Catedra Bioch

Metabolismul lipidelor 1

> Buna functionare a organismului necesita
obligatoriu vitamine liposolubile (A,D, E, K) si
unii acizi grasi nesaturati — nesintetizati de celule.

> Digestia — proces complex ce necesita pe langa
degradarea hidrolitica a componentelor lipidice
din ratie (trigliceride, fosfolipide, glicolipide,
colesterol) si solubilizarea — mentinerea Th mediul
apos a unor substante hidrofobe.
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> In cavitatea bucalg, lipidele, Tn procesul
masticatiei, formeaza picaturi de grasime
emulsionate.

> Lipaza linguala (LL) hidrolizeaza trigliceridele cu
lant mediu si le transforma in digliceride si acizi
grasi, LL actioneaza si in mediu acid.

> Are valoarea functionala minima la adult, nsa
deosebit de importanta la nou-nascut (glanda
pancreatica in primul an de viata nu este inca
dezvoltata).

> LL realizeaza hidroliza a 40 — 50% din grasimile
Tngerate.

> In stomac, datorita contractiei antrului se
formeaza picaturi de grasime mai mici de 0,5
microni.

> Lipaza gastrica are proprietati identice cu LL,
actionand asupra trigliceridelor pe care le
hidrolizeaza la digliceride si acizi grasi.

> Aceiasi valoare functionala nesemnificativa la
adult, dar importanta la nou-nascut.

> Viteza catalizei nu este influentata substantial de
gradul nesaturarii acizilor grasi si lungimea
catenei.

» Mareste viteza Ca?*, formand cu acizii grasi
eliberati sapunuri insolubile, fapt ce preintdmpina
efectul lor inhibitor si deplasand reactia spre
hidroliza.

> Fosfolipidele sunt scindate de fosfolipazele
pancreatice de o specificitate carboxiesterazica,
cu formarea lizofosfatidelor, ultimele contribuind
la solubilizarea lipidelor Tn intestin.

> Componentele lipidice din secretia biliara sunt
sub forma de vezicule, micele simple sau micele
compuse.

> In canalul comun, componentele lipidice ale bilei
(saruri biliare, lecitina, colesterol) se amesteca cu
sucul pancreatic care contine enzime lipolitice si
carbonat acid de sodiu.

> Enzimele lipolitice (lipaza pancreatica, colipaza
pancreatica, fosfolipaza A, si carboxil — esteraza)
se fixeaza prin absorbtie pe micele.

2/4/2015



ochimie Clinica

[

[

mie s

=]

Catedra Bioch

> Aceste complexe formate interactioneaza cu
picaturile de grasime emulsionate din chimusul
gastric ajuns Tn duoden si hidrolizeaza trigliceridele,
digliceridele, esterii colesterolului.

> Digestia intraluminala a lipidelor duce la formarea
de acizi grasi cu lant lung (peste 12 atomi de
carbon), acizi grasi cu lant mediu, 2 — monogliceride
care rezulta din digestia incompleta a trigliceridelor,
lizolecitina, provenita din digestia lecitinei si
colesterol provenit din hidroliza colesterolului
esterificat.

> Lipaza pancreatica hidrolizeaza triacilglicerolii Tn
pozitiile 1,3 cu formarea 2-monogliceridelor
asupra carora va actiona lipaza intestinala.

> Acidul fosforic se absoarbe ca sare de Na* sau K*,
bazele azotate sub formele sale active.

> Glicerolul solubil, de rand cu acizii grasi cu
catena mica, paraseste intestinul prin intermediul
circulatiei portale.

> Acizii grasi cu catena mare si monogliceridele
formeaza cu sarurile acizilor biliari o soluzie
micelara — nucleu hidrofob — membrana hidrofila
compusa din acizi biliari si fosfolipide.

> Micelele sunt de 100 ori mai mici decat cele mai
mici bule de grasime emulgata.

> Gratie difuziei micelare si pinocitozei, micelele
patrund Tn spatiile intervilozitare de la nivelul
jejunului proximal si se absorb.

> Sarurile biliare raman in lumen, participand la
solubilizarea si transportul altor molecule
lipidice. Abia in portiunea distala a ileonului
sarurile sunt absorbite printr-un mecanism activ.

> Prin sistemul portal ajung Tn ficat si, dupa unele
remanieri, revin din nou in bila si intestin.
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> Alt factor in procesul absorbtiei lipidelor
constituie activitatea metabolica a enterocitelor.

> Ele reprezinta sisteme enzimatice de sinteza
specifica a lipidelor pentru specia data, care
difera radical de lipidele alimentare.

> Procesul este asigurat si de prezenta acizilor grasi
endogeni.

> Lipidele straine, ca exceptie, pot fi depozitate n
tesutul adipos.

> Dupa traversarea membranei apicale de catre
acizii grasi, colesterol, lizolecitina, incepe faza
enterocitara care se desfasoara in trei etape:
transportul intracitoplasmatic al produselor de
lipoliza, resinteza trigliceridelor, lecitinei,
esterificarea colesterolului, cuplarea cu
lipoproteinele si eliberarea lor n circulatia
limfatica.

> Sinteza trigliceridelor este diferita in timpul
absorbtiei si in perioadele interdigestive.

> In perioadele digestive, resinteza digliceridelor si
apoi a trigliceridelor se face din acizii grasi si 2 —
monogliceridele absorbite sub influenta
enzimelor acil — coenzima A monoglicerid si
diglicerid transferazele.

> Tn perioadele interdigestive, dupa ce digestia
luminala si absorbtia s-au terminat, sinteza
trigliceridelor se face pe calea glicerofosfatului
care provine din metabolismul glucozei si
fructozei, iar acizii grasi provin din plasma.

> Resinteza fosfolipidelor decurge, cu formarea
acidului fosfatidic: din glicerol-3-fosfat, apoi
acilarea lui.

> Moleculele lipidice reconstituite (TAG, FL),
Tmpreuna cu colesterolul si cantitatile mici de
proteina, formeaza particule relativ stabile, numite
chilomicroni

> Chilomicronii secretati, deplasandu-se prin vasele
chilifiere si sistemul limfatic, ajung in circulatia
sanguina.
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Apolipoproteins

Cholesterol Phospholipids

Triacylglycerols and

cholestervyl esters

> Dupa o ora-doua se observa hiperlipidemia
alimentara, cu un apex la 4-6 ore; peste 12 ore
chilomicronii dispar din circulatia sanguina.

> Care este soarta lor ?

> Chilomicronii exceleaza liber din sange in spatiul
intercelular al ficatului, unde sunt supusi
hidrolizei atat in interiorul, cat si pe suprafata
hepatocitelor.

> Chilomicronii nu patrund Tn tesutul adipos si in
celule.

Fats ingested
in diet

Gallbladder
|

> Ca atare, TAG se hidrolizeaza pe suprafata
endoteliului capilarelor tesutului adipos sub
actiunea lipoproteinlipazei (LPL), cu formarea
acizilor grasi si a glicerolului.

> O parte din acizii grasi patrunde in interiorul
adipocitelor, alta se fixeaza de albumina sangelui
si se transporta prin sange, glicerolul la fel
paraseste tesutul adipos.

> Colesterolul, fosfolipidele, apolipoproteinele sunt
transferate pe HDL (lipoproteine cu o densitate
mare).
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> LPL este activata de apolipoproteina C — |1
primita in prealabil de la HDL, veritabile
»rezervoare” de apo C.

> Acizii grasi eliberati sub actiunea LPL pot fi
catabolizati pe calea B-oxidarii, cu generarea de
energie, sau pot fi depozitati sub forma de TAG
n tesutul adipos.

> Alternativ, acizii grasi pot fi legati de alboumina
serica si transportati spre alte tesuturi.

> LPL este sintetizata de celulele endoteliale
capilare si fixata pe suprafata lumenala a acestora
prin intermediul heparan sulfatului.

> Sangele nu contine cantitati mari de LPL. Tnsa
prin administrarea de heparina, se observa
desprinderea LPL de pe suprafata endoteliului si
clarifierea serului lactescent.

> Cantitati mari de LPL se evidentiaza Tn tesutul
adipos, inima, glanda mamara in lactatie,
plamani, splina, rinichi, cu exceptia ficatului si a
creierului.

> Afinitatea LPL pentru TAG chilomicronilor
difera de la tesut la tesut.

> Astfel, LPL din inima are constanta Michaelis
KM de 10 ori mai mica decat enzima din tesutul
adipos.

> Aceasta diferenta explica de ce in conditii de
inanitie, cand are loc diminuarea concentratiei
TAG, enzima miocardica ramane saturata vizavi
de substratul sau, iar activitatea enzimei din
adipocite scade, ceea ce va determina
redistributia TAG din tesutul adipos spre inima,
unde vor fi hidrolizati de LPL.

> Acizii grasi rezultati vor fi utilizati n celulele
miocardice ca material energetic.

> S-a observat ca LPL este produsa si de
macrofagele din intima arterelor. Datele
experimentale obtinute de unii autori
demonstreaza ca LPL din macrofage poate juca
un rol important Tn procesul aterosclerozei.

> Cantitatea de LPL sintetizata de macrofage este
influentata de stresul oxidativ.

> Cercetarile au aratat ca mutatiile la nivelul genei
ce codifica LPL pot afecta activitatea enzimei,
determinand o dezvoltare mai rapida a leziunilor
aterosclerotice.
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> Dupa actiunea LPL asupra chilomicronilor, ei
sunt transformati in particule reziduale -
chilomicroni remanenyi - avand in compozitia lor
apolipoproteinele B-48 si E.

> La nivelul ficatului, chilomicronii remanenti sunt
captati prin intermediul unor receptori
hepatocelulari specifici si componentele lor
lipidice sunt catabolizate sub influenta enzimelor
lizozomale.
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> Tesutul adipos reprezinta sediul stocarii
trigliceridelor si eliberarii acizilor grasi si a
glicerolului ca raspuns la solicitarile energetice
versatile.

> De asemenea, tesutul adipos participa la reglarea
homeostaziei energetice in calitate de organ
endocrin ce secreta un sir de adipokine biologic
active, cum ar fi leptina, adipsina, rezistina, PAI-1
(plasminogen activator inhibitor — 1), TNFa
(tumour necrosis factor — a), acizii grasi liberi etc.
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> Adipocitele pot utiliza doar glicerolul endogen
rezultat din catabolismul glucozei.

> Glucoza patrunde n adipocite prin intermediul
transportatorului sau GIuT 4 si este oxidata prin
reactiile glicolizei, formand DHOAP.

> Forma activa a glicerolului rezulta din reducerea
DHOAP la glicerol-3-fosfat, cauzata de
dihidroxiacetonfosfat dehidrogenaza, in prezenta
coenzimei NADH + H*.

> Leptina este o proteina reglatoare sintetizata la
nivelul tesutului adipos, e compusa din 167
resturi de aminocizi.

> Unul din efectele sale metabolice este suprimarea
aportului alimentar, prin interactiunea cu
receptorul sau hipotalamic specific, stimuland
sinteza neuropeptidelor (POMC, CRH, CART -
apetit supresoare).

> La interactiunea leptinei cu eliberarea
neuropeptidei Y se stabileste un raspuns contrar:
Ccu activarea sistemului parasimpatic, micsorarea
temperaturii si a fertilitagii.

> Leptina altereaza transmisia sinaptica in neuronii
nucleului arcuat, stimuland hiperpolarizarea
neuronilor simpatici hipotalamici, cu eliberarea
norepinefrinei in sinapsele adipocitelor.

> Prin intermediul B;-adrenoreceptorilor si
eliberarea AMPc are loc activarea proteinkinazei
A, care faciliteaza transcrierea genei UCP.

> Proteina decuplanta mitocondriala (UCP-1)
sintetizata determina efectul termogen drept
consecinta a modificarilor functiei complexului
ATP-sintazic.

> Recent acest sir de substante active a fost
completat de adiponecting, care pare sa aiba
roluri esentiale Th medierea efectelor insulinei
(sensibilizarea organismului fata de insulind) si
n instalarea insulinorezistentei.
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Structura adiponectinei

> Adiponectina este o glicoproteina ce poseda
analogie structurala cu colagenul, TNFa,
complementul, fiind cunoscuta, de asemenea ca
Acrp30 (adipose complement-related protein of
30 kDa), AdipoQ sau GBP-28 (gelatin binding
protein).

> Aceasta molecula este codificata de gena ApM1
(Adipose most abundant gene transcript 1) de pe
cromozomul 3g27. Se pare ca pe acelasi
cromozom exista un locus responsabil de
susceptibilitatea la instalarea diabetului zaharat
tip 2 si a sindromului metabolic.

> In confirmarea acestei ipoteze vin rezultatele unor

studii genetice. Astfel polimorfizmul unui singur
nucleotid (SNP — single nucleotide
polymorphism), si anume SNP 276 in intronul 2
al genei adiponectinei este asociat cu
hipoadiponectinemie, insulinorezistenta si
susceptibilitate la diabetul zaharat tip 2.

> Subiectii cu fenotipul G/G au un continut al

adiponectinei cu mult mai redus comparativ cu
cei cu fenotipul T/T.

> Un alt studiu a relatat ca SNP 11377 si SNP

11391 in regiunea promotor a genei adiponectinei
sunt Tnsotite de diminuarea adiponectinei
plasmatice si diabet zaharat tip 2.

Structura primara a adiponectinei este
reprezentata de 248 secvente aminoacidice dispuse
n patru regiuni distincte:

> domeniul globular (C — terminal) similar cu
structura proteinei 1q a sistemului complementului
si a factorului de necroza tumorala o (TNFa).

> domeniul colagenic (collagen-like).
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> domeniul cu structura variabila, mai putin
cunoscut, care nu prezinta omologie structurala
cu alte proteine.

> domeniul N — terminal (secventa semnal) care
este responsabil de transmiterea semnalelor ce
determina efectele biologice ale adiponectinei;

__ COOH

+——— Globular domain (138 AA)

Adiponectin
(248 AA)

+«——— Collagenous domain (70 AA)

+«——— Variable domain (24 AA)
+—— Signal sequence (16 AA)

NH,

> Sunt cunoscute 8 izoforme ale adiponectinei,
obtinute prin glicozilare si hidroxilare
posttranslationala.

> Glicozilarea se produce la nivelul resturilor de
lizina din pozitiile 68, 71, 80 si 104, iar
hidroxilarea la prolina din pozitia 94.

> Toti acesti aminoacizi sunt localizati la nivelul
regiunii de tip colagen din structura
adiponectinei.

> Analiza functionala a adiponectinei a evidentiat
ca molecula glicozilata sintetizata in vivo este un
agent de sensibilizare la actiunea insulinei mult
mai influent comparativ cu produsul neglicozilat,
obtinut prin recombinare genetica.

> Ca urmare modificarile posttranslationale ale
adiponictinei sunt obligatorii pentru o activitate
biologica optima.

2/4/2015
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> Structural adiponectina poseda analogie cu
proteina 1q a sistemului complementului ce
poseda capacitatea de a forma homomultimeri.

> Prin asamblarea a trei monomeri la nivelul
regiunii globulare carboxi-terminale se formeaza
un trimer sau adiponectina cu masa moleculara
joasa (LMW, low molecular weight).

> Combinarea a doi trimeri prin punti disulfidice
apartinand domeniilor similare colagenului
genereaza hexamerii sau adiponectina cu masa
moleculara mijlocie (MMW, medium molecular
weight).

> Multimerizarea ulterioara duce la formarea
dodecamerilor si 18-merilor sau a adiponectinei
cu masa moleculara inalta (HMW, high
molecular weight).

> Mutatiile genetice care duc la alterarea
multimerizarii adiponectinei si diminuarea
nivelului HMW a adiponectinei sunt asociate cu
diabetul zaharat tip 2 si insulinorezistenta,
sugerandu-se ca determinarea ei poate fi un
indice mai relevant pentru diagnosticarea acestor
stari patologice.

- HMW

- MMW

S LMw

> De mentionat, ca adiponectina circula in doua
forme moleculare distincte.

> Forma predominanta este cea cu structura
completa, iar cea de a doua — globulara —in
conditii obisnuite este prezenta in cantitati
minore.

> Forma globulara se obtine prin clivarea
proteolitica a adiponectinei sub actiunea
elastazei leucocitare secretata de monocitele
activate si/sau de neutrofile.

> Rolul formei globulare a adiponectinei raméane
sa fie elucidat.

2/4/2015
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> Studii recente au demonstrat ca forma globulara
obtinuta prin clivarea proteolitica a trimerului
adiponectinei mutante (substitutia restului de
cisteina din pozitia 39 prin serind) incapabil sa se
multimerizeze are o capacitate mai inalta de a
activa gluconeogeneza comparativ cu fractia
HMW.

> Au fost identificati doi receptori exprimati
ubicuitar prin intermediul carora adiponectina fsi
exercita efectele.

> Receptorul AdipoR1 este predominant exprimat
Tn muschi si celulele endoteliale.

> Receptorul AdipoR2 se gaseste predominant
hepatic.

> Ambii receptori pot interactiona atat cu forma
globulara, céat si cu forma moleculara completa a
adiponectinei.

> Prin intermediul acestor receptori adiponectina
mediaza activarea protein kinazei AMP —
dependente (AMPK), PPAR — o (peroxisome
proliferator — activated receptor a), transportul
glucozei si oxidarea AG.

> Obezitatea micsoreaza nivelul de expresie a
acestor receptori, posibil prin intermediul TNFa,
Tn asa mod diminuand sensibilitatea la
adiponectina, ce duce la instalarea
insulinorezistentei.

Modularea sintezei de adiponectina

> Nivelul circulant al adiponectinei este influentat
de o serie de factori hormonali, nutritionali, de
sex si de varsta.

> Studii recente au evidentiat faptul ca tratarea
culturilor de adipocite cu insulina determina
supresia expresiei genei adiponectinei si reduce
cantitatea de ARNm corespunzator acesteia.

2/4/2015
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> Cercetarile au relatat ca agonistii 3-adrenergici,
activatorii adenilatciclazei, glucocorticoizii inhiba
expresia genei adiponectinei, ceea ce sugereaza
ideea ca micsorarea concentratiei adiponectinei
este implicata Tn rezistenta la insulina indusa de
glucocorticoizi sau de catecolamine.

> Tratarea culturilor de adipocite cu testosteron a
determinat reducerea sintezei de adiponectina,
sugerand ca hipoadiponectinemia determinata de
hormonii androgeni este responsabila, cel putin
partial, de riscul aterogen nalt la barbati.

> De asemenea, prolactina, hormonii estrogeni
reduc sinteza de adiponectina (in cursul sarcinii si
lactatiei valorile adiponectinei sunt scazute).

> Adiponectina creste in faza initiala a pubertatii,
scade spre sfarsitul acestei perioade, secundar
scaderii sensibilitatii la insulina si cresterii
concentratiei hormonilor sexuali.

> Studii clinice au evidentiat ca nivelul
adiponectinei serice creste semnificativ (de 4 ori)
postprandial la subiectii obezi, in timp ce la
normoponderali nu se modifica.

> Cresterea concentratiei plasmatice a adiponectinei
la pacientii obezi are efecte benefice, intervenind
Tn modularea nivelului glicemiei si lipidemiei.

> Acesta este un mecanism compensatoriu de
micsorare a glicemiei la pacientii obezi, care
prezinta insulinorezistenta si care necesita astfel o
interventie suplimentara a adiponectinei pentru
reglarea echilibrului sangvin al glucidelor.

> La subiectii normoponderali, mentinerea
glicemiei si lipidemiei in parametrii fiziologici
este obtinut prin interventia unor concentratii
semnificativ mai mici de insulina si adiponectina.

> Nivelul adiponectinei evolueaza in functie de
consumul de alcool, grasimi si dulciuri.

> Alcoolul n cantitati moderate ridica nivelul
acestui hormon, in timp ce excesul sau 1l scade.

> Consumul de grasimi este Tnsotit de o crestere a
cantitatii de adiponectina.

> Alimentele din categoria ,rafinate” scad nivelul
adiponectinei.

2/4/2015
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> Reglarea lipogenezei adipocitare are loc sub
controlul factorilor endocrini, dintre care cel
mai important este insulina.

> Cresterea secretiei de insulina in perioadele
post-prandiale activeaza lipogeneza la nivelul
tesutului adipos prin urmatoarele mecanisme:

1. inducerea transcrierii genei pentru LPL;

2. activarea transportatorilor GIuT 4 la nivelul
adipocitelor;

3. amplificarea glicolizei prin activarea
fosfofructokinzei | (prin cresterea concentratiei
de fructozo-2,6-difosfat).

> In perioadele interalimentare aceste efecte sunt
suspendate prin scaderea secretiei de insulina.

> Acest fapt duce la activarea procesului invers,
lipoliza. Lipoliza consta in degradarea
trigliceridelor de depozit, la nivelul adipocitelor.

> Drept sursa de energie pot servi numai acizii grasi
liberi, neesterificati. TAG sunt scindate de
enzimele tisulare specifice — lipaze — pana la
glicerol si acizi grasi.

> Ultimii se fixeaza de albumine in plasma, apoi
sunt transportati la destinatie si utilizati dupa
scindarea legaturii cu proteinele.

> Celulele glicodependente (in principal,
eritrocitele) si creierul nu pot utiliza acizii grasi ca
sursa de energie.

> Glicerolul rezultat nu poate fi reutilizat Tn
eritrocite, deoarece acestea nu dispun de glicerol
kinaza.

> Ca urmare, glicerolul este eliberat in circulatie si
captat de ficat, care-| utilizeaza pentru sinteza de
glucoza, prin gluconeogeneza.

> In lipoliza, o Insemnatate cardinala o are
trigliceridlipaza — enzima hormonodependenta;
activitatea di- si mono- gliceridlipazelor este de
10 — 100 ori mai intensa decat a TG-lipazei.

2/4/2015
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> Aceasta din urma e activata de adrenaling,
noradrenaling, glucagon, reprezentand o enzima
reglatoare.

> Hormonul primar interactioneaza cu receptorii
celulari, modificand structura lor, ca rezultat e
activatd adenilatciclaza ce favorizeza sinteza de
AMPc din ATP.

> AMPCc activeaza o proteinkinaza care, fosforiland
TG-lipaza, o activeaza.

> Produsele, glicerolul si acizii grasi sunt scindati sau
utilizati la sinteza.

> Acizii grasi pot fi obtinuti si din fosfolipidele
membranare ca rezultat al reinoirii lor metabolice
permanente, cu formarea acizilor grasi liberi.

Activarea acizilor grasi

> Acizii grasi conlucreaza la toate procesele
metabolice numai in stare activa.

> P. Berg a demonstrat ca procesul include 2
etape:

1. Formarea aciladenilatului, grupa carboxilica a
acizilor grasi fiind atasata de fosfatul AMP, cu
eliminarea pirofosfatului:

2. Grupa SH a CoA ataca aciladenilatul fixat de
enzima, finalizand cu formarea acilCoA si
AMP.

Ambele reactii sunt usor reversibile.

> Pirofosfatul se hidrolizeaza rapid sub actiunea
pirofosfatazei.

> Reactia finala devine ireversibila — sunt

utilizate doua legaturi macroergice, dar se
formeaza una singura.

2/4/2015

15



Transportul acizilor grasi in mitocondrii.
Carnitina (Vitamina Bt)
> Acil-CoA e o molecula cu catena lunga si astfel
nu poate penetra membrana interna mitocondriala.

> De aceea e necesar un mecanism-naveta, cu
participarea carnitinei (B-hidroxi-y-trimetil-
aminobutirat) formata n organismul omului si al
mamiferelor (ficat, rinichi ) din lizina si metionina
activa, cu participarea vitaminei C, Bg, NAD".

> Carnitina este un compus azotat neproteic,
provenit si din alimentatie.

> Enzimele (carnitin — acetil-transferaze ) sunt
localizate pe ambele parti ale membranei
mitocondriale, cuplate cu o proteina
transportatoare (translocaza), care deplaseaza
acilcarnitina in matrice si carnitina Tn sens opus.

> Mecanismul transpotrului acizilor grasi consta in
urmatoarele:

Schema transferului acizilor grasi

Fatty acids Fatty acyl-CoA CoASH
S
= e

malonyl GoA
Carnitine Acylcarnitine

B-Oxidation =———— Acyl-CoA
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Sinteza carnitinei
> Sinteza carnitinei are loc in felul urmator.

> Sunt implicati Tn acest proces cofactori respectivi
si are loc Tn anumite compartimente celulare:

_
BB—CH;—N—(CH3); — COOH

|
CH;

CH, CH;
+ /O +| A
TML=CH; — N— (CH;);— CH—C TMABA = CH; —N—(CH)3—C
| l+ | | |
CH, NH; OH CH; H
CH;

Nota:

TML = N6 - trimetillizina;

PLP = piridoxalfosfat;

TMLD si BBD = dioxigenaze;

TMABADH = dehidrogenaza;

HTMLA = aldolaza specifica;

TMABA =4 — N - trimetilaminobutirilaldehidd;
BB = Butirilbetaina (4 — N — trimetilaminobutirat);
HTML = 3 - hidroxi — N6 — trimetillizina;

> HSCoA esterii acizilor grasi transferati Tn
mitocondrii sunt gata pentru oxidare.

> Procesul descris permite diferentierea a doua
cantitati de CoA — cea citozolica si cea
mitocondriala, ce indeplinesc functii diferite,
examinate anterior (vezi studiul mitocondriilor —
oxidarea piruvatului, acizilor grasi,
aminoacizilor).

> COA — citozolica participand la procesele
biosintetice.

> Clinic, a fost stabilit ca dereglarile transferarii
metabolitului dintr-un compartiment in altul
poate cauza maladii la unii gemeni, care din
frageda copilarie sufera de convulsii dureroase
n muschii sheletali.

> Cercetarile efectuate au confirmat ca lor le
lipseste carnitina — transportatorul acizilor grasi
cu catena lunga. Cantitati majore de carnitina in
conditii fiziologice se gasesc in inima si muschi
scheletali.

2/4/2015

17



Oxidarea acizilor grasi in mitocondrii
a) Acil-CoA saturati Tn mitocondrii sunt supusi
procesului de dehidrogenare fermentativa la atomii
a si B de C (pozitia 2 si 3) si, in rezultat, se

formeazi leasturi duble
FAD FADH, }‘1
E
Rn—CHZ—CH;—CH;—‘Cn—SCoA B R CH;—C=—C— C~SCoA

| I
H

(o)

trans-A2-enoil-CoA

Produsul rectiei catalizate de acil-CoA-dehidrogenaza
(E,) e trans-A%-enoil-CoA. Grupa prostetica a E, e FAD.
FADH, a enzimei Tsi va transmite perechea de e- unui
transportator specific, unui flavoproteid care, la randul
sau, 0 va transmite ubichinonei din compusul integral al
lantului respirator mitocondrial, formand doua molecule
ATP prin fosforilarea la doua molecule ADP.

b) La aceasta etapa a ciclului de B-oxidare a
acizilor grasi are loc hidratarea legaturii duble.

H 0,0 OH H
| E |
Ro—CH;— C—C— C~SCoA -2 » Rn_cnz—c_<|:_c~s<:oA

| || Il
b Lol

trans-A2-enoil-CoA L-B-hidroxiacil-CoA

C) La etapa a treia L-3-hidroxiacil-CoA se
dehidrogeneaza fermentativ cu formarea 3-
cetoacil-CoA. Reactia e catalizata de L-3-
hidroxiacil-CoA DH cu acceptorul sau specific de
electroni — NAD*.Echivalentii redusi sunt
transmisi Tn langul respirator, cu formarea
respectiva a 3 molecule de ATP.

OH H o
Rn—CH ‘ | Es Rn—CH ("!‘ C~SCoA
—CH;—C—C—C~8CoA —————» R0—CH, - C__CH,— C~SCo
R " I
H g ©O NAD® NADH+H" o]

‘ L—3—hidroxiaciI—CoA‘ ‘ L-3-hidroxiacil-CoADH ‘ ‘ 3—cetoaciI—CoA‘

d) Ultima reactie de oxidare din acest ciclu e catalizata de
acil-CoA acetil transferaza (tiolaza).

[¢]
I

Rn—CH;— C— CH; — C~SCoA Rp,— CHy;— C~SCoA+ CHy— C~SCoA
|

\ I \
0o 0o

HSCoA
3-cetoacil-CoA

2/4/2015

18



ochimie Clinica

[

[

mie s

=]

Catedra Bioch

> Reactionand cu HS-CoA liber, substratul se
scindeza, formand un fragment de 2 atomi de C
(acetil CoA) si ester al acidului gras cu 2 atomi de
C mai putin.

> O reactie de tioliza, scindare favorizata de
interactiunea cu grupa tiolica din CoA.

> Acil-CoA scurtat e supus oxidarii continue n

acelasi ciclu, cu formarea n final a unui nou
acetil-CoA, reducéand lantul cu 2 atomi de C.

| Stoichimetria unui ciclu de p-oxidare

Cn—acil~CoA + FAD + H,O + NAD" + HSCoA ——»

—> C;z2ci~CoA+ NADH + FADH, + H'+ Acetil ~ CoA

Stoichiometria oxidarii C;4~CoA

> Oxidarea acidului palmitic, C16 ~ SCoA
(palmitoilul-CoA), necesita 7 cicluri. Tn ultimul
ciclu, C4-oxoacil-CoA, prin tioliza, formeaza 2
molecule de acetil-CoA.

>Acetil-CoA, format la oxidarea acizilor grasi, nu
se deosebeste cu nimic de acetil-CoA care se
formeza din piruvat. Grupa acetilica se oxideza in
final pana la CO, si H,O, prin ciclul Krebs.

> Numarul de molecule ATP eliberate in final la
oxidarea palmitoil-CoA este: 14 — din 7FADH,;
21 — din 7NADH; 8 x 12 = 96 — din 8 molecule de
acetil-CoA, si in total: 96 + 21 + 14 = 131.
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> Asadar, beneficiul net in ATP este de 129
molecule la oxidarea acidului palmitic. Suma
reactiilor a si b este, respectiv:

Arderea acidului palmitic ofera un efect energetic
major egalat cu:
CHj4(CH,),,CO0H + 230, — 16CO, + 146H,0
—AG = -2340 kcal

> Coeficientul respirator pentru palmitat este de:
CR =16 mol.CO, /23 mol.O, = 0,7

> Comparativ cu arderea glucozei:

CR=6mol. CO,/6mol. 0,=1,0

> Randamentul de conservare a energiei libere in
ATP este aproximativ egal cu 40%.

B-oxidarea acizilor grasi nesaturati
> Decurge normal pana in vecinatatea legaturii duble
originale, avand configuratia cis.
> Legatura dubla intre C, si C, impiedica formarea
legaturii similare intre C, si C,.
H H

E
H3;C— (CH,)s— C =—C—CH; — C~SCoA

cis - A3—enoil - CoA | Izomeraza
0}
H
HSC_(CHZ)S—CI‘Iz—Cz(Ij_C ~SCoA
trans - A2—enoil - CoA |
H

I
0

> Sub actiunea izomerazei, legatura dubla trece n
trans-A2-legatura dubla.

> Reactiile ulterioare se aseamana cu cele ale
oxidarii acizilor grasi saturati.

> Pentru oxidarea acizilor grasi polienici e
necesara si o alta enzima rezultata din hidratarea
legaturii duble D-izomer-3-hidroxiacil-CoA,
care nu poate fi substrat al enzimei de tipul L-
DH.

> Enzima — epimeraza modifica configuratia
grupei OH la Cs.
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H H H H
D - 3 - hidroxi— cis - A5 —enoil — CoA

Epimeraza

H H H H

L — 3 - hidroxi- cis - AS—enoil - CoA

H

[ ] | |
H3C— (CHp)4+—C—=C—CH;— C=C —CH,—C—CH;—C~SCoA

|
H;C— (CHx4— C—=C—CH,— C=C —CH, —C—CH,—C~SCoA

ou b

OH

|
H

I
0

Oxidarea acizilor grasi cu numar impar de atomi C

> In celuld se contin Tn cantitati mici.

> Se oxideza Tn acelasi mod, Tnsa la ultima etapa de
scindare se formeza o molecula de propionil-CoA
si doar a molecula de acetil-CoA.

> Propionatul in surplus de ATP se carboxileaza, cu
formarea D-izomerului metilmalonil-CoA.
Reactia este catalizata de propionil-CoA-
carboxilaza, enzima ce contine vitamina H
(biotin dependenta).

0,

I
o ATP - 4MP+2P;

H;C—CH,—C~SCoA _E H3C—{|_‘H—C~SC0A
\ HOH [
(o]

CoO’

D-metilmalonil-CoA

»>Gratie unei racemaze E,, D-izomerul este
modificat in L, ultimul servind drept substrat pentru
0 mutaza E,, ce 1l transforma in succinil-CoA.

. CooO
foo (ljoo- |
E CH,
H|C—CH3 c H;C—CH |
0—=C~SCoA o=|c~ SCoA flin
D L O0=C~8CoA

> Reactiile descrise au modificatori intramoleculari
—grupa C=0, ce migreza de la C, la C;,
substituind atomul de H.

> lzomerizarea neordinara e catalizata de
metilmalonil mutaza — enzima ce contine drept
cofactor un compus al vitaminei B,.

> Metilmalonil-CoA serveste drept produs
intermediar si la procesul oxidarii unor
aminoacizi: metionina, valing, izoleucina.

> La om s-au inregistrat un sir de tulburari ale
metabolismului acestui produs, manifestat inca in
frageda copilarie.

2/4/2015

21



> Diminuarea sau lipsa completa a enzimei date este
un defect genetic, adica netransformarea in
succinil-CoA.

> In sange si urina apare acidul metilmalonic, care
micsorand pH sangelui, provoaca acidemie
metilmalonica.

> Situatia poate fi ameliorata daca copiilor li se
administreaza cantitati mari de vitamina B,, la 0
diminuare a vitezei acestei reactii.

> Daca defectul genetic afecteaza molecula proteica
a mutazei, vitamina B,, nu e in stare sa redreseze
situatia si maladia devine incurabila.

a- si w-oxidarea

> Exista cai alternative de oxidare a acizilor grasi,
si anume: a- si w-oxidarea.

> Numai o mica parte din acizii grasi pot fi oxidati
prin astfel de mecanisme.

> a-oxidarea predomina in tesutul nervos si
necesitai NAD*, vit.C, ATP, O,, Fe?*.

> Prin acest proces se formeaza hidroxiacizii grasi
superiori, proprii lipidelor SNC.

> Este o cale particulara de degradare a acizilor
grasi, fara semnificatie cantitativa.

> Au loc concomitent doua procese:

v eliminarea carboxilului sub forma de CO,;

v oxidarea C, la aldehida;

> Procesul de a-oxidare are loc in prezenta enzimei
acid gras peroxidaza (AGP), care necesita
prezenta apei oxigenate.

Alcool

Aldehida

Acid gras

Acid gras cu un carbon mai putin
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> In concluzie, cteva precizari legate de procesul a-
oxidare:

v nu intervine coenzima A si nu se formeaza ATP;
v H,0, rezulta prin autooxidarea flavinenzimelor;

v aldehida poate fi redusa la alcool sau oxidata la
acidul corespunzator, care reia sirul de reactii;

v reactiile nu duc la degradarea totala a acizilor
grasi, deoarece enzima este activa numai la acizii
grasi Cy5-Cys.

v a-oxidarea acizilor grasi a fost evidentiata n creier.

> w-oxidarea catalizata de monooxigenaze
hepatice, ce are loc in microzom, necesita O,,
NADPH, cit.P-450.

> In final, acidul gras este degradat prin p-oxidare.

Oxidarea acizilor grasi (C,y — Cy) Tn peroxizomi

» Aceastd oxidarea conduce la acetil-CoA, dar nu
este asociata cu sinteza de ATP.

> Acetil-CoA difuzeaza din peroxizomi in
mitocondrii, unde este oxidat la CO2 si H20, cu
sinteza cuplata de ATP sau este convertit in corpi
cetonici.

01 HzOz
R—(CH)n—C~SCoA R—(CH)— CH=—CH—C~SCoA

|
)

»>B-oxidarea peroxizomala difera de cea
mitocondriala prin reactia de oxidare a acil-CoA
la enoil-CoA si este catalizata de o oxidaza:
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»>Catalaza n continuare scindeza H,O,:
2H,0, — 2H,0 + 02
> Fie ca H,0, serveste ca oxidant Tn reactiile
catalizate de peroxidaze:
RH, + 2H,0, — RO, + 2H,0

> Amploarea B-oxidarii in peroxizomi variaza in
dependenta de factorii nutritionali, hormonali,
medicamentosi.

> Numarul peroxizomilor si continutul lor creste la
diabet, inanitie, la administrarea unor
medicamente (aspirina, agenti hipolipemianti), la
indigestia Tn urma reactiilor cu exces de lipide, la
ingerarea acizilor grasi superiori.

> Absenta peroxizomilor cauzeaza sindromul
Zellweger manifestat prin cresterea marcata a
acizilor grasi cu catena foarte lunga (C,, — Cyg) si
deces n primele luni de viata.

> La blocarea p-oxidarii sau a deficitului de
carnitina cota acestor cai este majora —in urina se
depisteza derivati ai a-hidroxilatilor si ai acizilor
dicarboxilici, precum si esteri ai glicerolului si
carnitinei cu radicalii acil.

> Deficitul acil CoA dehidrogenazelor (afectiuni cu
transmitere autosomal recesiva) se manifesta
dupa varsta de 1 an, o data cu aparigia unor
perioade mai Tndelungate Tntre mese — 12 ore, cu
coma, hipoglicemie severa. In absenta
diagnosticului si a tratamentului corect
imposibilitatea producerii de energie conduce la
deces.

> Anomaliile enzimelor de transport sau oxidarea
acizilor grasi, cat si deficitul riboflavinei se
evidentiaza in special in organele cu necesitati
metabolice majore (miocardul, muschiul
scheletic).

> Steatoza hepatica se asociaza cu insuficiente
pluriorganice si neuropatii severe.

> In plasmi se evidentiaza prezenta unei
hipoglicemii, absenta corpilor cetonici si
acumularea acidului lactic — acidoza lactica.
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Cetoza

> Marirea concentratiei de corpi cetonici e denumita
cetonemie, iar aparitia lor Tn urina — cetonurie.

> Situatia metabolica asociata cu mirosul acetonei la
respiratie este considerata drept cetoza.

> La inanitie, dereglari gastrointestinale la copii sau
gravide, ori la glucozurie renala sau la modificari
ale dietei de la obignuita la cea saraca in glucide si
bogata in lipide, - in toate aceste situatii se
observa amplificarea metabolismului lipidic si
diminuarea celui glucidic (incluzand si diabetul
zahazat in care nu are loc utilizarea glucozei), cu
aparitia cetozei.

> E inhibata resinteza acizilor grasi, cu reducerea
capacitatii tesuturilor extrahepatici de a utiliza

acetoacetatul, cauzata de amplificarea sintezei lui.

> In cetoacidoza diabetica cantitatea corpilor
cetonici depaseste 20 mmol/L, valorile normale
fiind de 3-5 mmol/L.

> Consecintele cetozei sunt determinate de

caracterul eliminarii hidroxibutiratului si
acetoacetatului din organism.

> Fiind anioni la excretie, se pierd si cationii —
primordial Na*. Va rezulta cetoacidoza.

> Concomitent cu sarurile acestor acizi si glucoza
la diabetul zaharat, se elimina prin urina si
cantitati mari de apa, provocand dehidratarea
organismului.

> In deficienta B-oxidarii acizilor grasi, atat
cetogeneza este diminuata, cat si activitatea (sau
exprimarea) HMC — CoA - sintetazei.

> In ambele situatii prelungirea perioadelor

interalimentare poate avea consecinte metabolice
severe, ce se manifesta prin tulburari neurologice.

OH °
Dl EE M CHy—C—CH = »8-Hydroxybutyrate
H (0}

1|~ NAD
[ NADH + H

o Y 0
CHy—C—CH,—C_ Acetoacetate

#
CH3;—C—CH; (,‘\ Acetoacetyl-CoA
S-CoA

2 Acetyl-CoA

Generarea corpilor cetonici ‘ ‘ Utilizarea p-Hidroxibutiratului
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( Fatty acids

Amino acids

2 Acetyl CoA

ketothiolase
N CoA

Acetoacetyl CoA
Acetyl CoA

HMG CoA l <A
synthase
2 CoA
Hydroxymethylglutaryl CoA

HMG CoA l\

lyzse Acetyl CoA

Acetoacetate

B-hydroxybutyrate NADH +H*
dehydrogenase Q

NAD*

p-Hydroxybutyrate

TCA cycle

f

2 Acetyl CoA
ketothiolase
CoA

Acetoacetyl CoA

Succinate
thiophorase 1
Succinyl

Acetoacetate

NAD*

liver mitochondria

dehydrogenase T ( NADH + HE

B-Hydroxybutyrate

mitochandria of muscle,
brain and other tissues

Etapele sintezei acizilor grasi

Inner Ou
membrane membrane

Mat > Cytosol
ol (B
port
Ghucose Y
Citr =y Citra
Y " ’ == & sty acid
Pyruvat ') y =
8 2 s A0 + P
it A E= \_,
§== \ Py
Amino ==
acids =
Oxaloacetate 8 - Oxaldgotate
E R .
NADH g% k NAD
H §==%
. B8 Malate
ADP + P NAL h ¥~ naop
i \\——-" o s - 1
aketoglotarate 0,
== Pyravate

> Un moment decisiv Tn sinteza acizilor grasi e

formarea malonil-CoA.

> A fost demonstrat perfect ca pentru sinteza e

nevoie de bicarbonat.

> Sinteza necesita carboxilarea acetil-CoA in
malonil, reactie catalizata de acetil-CoA-
carboxilaza, posedand drept coenzima biotina.

> Grupa carboxilica a biotinei se fixeaza covalent de
aminogrupa lizinei in carboxilaza.
> Procesul de carboxilare are loc in anumite etape.
E-biotina + HCO4 + ATP — E-biotina-CO, + ADP +
P;
> La aceasta etapa se formeaza carboxibiotina care
transfera in etapa urmatoare CO, la acetil-CoA.

-biotina-CO,; + CH3— C~SCoA ——»
(0]
— E-biotina + OOC— CH, — C~SCoA

|
)
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o
CHy=C

Acetyl-CoA

Transearboxylase

5.Ca.
Acetyl-CoA

8-Coh
Malonvl-Cop

> S-a stabilit ca produsele intermediare ale sintezei
AG sunt fixate de proteina transportatoare de acil
prin capatul HS al acidului fosfopantoteinic.

> Acest component, la scindarea AG, se include in
structura CoA, iar la sinteza e legat cu serina in
ACP.

Acetil-CoA-ACP transacetilaza (EC 2.3.1.38)
Malonil-CoA—ACP transferaza (EC 2.3.1.39)
B—Cetoacil-ACP sintaza (EC 2.3.1.41)
B-Cetoacil-ACP reductaza (EC 1.1.1.100)
B-Hidroxiacil-ACP dehidrataza (EC 4.2.1.61)
Enoil-ACP reductaza (EC 1.3.1.10)

Palmitoil tioesteraza (EC 3.1.2.14)

AT ‘AcetiI—CoA—ACP transacetilaza L\
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MT ‘ Malonil-CoA-ACP transferaza

CS ‘ B-Cetoacil-ACP sintaza
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| H Malonil - ACP 0
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CR | B-Cetoacil-ACP reductaza
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0 | D-B-Hidroxibutiril — ACP|

HD | B-Hidroxiacil-ACP dehidrataza

H ) qa,f-trans-Butenoil —ACP‘

/
//

—CH,

Butiril — ACP

ER | Enoil-ACP reductaza

—t
o
oW WK
e ]
S
b
H

o
5f
0w ouk
fo b b =
SR
e
p

'\\_..

oHOMN

ParsF (—C—C—C—H =
g LN
rt.m:
3
ok

Pains — C—C— €00

H

al

04 =)
WYy i LIH 2. Malonil-CoA-ACPtransferaza

—Yﬁ—m—.m.m
\ 3 Product 7. Palmitoil tioesteraza
e

L

AL nape©
. 6. Enoil-ACP reductaza

R0 naDPe

5. p-Hidroxiacil-ACP dehidrataza ‘

By~

bk 4. B-Cetoacil-ACP reductaza

&) NADPAHE

3. p-Cetoacil-ACPsintaza

A -
Sy AAE=] foeter Matoayt {5 1| 1. Acetil-CoA-ACP transacetilaza

Succesiunea reactiilor care
constau din patru etape
mireste lantul acil gras cu

doi atomi de carbon
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Procesul complet de sinteza a palmitatului

CH,~COO CH, CHy CH;y CHy
Cc=0 CH, CH, CH CH
CH. =0
s CH, CHa oHy CH,
) I ] | CH,—C00 I
=0 CH, CH, CH,
aH =0 |
+ S iH CH, CH, CH,
“ B S * [CH;—CO0 *
: =0 CHy | % CHy
| ¢=0 i
3 {H CH, CH,
. 5
co. e C=0 CH,
s 8 CH,
CH;
CH,
CH,
CH,
CHy
HS CH,

o o
Palmitate

Biosinteza acizilor grasi cu catena mai lunga si a
celor nesaturati

> La eucariote acizii grasi cu catena mai lunga se
obtin prin elongarea acidului palmitic sau a altor
acizi exogeni.

> AU loc, gratie sistemelor enzimatice fixate de
membranele reticulului endoplasmatic, sisteme
microzomale care ataseaza la acidul preexistent
unitatii C,, furnizate de malonil-CoA si atasate la
capatul carboxilic al acizilor saturati si nesaturati.

> Sistemele microzomale catalizeaza si formarea
legaturii duble Tn compusii CoA a acizilor grasi
cu catena lunga.

> Capacitatea de a sintetiza acizi grasi nesaturati e
limitata.

> Pot fi sintetizati acizii grasi monoetilenici.

> Introducerea unei legaturi duble are loc gratie

unei monooxigenaze, care coopteaza gruparea
OH, urmata de dehidratare.

C15-CoA + 0, +2H" 2cit. bs cit. bs reducfaza

2NADPH + 2H'|
Fe?H (FAD)
Acilgras
CoA desaturaza
o it. +
Cis.1.%cis) + 2H,0 2cit. bs cit. bs reductaza INADP
F) (FADH;)
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> Acest sistem favorabil combinarii reactiilor de
elongare si desaturatie confera introducerea
legaturii duble ntre cea precedenta si gruparea
COO.-.

> Mamiferele nu poseda sisteme enzimatice, ce ar
cataliza formarea legaturii duble dincolo de C,,.

> De aceea nu pot fi sintetizati acizii linoleic (18:2
cis-A°,A1?) si linolenic (18:3 cis-A% A2 A1),

> Ei sunt acizi grasi indispensabili la sinteza
fosfolipidelor, esterilor colesterolului,
prostaglandinelor.

> Pot fi obtinuti numai pe cale exogena, deoarece
reprezinta AG nutritivi esentiali.

> Un aport exagerat alimentar care depaseste
necesitatile energetice ale organismului
stimuleaza excesiv biosinteza acizilor grasi.

> Excesul de glucide, alcool, proteine conduce la
steatoza hepatica (degenerescenta grasa a
ficatului), obezitate, hipertrigliceridemia familiala
endogena (V).

> Deficitul ereditar al acetil CoA carboxilazei, cat
si al biotinei deregleaza biosinteza ascizilor grasi,
vizand un tablou clinic sever.

Fosfolipidele

Structura celor mai comune doua glicerofosfolipide ‘

CHy 4
O—CHp—CH— N&-CHs 0O—CHy— CHz— NHg
| CHa |
0=pP—0" 0=p—0-
(o] (¢}
CHa—CH—CHz CHz—CH—CH,
o o 850
C=0 G=0 ¢=0 Cc=0

) I
CHy CHy CHa CHp
| I

LW_HJ Ay= W—)
Long Long

aliphatic aliphatic
chains chains

Phosphatidylcholine Phosphatidylethanolamine
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- Glycerophospholipids D Cholesterol
[ soningoiipios [ oter

Membrane % lipid companent

Plasma

Golgi

Rough
‘endoplasmic
reticulum

Nuclear

Outer
mitochondrial

Inner
mitochondrial

[ [T [ roscras
I::] Phosphatidylethanolamine [:]Carmo\.p.n

Membrane % phospholipid
1]

-

Plasma

Golgi

Rough
endoplasmic
reticulum

Nuclear

Quter
mitochondrial

Inner
mitochondrial

Sarcina predominanta a glicerofosfolipidelor si sfingomielinei

Compozitia lipidica a membranelor celulare izolate din ficatul de sobolan

?CH; — CHOH HCHQ?

_O*IT=O
(0]
|
CIPHZ—'CH_CHE
|

(o] (6]

| |

C=0 Cc=0

| |

ICH2 CHa

%LJ
Long
aliphatic

chains

0=p—0-

Long
aliphatic
chains

Cardiolipina (fosfatidildiglicerolul)

o
Phosphate Net
Lipid Group Base Charge
Phosphatidylcholine =1 +1 0
Phosphatidylethanolamine =l +1 0
Phosphatidylserine =1 +1, =1 -1
Phosphatidylglycerol =l 0 =
Diphosphatidylglycerol -2 0 -2
(cardiolipin)
Phosphatidylinesitol —1 0 ~1
Sphingomyelin =1 +1 0
H OH
H-4FOH H>-CH>OH
HO-&H  ©
H C|>(B)
ik
He= NH
| |
H—C —OH c=0
\ |
HC (_I')HOH
Il :
CIJH (|3H2
CHo CHa»
| |
(?th 1 (?Hz)m
CHga CH3

Structura galactocerebrozidei care contine acidul gras C,,
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H—C ——————NH

HC (Clle)zz
CH CHsz

Ho H
"

I G
H  HNCOCH;

N-Acetyl-o-0-galaciosamine

Structura unei sulfatide

Structura unor
glucide membranare

[
N-Acetyl-o-neuraminic scld

NS
Colesterolul CH Cl}Hg

Q
|

CH,—0—C—R \‘/\/\‘—

0
CH— 04‘541“ + /OQ
By G

] g [
curof"f“o-CHZ—CHQ—NcCHaJs HOG 7
(0]

Phosphatidylcholine (lecithin) Cholesterol

f
CH;—0—C—R?! L
CH—OH |

] +
CHy—O0—P—0—CH,—CH,—N(CH,); 0
c‘)* R—C,

FN

Lysolecithin Cholesteryl ester

‘ Reactia catalizata de lecitin-colesterol acil transferaza (LCAT)
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HO

Cholesterol
acyl-CoA-chol 1Cl“a‘;ﬂ.ty acyl-CoA
acyl trar
‘ CoA-SH

|

i

R—C—0

Cholesteryl ester

Sinteza esterilor colesterolului

‘ Metabolismul inozitol trifosfatilor‘

Phosphatidylinositol
2ATP

> 2ADP

v
Phosphatidylinositol 4,5-bisp} hats

« ~
Inositol 1,4,5-trisphosphate Diacylglycerol

v v
Release of intracellular Ca®* ----> Activation of
protein kinase C

Regulation of other enzymes Regulation of other enzymes
(by Ca®*) (by protein phosphorylation)

Signal molecule

[ ] G-protein-linked
\ focomor Activated
Membrane phospholipase C-p
R AR R R KRR AA K
AAELCALL AN S | N}«K‘%E"W&‘

Aclivated Gg Inositol
« subunit 1 ‘4‘5.|risphospha!
(IP3)
Lumen of
endoplasmic
reticulum

P1 4,5-bisphosphate
[PI(4.5)P2]

Diacylglycerol
TR &mmx&mmw
LR
l A:1 ivated
prolein
kmase c
0 Ca2r

Open IP3-gated
Ca2+-release
channel

Fosfatidilinozitolul in reglarea celulara

Mobilizarea Ca?* din reticulul endoplasmic si activarea protein kinazei C de
receptorii care stimuleaza fosfolipaza C — mediatorul hidrolizei fosfolipidelor

ce contin inozitol
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Survival

PIf4,5)P;

R R K T R R R R o
K0 LKL DOLOOLLOL LKA CEO0L 008 KL OOL K ELL LA A

Activated Pi 3-kinase

Phosphorylation
and activation
:c(g:z:i ‘r:;e;:lnr of PKB by PDK1

Inactivated BAD.

Active PKB . (PJIP)

BAD
\‘Q Phosphorylation of BAD i

Inactive death-
inhibitory protein Active death-

inhibitory protein

Rolul fosfatidilinozitol-3-kinazei si protein kinazei B asupra reglarii
cascadelor semnalelor intracelulare de citre 3,4,5 — fosfatidilinozitol trifosfat

=
yenlysis

CH,OH

C=O (4]

CH;—0—P—0

o NADH) - 1
Ditydrayacetone
phosphats NAD app

H,~0- PO

L-Glycerol 3-phosphate

* CoA-SH

0 [ CH=0--C—R'
R'—C-~0=C~H o
=0 P—0
o
Phosphatidic acid

AMP
e

CHLOH
CHOH  Glycers!
CH,0H
ATB)  CoASH
R-C00
&) consn
RL-CO0

HO —CH; —CH;—N(CHy);

/ATP
{ ') Cholin kinaza

o ADP

O0=P -0 —CH:—CH;—N(CHi)s

NH, M= crp

i [ } CTP: Fosforilcholina citidil transferaza
)\ v ! \PPE
o N o o

o cszfo—lll—o—’r—o—cn;—cngfx'(cam

o o
DAG
4 s CDP-cholin: DAG fosfocholin transferazd

OH

CMP

Fosfatidilcholina

Fosfatidat:
CTP-citidil
transferaza

Serina

" Fosfatidilserin sintaza

cMP

Fosfatidilserin'. >
decarboxilaza (Bg)

3 S-adenozil metionine.

Transmetilaza -3

3S-adenozil homocistring
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H,0

Fosfataza A

Acil transferaza

-—

HSCoA Acil-CoA

CH,—0—C—R!
0
CH—O—-C—R*
o 0
CH;—O0—P—0—P—0— Rib — Cytosine
o 0
CDP-diacylglycerol

Phosphatidylglycerol Inositol
CMP « Noromp
[} ‘o
CH;—0—C—R! CH,—0—C—R'
o 0
CH—0—C—R? CH—0—C—R?
(o] 0
CH;—0—P—0 -r‘.‘HJ CH;—0—P—0
0~ [GHOH o o
i
CH;—0—P—0—CH, © OH OH
. 1
0  CH—0—C—R? / S
Bt S0 HNE Thess —OH
Q K g OHJ . groupscan
CHy—O—C—R' H\ |/ OH also be
Cardiol i y=" esterified
ardiolipin OH H with —PO}

Phosphatidylinositol

Sinteza cardiolipinei si fosfatidilinozitolului la eucariote

Specificitatea fosfolipazelor

Phospholipase A,

i
1CHZ_O.—c\/\/\/\/\/\/\/\
o]
3 I
CH—O0—C, —

CH,
Phospholipase A,

Phospholipase C ‘O H 0—®

0=P—0

Phospholipase D

TG

(2

INTESTINE

High-fat diet High-carbohydrate diet

Glucose

Glucose Glucose
Also taken up
by the liver, TG
é Cholesteryl esters.

A LIvER INTESTINE

Depozitarea TAG la o dieta bogata
n lipide gi alta — Tn hidrayi de carbon

u

Lipoprotein
lipase

FA

|
1

FA
D
Glucose Glucose —)3' Grl‘ycevul (storage)

phosphate

ADIPOSE
TISSUE
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