STAGE 1:
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OF LARGE
MACROMOLECULES
TO SIMPLE
SUBUNITS

4 ”

STAGE 2:
BREAKDOWN OF
SIMPLE SUBUNITS
TO ACETYL CoA
ACCOMPANIED BY
PRODUCTION OF

LIMITED AMOUNTS
OF ATP AND NADH

STAGE 3
COMPLETE
OXIDATION

OF ACETYL
CoATOH;0

AND CO;
ACCOMPANIED

BY PRODUCTION

OF LARGE AMOUNTS
OF NADH AND ATP
IN MITOCHONDRION

Zsiranyagcsere

Szokasos taplalék osszetétel:
- szénhidrat: 45-50%
- zsir: 35-40%
- fehérje: 10-15%0

Lipidek: vizben nem, vagy kevésse,
apolaros oldoszerben ;61 oldodo
vegyliletek

Felndtt nap1 zsirfogyasztasa: 50-150 ¢
- 90% trigliceridek

- maradék: koleszterin,
koleszterin-észterek,
foszfolipidek, zsirsavak
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Zsirok emésztése és felszivodasa
: szajureg nyelv mirigyei altal termelt lipazok, aktivak
maradnak a gyomorban is.
A zsirok nem oldodnak vizben == Jassu folyamat
epesavak
(duodenum, jejunum)
Béltartalom (fehérje, zsir) ——p kolecisztokinin, szekretin

1

, kevésbé specifikus észterazok
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Végeredmeény: 2-monoglicerid, zsirsavak, koleszterin
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A lipidek szallitasa, lipoproteinek

A taplalék lipidjeinek el kell jutni a felhsznalo szovetekhez és a
majhoz. A plazma

Leghidrofobbab molekulak: | VEKONYBEL
zsirsavak, trigliceridek, oitid )
koleszterin, koleszterin-
észterek
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Kiulonbo6zo szallitasi stratégiak:

kotve

2.
szallitjak
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Ez az altalanos szerkezet minden lipoproteinre jellemzo.

Osszetételiik azonban nem azonos: eltéré fehérje, lipid tartalom

1

Suruségiik, (denzitasuk) nem azonos

Ultracentrifugalassal, elektroforeézissel valaszthatok el egymastol

Lipoprotein

kilomikron

very low density lipoprotein
(VLDL)

intermediate density lipoprotein
(IDL)

low density lipoprotein
(LDL)

high density lipoprotein
(HDL)

Denzitas

Fehérje-

| tartalom

(%)

Lipid-
tartalom
(%)

98-99

90-93

80-85

75-80

50-55

Legfontosabb lipid

triglicerid
triglicerid
triglicerid
koleszterin-észter

koleszterin-észter

foszfolipid
koleszterin-észter

Legfontosabb apoprotein

B 48, C-ll, C-lll, E

B-100, C-I, C-II, C-lll, E
B-100, E
B-100

A-l, A-ll, C-I, C-lI, C-llI, E



Apoproteinek szerepe

- lipoproteinek szerkezetének kialakitasa, lipidek
oldatban tartasa

- felszini markerek a sejtek szamara jel, felismerik és
felveszik ezek alapjan

- lipoproteinek metabolizmusaban fontos enzimek
aktivatorai, gatloi

Apoprotein Funkcio

A-l aktivalja a LCAT enzimet

B-100 kotodik az LDL-receptorhoz

C-ll aktivalja a lipoprotein-lipazt
gatolja a VLDL felvételét a majban

el6segiti a kilomikron remnant felvételét
a majban




Kilomikron:
- taplalékkal elfogyasztott lipidek bélbdl tortend szallitasa
- sok lipid (szarazanyagtartalom 98-99 %-a) ——p legkisebb denzitas

- belhamsejtekben keletkezik reszintetizalddott trigliceridekbdl,
koleszterinbdl

- a lipidmicellak kiegesziilnek az apoproteinekkel (apo B-48, A-1, A-
V)

nyirokerek\ .
veraram

Lipoprotein Denzitas = Fehérje- | Lipid- Legfontosabb lipid | Legfontosabb apoprotein
| tartalom @ tartalom
(%) (%)

kilomikron 98-99 triglicerid B 48, C-ll, C-lll, E

very low density lipoprotein 90-93 triglicerid B-100, C-I, C-lI, C-lll, E
(VLDL)

intermediate density lipoprotein 80-85 triglicerid B-100, E
(IDL) koleszterin-észter

low density lipoprotein 75-80 koleszterin-észter B-100
(LDL)

high density lipoprotein 50-55 foszfolipid A-l, A-ll, C-L, C-II, C-lIl, E
(HDL) koleszterin-észter




A véraramban ujabb apoproteinekkel (apoE, CII, CIII)
kiegésziilve érett kilomikronna alakul.

C-11 apoprotein: az Zsirszovet, szivizom, harantcsikolt

enzim kofaktora izom, laktalo emlo: lipoprotein lipaz
(triglicerideket glicerinre, zsirsavakra bontja)

Kilomikron maradvany: nagyobb denzitasu, trigliceridben
leszegényedett lipoprotein

l

Az apo E fehérje jelzés a majnak, endocitozissal felveszi
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A lipideket a majbol a Very Low Density Lipoprotein (

szallitja el.

Lipoprotein Denzitas | Fehérje- Lipid-
| tartalom | tartalom
L (%) (%)
kilomikron 98-99

very low density lipoprotein 90-93
(VLDL)

intermediate density lipoprotein 80-85
(IDL)

low density lipoprotein 75-80
(LDL)

high density lipoprotein 50-55
(HDL)

- kilomikrommaradvany

- maj altal felvet szabad zsirsavak

triglicerid
triglicerid
triglicerid
koleszterin-észter

koleszterin-észter

foszfolipid
koleszterin-észter

-sajat maga altal szintetizalt zsirsavak

Taplalék, sajat szintézis

Legfontosabb lipid | Legfontosabb apoprotein

B 48, C-ll, C-lll, E

B-100, C-I, C-II, C-lll, E

B-100, E

B-100

A-l, A-ll, C-I, C-lI, C-llI, E

)



Koleszterin/triglicerid arany a VLDL-ben:
Koleszterindus taplalkozas eseten: 1/1

Jellegzetes apoprotein: B-100

A VLDL a szovetekhez " 0/ T
szallitodik, ahol a lipoprotein- —_ 7
lipaz hatasara a trigliceridek

lebomlanak. l

TRIGLICERID

; KOLESZTERIN,

IDL
/ |
Majsejt felveszi ‘\*
(apo E) A keringésben ‘
maradt IDL-bol ﬁHEEEROTEN
alaliI kl ZSIRSZOVET

ES

zsirsav EGYEB SZERVEK




Low Density Lipoprotein: LDL

Meghatarozo lipid: koleszterin-észter
Apoprotein: B-100

Az LDL 2/3-aB-100 [
receptorokon . '
keresztiil hagyja el
a keringést.

K endocitozis

£
i LDL-(ecgptorok L l
Kiemelt szervek: s *;) e

maj, bélrendszer, | |
mellékvese, (T
gonédOk HMG-CoA-reduktéz &~ S R |

y i
 —— KOLESZTERIN

|

RAKTAROZAS SZINTEZISEK

ACAT sejtmembran
koleszterinészterek szteroidhormonok
epesavak




Familiaris hypercholesterinaemia

Altalaban a

1. Receptor szintézishiany
2. Receptor poszttranszlacios modosulasanak sériilése

3. Szerkezeti modosulas a ligandkoto doménben
. fele annyi receptor

Terapia: koleszterinszintezis gatlasa Lovastatinnal, vagy
epesavkoto gyantak alkalmazasa

: gyakorlatilag teljes receptorhiany

Terapia: minél korabbi majtranszplantacio
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ovastatinnal. EETa




Alternativ LDL eltavolitas: Macrophagok (scavenger)
receptokrok révén felveszik

Magas LDL koncentracional jelentosége megno

Koleszterinészterrel torténo telitodés

habsejtek

atheromatosus plakk tipikus komponense



High Density Lipoprotein ( )

Koleszterint szallit az extrahepatikus sejtekbol és az artériak
falabol a majba. Ahol a koleszterin Kitiriil epesav formajaban,

vagy a VLDL-be Keriil. (,,védo vagy jo koleszterin’)

meghatarozo fehérje: ,
amely apo Al-re cserélodik.

. lecitin:koleszterin
aciltranszferaz. Ez az enzim
felelos a koleszterin-észterek

létrejottéért.

észter

transzfer protein

o
=
)
2
o
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=

koleszterin-
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Szabad Zsirsavak

A Keringésben a zsirsavak 95%-a kotott formaban talalhato.
Néhany szazalék albuminhoz kotve szallitodik.

Lipolizis: a raktarozott zsirsavak felszabadulasa a zsirszovetbol

"free" Fatty Acid

A zsisavak toredéke
ténylegesen szabadon, nem
albuminhoz kotodve
talalhato. Ezeket hasznaljak
fel a sejtek, majd helyiikre
ujabb Keriil az albuminrol
disszocialva.



AN sorsa.

Vérkeringéssel a majba jut (az adipocitik nem tartalmaznak glicerin kinazt)

glicerin  =———  glicerin-3-foszfat

A

dihidroxi-aceton-foszfat

O\



A zsirsavak sorsa:

A vérkeringésbe Kkeriil, ahol albuminhoz kotodik, igy jut el a

szervekhez \

oxidacio =

Zsirsavfelhasznalas Nincs zsirsavfelhasznalas
-szivizom - idegszovet
- harantcsikolt izom - vorosvertest
- mellékvesevelo

Jollakottsag fiiggvénye is

: szénhidratfelhasznalas ——————p
nincs zsirsavoxidacio

fizikal munka:
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telitetlen zsirsava Arachidonsav (c-6)

Zsirsav neve C- | Kettés Kettds kotések 0
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| szama | szama | ‘

RO it
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(all-cis-3,8,11,14-eicosatetraenoic acid)

®

- 82 A
CH;— (CH,),, — CH, — CH, — CH,— COOH

Linolsav (®-6)

Linolénsav (®-3)




Lipoprotein szallitas anyagcsere osszefoglalasa

Taplalek trigliceridek —————_) szovetek (energiaforras,

raktarozas) / / koleszterin

endogén triglicerid

LCAT
koleszterin =) maj

koleszterin észter



Trigliceridek meghatarozasa

A trigliceridek meghatarozasa gyakorlatilag a glicerin
meghatarozasat jelenti

GHCErN m—p

+ O, ===p dihidroxi-aceton-
foszfat +

+ 4-aminofenazon + fenol = Kininoimin
szinezék + H,O

fenol 4-aminofenazon 4-(p-benzokinon-monoimino)-fenazon




A Koleszterin meghatarozasa

: egyike a legrégebbi
meghatarozasoknak (1855).

A mintat ecetsavanhidridet és tomeény kénsavat tartalmazo,
erosen nedvszivo reagenssel kezelve intenziv kék szinu telitetlen
szénhidrogén polimerek keletkeznek. A veszélyes reagensek miatt
ma mar nem hasznalatos.

koleszterin

koleszt-4-en-3on

A H,0, meghatarozasa Trinder reakcioval torténik.



1. Ultracentrifugalassal

2. Elektroforézissel

A vérsavohoz adott (heparin, polivinil-szulfat)

feleslegével
(kilomikron, VLDL, LDL).

A centrifugalast kovetzo a koleszterin
. Az 0sszkoleszterin-HDL
koleszterin=LDL koleszterin.

: a polianion lefedi és hidrolizalhatatlanna
teszi az alacsonyabb denzitasu lipoproteineket, igy a HDL
koleszterin meghatarozhato.



Referenciatartomanyok: életkorfuggo

Sziiletéskor: koleszterin < 2,6 mmol/l, LDL koleszterin: < 1
mmol/I

Gyerekkorban: koleszterin: 4,1 < mmol/l

Coronariabetegség mortalitas
plazmakoleszterin koncentracio osszefiiggése

Hatasok a plazmalipoproteinekre

CHD 3 e T R

nziko A ‘ HDL- LDL- Trialicerid
koleszterin koleszterin .

no > férfi férfi = né né < férfi

kor enyhén T nékben T T

magas P/S - vagy l l - vagy 3

arany
fizikai munka

obesitas

3.9 B2 65 7.8 alkohol

plazma koleszterin
(mmol/L) ggen
osztrogének




Fokozott rizikotényezokkel rendelkezo betegek esetében tanacsos
a lipidellenorzés

-Coronariabetegség
-Agyi és periférialis vascularis betegség

-Coronariabetegség egyeb {0 rizikofaktorai (pl.: diabetes mellitus,
hypertonia)

-Hyperlipidaemia klinikai gyanujaval rendelkezo betegek

-Lipaemias plazmaval rendelkezo betegek
Hyperlipidaemia

Primer: oroklott szekunder



Szekunder hyperlipoproteinaemiak

| Talnyoméan megnévekedett lipid:

Allapot koleszterin triglicerid

i
!

obesitas N vagy T

tulzott alkohol- N
fogyasztas

diabetes mellitus N vagy T

AN

hypothyreosis

nephrosis-
syndroma

kronikus
veseelégtelenség

cholestasis



Primer hyperlipoproteinaemiak

Familiaris hypercholesterinaemia

Poligénes hypercholesterinaemia

Familiaris dys-B-lipoproteinaemia

Familiaris chylomicronaemia (LPL vagy CII hiany)
Familiaris hypertriglyceridaemia (VLDL szint magas)

Familiaris kombinalt hyperlipidaemia (magas apo B szint——
magas LDL szint)

Familiaris hyperalphalipopreteinaemia (magas HDL szint)



aktivitas/
tomeg 10

0

mellkasi fajdalom megjelenése 6ta
eltelt id6 (napok)




Oxidativ stressz

IAV4 es az rendszer kozott

: nem megfeleld helyen €s/vagy
megnovekedett mennyiségben keletkezett szabad gyokok

: legkiilso elektronhéjukon parositatlan elektront
tartalmazo molekulak

Az elektronok parkeépzésre hajlamosak

l

Mas molekulaktol elektronokat vonnak el

\



Biologiai szempontbol legfontosabb szabadgyokok: O, N, S
centrumu szabad gyokok

: Reactive Oxygene Species, vagy reaktiv oxigénvegyiiletek
Az oxigén centrumu szabad gyokokon kivil ide tartozik a H,0O,

a legtobb szerves vegyiiletbol:

e OH + R — «ROH

e ROH + Fe* — ROH + Fe** + H*
e ROH +0, > ROH +0O, + H"
e ROH +eROH - R—R +2H,0

ROOe+RH — Re+ROOH

eOH+RH > Re+H,O
eR+0, >ROQOe




- telitetlen lipidek (membranok) lipidperoxidacioja
- fehérjék (peptidfragmentaciok, keresztkotések)
- DNS (delécio, mutacio) DNS-fehérje keresztkotések

A DNS messze a légzestol a nukleuszban talalhato

- mitokondrialis 1égzés
- mikroszomalis alkohol, drogmetabolizmus

- fagocitak szabadgyok képzése



Védekezeés az oxidativ stressz ellen:

Enzim
Szuperoxid diszmutaz
Katalaz

Glutation peroxidaz

Aszkorbat peroxidaz

Katalizalt reakcid

eO, +¢0, +2H" -5 H,0, + 0O,
2H,0, - 2H,0+0,

2GSH + R-OOH—GSSG + RH + 2 H,O
AA+H,0, — DHA+2H,0




C-vitamin




E-vitamin

vizes Tazis

R R

R

MDHA  HO Q o

R R

lipid réteg



Glutation, C-vitamin és E-vitamin

Osszefonodo e transzfer, regeneracios mechanizmus

Foyer-Halliwell-Asada ciklus

Glutaredoxin
a-tokoferil
+
NADPH + H GSSG JAVAN gyok
NADPH
regeneracio
NADP GSH DHA a.-tokoferol
GSSG reduktaz PDI
Endoplasmic
Cyloplasm reficulum
300 '::'5['.'_ 200 150 100 0 +100 +300 +800 mv
R s o
TI to1t 1 1 IT { b1t _
DTT DsbB ra | DsbD{) PDI |Dsba Ubiquinone Qs | O, Sevier et al. Nat Rev
NaDPH Tl GSH FAD DsbC

SH_ SR sTIl ol Cell Biol 2002
DsbDfy) AADHA ¢

DsbE 1)



