidylcholin) 1

0 CHy—0—C—R,

* bunécné membrany . I L 0

i ||
+
CH, —0 —pP —0 —CH,—CH; —N (CHy);

0]
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Doplné€k stravy



Fosfolipidy maji vlastnosti tenzidu

Cholin
Hydroﬁlni hlava = Fosforeéna kys.

glycerol

e

= Hydrofobni chvost 2 zbytky mastnych

kyselin
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Vyznam fosfolipidu

e zakladni strukturni slozka membran

Polarné-nepolarni

charakter molekuly 1dova dVOj vrstva:

Hydrofilni ¢ast
(hlava)

*—_ Hydrofobni ¢ast
(ocas)

T /4AULV)] TUI'A

* soucast lipoproteint

* obsazeny ve zluci - emulgator .



Cholesterol
WY sdnvon,

~T
: “‘CH, ostranni
s N bos
XA ’(|3H2 retezec
3 (|?H2
)\ A:'“CH‘_M , CH 3
":\ 3
A %
e
polarni HO steroidni
hYdrOXYIOVé Skelet

skupina
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Prijem cholesterolu

Cholesterol: tuky Zivocisného puvodu




Doprovodné latky lipidi

* lipofilni vitaminy
K
(retinol, kalciol, tokoferol, fylochinon)
* terpeny (karoteny — B-karoten je provitamin A, lykopen)

* steroidy (cholesterol, fytosteroly apod.)

Prisn¢ beztukove diety mohou vést ke karenci (deficitu)
lipofilnich vitaminu a esencialnich mastnych kyselin.
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Doporuceny prijem lipidui

vzhledem k celkovéemu energetickému prijmu (pro
dospcleée)

6-11 % (w-3+w-6)

— o o _ 0
25-35% <10% 15-20% 50 oy

<1%

~ 60-90 g/den

“min. 15-20 % kvili dostate¢nému piijmu PUFA
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Obsah energie v zivinach

Lipidy
Sacharidy

Bilkoviny

38 kJ/mol
17 kJ/mol
17 kJ/mol

 Lipidy v tukové tkani tvori 85% energetickych zasob !
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Traveni lipidu
V potrave:

triacylglyceroly, fosfolipidy,
estery cholesterolu, glykolipidy

Jicen

jatra

» 7zluCove kyseliny emulguji lipidy

Zluénik

slinivka |

» pankreatické enzymy (lipasy)
hydrolyzuji TG a estery cholesterolu

» tvori se smésne micely Thustd sttevo

Slepé stievo

» probiha resorpce do bunék strevni
sliznice

Konecnik
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Lipidy jsou nepolarni (hydrofobni) latky

« aby mohlo probihat jejich Stépeni, musi byt ve stfevé
emulgovany

* hlavni podil na emulgaci maji Zlucove kyseliny

« 7K jsou produkovany jatry z cholesterolu a transportovany
zluci do streva

* pfevazna Cast zluCovych kyselin je v ileu resorbovana zpét
(podléhaji enterohepatalnimu ob&hu)
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Pankreaticka lipaza

Trnacylglycerol +2 H O — 2-monoacylglycerol + 2 MK

H,O

2

l VNV NN NN Necoon MK

(“) (|)H2—OH
CH—-OH

2-monoacylglycerol

25



Resorpce natravenych lipidu bunkami stievni sliznice

Smésné micely Kartacovy lem Ep itelo/vé burky
MAG r
V R
ZK qi% KH\L \o{'l/
g % o
| @éxsf s
Lyso-PL ... ' 74

Jff v
TS

soli MK 3f %bﬁwny
3

CHOL 4k

+ lipofilni vitaminy
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Transport lipidu z bun€k strevni sliznice

AK —» —» — apoproteiny_:\.-»-,_,n fos@i dy

v
=y

TG (resyntetizované)

b

\hylormk,ron
Fi i ~pati] mezi
p lipoproteiny
fetézcem ,
glycerol | )
- C
\\.
Pozn: Lymfaticke cevy
Chylus — lymfa (miza) o Ductus thoracicus
v ductus thoracicus Portalni
zila Krev 27

(hrudni mizovod)



Co se d¢je s lipidy v enterocytu?

* monoacylglyceroly jsou znovu reesterifikovany na
triacylglyceroly

e cholesterol je reesterifikovan na estery cholesterolu
* probihd syntéza specialnich proteinli — apoproteinu

* tvori se chylomikrony

28



Co jsou to lipoproteiny?
Jsou transportni formou lipidu v krvi
Jsou to komplexy lipidi a proteinu

Schéma lipoproteinové castice

~triacylglyceroly a estery
3, cholesterolu (jadro)
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Typy lipoproteinu

Vyznam:

Chle mlkrony VLDL

chylomikrony -
transport lipidu z
potravy

VLDL (lipoproteiny o
velmi nizké hustot¢) -
transport lipidl z jater

. 30-90nm
. . 100-1000nm - Triacylgiycerol
LDL (lipoproteiny o
nizké hustot¢) -
transp Ort Cholestero lu LDL Cholesterol/choiesterol esters
HDL

do tkani

HDL (lipoproteiny o
vysoke hustoté) -
transport cholesterolu z
tkani do jater

20-35 nm 3,6 -6,3 nm



Metabolismus chylomikronii

Chylomikrony

Krev

SVALOVA

( A TKAN
 \J
N ,
o TUKOVA
TENKE STREVO TKAN
|
5| LPL — lipoproteinova lipasa
Kapilary L
JATRA Mastné
\ kyseliny
T
\ W,
Receptor
Remnanty
v

31

Glycerol



Metabolismus chylomikronu
* na chylomikrony v krvi ptusobi lipoproteinova lipasa
* Stépi triacylglyceroly na MK a glycerol

* MK prechazeji do tkani, kde jsou metabolizovany nebo vstupuji
do tukovych bunék, kde jsou z nich syntetizovany TG

* tuk se uklada v tukovych bunkach

» pf1 hladovéni mohou byt mastné kyseliny uvolnény zpét do krve

* resyntéza triacylglycerolll jen tukova tkan, jatra, tenké strevo
a mléCna zlaza

e z chylomikront se stavaji chylomikronové zbytky (nesou
cholesterol z potravy), jsou vychytavany jatry
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Katabolismus mastnych kyselin (P -oxidace)

» probiha v mitochondriich bunék

» je zahajeno aktivaci MK v cytoplazmé navazanim na
CoA

R-COO~ + CoA-SH R-CO-S-CoA

ATP AMP + 2P,

* transport MK do mitochondrii ve vazb¢ na karnitin
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L-karnitin

Acyl-CoA nemize projit mitochondrialni membranou

Mastné kyselina je prenesena na karnitin, transportovana pres
membranu ve form¢ acylkarnitinu

Mastné kys. s kratkym retézcem (4 - 10 uhlikovych atomu)
nevyzaduji karnitinovy ¢lunek, prochazeji pres mitochondrialni
membranu

CH,
|
H.c R —cH,~cH-cH -coo ©
|
éH?’ OH

Karnitin
34



Karnitin

Zdroje: L-karnitinu (pred. maso, mléko) a syntéza

(AK: lysin a methionin)

« Zvysena potreba karnitin (tehotenstvi,
popaleniny, trauma)

« ztraty karnitinu u hemodialyzovanych pacientu

Symptomy nedostatku:

* Vyuziti MK je nizsi, deficit je prohlouben
lachenim

* nonketoticka hypoglykemie béhem lacnéni

« Svalova slabost, kardiomyopatie
35



B-Oxidace mastnych Kkyselin

Hlavni cesta katabolismu MK
MK jsou katabolisovany na urovni acyl-CoA
B-uhlik je oxidovan (C-3)

Opakovani 4 reakci v matrix mitochondrii:

: opakujici se sekvence reakci

- dehydrogenace (vznik FADH.)
- hydratace

- dehydrogenace (vznik NADH)

- odstépeni acetyl-CoA




R—CH>;—CH,—COOH mastna kyselina (n C)

Con—sH ~—— aktivace ‘produkty ‘
2 ATP
FAD FADH»
O \ o« O
R_CBHQ_SHz_C// / - R—gH:CH—d/ o, B-nenasyceny acyl-CoA
\ \
acyl-CoA (nC) S—CoA o S—CoA
opakovani cyklu
/ H,0
/O
R T
\ - ]
acylCoA (2C)  S—CoA R—CH—CH;—C_~ Fvarowacyieor
p S—CoA
C NAD*
~NADH + H'
O ¥
v +HS-CoA @ O
ch_C\ B} R—(l_l,—CHg—C// p-oxoacyl-CoA
— \

S—CoA B S oA 37

acetyl-CoA



p-oxidace MK je vyznamnym zdrojem
energie

Kdy jsou MK odbouravany?

KdyzZ bunky pottebuji energii (ATP) a je nizka dostupnost
glukosy

B-oxidace je stimulovana v post-resorpcni fazi, hladovéni, pi1
akutnim stresu :



Lipidy v postresorpcni fazy (glukagon)

jatra - Lipolyza v tukové tkani
MK jsou transportovany
krvi ve vazb¢ na albumin
* MK jsou zdrojem energie Svaly
pro myokard, svaly a jatra myokard
Acetyl-CoA " MF
L
T~ MK MK-albumin Acetyl-CoA
MK + glycerol Efekt glukagonu

Hormon genzitivni lipasa
TAG

Tukova tkan 39




KEtOlétky | Acetyl CoA

R
“~

CHS—CHZ—CHz—COO_

/ acetoacetat
CH~GH—CH—COO CHg e,
OH O
3-hydroxybutyrat aceton

Vyznam: ve vodé rozpustne ,,palivo® puvodem znacné z MK
Misto vzniku: v jatrech

Misto vyuziti: extrahepatalni tkané (myokard, svaly, mozek.. )
Nadprodukce: hladovéni, nekompenzovany diabetes melitus

vede ke ketoacidoze
40



Vznik a vyuziti ketolatek

Synteza thioforasy je
CO, ... . indukovana v mozku
' az po
. 7 nékolikadennim
J atra L hladovenim
ketolatky | . Ketolatky v krvi sval
‘ Nedostatek oxalpacetatu \-» AcetyI-Co A
Acetyl-CoA //'
\ ) .
MK +—— MK-albumin

MK + glycerol-P

|

TAG
Tukova tkan

41



Ketolatky

* vyluCuji se moci, potem a dechem

* stanovuji se v moci testem s nitroprusidem
sodnym

" '

42



Katabolismus lipidi
triacylglyceroly

chylomikrony + VLDL (lipoproteinova lipasa, insulin)

llpolyZa zasobni tuky (hormon sensitivni lipasa, glukagon)

mastné kyseliny + glycerol

-oxidace
ketolatky |- . acetyl-CoA
utilizace ketolatek citratovy cyklus + dychaci retézec
v extrahepatalnich
tkanich

CO, + H,O +energie || CO,+ H,O + energie 43




Syntéza mastnych kyselin

» probiha v cytoplasm¢& bungk, je-11 dostatek acetyl CoA

glukosa n¢kt. AK (alanin, ...)

~

pyruvat

~a

nékt. AK (leucin, ...)

/

acetyl-CoA

Mastn!kyseliny

syntéza vychazi z-aeetyHCoA—postupne prodluzovani
fetézce o 2 C, je pottebny NADPH jako kofaktor,

stimulace inzulinem

44



Syntéza nenasycenych MK (PUFA)

Elongace - prodluzovani retézce MK

Desaturace — (tvorba dvojnych vazeb)

A”A® A° desaturasy - endoplasmatické retikulum
jaternich bunék (monooxygenazovy systém)

45



Syntéza nenasycenych MK (PUFA)

Nasycené rada n-9 rada n-6 rada n-3
18:0 —18:1(9) 1%9 12) 12,15)
Q- hn

stearova olejova lin 01 ova

esencialni \

18:2(6,9) 18:3 (6,9,12) 18:4 (6,9,12,15)
y-lirolenové

20:3 (5,8,11) 20:4 (5,8,11,14) 20:5(8,11,14,17)
arachidonova eikosapentaenova

N —

ikosanoidy 46




Anabolické premény: biosyntéza lipidi

glukosa z potravy

glykolyza
pyruvat
1 oxidativni dekarboxylace
glukosa z potravy

acetyl-CoA

glykolyza { | Syntéza MK

dihydroxyacetone-P  mastna kys. - TG z potravy

hydrogenace { aktivace

glycerol-3-P  + acyl-CoA
& J

-~
fosfatidat

glycerofosfolipidy

l

triacylglyceroly

(bunééné membrany)

strevo— chylomikrony
adipocyty — tukoveé zasoby
jatra — VLDL



Hormonalni regulace
Insulin (po jidle)-

T syntézy MK (pred. jatra)

T syntezu a ukladani TG (jatra, adipocyty, stfevo)

Glukagon (post-resorpcCni faze, hladoveni)
adrenalin (akutni stres)
T aktivity hormon senzitivni lipazy v adipoc.

tzn. 1 lipolyzy v tukoveé tkani
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Metabolismus VLDL a LDL

JATRA: syntéza VLDL
VLDL: TG + CHE + CHOL + apoproteiny (apo B100) + fosfolipidy

Krev
JATRA
Y
VLDL

v krevnich kapilarach piisobi na
VLDL lipoproteinova lipasa

SVALOVA
TKAN

TUKOVA

- v\ Kabllity : THAN LPL — lipoproteinova lipasa
o @ [ hileserolvbunce) uvoliuje MK z TG (ve VLDL)
L
HDL
M Mastné volné MK putuji do tkani (sval,
D myokard, adipocyty ...)
@ Jaternl lipasa
/1oL \ /;'cem; IDL jsou pfeménény na LDL
' - jaterni lipasou

LDL obsahuji zegmeéna CHOL,
jsou vychytavany perifernimi
------------ » Pénové bunky -----»----»----» Atherogenni plaky tkénéml (1/3) ajétry (2/349

Makrofagy

receptor



Cholesterol
Nejvyznamnéjsi sterol u zivoc€ichu Ho
Zdroje: 80-500 mg/ den - Z1v. tuky, Zloutek, maso, jatra
800 - 1000 mg/ den - biosyntéza

Funkce: komponenta membran — fluidita membran
prekursor - zluCovych kyselin
- steroidnich hormonu
- vitaminu D

Je prijiman potravou (transport v chylomikronech do
jater a odtud ve VLDL) 1 syntetizovan tkanémi

V krvi je transportovan hlavné v lipoproteinech LDL a HDL
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Eliminace cholesterolu ze tkani - vyznam
HDL

JATRA: tvorba HDL Gy lostolipidy,

" 2.:- proteiny
diskovity tvar

Vychytavani jat U kv

se tvar
meni na
sféricky
CHOL ze tkani,
esterifikace na
Pfeména na povrchu HDL

sfericke
HDL 51



Role lipoproteinu pri transportu

cholesterolu
LDL - transportuje cholesterol do tkani

HDL - transportuje cholesterol zpét do jater

LDL - jsou vychytavany jatry nebo perifernimi tkanémi,
které¢ maji LDL receptory, poloCas 2-3 dny

LDL-chol — ,,zIy* je aterogenni, nizké riziko < 3 mmol/I

HDL-chol — ,,hodny* snizuje riziko aterosklerosy > 1 mmol/l

Doporucena konc. celkového cholesterolu v plazme:

Celk. CHOL <5 mmol/l 52



Syntéza cholesterolu
Z. acetylCoA vznika meziprodukt 3-HMG-CoA

jCOA
» CH3-CO-CH>2-CO-CoA

2 CH3CO-CoA
CH3CO-CoA
acetylCoA acetoacetylCoA
CoA
OH
-00C-CH2-C-CH2-CO-CoA
CHs3

3-hydroxy-3-methylglutarylCoA
(HMG-CoA) 3



Syntéza cholesterolu

vznik mevalonatu — regulace syntézy cholesterolu

oH  ZNADPH+2HH 2 NADP

+ OH
| N |
-00C-CH2-C-CH2-CO-CoA ;-\: -00C-CH2-C-CH2-CH20H

| CHs
CHs CoA

3-HMG-CoA reduktasa

3-HMG-CoA Kyselina mevalonova

3-HMG-CoA reduktasa
kompetitivni inhibice 3-HMG-CoA reduktasy leky — statiny
e Statiny snizuji koncentraci CHOL v krvi
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Eliminace zvySené hladiny cholesterolu

* snizeni prijmu CHOL potravou (dieta)

* potlaceni syntézy CHOL (inhibitory 3-HMG-CoA
reduktasy — statiny)

esnizeni resorpce CHOL a ZluCovych kyselin
- vlaknina v potrave
— 1éky — ezetimib — sniZuje resorpci CHOL
pryskyrice (anexy — vazi zluCove kyseliny)

a zabranuyji tak resorpci ZluCovych kyselin
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Zlucové kyseliny

HO™

chenodeoxycholova kys. cholova kys.

Vznik: primarni ZK v jatrech z cholesterolu,
konjugace s glycinem nebo taurinem (zvySeni uciku)

vyluCovany do Zluce, enterohepatalni ob¢h
Vyznam: emulgace lipidil v travicim traktu

Stievni bakterie: primarni ZK — sekundarni ZK e



Konjugovaneé zlucové Kyseliny

taurocholat glykocholat

Konjugace v jatrech vede k zapornému naboji (-SO,", -COO"),
zvysuje rozpustnost a detergencni ucinnost

Ve stfevé: konjugované ZK podléhaji bakterialni dekonjugaci
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Sekundarni zlucové kyseliny

primarni ZK

HO™

chenodeoxycholova kys. cholova kys.

1 bakterialni redukce ve streve 1

O
oH sekundarni ZK

H O\\\\‘ H O\\\\\

lithocholova kys. deoxycholova kys.
Mené rozpustna, vice
vyluCovana stolici

Zpétna resorpce ZK ve stievé > 95% «



Enterohepatalni obéeh zlucovych kyselin

Cholesterol Y

l, A JATRA
Primarni Zlucové \
kyseliny
Zlué Resorpce = 98 % Zlucovych kyselin
v emulgace Sekundarni Zlucové Stolice
R S S e 2 kyseliny

TENKE STREVO

Zlu¢ové kyseliny emulguji TAG v lumen tenkého stfeva 59



Bilance cholesterolu za 24 hod

POTRAVA  BIOSYNTEZA
80-500 mg 800 — 1000 mg

\ /

Pool cholesterolu

Steroidni hormony,

koprostanol Zlu¢ové kyseliny maz, stievni epitel
(stolice) ,
300 mg 500 mg 200 mg

1000-1500 mg/den je vyluCovano 60




