ZSIRSA INTEZISE

- helye: m4j, zsirszovet, vese, agy, tiido, stb.
- nem a [3-oxidacido megforditasa!!!

B-oxidacio Zsirsav-szintézis
1, mitckondrivmban (peroxiszéma) ctoplazmiban
2, FAD, NAD* NADPH + H*
3, Acetil-KoA hasad le Malonil-KoA kondenzal
4, KoA-hoz kotve halad a folyamat ACP-hez kotve

ACP Acil Carrier Protein




A ZSIRSAV-BIOSZINTEZIS 4 SZAKASZRA OSZTHATO

1, TRANSZPORT:

enzimek:
(2 lehetoség)
2, AKTIVALAS:

enzim:

3, TRANSZFER az ACP-re:

enzimek:

4, LANCHOSSZABBITAS:

enzimek:

acetil-KoA kijutdsa a mitokondriumbol

a, citrat szintetaz és citrat liaz
b, karnitin/acil-karnitin transzporter

a citoplazmabdl kijutott acetil-KoA-bol malonil-KoA
késziil

acetil-KoA karboxilaz (biotin prosztetikus csoporttal)

acetil-, illetve malonil-KoA-bol acetil-KE,
illetve malonil-ACP képzodik

acetil-KoA transzacilaz
malonil-KoA transzacilaz

acetil-KE ¢és malonil ACP kondenzacidja,
majd tovabbalakulasa

B-ketoacil-ACP szintetaz, B-ketoacil-ACP reduktaz,
enoil-ACP dehidrataz, enoil-ACP reduktaz



ACETIL -KoA TRANSZPORTJA A MITOKONDRIUMBOL

A CITOPLAZMABA
_ . acetil-KoA
mitokondrium X
oxalacetat NADH +H
KoA KoA * NAD+
karnitin acetil-karnitin citrat malat

arnitin/acil-
............. Kkarnitin
transzporter

Dikarboxilat
transzporter
karnitin acetil-karnitin citrat malat
T - +ATP NAD*
Q‘KOA Ko
citoszol oxalacetat NADH + H*
acetil-KoA

CITRAT LIAZ: Citrat + ATP + KoA —» acetil-KoA + ADP + P, + oxalacetat



Fontos!
Honnan szarmazik a zsirsavszintézishez sziikséges acetil-KoA?

Gyakorlatilag szénhidratokbol, jollakottsagi allapotban.

Ha éheziink, akkor eloszor a glikogén raktarakat iiritjiik ki, majd késobb
glukoneogenezis megy a majban. Tartos ¢hezésnél oxidaljuk a
zsirsavakat, illetve az aminosavakat, de a keletkezett acetil-KoA-bol
ketontestek keletkeznek, nem lesz belole zsirsav.

Mikor jut ki a citrat a mitokondriumbol?

Jollakottsagi allapotban megemelkedik az ATP koncentracioja, mely
gatolja az izocitrat-dehidrogenat enzimet. Ilyenkor felszaporodik

a citrat és az izocitrat a mitokondriumban, ami lehetové teszi

a citrat citoplazmai transzportjat.



MALONIL-KoA SZINTEZISE

‘CH3 ATP ADP +P, COOH
C = O + C02 > CH2
| .
Acetil-KoA
S — KoA Ceti-ho C=0
karboxilaz
(biotin) S _ KoA
Acetil-KoA

Malonil-KoA
EZ A ZSIRSAV-BIOSZINTEZIS ELKOTELEZO LEPESE!

Acetil-KoA karboxilaz komplex:

1, biotin fehérje
2, biotinkarboxilaz
3, transzkarboxilaz



A BIOTIN SZERKEZETE:

i
O C Biotin Kkarja
HO- g - H-N -~ N—-H Lizin karja
karboxil-csoport I \C C/ H
T 0
/ \ I
H,-C CH - (CH,),— C - N - (CH,), — Biotin fehérje

H

(savamid kotés)
(Imidazol €s tiofén gytiriik)



BIOTIN-FUGGO ENZIMEK

1, IRUVAT KARBOXILAZ: a glukoneogenezis elsd 1épést katalizalja
2, ACETIL-KoA KARBOXILAZ: zsirsav-bioszitézis elsé 1épése
3, PROPIONIL-KoA KARBOXILAZ: propionil-KoA— metil-malonil-KoA

atalakulas

4, B-METIL-KROTONIL-KoA KARBOXILAZ: leucin és izoprének lebontasa




AZ ACETIL-KoA KARBOXILAZ KOMPLEX MUKODESE

O
|
HN  N-H HCO;- 0
ATP [ 0]
ADP + P; PaN I
Biotin { HN  N-C-OH
fehérje S biotin O
karboxilaz o ||
Biotin + KoA-S-C-CH,
fehérje S
acetil-KoA
I
/N transzkarboxilaz
HN N-H
O
Biotin { [
fehérje 3 KoA -S - C - CH, - COOH

malonil-KoA



TRANSZFER ACP-RE

acetil-KoA + KE «— acetil -S-KE + KoA

acetil transzacilaz KE = kondenzalod
enzim (-SH)

malonil KoA + ACP «— malonil-ACP + KoA

malonil transzacilaz

ACP = acil karrier protein, 77 aminosavbol all, a 36. szerin,
melyhez foszfopantetein kapcsolodik
0 CH, O 0)
ACP—CHZ—O—|l||’—0—CHZ—(:J—FH—%—NH—CHz—CHZ—QI—NH—CHZ—CHZ—S
o CH, OH | |
pantoténsav ciszteamin

4’-foszfopantetein



LANCHOSSZABBITAS

i i
1, ;C-C-S-KE + HOOC-CH2-C-S-ACP >
acetil-ACP malonil-ACP acil-malonil-kondenzalo
enzim, vagy B-ketoacil-
ACP szintetaz
O O

] ]
H,C-C-CH,-C-S—ACP + CO, +KE

B-ketoacil-ACP

v

FONTOS: szabad malonit soha sincs jelen a sejtben —— SEJTMEREG!!!

) " 9
’ H.C—-C-CH,-C—-S—ACP :
3 5 NADPH +H H o

] . NADP* P I
B-ketoacil-ACP ng,C - C-CH,-C-S-ACP
B-ketoacil |

reduktaz OH
D-B-butiril-ACP



H 0]
3, | I
H,C-C—CH,-C-S—ACP

| H,0 0
OH \i‘ I
iri H,C-CH=CH-C-S-ACP
D-B-butiril-ACP B-hidroxi-acil 3
dehidrataz
A23-krotonil-ACP
O

I
t HC-CH=CH-C=5-ACF " Gorn+n:
A23-Kkrotonil-ACP w‘w ?
enoil-ACP H,C -CH,-CH,-C-S-ACP

reduktaz
butiril-ACP



A lanchosszabbitas ujabb és ijabb malonil-KoA felhasznalasaval tobb
cikluson at ismétlodik, egészen a palmitinsavig, mely mar nem jo

szubsztratja a zsirsav-szintetaz komplexnek — levalik a komplexrol



ZSIRSAV SZINTETAZ KOMPLEX

- 6 enzim alkotja
- 2300 kDa molekulatomeg
- az egyes enzimek kiillon-kilon nem izolalhatoak

Minden ciklus egy-egy ujabb

e rers

felel meg!

B-ketoacil
reduktaz



PALMITINSAYV BIOSZINTEZISENEK ENERGIAMERLEGE

1, acetil-KoA + 7 malonil-KoA + 14 NADPH + H*

A 4

—— palmitinsav + 7 CO, + 8 KoA + 14 NADP* + 7 H,O

AZAZ

A 4

2, 8 acetil-KoA + 14 NADPH + H* + 7 ATP

— palmitinsav + 8 KoA + 14 NADP*7 ADP +7 P+ 7 H,O

11! Az acetil-KoA transzportja a citoplazmaba is lehet energia igényes

\4

citrat liaz ( 1 ATP/ acetil-KoA)

"' A NADPH + H" termelése is energia befektetést igényel

ST

1, glikoz direkt oxidacioja 2, almasav enzim 3, izocitrat-dehidrogenaz (citoszol)



C16-NAL HOSSZABB SZENLANCU ZSIRSAVAK SZINTEZISE

A zsirsav-szintaz komplex palmitinsavat (C16) tud maximum eléallitani!!

ENDOPLAZMAS RETIKULUM:

Cit6 —C18 — C20 — C22 —— C24

- _/
~

agyban
ER ZSIRSAV SZINTEZIS:

- malonil-KoA kondenzal
- NADPH + H*
- KoA, de nem ACP !!

MITOKONDRIALIS ZSIRSAV SZINTEZIS: C12 »C18

v
v

- B-oxidacio megforditasa, de NADPH + H* kell hozza
- malonil-KoA helyett acetil-KoA kondenzal
- ACP nem szerepel benne



ZSIRSAV BIOSZINTEZIS SZABALYOZASA

ACETIL-KoA KARBOXILAZ — alegfontosabb szabalyzé enzim

Két formaja ismeretes az enzimnek:

monomer < »  polimer
(inaktiv) (aktiv)

Az allosztérikus szabalyozas:
citrat —— az aktiv polimer iranyaba tolja el az egyensulyt (aktival)

palmitoil-KoA — az inaktiv monomer iranyaba tolja el az egyensulyt (inaktival)

Szabalyozas kovalens modositassal:
Glukagon, adrenalin — cAMP — PKA — foszforilacio —— gatol

Inzulin — tirozin kinaz aktivacio — —— defoszforilacio — aktival



TELITETLEN ZSIRSAVAK SZINTEZISE 1.

Kétfele enzimrendszer mitkodik: 1, palmitinsavba vagy sztearinsavba
egy telitetlen kotést tud kialakitani

2, tobbszorosen telitett zsirsavakat
tud 1étrehozni

akar a [-oxidacioban, akar a zsirsav bioszinteézisben talalunk telitetlen
zsirsav koztitermeéket, de az transz-enoil szekezetli H

|
T _Czq_
H

telitetlen zsirsavakban azonban mindig cisz-enoil szerkezet talalhatod

\_?:9_
H H

Endoplazmas retikulumban 1év6 enzim: kevert funkcidju oxigenaz komplex

Enzimkomplex tagjai: deszaturaz enzim
NADPH + H* citokrom B reduktaz

citokrom B



Ezt az enzimet sztearil-KoA deszaturdznak is hivjak !!

CH, - (CH,), — CH, - CH, - CH, - CH, - CH, — CH, - CH, - CH, — CH, - CH, - COOH

sztearinsav

A%-sztearil-KoA deszaturaz

| |
H H olajsav



TOBBSZOROSEN TELITETLEN ZSIRSAVAK LETREHOZASA

A%-sztearil-KoA deszaturaz

l

CH, - (CHy), - CH, - C = C - CH, - CH, - CH, - CH,—- CH, - CH, - CH, - COOH
| |
H H olajsav

\_ /)
e

A3 deszaturaz
A4 deszaturaz

G AS deszaturaz

h
h

A 10-18 szénatomok kozott Ezért vannak esszencialis zsirsavak:

emberben nincs enzim, ami

telitetlen kotést tudna létrehozni!! linolsav ¢s linolensay



LINOLSAYV ES LINOLENSAV SZERKEZETE

LINOLSAV

1 6
® CH; - CH, -CH, - CH, - CH, - C=C-CH,-C=C-CH, - (CH,), - COOH
| | | |
H H H H

18 szénatom, kettos kotések 9-10-es és 12-13-as szénatomok kozott

LINOLENSAYV

1 3 6
| | | | | |
H H H H H H

18 szénatom, kettos kotések 9-10-es, 12-13-as és 15-16-o0s szénatomok kozott



