likogén

és g

K

Vé

11.
asa: zsiro

V4

Az energia tarol

V4

V4

asa €S

|. Zsirok / zsirsavak lebont

szintézise
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Mik a zsirok?

< épitdkovek

Fatty acid
(Palmitic acid)

Glycerol

(a) Dehydration synthesis

Ester linkage

{

< triglicerid

(b) Fat molecule (triacylglycerol)
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Zsirok lebontasa (emésztés) és felépitése

LUMEN MUCOSAL CELL

Triacylglycerides Other lipids

and proteins

H,0
B To
Chylomicrons —— lymph
system
Fatty acids

+ Triacylglycerides

Monoacylglycerols

A zsirokat a bélben lipdz enzimek emésztik.
A bélben felszivodott zsirsavak és monoacil-glicerin Ujra zsirokka

alakulnak, majd egy lipoprotein (kilomikron ) Utjan a keringésbe
kerilnek.
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A zsirok tarolasa
Sok energiat tarol koncentraltan!

Vo

Adipocyte — Fat Storage Cell

Fat Store

Nucleus Cell Membrane

www. AbsoluteAesthebcs co.uk

zsirsejt
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A zsirok mobilizalasa

fiM Hormone Adenylate A zsirsavak
TECEPE ﬁ cyclase a vérben
e | albuminhoz
ﬂﬁﬁif\\ kotédnek.
-’

Free fatty ac1ds

L /CAMP\‘ /I/ Glycerol

Protein  Protein
kinase  kinase TOther lipases

Diacylglycerol
Triacylglycerol Tnacylglycerol
lipase lipase

Mobilizal: pl. adrenalin , glukagon, adrenokortikotrop hormon

Triacylglycerol

Gatol ja a mobilizalast: inzulin

5
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Mi lesz a zsirokbol kapott glicerin sorsa?
ATP ADP NAD*  NADH + H* o.
o U (|:H"C‘H U cron Q\‘|C/H
HO—C—H > HO—C—H 0—C —— H—C—OH
| Glycerol Glycerol \ |
CH,0H kinase CH,0P05%" phosphate CH,0P04% CH,0P0;2"
Glycerol L-Glycerol dehydrogenase Dihydroxyacetone p-Glyceraldehyde
3-phosphate phosphate 3-phosphate
A trigliceridekbdl kapott glicerin el6szor foszforilalodik.
A glicerin 3-foszfatbdl Ujra zsirok szintetizalédhatnak.
Masik lehetéség, hogy oxidacié utan csatlakozik a mar tanult glikolizis , ill.
glukoneogenezis folyamatahoz.
6
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Zsirsavak lebontasa mas néven: béta oxidacio

Mitochondria

H; H: H
HBC'(CHZ)EC/C\\C L\( [\\C'/ ~ S/COA
H, Hs H Hs
o
k y | 3 CoA
HsC 5 g
now |
HSC,(CHz)zﬁ/ Y g
A mitokondriumok matrix &ban megy végbe '
Az aktivalt zsirsav 2 szénatomonként —— =y L
(= acetil-CoA) megrévidulve bomlik le - ?
béta oxidacid révén. HSCSCHﬂzC/C\C/ g O
H; Hz
I\ o
0
H}C’(CHZ)ZE' IJ-KS _CoA
7
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A béta oxidacié 4 leépésben torténik:
1. oxidacioé
2. hidratalas
3. oxidacio (a béta szeénatomon)
4. tiolizis
8
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Zsirsavak lebontasa: aktivalas (,,0. Iépés”)

enzim: acil-CoA szintetaz

A zsirsavak oxidativ lebontasuk el6tt CoA-hoz kapcsolodnak . A zsirsav
aktivalast az acil CoA szintetdz katalizédlja. A reakcid sordn el0szor
zsirsav adenilat keletkezik és pirofoszfat szabadul fel, a masodik
1épésben alakul ki a tioészter kités a zsirsav és CoA kozott.

0 0
)\' + ATP )L + PP (1)
R 0 R AMP
Fatty acid Acyl adenylate
0 O
)J\ + HS—CoA /L _CoA + AMP (2
R AMP R S
Acyl CoA

AMP keletkezik. Ekvivalens 2 ADP keletkezésével!
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Az acil-CoA bejutasa a mitokondrium matrixaba

A zsirsavak lebontasa a mitokondrium matrixaban torténik, az aktivalt
zsirsav bejutdsat az acil karnitin transzlokdz végzi.
Acyl CoA CoA

Carnitine g Acyl carnitine

Cytostlic
side

4l 4l

Matrix
side

Carnitine ﬁ Acyl carnitine

Acyl CoA CoA

10
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Zsirsavak lebontasa: 1. Iépés - oxidacio

Az acil CoA dehidrogenaz FAD koenzimmel miikddik.

O

E

R = C CoA
He

trans-A*-Enoyl CoA
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Zsirsavak lebontasa: 2. leépés — viz addicio

Az enoil CoA hidratdz sztereospecifikus reakcioban hidratdlja a telitetlen
kotést, L-hidroxiacil CoA keletkezik.

0
E L .
T

trans-A%-Enoyl CoA

H,O0
, Hydration

L-3-Hydroxyacyl CoA
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Zsirsavak lebontasa: 3. Iépés - oxidacio

Az L-hidroxiacil CoA dehidrogendz NAD koenzimmel oxiddlja a hidroxi
szarmazékot, keto szarmazékka.
HO H

R ‘(‘:

\C/ \C/ \\S/
=2 \
HH
1-3-Hydroxyacyl CoA
NAD*

CoA

Hy

Oxidation

3-Ketoacyl CoA

13
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Zsirsavak lebontasa: 4. lépés — hasitas (tiolizis)
A tioldz enzim katalizdlja egy jabb CoA felhaszndldsdval a ketoacil-
CoA hasaddsat acetil-CoA-va és a két szénatommal megrovidiilt acil-
CoA-va. (‘3‘ ﬁ
R & C CoA
\C/ ‘\C/ \S/
H, Tl *
HH
3-Ketoacyl CoA
HS CoA 5 z
Thiolysis
i
R C CoA H
N e C C
C S oA
Hy ¥ W s
Acyl CoA Acetyl CoA
(shortened by
two carbon atoms)
14
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Eqgy telitett zsirsav teljes elégetésének energia mérlege:

Palmitoil CoA +7 FAD +7 NAD + 7 CoA + 7 H,0 —
— ¥ 8 Acetil CoA + 7 FADH, + 7 NADH + 7H*

L/

Yield of ATP during Oxidation of One Molecule of Palmitoyl-CoA
to CO, and H,0

Enzyme catalyzing the MNumber of NADH Number of ATP
oxidation step or FADH; formed ultimately formed*
Acyl-CoA dehydrogenase 7 FADH, 10.5
B-Hydroxyacyl-CoA dehydrogenase 7 NADH 17.5
Isocitrate dehydrogenase 8 NADH 20
a-Ketoglutarate dehydrogenase 8 NADH 20
Succinyl-CoA synthetase 8
Succinate dehydrogenase 8 FADH; 12
Malate dehydrogenase 8 NADH 20

Total 108

*These calculations assume that mitochondrial oxidative phosphorylation produces 1.5 ATP per
FADH; oxidized and 2.5 ATP per NADH oxidized.

'GTP produced directly in this step yields ATP in the reaction catalyzed by nucleoside
diphosphate kinase (p. 578).

Levonva a két ATP ekvivalenst, amit az acil-CoA szintéziséhez kellett 106 ATP
johet létre egy palmitinsavbdl.

(> Korabban. a gliikoz teljes oxidaciéjanak mérlege: 30-32 ATP)
15
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Telitetlen zsirsavak, paratlan szénatom-szamu zsirsavak:
- tovabbi enzimek kellenek !

0
o he g “~/ PN N AN 7\5-(:0:\
Oleoyl-CoA
B oxidation |
(three cycles) |, 3 Acetyl-CoA

Példaul: H H o
2 XL
il il ~ 7 8-CoA
enoil-CoA n cis-A%-
. . Dodecenoyl-CoA
IzOmeraz enoyl-CoA isomerase
H 0
- . .
S-CoA

trans-A®-
B oxidation Dodecenoyl-CoA
(five cycles)

6 Acetyl-CoA

16
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Visszatekintés:

Anaplerotic Reactions

Reaction Tissue(s)/organism(s)
Pyruvate + HCO; + ATP : oxaloacetate + ADP + P, Liver, kidney
Phosphoenolpyruvate + CO, + GDP = oyaloacetate + GTP Heart, skeletal muscle
Phosphoenolpyruvate + HCO; — oxaloacetate + P, Higher plants, yeast, bacteria
Pyruvate + HCO; + NAD(P)H =———— malate + NAD(P) Widely distributed

in eukaryotes
and prokaryotes

A citrat kor feltoltéséhez a glikolizisbél szarmazé piruvét kell, amibél
oxalecetsav keletkezhet !

A zsirsavlebontasbdl szarmazo acetil-CoA hatékony lebontasahoz a citrat

kor soran tehat a glikolizis mikoddésére is szikség van. .
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A zsirok a cukrok langjaban égnek!

A citrat kor intermedierjei szintetikus folyamatokban fogynak.

A citrat kor feltdltéseéhez a glikolizisbél szarmazé piruvat kell !

A zsirsavlebontasbol szarmazo acetil-CoA tovabbi, a citrat
korben torténd lebontasahoz tehat a glikolizis alapszint(
mikodésére is sziikség van.

18
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Ketontestek
Ehezéskor, vagy a szénhidrat anyagesere
zavara pl. diabétesz esetén, amikor az
oxalecetsav kellonél alacsonyabb
koncentrdcidja miatt a zsirsav oxidacid sordn
keletkez( acetil-CoA teljes mennyisége nem

tud a citrat-korbe 1épni ketontestek
keletkeznek.

Ketontestek:
acetecetsav
aceton
hidroxi-vajsav

Ehezéskor az agy ezeket is tudja
hasznalni.
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képzddése

0 0]
: x' . &
CHy—C + CHjy C\
S-CoA 5-CoA
2 Acetyl-CoA

Pregll
thiolase | s CoA-SH

0

&

CH, rchl—c\
S-CoA

Acetoacetyl-CoA

HMG.CoA |-~ Acetyl-CoA +H,0

synthase CoA-SH
0 OH 0
L s -
C—CH;—C—CH;—C
iy ' N
0 CH

S-CoA
B-Hydroxy-g-methylglutaryl-CoA
(HMG-CoA)

HMG-CoA
yase Acetyl-CoA
0 0
C—CHy —C—CH;
0
Acetoacetate

acetoacetate /'
decarboxylase /
y;

o-g-hydroxybutyrate

NADH ~y
dehydrogenase

+H
/N co, NAD** X
0 ’ 8 OH
CH, —C—CH; "C—CH,—CH—CH,
(8]

Acetone p-g-Hydroxybutyrate
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Zsirsavszintézis roviden

A zsirsav bioszintézis nem szimplan zsirsav
oxidacio megforditasa, bar a lépések jellege
azonos.

A bioszintézis térben elkilonul ve a
citoszolban , mas enzimek, mas koenzimek
kozremikodéseével jatszodik le.

Bar a zsirsavak felépulése

is két szénatomonkeént torténik, a lanc
névekedés minden ciklusahoz

harom szénatomos malonil-CoA prekurzor
szlikséges.

A szintézisben nem acil-CoA, hanem acil-
ACP vesz részt.

(ACP=acyl carrier protein - a funkcioja
hasonlit a CoA-hoz)
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FATTY ACID SYNTHESIS

-
\C -~ ‘“-..c/ ~g~”
H; H;
Activated acyl group
(lengthened by
two carbon atoms)

R

Ithumon

i
“\c/z\ﬁ/‘:\s/m

H;

]leir,-dm! e
"\:j.}‘:{.ﬁ/ﬂ\s/w

I Reducton
R\CJ\CJ\S/R”
2 Ha

Condensation

o ¢
R /ﬂ o T\:/L R
N TN = s~
Hz +

H;

Activated acyl group Activated malonyl group

20




A malonil-CoA keletkezése

Enzim: acetil-CoA karboxilaz (biotint tartalmaz)

0 Q. (0]
cue—cf j‘c—cﬂa—u”’
? Q S-CoA 0 S-CoA
HN/C\NH ATP A}?P + P; Acetyll\-COA Malonyl-CoA
—{ + HCO, = —_— +
[ biotin transcarboxylase

carboxylase

21
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A zsirsavszintézis szabalyozasa

A szintézis Ut elsd enzimje a acetil-CoA karboxilaz kettos szabalyozas
alatt all. A karboxildz enzim foszforilicidja gitolja az enzimet, a
foszforilalt enzim citrittal részlegesen aktivalhat6. A kovalens médositads
mellett az enzim alloszterikus ,,feedback™ inhibitora a palmitoil-CoA

Az enzim mennyisége pedig génexpresszio szintjén is szabilyozott.

ATP ADP
AMP-activated Citrate
protein kinase Partly
Active Inactive active
carboxylase carboxylase | ~ | carboxylase
Protein -
phosphatase 2A Citrate
Pi H,0

A zsirsavszintézist segiti: inzulin - foszfatdzok

Gatol: pl. adrenalin, glukagon - kinazok
22
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Il. Glikogén lebontas es szintézis

23
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A glikogén felépitése

A glikogén gliikoz egységekbdl felépiild sok elagazast tartalmazo
poliszacharid, a glikogén szemese kézepén egy glikogenin nevii fehérje

- z
talalhaté o & o
”, (J
0 & &
J O O
4 o 0 &
o' : ’. .°‘
.. ® 0ges &
e ¢ O
Q P4 Y
QA O ¢
QS 0 5 &
(f o gree e
D o s )
Doy O v O
3o Q 5 H &P
Ssageass e o, ‘.i
Q Penv] ¢
Q e O O
0 Q ol & o
....-... :. .n=..'. .' .‘l'..-...‘l
o, ..
& .... & .".l .“- o'.
& o) o
& g O AL sssteste T 0030
es & O O o
o o‘.- -.. .'o %! l..
-0 (7
ath : o o %
. X o
Jes o2 Stegg? & B o)
s @) 0 O 5h
C ') A O
o) g
g T g
5 g 9 J
oD 4 oo H
g A D £
&8 -0 (L C
o8 esalf® 0 XY !
0 &3 8 9 Q %
vl o U 0 e 0
(4 & a
9] ¢ © &Y % A
.l .‘..C-'.' ) & 0 ‘. o
& & g o & 0
0 &’ o s >
e C ® (J
o, O ) (]
O », (J
J )
(J (J
& J

Gyorsan mobilizalhaté energiaforras. Miért elagazd?
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A glikogén poliszacharid:

f6leg 1,4-glikozidos kotések - elagazasok: 1,6 kotés
CHQOH CH,OH CH OH
e —— i o-1,6 linkage
Nonreducing w |

| ends QO N_/ -1 4l|nkage
(|ZH20H CHEOH OH CH,OH OH CH;_OH OH cH2
Q
III.'\; -"/;H \\
HON—|/—O

OH

25
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Az elagazas mentes glikogén lebontasa

enzim: glikogén foszforilaz (réviden: foszforilaz )

CH;OH CHZOH CH;OH CH20H
HP04
HO OPng_
Glycogen Glucose l-phosphate Glycogen
(n residues) (n — 1 residues)

(A glukoz-1-foszfat atalakulhat glikoz-6-foszfatta €s belép a glikolizisbe.)

26
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Az eldgazasok megszintetése: transzferaz és 1,6-glikozidaz

_-a-1,6 linkage
%ceaz

-1,4 linkage
8P, o g
Phosphorylase
8 .—® Glucose 1-phosphate

L L o0 o

Transferase l
0-0-8-0-0-0 5 0000 ot

Szabad : H,0
glijkéz «-1,6-Glucosidase
O

keletkezik
-0 CO-O-C-O-O-O<<D-Core

27
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A glikogén lebontas szabalyozasa a foszforilaz enzim
foszforilaciojaval torténik

- ; -Adrenergic  Adenylate . : ;
Epinephrine B A s epinephrine = adrenalin

i)
NN
GIP,
G-fehérje kapcsolt receptor
- Neydlic
AMP
P elatvitel: szignal dukci
e i TP jelatvitel: szignal-transzdukcio
kinase A kinase A

Phosphorylase ©~ T Phosphorylase
kinase kinase

Phosphorylase TN Phosphorylase
b a

inaktiv aktiv

28
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A foszforilaz szabalyozasa Il - allosztéria

Phosphorylase b
(muscle)

Nucleotide-
binding sites AMP
ATP
Glucose

6-phosphate

< A foszforilaz b
allosztérikus
aktivalasa és
gatlasa izomban.

T: tense
(feszUIt) T state R state R: relaxed
inaktiv (laza)
aktiv
Aktival: AMP
Gatol: ATP, Glukdz-6-foszfat (izomban), glikoz (majban) 29
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A glikogeén szintézise
A glikogén szintézis nem a lebontds megforditdsa, a glikogén szintdz
szubsztratja az UDP-gliikdz.
CH,0H CH,0H
0 0
e g ¥ ¥ (.'T‘ 0\‘/0 o= g oR
HO [ Y i ¢ ; HO o 0o, o _
(|)H \\ilgo + 0‘{-/P\\0/P\0/F' " uridine « - \TF\‘\ \[: uridine + PP;
0 0 0.0 0-0
Glucose 1-phosphate uTP UDP-glucose
30
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A glikogén szintézishez is ,primer” kell !

A glikogén szintdz az UDP-gliikéz szubsztrat aktivdlt gliikkdz egységét
kapcsolja olyan glikogén poliszacharid lancra, amely legaldbb 4 gliikéz

egységbdl all.

CH,OH CH,0H

CH,0H
Fa o o
{_ OH | + OH OH
HO o\P /O\P /0\\uridine HO o OR
OH /% D OH OH
o_o

1\
0-0
UDP-glucose Glycogen

(n residues)

CH,0H CH,OH CH,OH
- & a —o0 0 0
\\-p/ p uridine + OH OH OH
A A |
OH OH OH
UuDP Glycogen
(n + 1 residues)
31
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A glikogen fehérjéhez van kotve
)
A glikogenin két azonos g & &
rr r ’ . ()
elegységbol allo dimer, g 8§ p &
i T Py .l. S A
melyek kolcsonosen képesek \ & RS
. . e . e 2 % .. Y
glikozildlni alegységenként '-,..-' 3 ..,a' 4
2 z P » (]
egy tirozin oldalldncot. Ezt a L, By, %, B S
. " ; ; 5 2 Stecasasoles 0 :.o'
primert folytatja a glikogén R ".:- &
szintdz, az eldgazdsokat TR e . JERssss
" " g 5 O . 3 ., J
pedig a glikogén transzferaz &5 :;.*' ".....-"-.,. o000,
e F O 5 0
alakitja ki. o e & 3 R
O = (] :.
o0 ‘..-.......E. @ .O..‘ .“t
: .....
(J {J
".3 o'. ..'..'.
ogle S SR
Y H O & ‘4
. &Y O e e
: i % t..= Q
J A0 t) odle
& ony o D O
e, O 9, o
CJ .. .. () ()
& L o) 4
O Je o
g 4
U »)
32

2015 - PPKE ITBK - Molekularis bionika szak - Biokeémia eldadas- Dobd Jozsef




Az adrenalin a glikogén lebontast el ésegiti, a szintézist

atolja
Epinephrine
Adenylate —— Adenylate Epinephrine
cyclase cyclase
lf Adenylate ——_ Adenylate
~ x Cyelie cyclase " cyclase
ATP AMP
~— ~ Cyclic
e . ATP 3
Protein X Protein AMP
kinase A kinase A
A v Protein~~ ™ Protein
Phosphorylase .~ Phosphorylase kinase A kinase A
kinase kinase H
: ® i’
N Glycogen .~ Glycogen
Phospi;oryiase ; s —— synt(l:ase synthase
a

Jelatvitel: szignal-transzdukcio
33
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Az inzulin a glikogén szintézist seqiti, a lebontast gatolja

Activated Activated
Insulin ———  receptor -===-- 3> insulin-sensitive ————
tyrosine kinase protein kinase
ADP Dephosphorylated
/ active)
Dephosphorylated
P \ phosphorylase kinase
Activated (inactive)

protein phosphatase 1

A glikogén szintézis és lebontas szabalyozasa a majban a vércukorszint

szabalyozasat teszi lehetbvé.

kindzok révén hat &=

Glukagon, Adrenalin:
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Inzulin: foszfataz révén hat

34




Amit tudni illik

Az energia tarolasa: zsirok és glikogén téemakorbél

Kémiai képletek:

triglicerid, glicerin, telitett zsirsav, telitetlen zsirsav
Fogalmak:

mitokondrium felépitése, béta oxidacio |,

a zsirok a cukrok langjaban égnek,

glikogén funkcioja,

allosztéria, foszforilacio

adrenalin, inzulin
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Kapcsolodo konyvfejezetek:

J.M. Berg, J.L. Tymoczko, L. Stryer: Biochemistry 5  th edition
W.H. Freeman and Co.

21. Glycogen Metabolism
22. Fatty Acid Metabolism
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Folyt. kov. ...
DNS-szintézis: replikacio

Rekombinans DNS technikak |I.

DNA primase

DNA ligase
DNA Polymerase (Pola)

Lagging
strand ||
5

3

Okazaki fragment

5 e 5
Leading
strand ! Topoisomerase
3
DNA Polymerase (Pold)
Helicase

Single strand,
Binding proteins
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