Tvorba mastnych kyselin a triacylglycerolu

Tvorbu mastnych kyselin a triacylglyceroll vniméme jako energeticky vysoce naro¢ny proces lokalizovany
prevazné v bunkach jater, tukové tkdné, CNS ¢i laktujici mlé¢né Zlazy. Probiha predevsim v postprandidinim obdobi.

Proces tvorby mastnych kyselin je v mnoha ohledech obracenou B-oxidaci - namisto oxidace probiha redukce,
podobné hydratace je nahrazena dehydrataci. Nejde vSak o presné obraceni déjd, oba procesy se v mnoha
vyznamnych ohledech odliSuji. Tyto odliSnosti si ukdzeme drive, nez si popiSeme jednotlivé reakce.

Rozdily mezi odbouravanim a syntézou mastnych kyselin

= Syntéza MK probihd v cytoplazmé, odbourdvani v matrix mitochondrie.
= Meziprodukty syntézy MK jsou vazdany na tzv. acy/ carrier protein (ACP, protein prenasejici acyly),
meziprodukty degradace na molekulu koenzymu A.

= Enzymy syntézy MK jsou spojeny do multienzymového komplexu zvaného syntiaza MK, enzymy
degradace jsou ulozeny volné v matrix.

= Retézec mastné kyseliny se prodluzuje vzdy o dva uhlikové atomy - vychozim substratem je AcCoA
(aktivovanym donorem je malonyl~CoA).

= Redukénim &inidlem syntézy je NADPH, oxida¢nimi ¢inidly degradace jsou FAD a NAD™.
= Prodluzovani fetézce na syntaze MK kon¢i tvorbou palmitatu (Cqg), dalsi prodluzovéani fetézce a tvorba
nenasycenych kyselin probiha Gc¢inkem jinych enzymd v ER a v mitochondriich.

Nyni se podivame na jednotlivé reakce syntézy mastnych kyselin.
Tvorba malonyl~CoA

1. Vstupni latkou pro syntézu mastnych kyselin je AcCoA.
V prvnim kroku dochdzi za spotreby ATP k jeho karboxylaci na malonyl-CoA:

AcCOA + ATP + HCO3™ - malonyl~CoA + ADP + P; + H*

Tuto reakci katalyzuje regula¢ni enzym AcCoA-karboxyldza, jejimz kofaktorem je biotin - vitamin H ¢ili By
(obecné jde o kofaktor karboxylaz).

Tvorba malonyl~CoA se odehravéa ve dvou stupnich. Nejdfive probihd ATP-dependentni karboxylace biotinu:

Biotin-enzym + ATP + HCO3™ - CO,-biotin-enzym + ADP + P;

2. Nasledné dojde k prenosu karboxylu na acetyl-CoA
CO5-biotin-enzym + AcCoA - malonyl-CoA + biotin-enzym

Biotin je s enzymem spojen amidovou vazbou mezi karboxylem biotinu a e-aminoskupinou lysinu. CO, se z
molekuly opét odstrani pfi kondenzaci s rostoucim retézcem mastné kyseliny.

Syntaza mastnych kyselin

Syntaza mastnych kyselin u savcl ma strukturu homodimeru slozeného ze dvou identickych podjednotek (260
kDa). Kazda podjednotka sestdva ze tFi domén spojenych pohyblivymi regiony:

1. Doména 1 - vstup substratu a kondenzacni jednotka - obé transferazy (acetyltransferadza a
malonyltransferdza) a B-ketoacylsyntaza (kondenzacni enzym - CE).

2. Doména 2 - redukéni jednotka - obsahuje ACP, B-ketoacylreduktdzu, dehydratdzu a enoylreduktézu.
3. Doména 3 - thioesterdza odstépujici palmitat.

Mista vazby meziproduktl na syntazu MK predstavuji:

= Thiolova skupina cysteinu CE
= Thiolova skupina fosfopanteteinu, ktery se vaze na serin v ACP. Fosfopanteteinové raménko nalezneme i v

molekule koenzymu A. Toto flexibilni raménko umoznuje presun meziproduktl mezi jednotlivymi katalytickymi
misty syntazy
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Jednotlivé kroky syntézy mastnych kyselin

1.

Syntéza malonyl-CoA

= katalyzovéna acetyl-CoA karboxyldzou - neprobihd na syntdze MK

. Navazani AcCoA na CE

= acetyltransacyldza

. Navazani malonyl-CoA na ACP

= malonyltransacyldza

. Kondenzacni reakce

= kondenzacni enzym

. Syntaza MK funguje jako dimer.

V tomto kroku dochdzi ke kondenzaci mezi malonylem zavéSenym na ACP jedné podjednotky a acetylem na
kondenza¢nim enzymu druhé podjednotky. Novy acyl zlstdva navazan na ACP:

Acetyl-CE + malonyl-ACP - acetoacetyl-ACP + CE + CO,

. Prvni redukce

= B-ketoacylreduktaza

Acetoacetyl-ACP + NADPH + H* - D-3-hydroxybutyryl-ACP + NADP*

. Dehydratace

= 3-hydroxyacyldehydrataza
D-3-Hydroxybutyryl-ACP — krotonyl-ACP + H,O

. Druha redukce

= enoylreduktaza

Krotonyl-ACP + NADPH + H* - butyryl-ACP + NADP™*

. Pfenos Fetézce z ACP na SH skupinu kondenzacniho enzymu stejné podjednotky

10. Novy malonyl se vaze na ACP druhé podjednotky.

Nasledné dojde ke kondenzaci na protilehlou podjednotku dimeru, nez bylo pfi prvni kondenzaci. Podjednotky
se tedy pri syntéze pravidelné stridaji.

Dalsi postup syntézy MK

Postupné dochazi k prodluzovani retézce nové syntetizované mastné kyseliny. Pfi délce C,4 nastava ukonceni -
koncovym produktem syntdzy MK je tedy palmitat. Thioesterdza ho odsStépi z vazby na ACP (hydrolyza
thioesterové vazby na fosfopanteteinu).

Tvorba palmitatu souhrnné vyzaduje 8 molekul AcCoA, 14 molekul NADPH a 7 molekul ATP:

8 AcCoA + 7 ATP + 14 NADPH + 14 H* - palmitat + 14 NADP* + 8 CoA + 6 H,O + 7 ADP + 7 P,



AcCoA vznika v matrix mitochondrie, syntéza MK probiha v cytoplazmeé. Vnitfni mitochondridlni membrana ale
je pro AcCoA nepropustnd, do cytoplazmy se proto transportuje ve formé citratu (viz dale). 8 molekul NADPH se
ziska transportem citratu do cytoplazmy, zbylych 6 v pentézovém cyklu.

Citrat jako nositel acetylil z matrix mitochondrie do cytosolu
Pokud je v matrix mitochondrie dostatek AcCoA, reaguje s OAA za vzniku citratu (katalyzuje citratsyntaza).
Ten se transportuje do cytoplazmy, kde je stépen pomoci ATP-citratlyazy (spotieba ATP):

Citrdt + ATP + HSCoA + H,0 - AcCoA + ADP + P; + OAA

Do cytosolu tak spolu vstoupi AcCoA i OAA. AcCoA se vyuzije v cytoplazmé, kdezto OAA se musi zpétné navratit do
matrix. Jaky je jeho osud?

Vnitfni membrana mitochondrie pro néj znamena nepropustnou hraz. OAA je proto redukovdn za Gc¢asti NADH na
malat cytosolovou malatdehydrogenazou:

OAA + NADH + H+ - maladt + NAD+

Malat je nasledné oxidaéné dekarboxylovan NADPt-malatovym enzymem (tzv. jableény enzym) na pyruvat:

Maladt + NADP+ - Pyr + CO2 + NADPH

Pyruvat muize vstoupit do mitochondrie, kde je karboxylovan pyruvatkarboxyldzou:

Pyruvat + CO, + ATP + H,0 - OAA + ADP + P; + 2 Ht

Sumarni rovnice transportu:

NADP* + NADH + ATP + H,0O - NADPH + NAD* + ADP + P; + H™

Regulace tvorby MK

Syntéza mastnych kyselin probiha za situace, kdy télo disponuje dostatkem substratu i dostatkem energie.
Klicovou regulacni roli hraje AcCoA-karboxylaza:

Inzulin stimuluje syntézu MK aktivaci karboxylazy.

Citrat ji aktivuje - znadi dostatek stavebnich jednotek a energie.

Glukagon a adrenalin maji opacny Ucinek - inhibuji karboxylazu (skrze jeji fosforylaci).
Palmitoyl-CoA ji inhibuje - je produktem syntézy MK, a pokud neni odvadén, neni potreba tvorit dalsi -
feedback inhibice.

= AMP ji inhibuje.

Tip: Inzulin stimuluje syntézu MK aktivaci karboxylazy

Inzulin ddva signdl, aby se télo za kazdou cenu zbavilo glukdzy. Kdyz nestaci glykolyza ani tvorba glykogenu, je
prebytek glukézy preménén na pyruvat, jejz pyruvatdehydrogendzovou reakci nevratné zménime na AcCoA. Z toho
se tvori mastné kyseliny. Inzulin posiluje i aktivitu pyruvdtdehydrogenazového komplexu.

Elongace a desaturace mastnych kyselin

Syntaza MK dovede nasyntetizovat jen palmitat. Ostatni MK se syntetizuji prostrednictvim jinych enzymd.
Prodluzovani retézce (elongace) a tvorba nenasycenych MK (desaturace) probihd na strané membrany ER
privracené do cytosolu a v mitochondriich.

Popis presného priibéhu elongace presahuje rozsahové moznosti tohoto textu. Omezime se jen na konstatovani, ze
je katalyzovan elongdzami.

Desaturazy zavadéji dvojné vazby do retézce MK (v konfiguraci cis). Savci postrddaji enzymy katalyzujici vstup
dvojné vazby za C9 mastné kyseliny. Nové dvojné vazby jsou vzdy zavadény meazi jiz existujici dvojnou vazbou a
karboxylovou skupinou. Savci tedy nemohou syntetizovat kyselinu linolovou (18:2 cis A9, A12, patfi mezi w-6
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MK) ani a-linolenovou (18:3 cis A9, A12, Al5, patfi mezi w-3 MK) - obé jsou esencialni. Naopak dovedeme
syntetizovat kyselinu arachidonovou (20:4 cis A5, A8, A1l a Al4, w-6 kyselina - vznika desaturaci a elongaci
kyseliny linolové), kyselinu eikosapentaenovou (20:5 cis A5, A8, All, Al4a Al7, w-3 - vznikd z kyseliny linolenové)
¢i kyselinu dokosahexaenovou (22:6 cis A4, A7, A10, A13, Al6a A19, w-3 - vznika opét z kyseliny linolenové).

Jako priklad si mGZeme uvést tvorbu oleoyl-CoA (cis A9) ze stearoyl-CoA:
Stearoyl-CoA + NADH + H* + O, - oleoyl-CoA + NAD* + 2 H,0

Popis presného priibéhu opét presahuje rdmec tohoto textu.

Syntéza triacylglycerolu

Aby mohly nové nasyntetizované mastné kyseliny plnit Glohu energetickych zdsob, musi byt nejdrive prevedeny na
triacylglyceroly. Podobné jako v pripadé mastnych kyselin se vétsina TAG tvori v buikach jater a v
adipocytech. K jejich syntéze potrebuje jednak aktivovany glycerol - glycerol-3-P, jednak aktivované mastné
kyseliny. Tvorba se uskutecriuje na endoplazmatickém retikulu.

Glycerol-3-P vznikd prevazné redukci dihydroxyacetonfosfatu, reakci katalyzuje glyceraldehyd-3-P-dehydrogendza.
Druhym zdrojem mize byt glycerol uvolnény lipolyzou. Ten je aktivovan fosforylaci katalyzovanou glycerolkinazou.
Glycerol-3-P se nasledné postupné spoji se dvéma molekulami acyl-CoA (katalyzuji acyltransferazy), tvori se
kyselina fosfatidova. Z ni se odstépi fosfatova skupina za vzniku 1,2-diacylglycerolu, ktery se esterifikuje pomoci
posledni molekuly acyl-CoA - vznikd triacylglycerol. TAG vytvorené v jatrech se transportuji do tukové tkané
zabalené v lipoproteinovych ¢asticich VLDL.
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