LIPIDEN

1. Inleiding
- opdracht: * structuur
* eigenschappen — , bespreken v. eenvoudige en complexe lipiden
* metabolisme /
- lipiden zijn een zeer omvangrijke groep v. metabolieten, die . ..
* eerder apolair zijn
* duidelijk hydrofoob zijn
* meestal afgeleid zijn v. VZn of nog VZn bevatten

- traditionele visie: “Lipiden vormen een minder belangrijke groep”; waarom? Wegens
bijna niet oplosbaar in H,O en daardoor moeilijk bestudeerbaar

- technologie is uitgewerkt om lipiden te bestuderen = openbloeien v. dit v_akgebied

- actuele visie: “Lipiden zijn toch een zéér belangrijke groep”! Waarom?

(L energie

2. bouwstenen v. cellulaire membranen (complexe lipiden, inclusief cholesterol)
3. signaalmoleculen (steroidhormonen, PIP,, prostaglandinen,...)

4. emulsificatie v. voedsel in de darm (galzuren)

5. thermische isolatie, bescherming, . ..

k 6. andere functies: kwantitatief minder belangrijk, kwalitatief zeer noodzakelijk

- de typische pathologie gelinkt aan het lipiden-metabolisme is zéér uitgebreid
(obesitas, hypercholesterolemie, ketoacidosis, abnormaliteiten v. lipiden-transpeort, . ..)
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Inhoud lessen Lipiden

. Chemische structuur en eigenschappen v. VZn en acylglycerolen

.~ Hoe worden VZn aan het organisme/metabolisme aangeboden? ™
- Bronnen v/d VZn?

- Biosynthese v/d belangrijkste VZn?

. - Hoe worden VZn gestockeerd? (lipogenese)

- Hoe worden VZn naderhand gemobiliseerd? (lipolyse)

. Hoe worden VZn getransporteerd doorheen het lichaam? (interorgaan-transport
v. lipiden)
. - Hoe wordt energie gegenereerd uit VZn? (B-oxidatie)

- Hoe worden ketolichamen gevormd? (ketogenese)

- Hoe worden ketolichamen verbrand?

. Cholesterol: synthese, huishouding, afgeleiden v. cholesterol



2. Chemische structuur en eigenschappen van VZn en acylgly-

2.1. Vetzuren

cerolen

- VZn zijn alkylketens die eindigen op een carboxylgroep

(a) verzadigde VZn: * algemene voorstelling: CH;-(CH,),-COOH

* belangrijkste: - palmitinezuur: 16C-keten

- stearinezuur: 18C-keten

* behoren tot de volgende reeks:

C-atomen
aantal

Triviale naam

1

2

10
12
14
16
18

20

mierenzuur / formiaat
azijnzuur / acetaat
propionzuur / propionaat
boterzuur / butyraat
valeriaanzu‘ur / valeriaat
capronzuur / capronaaf

caprilinezuur / caprylaat

- caprinezuur / capraat

laurinezuur / lauraat

myristinezuur / myristaat

palmitinezuur / palmitaat
stearinezuur / stearaat

arachidezuur (arachidinezuur)‘/ arachidaat




* lineaire ketens

* nomenclatuur v. onderdelen: kop, staart, acylketen (-groep)
en carboxylgroep

(b) onverzadigde VZn: * bevatten 1,2 . .. of meerdere dubbele bindingen

* meerdere dubbele bindingen zijn steeds gescheiden v.
elkaar dr. een methyleengroep (-CHz-)

* dubbele binding zijn in cis-configuratie: - hoek v. 123°
- knik
- molecule neemt
aldus meer
ruimte in
* de belangrijkste zijn:

- palmitoleinezuur: 16C met 1 dubbele binding (C9-C10)
- oleinezuur: 18C met 1 dubbele binding (C9-C10)

- linolzuur: 18C met 2 dubbele bindingen (C9, C12)

- linoleenzuur: 18C met 3 dubbele bindingen (C9,

C12,C15)

- arachidonzuur: 20C met 4 dubbele bindingen (CS, C8,
C11,C14)

(c) nomenclatuur:
* gebruiksnamen (triviale namen): zijn nu officieel herkend
& de systematische naamgeving wordt meer en meer verlaten

* nummering: - C-1: -COOH
- loopt op nr. de -CHj; groep toe

* g-, B-, y-positie: resp. C-2, C-3, C-4; @-positie verwijst nr. de methylgroep

* y/d dubbele bindingen worden vermeld: - het aantal
- de plaats: via het C-nummer eerst
tegengekomen

b.v. linolzuur: (18:2(9,12))
linoleenzuur: (18:3(9,12,15))
arachidonzuur: (20:4(5,8,11,14))



(d) eigenschappen:
* VZn bezitten meestal een even aantal C-atomen

* naast verzadigde en onverzadigde VZn bestaan een aantal varianten (0.a. a-OH
VZn, VZn met vertakte zijketens, ...)

* amfipatisch: - ze bezitten een hydrofiel en hydrofoob gedeelte

- de oplosbaarheid is minimaal in zuur milieu, maar stijgt in
neutraal tot alkalisch milieu (vormen v. anionen);
gevolg: de vorming v. : * micellen
* monolayer
* bilayer en vesikels (liposomen)

* fysische eigenschappen zijn functie v/d ketenlengte en de verzadigingsgraad

b.v. - palmitinezuur (C16:0) Ty: 63,1°C

- stearinezuur (C18:0) 69,6°C

- oleinezuur (C18:1) 13,4°C
- belangrijke VZn voor de mens:
Numerische symbolen Structuur Triviale naam
16:0 CH;3-(CH2)1,-COOH palmitinezuur
16:1(9) CH;-(CH;,)s-CH=CH-(CH,);-COOH palmitoleinezuur
18:0 CH;-(CH2)16-COOH stearinezuur
18:1(9) CH;-(CH;); -CH=CH-(CH,);-COOH oleinezuur
18:2(9,12) CH;-(CH,); (CH-CH=CH),-(CH;);--COOH linolzuur
18 : 3(9,12,15) CH;-(CH,-CH=CH);-(CH,),-COOH linoleenzuur

20 : 4(5,8,11,14) CH;~(CH;); (CH,-CH=CH)4~(CH,);-COOH  arachidonzuur
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2.2. Triacylglycerolen

- de meeste VZn in het mens lichaam komen voor onder vorm van triacylglycerolen

(a) acylglycerol = ester v/e VZ aan glycerol

(zijn voornamelijk intermediairen bij

* monoacylglycerolen (MAGS) hebben een beperkt voorkomen
} de vorming en afbraak v. TAGs)

* diacylglycerolen (DAGS)
* triacylglycerolen (TAGs): komen overvloedig voor, cfr.

- is de vorm v. VZ-stockering
- zijn "neutrale vetten"
- werden "triglyceriden' genoemd: is een oude, verkeerde benaming
- zijn gemengd: * zeer grote variabiliteit (gezien de verschillende
VZn die veresterd kunnen zijn)
* energetisch is dit onbelangrijk, zolang de globale
VZ-samenstelling gerespecteerd is
* C-2 kan optisch actief zijn bij mengvormen =—
bestaan v/e D- en L-vorm (in de natuur komt
hoofdzakelijk de L-vorm voor)

(b) nomenclatuur: * C-1, C-2, C-3: worden v. boven nr. beneden genummerd; soms
worden deze posities als de a-, B-, o’- positie genoteerd

* naamgeving: een systematische opsomming v/d veresterde VZn
(b.v. 1-butyro, 2-stearo, 3-oleine)

(c) eigenschappen: * hydrofoob: ze vertonen een duidelijk gebrek aan affiniteit vr.
H,0, met een sterke neiging tot onderlinge associatie

* TAGs zijn de ideale component voor energie-stockering:

(1) puur op gewichtsbasis: TAGs leveren + 2.5-maal meer energie (onder vorm v.
ATP) dan KH (resp. 9 en 4 kcal/g)

(2) worden gestockeerd zonder geassocieerd H,O: d.i. een voordeelfactor 2

(3) hoeveelheden gestockeerd: KH: lever-glycogeen: 100 g
spier-glycogeen: 250 g

350g = 1400 kcal =24 h functioneren

(in geval van vasten)
& TAGs: 30-voudige hoeveelheid = goed voor meerdere weken (maanden)

functioneren



(4) TAGs zijn een chemisch inerte vorm, ideaal voor stockering

O
H,C— O—élt—ﬂ
0
triacylglycerol HC— O— C"2— R’

0
|

H,C—O0—C—R"

0
H,C— O——ICI—R
O
diacylglycerol HC— O— CHD—-R'

HzC_o H

S
H,C— 0-—C—R

1-momnoacylglycerol  HC—OH

H.C—OH

H,C—OH

2-monoacylglycerol HC— O0—C—R

H,C—OH

esterbinding:
+ 1.8 keal/mol



3. Bronnen en biosynthese van VZn

3.1. Bronnen

-voeding: *KH — 3 afbraak m——="> VZn m—=> stockering
(acetylCoA) (TAGs)

* proteinen

* lipiden

= de samenstelling v/h VZ-bestand in het lichaam is dus mede bepaald
door de voeding!

- metabolisme: wijzigen v/h aanbod en afstemmen op de eigen behoeften
= de VZ-samenstelling v/d voeding is toch relatief onbelangrijk!

1 belangrijke uitzondering: essenti€éle VZn (bep. onverzadigde VZn met 18 of meer
' C-atomen)

3.2. VZ-biosynthese

- alsemene principes:

* gebeurt in het cytosol en is een reductieve synthese (NADPH-afh.)
* is gericht op aanmaak v. palmitinezuur als centrale molecule

* de direkte bouwsteen is acetylCoA —_—

* de primer is acetylCoA (of butyrylCoA)

bron ?

* bestaat uit een sequentiéle additie v. 2C-units (= acetylCoA)

* deze additie gebeurt aan het geactiveerd carboxyleinde v/e groeiende VZ-
keten

* deze additie v/d 2C-unit vereist wel een voorafgaande activatie v/h methyl
C-atoom v. acetylCoA



* deze activatie bestaat uit het binden v. CO; (carboxylatie): d.i. de
snelheidsbepalende en geregelde stap v/d VZ-synthese!

acetylCoA carboxylase-reactie

* het toegevoegde CO, gaat naderhand weer verloren, gevolg: alle C-atomen
in palmitinezuur zijn afkomstig v. acetylCoA!

* acetylCoA carboxylase draagt een biotine-molecule (coénzyme,
prosthetische groep)

* dit biotine fungeert als drager v/d CO, molecule bij de carboxylatie

0]
§
- CHy—C—S8SCoA + HCO;~ + ATP —_______»
acetylCoA
acetylCoA carboxylase
0
o -00C—CH,—C—S8CoA + H,0 + ADP + P,
/[k malonylCoA
biotine
HN NH

N-carboxybiotine Enz. complex /

s g e I
s00GEN" "NH i
@ O=C

|
(CHQ)A—C—E—(CHZ)A—C:ZH

ITJ,H
l

\
\



10

* belangrijkste toevoer v. acetylCoA: via KH, verkregen bij het vervolg v/d
aérobe glycolyse in mitochondrién, nl. door middel v/d oxidatieve
decarboxylatie v. pyruvaat

pyruvaat
dehydrogenase
pyruvaat + NAD" + CoASH >
acetylCoA + CO, + NADH + H'

AG®’ = -8 kcal/mol

* hoge AG®-waarde // irreversiebele reactie!

KH;—_—__——:>VZn._%%;>KH

* het mitochondriale membraan is echter niet doorlaatbaar voor acetylCoA

* passage v. acetylCoA: via " bypass-mechanisme " (citraat bypass)

Cytosol i Mitochondriale matrix

glycolyse » pyruvaat pyruvaat
CO, -
NADPH < ) “malic Enz.”
+H
NADP* pyruvaat pyruvaat
carboxy- | . dehydrog.
malaat lase complex

# NAD"
VZ-synthese NADH malaat

? +H' dehydrog. v

oxaalacetaat oxaalacetaaat acetylCoA
acetylCoA ADP + Pi
“citrate cleavage citraat
CoASH + ATP Enz.” synthase

*)

citraat citraat+ H*  * malaat
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Cytosol Binnenste mitochondr. membraan Mitochondr. matrix

e) @)
@) (@) / translocase
q C
()
malaat Q malaat
citraat citraat + H'

®) @)
ATP- ®) (@) CoASH
citraat = ®) 0
Iyase L] CoASH O O citraat
ATP Q. 8 synthase
ADP + Pi 8 8 oxaalacetaat
acetylCoA a o) acetylCoA
oxaalacetaat O O
- ®) 0
e) 0
@) (@)
@) 0
e 0
VZ-synthese P -

sterol synthese

Citraat-bypass: citraat synthase, translocase en lyase
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o)
[
?"' C—CH, ) acetylgroep -
i
(l:Hz B-mercaptoethylamine
N
I
c
% adenine
.D-ribose
Il OH
-0—P—-0
acetylCoA: een zeer polaire molecule . *P-groep: 3 pKs
1% pH 1.8
2% 6.8
3% 120

* C=0 groepen, -OH
groepen, -NH, groep
zijn partieel gefoniseerd
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- acetylCoA carboxylase is een essentieel controlepunt v/d VZ-synthese:
1. regeling op korte termijn (grootteorde: min)
* allosterische regeling:

- citraat is een allosterische activator / logica!

- palmitoylCoA is een allosterische inhibitor // antagonist v/d citraat-
activatie
* hormonaal: - lage KH-spiegel in bloed:
* pancreas a-cellen reageren met glucagon-secretie
* Jevercellen bezitten glucagon-receptoren: receptor bezetting
( = een intracellulaire cAMP-cascade

= activatie v. bep. proteine-kinasen, 0.a. PKA

=> fosforylatie v. acetylCoA carboxylase = inactivatie!

\ m.a.w. de VZ-synthese is geremd!
- hoge KH-spiegel in bloed:
* pancreas B-cellen reageren met insuline-secretie

* via signalling = activatie v/e fosfatase => activatie v/h
acetylCoA carboxylase

m.a.w. VZ-synthese is gestimuleerd!
2. regeling op lange termijn (grootteorde: dagen)
* insuline: - stimuleert de aanmaak v/h acetylCoA carboxylase en het VZ-

synthase

- stimuleert eveneens vetweefsel lipoproteine-lipasen ( = opnamey.
VZn in het vetweefsel)

- maar remt het hartspier lipoproteine-lipase

* yvasten of zware belasting: — afname v. Enz. v/d VZ-biosynthese,
= aanmaak v. Enz. v/d VZ-oxidatie

* adaptieve controle verwijzend nr. voeding
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- VZ-biosynthese is het resultaat van de VZ-synthase werking

* gebeurt in het cytosol!

* VZ-synthase: - is een groot Enz.-complex (net meerdere geintegreerde Enz-
activiteiten )

- meerdere
- bij de mens is het een homodimeer voordelen!
- werking:
domein 1: domein 2: domein 3:
condensatie reductie palmitaat-vrijzetting

4: SH 3,4: 2 CoASH komt vrij

-:I:l 5: koppeling en CO;,
komt vrij
Ay 6: translocatie nr. ACP
7: actieve centra a, b, ¢
Dj 8: terugtranslocatie

9: finaal d

3:

2: 1: v
3C-unit voor primer (= 2C-unit)
ketenverlenging bindt bindt
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* VZ-synthese betreft de volgende stappen: - B-ketoacyl synthase (CE)
- B-ketoacyl reductase (KR)
- B-hydroxyacyl del{ydratase (HD)
- enoyl-reductase (ER)

- thioesterase (TE)

koppelingsreactie

0 o —

[ -ketoacyl-(ACP) synthase
CH;—C—S—Enz + ~00C—CH,—C—SACP B Y )&y >

0
| |
CHy—C—CH,—C—SACP + CO, + Enz—SH

0 -0
| I B-ketoacyl-(ACP) reductase
CH;—C—CH,—C—SACP + NADPH + H* —>

OH

| [
CH3—CH—CH,—C~—SACP + NADP*
D-vorm

OH 0] f-hydroxyacyl-(ACP)

|
CHy—CH—CH,—C—SACP ——ehydratase

I
CHy—CH=CH—C—SACP + H,Q

| X
CHy—CH—CH—C—SACP + NADPH + H+ SROYH(ACP) reductase

|
CHs—CHp—CH,—C—SACP + NADP*

e
. thioesterase )
CHy—(CHz2)14—C—SACP + HO ——————p  CHy;—(CH,);+—COO~ + ACPSH
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- stoichiometrie van de VZ-biosynthese:

* totaalreactie:

CH,;-CO-SCoA + 7 00C-CH,-CO-SCoA + 14 NADPH+ 14 H' ——>

CH3-(CH2)14-COO-+ 7CO,+ 14 NADP' + 8 CoASH + 6 H,O

* energicbalans: rechistreeks energieverbruik

7 CH3-CO-SCoA +7 CO, + 7 ATP —» 7°00C-CH,-CO-SCoA + 7 ADP
+ 7 Pi

* totaalreactie herschreven (met substitutie van 7 malonylCoA):

8 CH;-CO-SCoA +7 ATP+ 14 NADPH+ 14 H' ———»

CH;-(CH;)14-COO + 8 CoASH + 7 ADP + 7 Pi + 6 H,O + 14 NADP*

* opm: (1) als acetylCoA via het KH-metabolisme verworven wordt is 1 extra ATP
nodig per acetylCoA (cfr. citraat lyase-reactie)

(2) NADPH: komt uit de hexosemonofosfaat-shunt (ribose-P reactieweg) en de
“malic enzyme” reactie

(3) NADPH vs. NADH: staat ook energetisch voor een equivalent v. 3 ATP
(d.i. een indirecte benadering); maar: slechts 2 ATP wordt in rekening
gebracht als de glycerol-P shuttle ingeschakeld wordt om cytosolisch NADH
in de mitochondrién te brengen en in te schakelen in het ETS
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- verdere opbouw van een gevarieerd aanbod van VZn:

(1) synthese v/e VZ met minder dan 16 C-atomen:

* b.v. in borstklieren

* synthese door middel van het vetzuursynthase-complex

* maar finaal is er het inschakelen v/e oplosbaar thioesterase waardoor
kortere VZn vrijkomen

(2) synthese v/e vertakt, verzadigd VZ:

* b.v. sebumklieren

* synthese door middel van het vetzuursynthase-complex

* met gebruik v. methylmalonylCoA in plaats v. malonylCoA voor keten-
verlenging

(If CH; O
CHy—(CH,),—C—SACP + HOOC—CH—C—SCoA—>

O CH; O

CH3-—-(CH2),,—-C—(I)H-—!: —SACP + CO, + CoA

(3) elongatie-reacties:

* in het ER: - 2C-unit is opnieuw acetylCoA onder vorm v. malonylCoA
idem als bij

- het reducerend vermogen is opniecuw NADPH > VZ-synthase

- het substraat vr. elongatie is palmitoylCoA \
# VZ-synthase

- de intermediairen zijn CoA-esters in plaats v. ACP-esters werking

dit suggereert een biosynthese via afzonderlijke Enz., maar volgens het reactie-
mechanisme v/h VZ-synthase complex

reacties:
1. palmitaat 7_> palmitoyl-SCoA + AMP + PPi + H,O acylCoA
synthetase

CoASH, ATP 2Pi reactie
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B-ketoacyl synthase
2. palmitoyl-SCoA + HOOC-CH,-CO-SCoA >

R-CO-CH,-CO-SCoA + CO, + CoASH

B-ketoacyl reductase
3. R-CO-CH;-CO-SCoA : —>
NADPH + H'

B-hydroxyacyl dehydratase

'
- po

enoyl-reductase
» R-CH;-CH,-CO-SCoA

ad
NADPH + H' /

oplosbaar thioesterase

* mitochondrién: voeren eveneens elongatiereacties uit (cfr. worden niet besproken)

(4) desaturatie:

* treedt op ter hoogte van het ER (in de zogenaamde microsomale fractie)

* door middel van "mixed function oxidases": o.a. het stearoyl desaturase-
complex

* de specificiteit v/h desaturase-complex is dermate dat R minstens 6 C-atomen
bevat

R-CH;-CH,-(CH;);-COSCoA + NADPH/NADH+H' +0, —»
R-CH=CH-(CH,);-COSCoA + NADP*/NAD" + 2 H,0

cis!
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NADPH +H" 2H
NADH + H' Fp 2Fe™ 2Fe™ oleoylCoA
T +2 H,O
2¢
flavoproteine 2 cytochroom desaturase
reductase bs
2¢
NAD* FpH; 2Fe™ 2Fe™ 0,*° T stearoylCoA
NADP* . f
2H
0,

b.v. palmitinezuur (16C verzadigd) — palmitoleinezuur (met 1 dubbele binding)

stearinezuur (18C verzadigd) — oleinezuur (met 1 dubbele binding)
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4. Stockeren van VZn onder vorm van triacylglycerolen

- de omzetting v. VZn tot TAGs gebeurt: * in de meeste weefsels

* yvoornamelijk in de lever en het vetweefsel
die de functie hebben v/e “centraal depot”

* in de hartspier en skeletspieren waar het de
aanleg betreft v/e plaatselijke reserve

- TAG-synthese in de lever: * zowel voor het eigen metabolisme en structurele repair,
als voor uitvoer onder vorm v. lipoproteinepartikels
(VLDL: very low density lipoprotein partikels)

* de vereiste VZn zijn: - aangeleverd vanuit de voeding,
via de bloedbaan
- afkomstig v/h vetweefsel, via de
bloedbaan
- ook afkomstig v/d eigen biosyn-
these (cfr. link met KH-metabo-
lisme)

- vetweefsel: * "wit vetweefsel": is een gespecialiseerde vorm v. bindweefsel

* is bijzonder geschikt voor: - synthese

- stockering v. TAGs
- hydrolyse

* js geen "dode' vorm v. stockering: cfr. bij homeostasis bestaat een
relatief hoge turn-over (continue afbraak en synthese, t;» =2 dagen)

* “wit vetweefsel” is verschillend v. "bruin vetweefsel" dat voornamelijk
betrokken is in thermoregulatie



4.1. TAGs worden aangemaakt vanuit glycerol 3-P en geactiveerde VZn

- glycerol 3-P: * in de meeste weefsels:
ATP
glycerol kinase
glyeerol p glycerol 3-P + ADP

* vetweefsel: bezit + geen glycerol kinase activiteit! Hier levert de
glycolyse dihydroxyaceton-P dat gereduceerd wordt tot glycerol 3-P

glyceraldehyde 3P —————p glycolyse

glycolyse _____, =
dihydroxyaceton-P

NADH+H'
NAD*

glycerol 3-P acyl-dihydroxyaceton-P

N

lysofosfatidinezuur

4

fosfatidinezuur

l—» Pi

3° acyltransferase diacylglycerol
>y
triacylglycerol

- VZn: treden in de reactie onder vorm v. geactiveerde VZn, cfr. vorming v. acylCoA
esters via de acylCoA synthetase reactie

0 acylCoA O 2Pi
i synthetase il T
R-C-O + CoASH +ATP ————» R-C-SCoA + AMP + PPi + H,0

21



- 1° reeks stappen: vorming v. fosfatidinezuur via 2 opeenvolgende acylaties v.

glycerol 3-P (door middel van acyltransferasen)

CH,0OH a
HO—CH
CH,—0—PO;2-

glycerol 3-P

R-CO-SCoA
1° acyltransferase

CH,—0—PO;%-

0
0 CHz—O'—C”)—R
r—b—o—dn
CH,—O—PO;2-

fosfatidinezuur

22
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opm: er bestaat een alternatieve weg waarbij dihydroxyaceton-P direct geacyleerd
wordt op C-1, gevolgd door reductie op C-2, gevolgd door een 2° acylatie (op C-2)

CH,—O—PO4*"

CHZ—O—PO:;Z_

fosfatidinezuur
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- 2¢ reeks stappen: * hydrolyse v/d P-esterbinding dr. fosfatidaat fosfatase levert
DAG
* DAG wordt verder geacyleerd tot TAG (3° acyltransferase)

T
o) CH,—O—C—R
| | fosfatidinezuu
R'—C—O—CH s r
+ CHa—0— pO,2-
fosfatidaat fosfatase
0
ﬁ CH,—0O—C—R
R'—C—O—CH + P
CH,—OH diacylglycerol

ﬁ R”’-CO-SCoA

3° acyltransferase
CoASH
i
(ﬁ (IDHZ—O—C—R triacylglycerol
R'—C—O—CH 0

opm: * darmmucosa: TAG-synthese verloopt niet via lysofosfatidinezuur en
fosfatidinezuur, maar rechtstreeks via 2-MAGs en een dubbele acylatie

* Enz. v/d TAG-vorming vormen eveneens een complex op het ER (cytopl. zijde)

* de specificiteit v. acyltransferasen is gering (d.i. wel zonder belang vr. de opbouw
v/d vetreserve)
* energetische aspecten: TAG-synthese via glycerol/glycerol kinase vergt 7 ATP;
via di-OH aceton-P (glycolyse) en de glycerol-P dehydrogenase reactie: TAG-
synthese vergt 7 + 2 (3) ATP (cfr. met cytosolisch verbruik v. NADH)

*v/d TAG-synthese/depositie is weinig regeling bekend! Recent: steroid
hormonen kunnen leiden nr. een gestegen hoeveelheid fosfatidaat fosfatase
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4.2. Mobilisatie van VZn uit TAGs vereist hydrolyse

- gebeurt door middel v/e brede waaier v. lipasen (met eigen nomenclatuur en onder-

scheidbare specificiteit)

- "key"-enzymen zijn de lipasen in vetweefsel:

) CH,—0—C—R
R'—-(“3—-O—(‘;H o] + 3H,0
CHZ—O—g—R"
CH,—OH
HO—CH
CH,—OH

-VZn en glycerol ——p bloedbaan:

lipasen

-_—

o
I |
+ R—C—OH + R’—C—OH + R"—C—OH

% VZn: worden in de bloedbaan gebonden aan serumalbumine en aldus getranspor-

teerd nr. verschillende weefsels voor energievoorziening; de vrije VZ-fractie
aanwezig naast VZ-albumine complexen kan dr. de cellen worden opgenomen

in de resp. weefsels

* glycerol: gaat via de bloedbaan nr. de lever waar het omgezet wordt tot dihydroxy-
aceton-P 5 (glycolyse)

\

gluconeogenese

d.i. een schijnbare “terugschakeling” v. lipiden nr. KH!

- opm: * lipolyse is zéér efficiént geregeld: cfr. het betreft hier metabolisme met
betrekking tot energievoorziening en ontregeling = zwaarlijvigheid

* regeling v/d lipolyse gebeurt t.h.v. het lipase dat het 1° VZ afsplitst, via
circulerende hormonen = d.i. het concept v/h of v/d "hormoon-gevoelige

TAG-lipase(n)"
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- glucagon
epinefrine activeren het 1°lipase via een cAMP-cascade:
norepinefrin
ACTH

* hormoon T ;via receptor-bezetting en G-proteine activatiec =
adenylaatcyclase-activiteit T : cAMP-gehalte T

* cAMP-gevoelige kinasen worden geactiveerd =

fosforylatie v. lipasen = activatie!

DAG —» MAG+VZ

{ TAG — DAG+VZ en via andere lipasen:
MAG — VZ+ glycerol

* VZ-concentratie in het bloed: T
* VZ-opname en VZ-oxidatie (lever, spieren, ... ): 1)

*lever: = vorming v. ketolichamen

bloed
d

perifere weefsels: verbranding v. ketolichamen in plaats v.
glucose

plus: parallel remt cAMP het acetylCoA carboxylase en dus VZ-synthese!

- insuline: * bewerkstelligt een tegenovergesteld effect, cfr. het bevordert de
vorming v. VZn

* hoge glucose-spiegel in bloed: => secretie v. insuline dr. pancreas f3-
cellen
* insuline remt lipasen via een T v/d fosfatase-activiteit

* VZ-concentratie in bloed: ¥

* VZ-oxidatie (lever, spieren, andere weefsels): 2

Concl.: glucagon/insuline regelen richting en snelheid v/h VZ-metabolisme!
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5. Interorgaan transport van VZn en hun metabole produkten

- energie gestockeerd in VZn ————~. moet gedistribueerd worden over het lichaam

v/d plaats v.:
YZ-absorptie

< VZ-bii)synthese %‘V plaats v. consumptie

VZ-stockering

- dit transport is nauw geintegreerd met het transport v. andere lipiden (b.v.
cholesterol) en verloopt op 3 verschillende wijzen (via 3 vehikel-types):

(1) chylomicronen en plasma-lipoproteinepartikels:

* TAG-transport —_
onder vorm v. proteine-gecoate

* transport v. andere lipiden "druppeltjes"
(2) VZn gebonden aan albuminen

(3) "keton bodies": acetoacetaat en B-hydroxybutyraat

1§ 8] OH 4
1l 1l | il
CH;-C-CH,-C-OH CH;-CH-CH,-C-OH

- deze 3 vehikel-types worden in verschillende mate gebruikt om de lipiden-energie via
de bloedstroom te vervoeren, langs 3 routes:

(1) voedingsvetten: na absorptie door de darm is er het transport onder vorm v.

chylomicronen
(2) VZn vrijgezet uit vetweefsel: worden getransporteerd onder vorm v. VZ-
albuminen

(3) lipiden gesynthetiseerd/gemetaboliseerd door de lever worden getransporteerd:

* naar vetweefsel onder vorm v. plasma-lipoproteinepartikels (vr. stockering),

- cfr.
- lever synthetiseert VLDL-partikels en stopt er TAGs in

- transport naar vetweefsel: afgave v. VZn waarbij VLDL = LDL

* paar andere weefsels, steeds onder vorm v. "keton bodies", voor verbran-
' ding
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Lipiden-energie wordt getransporteerd in het bloed onder verschillende
vormen

- de lipiden-energie transportvorm varieert sterk naargelang de metabole en fysiolo-
gische toestand v/h lichaam

- de grootste hoeveelheid lipiden (VZn) zijn (aanwezig in) de TAGs in lipoproteine-
partikels, maar de VZ-albumine complexen worden wel het snelst verwerkt!

5.1. VZ-albumine complexen

- albuminen: * zijn "carriers"
* capteren de water-onoplosbare VZn

* bezitten meerdere bindingsplaatsen voor VZan, o.a. 2 sites met een hoge
affiniteit

* steeds is er een onvolledige bezetting v/h albumine
* er bestaat een zéér hoge turn-over

* in verschillende weefsels is er een vlotte opname v/d vrije VZ-fractie
aanwezig in evenwicht met het VZ-albumine complex

5.2. Plasma-lipoproteinepartikels

- Zéér heterogene groep v. moleculaire aggregaten v. verschillende types
lipiden en proteinen (= apolipoproteinen)

- er bestaat een duidelijke stoichiometrische opbouw in deze partikels
- ze worden aangemaakt door de darm en lever

- er bestaan verschillende vormen v. plasma-lipoproteinepartikels, elk met een karakte-
ristiek(e) moleculegewicht, vorm, grootte, samenstelling, densiteit en fysiologische rol

- de betrokken bindingskrachten zijn de talrijke niet-covalente bindingen

- 2° functie: via apolipoproteinen participeren deze partikels in het lipiden-
metabolisme

- 3°functie: "homing" via apolipoproteinen, gevolgd door "receptor-gemedieerde
endocytosis' (gericht transport v. plasma-lipoproteinepartikels)
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Nota

Albumine

* js het voornaamste plasma-proteine (55%)
* wordt aangemaakt door de lever
* moleculaire massa: 66.3 kD
globulair eiwit
enkelvoudige eiwitketen
pl: 4.9 = bij fysiologische pH is het per totaal negatief geladen
* rol?
(1) regelt de osmotische druk
(2) is een niet-specifiek transport-medium, o.a. worden getransporteerd:
- Ca*" (50% v/h plasma Ca*")
- organische ionen: anionen en kationen
- andere kleine moleculen: b.v. aspirine, barbituraten, . ..
- thyroidhormoon
- lipiden: * VZn
albumine zorgt hierbij voor
* galzuren de oplosbaarheid!
* cortisol, ...
* VZ-albumine: - betreft een niet-covalente binding
- 2 sites zijn aanwezig met hoge affiniteit voor VZn
- de gemiddelde bezetting: 0.5-1.5 VZ/albumine molec.
-Kq: 105-10° M

- t12 V. vrije VZn (in plasma): 1-2 min




- op basis v. dichtheid worden 5 klassen herkend

- deze indeling is in grote lijnen bevestigd door electroforese

Fysische eigenschappen van plasma-lipoproteinepartikels

30

Lipoproteine Dichtheid Sedimentatiesnelheid Molecuul- Diameter
fractie (g/m}) (S: Svedberg eenheid) gewicht (A9
HDL 1.063-1.210 HDL,: 4x10°  70-130
HDL;: 2x10°  50-100
LDL 1.019-1.063 0-12 2x10° 200-280
IDL 1.006-1.019 12-20 4.5x10° 250
VLDL 0.95-1.006 20-400 5x10°%-107 250-750
Chylomicronen  <0.95 >400 10°-10" 10°-10*
Klasse HDL LDbL IDL VLDL Chylomicronen
I
Dichtheid 1.21 1.063 1.019 1.006 0.95 mg/ml

\ﬂ

Electro-
forese

pre-f
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- karakteristieke apolipoproteine-samenstelling v. plasma-lipoproteinepartikels:

Apolipoproteine-samenstelling v. mens plasma-lipoproteinepartikels (in % v/d totale
proteine-hoeveelheid)

VLDL

Apolipoproteine HDL,; HDL; LDL IDL Chylomicronen
ApoA-1 85 70-75 spoor 0 0-3 0-3
ApoA-1I 5 20 spoor 0 0-0.5 0-1.5
ApoB 0-2 0 95-100 50-60 40-50 20-22
ApoC-1 1-2 1-2 0-5 <1 5 5-10
ApoC-II 1 1 0.5 25 10 15
Apo-CIIT 2-3 23 0-5 17 20-25 40
ApoD 0 1-2 0 1
ApoE spoor 0-5 0 15-20 5-10 5
ApoF spoor spoor
ApoG spoor spoor

- verschillende apolipoproteine-klassen:

- apolipoproteine-klassen: * bezitten een immunologische kruisreactiviteit
* hebben toch een zeer variabele Apo-MM: b.v. ApoC-1: 6 kD

ApoB-100:
550 kD

- overzicht v. belangrijke Apo's: * Apo C-1I: stimuleert lipoproteine-lipasen

*ApoB100: —

* Apo E:

ligand vr. de LDL-receptor

* Apo D: stimuleert de transfert v. cholesterol-
estersv. HDL; — LDL

* Apo A-I: stimuleert LCAT
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- model en algemene principes v/d opbouw v. lipoproteinepartikels:

* intern: neutrale lipiden: - TAGs
- cholesterolesters

* extern: schil (20 A° dik): - apolipoproteinen -
- geladen amfotere lipiden:

* piet-veresterde cholesterol
* fosfolipiden: met een georiénteerd
voorkomen: - apolair deel = binnen
- polair deel = buiten
cfr. onderlinge interacties en interacties met H,O

cholesterolesters

fosfolipiden
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- er bestaat een zeer nauwe relatie v/d diameter, het eiwit- en lipiden-gehalte, en de
dichtheid v/d partikels

- lipiden-samenstelling:

Chemische samenstelling v/d verschillende plasma-lipoproteinépartikels

Samenstelling v/d lipidenfractie (%)

Lipoproteine- Totaal Totaal Fosfolipiden Veresterd  Niet-veresterd TAG
klasse eiwit lipiden cholesterol cholesterol
(%) (%)

HDL, 40-45 55 35 2 4 5
HDL, 5055 50 2025 12 34 3
LDL 20-25 75-80 15-20 35-40 7-10 7-10
IDL 15-20 80-85 22 22 8 30
VLDL 510 9095 1520 10-15 5-10 50-65
Chylomicronen 1.5-2.5 97-99 7.9 3.5 13 84-89

- is er een mogelijke betrokkenheid v. HDL in transport v. lipiden-energie?
- verder is er de rol v. lipoprote'ine—lipﬁsen:
* komen voor op het endotheel-oppervlak (idem voor andere cellen?)
* hydrolyseren TAGs en DAGs (in chylomicronen en VLDL) op de C-1 en/of
C-3-plaats

* worden specifiek geactiveerd door aanwezige apolipoproteine(n): b.v. Apo C-11

resultaat: - VZn komen vrij en worden gebonden door albuminen // de vrije
VZ-fractie kan wel opgenomen worden door cellen

- de ontstane MAGs kunnen eveneens opgenomen worden door cel-
len of verder gehydrolyseerd worden door serum MAG-hydrolase



Nota

Relatie inhoud/oppervlak van een sferische partikel

A
Vol.
(RE)

oppervlak
800 - <
400 | ¢ inhoud
200 |
100 +
100 | 200 300 400 500 600

Oppervlak (RE)

34
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- apolipoproteinen: * bezitten een hoog o-helix gehalte

* het betreft een helix met polaire en apolaire zijde: amfipatische

helix

* de polaire zijde is verantwoordelijk voor: - oplosbaarheid in H,O

- de associatie met
polaire koppen v.
lipiden

* de apolaire zijde is verantwoordelijk voor hydrofobe interacties
met niet-polaire lipiden in de kern v/h partikel

polaire zijde

niet-polaire zijde

(*) geladen en (**) polaire AZn
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Nota

Amfipatische helix op basis van een gerepeteerde heptade

- gerepeteerde heptade (a, b, ¢, d, ¢, f, g), met ¢ en d = een polair, geladen AZn
- a-helix: 3.6 AZn/winding = 1 AZ/100°

- bovenaanzicht: positie v/d eerste 11 residu’s

0/360/720/1080°

7e

180/540/900°
heptade I: residu 1-7

o: 8-14
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- typische pathologie:

"hyperlipidemieén": * zicktebeelden die het transport betreffen v. lipiden-

energie en meestal resulteren in hoge TAG- en
cholesterol-concentraties in het plasma

* bep. vormen zijn erfelijk en betreffen een wijziging of
gebrek aan 1 of meerdere eiwitten betrokken in de
productie en processing v. plasma-lipoproteinen

* b.v. - analbuminemie: * volledige afwezigheid v. serum-albuminen

* het typisch transport v. VZn is uitgesloten

* {er compensatie is er het transport v. acylglycero-
len en complexe lipiden

- afwezigheid v. lipoproteine-lipase:

* chylomicron-processing is uitgesloten
* pathologische deposities v. vet in de huid

* pancreatitis, . . .

- aandoeningen waar bep. lipoproteinen zelf betrokken zijn , met als
resultaat dat bepaalde transport-mogelijkheden uitgeschakeld zijn;

indeling op basis v/d betrokken klasse v. lipoproteinen en apolipopro-
teinen:

[+ type I hyperlipidemie: apo C-II deficiéntie

* 11 : defectieve LDL-receptor
* I : apo E defect // atherosclerosis
* v : meest courante vorm, met zeer
hoge VLDL-gehaltes; oorzaak:
< onbekend
* \'% eNZy. ..

* andere hypolipoproteinemieén: b.v. a-B-lipoproteinemie:
(B verwijst naar de LDL-fractie), afwezigheid v. apo B-

100 met gevolg dat chylomicronen, VLDL en LDL
\ betrokken zijn
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5.3. "Keton bodies"
- d.i. een specifieke vorm v. H,O-oplosbare lipiden-energie: het betreft 2 metabolieten,

nl. :
* acetoacetaat

* B-hydroxybutyraat
- deze worden aangemaakt door de lever bij VZ-oxidatie (zie verder):

* opmerkelijk is de continue productie

* in pathologische toestand kunnen zeer hoge bloedspiegels bereikt worden
= ketosis en acidose

* bij hoge [acetoacetaat] —> spontane decarboxylatic met vorming v.
aceton (d.i. het 3° ketolichaam, vandaar de naamgeving!)

* worden verwerkt door o.a.: - hartspier
voor energie-
/ productie

- skeletspieren (ATP)

- neuronaal weefsel, cfr. de prioriteit v/d
substraten is als volgt:

1. glucose
—2HVH—

2. p~-OHbutyraat

Figuren:

VLDL-partikel model met doorsnede: Fig. 2.58, p. 69, T. M. Devlin (1992)
Apo C-1 amfipatische helix: Fig. 3.44, p. 131, T. M. Devlin (2002)

Devlin, T. M. (1992, 2002) Textbook of Biochemistry with Clinical Correlations, Third
and Fifth Edition, Wiley-Liss, New York
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6. Gebruik van VZn voor energieproductie

-via lipidentransport komen VZn in verschillende weefsels aan = opname =
metabolisatie met energie-productie

- daarnaast: vrije VZn kunnen (beperkt) endogeen aanwezig zijn (b.v. uit intracellulaire
hydrolyse v. TAGs,...)

- VZ-verbranding: * gebeurt in de mitochondrién
* ijs nauwkeurig afgestemd op:
- de energiebehoeften v/d cel

- de energieproductie via andere metabole wegen
m.a.w., de mate waarin VZn gebruikt worden voor
energieproductie varieert:

[ * v. weefsel tot weefsel
* volgens de voeding/vasten toestand

* naargelang arbeid gepresteerd wordt

\ * naargelang de metabole status v/h lichaam



6.1. B-Oxidatie van verzadigde VZ-ketens

6.1.1. Algemene principes

- VZ-oxidatie verloopt via een gelijkaardig (niet-identisch!) mechanisme, maar in
omgekeerde volgorde doorlopen, als bij de VZ-synthese

- deze signifikante verschillen laten een afzonderlijke controle toe v/d VZ-afbraak en

synthese
- belangrijkste verschilpunten:
VZ-synthese VZ-oxidatie
* cytosol * mitochondrién
* ACP-derivaten * CoA-derivaten
* 2C-unit onder vorm v. malonylCoA * acetylCoA
* NADPH * FAD // NAD"
* D-B-OH intermediairen * L-f-OH intermediairen
*7 ATP + 14 NADPH = 49 ATP * 7 FADH; + 7 NADH - 2 ATP =33 ATP

=== “epergieschuld”: 16 ATP

- afbraak start met activatie v/h VZ tot een acylCoA-derivaat
- 2C-units worden sequentieel afgesplitst langs de carboxyl-zijde

- de reactie-sequentie is een repetitie v/d cyclus:
* dehydrogenatie: introductie v/e trans-dubbele binding
* hydratatie: vorming v/e f-OHacylCoA

* dehydrogenatie: vorming v/e B-ketoacylCoA

* thiolyse: afsplitsing v. acetylCoA met vorming v/e nieuw acylCoA
- energierijke verbindingen gevormd: idem als bij glycolyse en Krebs-cyclus

* NADH
via ETS: ATP-productie

* FADH, —

- finale stappen: metaboliseren v/h acetylCoA (Krebs-cyclus) = surplus aan
energie!

40
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6.1.2. B-Oxidatie

- voorbereidende stappen:

(1) activatie v. middelgrote VZn tot VZnCoA in het cytoplasma (ER) of op het
buitenste mitochondriale membraan:

o acylCoA 0
I synthetase 1l
R-C-O"+ ATP + CoASH ———  —p R-C-SCoA + AMP + PPi + H;O
\
2 Pi

opm: korte VZn hebben vrije toegang tot mitochondrién en worden in de

mitochondr. geactiveerd met verbruik v. GTP!
(“Hun oxidatie is carnitine-onafhankelijk!”) (zie verder)

(2) geactiveerde VZn —> in mitochondrién

probleem: ondoorlaatbaarheid v/h mitochondr. membraan voor het polaire CoASH
en zijn derivaten

- oplessing: carnitine-"'shuttle"

* totaal-reactie:

"ll—(CHa)a
u i >
<
CH;—(CH,),—C—SCoA + HO—CH—CH,—COOH  carnitine palmitoyl transferase
+.
f‘l‘—-(CHa)a
"

I .
CHy—(CH,),—C—0—CH—CH,—COOH + CoASH

* werking v/d shuttle: gericht op 12C - 18C VZn
- carnitine palmitoyl transferase I (CPTI)
- translocase

- carnitine palmitoyl transferase II (CPTII)
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VZ
/ l acylCoA synthetase ™
VZCoA ‘buitenste
CoASH > mitochondr.
membraan
carnitine palmitoyl transferase I* D
P —
acyl carnitine
translocase* l carnitine* (*) betrokken in pathologie
A ‘
carnitine palmitoyl ~
transferase II*
binnenste
> mitochondr.
CoASH »VZCoA membraan
4 |
* ~/
p-oxidatie mitochondr.
matrix

- eigenlijke B-oxidatie:
% 1° stap: - op het interne mitochondr. membraan: acylCoA dehydrogenasen

- oxidatie v/h VZ: verwijderen v. 2 H-atomen (op C-2 en C-3) met vorming
v/e enoylCoA-derivaat met dubbele binding tussen C-2 en C-3 in trans!

- dehydrogenasen*: * specificiteit gerelateerd naar ketenlengte (*: pathologie)
* flavoproteinen: FAD — FADH,
* FADH; kan via ETS 2 ATP genereren

0 FAD-afh.
acylCoA dehydrogenase

l
CHy—(CH,),—CH,—CH,—C—SCoA

I
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* 2°stap: - hydratatie v/d trans dubbele binding met vorming v. 3-L-hydroxyacylCoA
- is een stereospecifieke reactic = L-vorm

| «  partiéle
CHy—(CHz),—CH==CH—C—SCoA + H,0 _enoylCoA hydratase / P-oxidatie
OH

trans-A2-enoylCoA |
CH3—(CHz)»—CH—CH,—C—S8CoA
3-L-hydroxyacylCoA

* 3¢ stap: - NAD" afh. dehydrogenatie op de B-positie met vorming v. B-ketoacyl-
CoA (alléén de L-substraatvorm wordt verwerkt in deze reactie)

_ OH .
CHa;(CHz)n—CH—CHz—C—SCoA + NAD*

.
Lol

3-L-hydroxyacylCoA dehydrogenase

volledige f-oxidatie — ¥ (ﬁ I
CHz—(CH;),—C—CH,—C—SCoA + NADH + H*

B-ketoacylCoA

- het gevormde NADH kan via het ETS 3 ATP genereren

* 4° stap: - thiolyse (gekatalyseerd door een thiolase): afsplitsing v. acetylCoA met
vorming v/e nieuw acylCoA dat de 2° cyclus doorloopt, enz. . . .

o)
CHS_(CH2)n_—(";—CH2—(":—SCOA + CoASH W
o)
CHa—(CHz),,—'(”)—SCoA + CHa—-—éI:—SCoA
VZCoA

opm: - hydratase
- 2° dehydrogenase J hebben een zogenaamd “brede specificiteit”
- thiolase 7
- de verbranding v/e verzadigd VZ met n C-atomen vereist (n:2)-1 p-oxidatie-
cycli
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- controle over de (-oxidatie:

* actueel is niet duidelijk hoe controle kan uitgeoefend worden via de 4 Enz. v/d -
oxidatie reactieweg

* controle gebeurt wél via: .
(1) de beschikbaarheid v/d substraten:

- t.h.v. de "carnitine shuttle": malonylCoA controleert de opname v.
acylCoA uit het cytosol in de mitochondrién; malonylCoA is:

* een inhibitor v/h carnitine palmitoyl transferase I

“on/off”

switch * een activator v/d VZ-synthese: cfr. is het reactieprodukt v/d
snelheidshepalende stap = logica!

- via hormonen t.h.v. vet-mobilisatie in adipocyten (lipolyse):

* glucagon
“on/off” * epinefrine veroorzaken TAG-afbraak
switch * norepinefrine en VZ-vrijstelling
* ACTH

(2) de beschikbaarheid v. cofactoren

(3) de snelheid waarmee acetylCoA in de Krebs-cyclus kan verwerkt
worden

- bestemming v/h gevormde acetylCoA:
(1) Krebs-cyclus: afbraak

(2) via hydroxymethylglutarylCoA:
* startprodukt voor ketolichamen (in lever)

* bouwsteen voor cholesterol-synthese en afgeleide produkten

((3) via de acetylCoA pool: bouwsteen voor VZ-synthese)

Concl.: acetylCoA bevindt zich in een kruispunt v/h intermediair meta-
bolisme!
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- energie-opbrengst v/d B-oxidatie v. verzadigde VZn:

1. per afsplitsing v. 2C-unit: vorming v. 1 acetylCoA
1 FADH,
1 NADH en H' -

b.v. B-oxidatie v. palmitoylCoA (16C):
7 splitsingen met vorming v. 8 acetylCoA
7 FADH,
7NADHen TH"
* acetylCoA oxidatie in Krebs-cyclus = 12 “ATP-equivalenten”
‘ (11 ATP +1 GTP)
*FADH, via ETS = 2 ATP

* NADH via ETS = 3 ATP

2. energiebalans v/d B-oxidatie v/e palmitaat-molecule:

* 8 acetylCoA via Krebs-cyclus: 96 ATP

* 7 FADH; via ETS: 14 ATP
* 7 NADH via ETS: 21 ATP
131 ATP

* correctie: - 1 ATP is verbruikt bij activatie v. palmitaat tot palmitoylCoA

- 1 ATP is verbruikt bij regeneratie v. AMP tot ADP
(adenylaat kinase reactie)

- resultaat: 2 ATP wordt extra verbruikt
* eindbalans: 131 ATP -2 ATP =129 ATP opbrengst
ﬁ + 2.6-maal

kost v/d palmitaat-synthese =49 ATP  netto-opbrengst = 80 ATP!
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6.2. Modificaties van het B-oxidatieschema
- oxidatie v/e verzadigd VZ met oneven aantal C-atomen:

* reactie-verloop: idem als voorheen, tot op het niveau v/h SC-CoA derivaat:

5C-CoA = 3C-CoA + 2C-CoA
propionylCoA acetylCoA

carboxylatie
» succinylCoA

- propionylCoA
molec. herschikking

(mutase: Vit. By, afh.)

- succinylCoA = Kirebs-cyclus

- oxidatie v/e onverzadigd VZ: 3 potentiéle mogelijkheden

(1) oxidatie leidt tot een intermediair met cis-dubbele binding tussen C-2 en C-3:

geen probleem, cfr. het enoylCoA hydratase is werkzaam

(2) oxidatie leidt tot een intermediair met cis-dubbele binding tussen C-3 en C-4:

* enoylCoA hydratase werkt niet!

* via het enoylCoA isomerase wordt de dubbele binding omgelegd tot een trans-
binding tussen C-2 en C-3

0 enoylCoA CH, H
i isomerase |

H H

1o

C=C C-SCoA ——» R C=C

/ N/ |
H

. R CH,

C ~SCoA

|
o

cis-3-enoylCoA trans-2-enoylCoA

* verdere afbraak via de reguliere stappen v/d p-oxidatie
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(3) oxidatie leidt tot een intermediair met cis-dubbele binding tussen C-4 en C-5:

* acylCoA dehydrogenase werking resulteert in een trans-2, cis-4-diénoylCoA

* NADPH-afh. reductase werking resulteert in de vorming v/e trans-3-enoylCoA

* isomerase werking resulteert in een trans-2-enoylCoA

* verdere afbraak via de reguliere stappen v/d B-oxidatie

Voorbeeld: afbraak van linolzuur

HH H
AN o
/CZC\ /C— \ I linoleoylCoA
CH,— (CH,), CH, GH;— (CH,);—CHz—CH;— C—8CoA  18:2(9,12)

o)
I

B-oxidatie > 3CH,— C—SCoA

H HH H
N SN 7 o
C=C\ /C__C N Il cis-3-enoylCoA
CHy— (CH,), CH, CH;— C—SCoA 12:2(3,6)

O
Il
H\ /H H N /C—’ SCOA  trans-2-enoylCoA
c=C c=C
CH;—(CH,), CH,—CH, H

0
Il

l\> CHgy— C—SCoA



=G

H\ J/
C ﬁ
/ AN
CH;— (CH,), CH,— CHz—C— SCoA

acylCoA dehydrogenase

C=¢( I
\ /
CH;—(CH,), /C = C— C—SCoA
H
NADPH + H*
2,4-diénoylCoA reductase
NADP*
H 0]
/ I
CH;— (CH,);— CH270=C—CH2— C—SCoA
enoylCoA isomerase l HO
7

CHy— (CHp);—CHz— CH,— C=C—C—SCoA
H

B-oxidatie l ﬁ
5CH,— C—S8CoA
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= cis-4-enoylCoA
10:1(4)

trans-2, cis-4-
diénoylCoA

trans-3-enoylCoA

trans-2-enoylCoA
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6.3. '"Keton bodies"
- stellen de meest H,O-oplosbare vorm voor v. lipiden-energie

- het betreft 3 metabolieten: * acetoacetaat

* B-OHbutyraat: de gereduceerde vorm v. acetoacetaat

* aceton
- de historische visie omtrent ketolichamen was fout!

- actueel: * eerst is er de volledige afbraak v/h VZ tot acetylCoA
* naderhand is er de vorming v. ketolichamen vanuit acetylCoA

- het gehalte aan ketolichamen in het bloed varieert:
* normaal: minder dan 0.2 mM (d.i. het basaal niveau)

* bij verhoogde VZ-afbraak: - T 35mM

- dergelijke concentraties worden vlot
verwerkt door de verschillende weefsels:
cfr. schakelen dan over v. glucose- op keto-
lichaam-verbranding, dit gebeurt o.a. in

(1) hart en spieren
(2) hersenen

- ""fysiologische ketosis"'

* echt pathologische condities treden op bij concentraties van 20 mM en
meer:
- ketonemie*
"keto-acidosis'
- ketonurie**

* actuele visie: 12 mM is een “scharnierpunt”, d.w.z. concentraties tot dit
niveau kunnen vlot verbrand worden in het lichaam

(*) 1 mg ketolichamen / 100 ml plasma
(**) 1 mg aceton uitscheiden per 24 uur via
urine
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6.3.1. Ketogenese

- Ireeks stappen: vorming v. acetoacetaat uit 2 (3) acetylCoA via HMGCoA

* lever: ter hoogte v/d mitochondriale matrix

* 1° reactie : - condensatie v. 2 acetylCoA tot acetoacetylCoA
- B-ketothiolase (isoénzyme!)

* 2° reactie: - condensatie v. acetoacetylCoA met een 3° acetylCoA: vorming v.
$-hydroxy-B-methyl glutarylCoA (HMGCoA)

- HMGCoA synthase is een zéér werkzaam Enz. in de lever!

* 3¢ reactie: - HMGCoA lysis: levert acetoacetaat (1° ketolichaam) en
acetylCoA

- HMGCoA lyase

* opm: de reactie 1 en 2 treden ook op in het cytoplasma, maar reactie 3 treedt

niet op in het cytoplasma; het HMGCoA is dan het startprodukt voor
de cholesterol-synthese '

|
2CH;—C—SCoA
l B-ketothiolase

T 1
CH;—C—CH;—C—SCoA + CoA

I
CHs—C—SCoA ~ HMGCoA synthase

H20 ——\\

S
HOOC—-CHg—CI;—CHz—‘C—SCOA + CoA
CHj

) l HMGCoA lyase

| I
HOOC—CH,—C—CH; + CH3—C—SCoA
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- 2° reeks stappen: * 1° reactie: - beoogt de vorming v. B-OHbutyraat (2° ketolichaam)
uit acetoacetaat

- gebeurt t.h.v. de het inwendige mitochondriale membraan

- 0.i.v. een spec. B-OHbutyraat dehydrogenase
(ontwikkelt in de lever een hoge activiteit!)

- is een omkeerbare reactie: de ratio NADH/NAD"
bepaalt de evenwichtsconcentraties

- reactieprodukt : D-p-OHbutyraat (< VZ-oxidatie: L-
vorm)

o 0] 7
| | >
CH;—C—CH,—C—O-~ + NADH + H* ¢
B-hydroxybutyraat dehydrogenase

g
CH;—CH—CH,—C—O0- + NAD*

* 2° reactie: - vorming v. aceton (3° ketolichaam) door decarboxyla-
tie

- gebeurt spontaan, traag en is een niet-enzymatische
reactie; bovendien is ze irreversiebel

0
I : I
CHa—-g—CHz——C—O’ + H* —> CH;—C—CHs + CO:
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6.3.2. Metabolisme van ketolichamen in perifere weefsels

- acetoacetaat _—
afkomstig v/d lever is de ideale brandstof voor perifere

weefsels (0.a. hart, skeletspieren, hersenen, nieren, . . .),

B-OHbutyraat zeker bij: * glucose tekort
* onefficiént gebruik v. beschikbare glucose

transport: via bloedbaan => perifere weefsels

- acetoacetaat:

* wordt geactiveerd tot CoA-derivaat (in mitochondrién!):
(1) via een CoA transferase dat succinylCoA als coénzyme gebruikt

opm: dit Enz. is afwezig in de lever // betekenis: voorkomen dat de
gevormde ketolichamen ter plaatse zouden verbrand worden

acetoacetaat + succinylCoA

lT acetoacetaat : succinylCoA CoA transferase

acetoacetylCoA + succinaat

(2) via acylCoA synthetase:

acylCoA
o synthetase o 0 2Pi
I i ] t

CH;3-C-CH,-COOH + CoASH + ATP  —— ¥ CH;-C-CH;-C- SCoA + AMP + PPi

* het gevormde acetoacetylCoA wordt omgezet tot 2 acetylCoA, door
B-ketothiolase in aanwezigheid v. CoASH V\

= “brandstof”
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- B-OHbutyraat: wordt (terug) omgezet tot acetoacetaat via -OHbutyraat
dehydrogenase en dan verder verwerkt (zie hoger)

O
u ] - .
CH;—C—CH,—C—0O~ + NADH + H* ¢
B-hydroxybutyraat dehydrogenase
OH 0

I |
CHy—CH—CH,—C—0~ + NAD*

- het gevormde acetylCoA kan : — verbrand worden in de Krebs-cyclus
(mitochondrién
=> betrokken worden in de VZ-synthese (cytosol)
en in de cholesterol-synthese (cytoplasma)

Nota

Overzicht van het KH-, VZ- en AZ-metabolisme in de lever (trends)

bloedbaan

!

naar bep.
weefsels?

>'-  v'ké't"‘qg'e_ ese (3)
acetozic’etleoA |

(1) AZn
(2) glucose acetylCoA —— Krebs-cyclus
@) VZu ” y energie (1)

acetylCoA

cytoplasma
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Nota  VZ verbranding en ketogenese in de lever ten dienste van
perifere weefsels

VZ-verbranding (lever, . . . : mitochondriaal)

K> citroenzuurcyclus

ketogenese: acetoacetaat ( —> aceton)
<

E,

bloedbaan

B-OHbutyl‘aat

_

acetoacetaat

acetylCoA

ién;

mitochond
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6.3.3. Regulatie van de ketogenese

- ketosis treedt op bij hoge bloedspiegels van vrije VZn

- acetylCoA => Krebs-cyclus waar oxaalazijnzuur de toegang regelt:

(1) lage oxaalazijnzuur conc.: beperkte toegang, d.i. bij een lage hoeveelheid
beschikbare suikers: cfr. oxaalazijnzuur
wordt aangewend in de gluconeogenese

resultaat: kans op ketosis T

(2) hoge oxaalazijnzuur conc.: viotte toegang, d.i. bij een hoge hoeveelheid
beschikbare suikers: VZn verbranden vlot in

de Krebs-cyclus, cfr. " Vet verbrandt in de
viam van KH."

- hormonale regeling:

(1) insuline: remt ketogenese: * stimuleert glycolyse (ter hoogte van PFK en

PK)

* stimuleert VZ-synthese: ter hoogte van de
omlegging van acetylCoA — malonylCoA:
remt de B-oxidatie (ter hoogte van de CPTI-
reactie in de carnitine shuttle)

* inhibeert lipolyse: remt aanvoer v. VZn naar
de lever en andere weefsels

(2) glucagon: bevordert ketogenese: * inhibeert glycolyse
* remt VZ-synthese

* activeert lipolyse ter hoogte van
hormoon-gevoelig lipasen: bevordert
aldus de aanvoer v. VZn naar de lever
en andere weefsels
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7. Cholesterol en cholesterol-derivaten

7.1. Structuur van cholesterol

- polycyclisch: perhydrocyclopentaanfenanthreen-ring met
( * op C-3: een sec. alcoholfunctie

* tussen C-5 en C-6: een onverzadigde binding

< * op C-10 en C-13: een ~-CHj groep

* op C-i7 : een vertakte C/H-keten met 8 C-atomen 21 22 24 26

\ * totaal: 27 C-atomen
- sterol: * 17C-ringsysteem
* 8C-eindketen

* op C-3: -OH groep MO

7.2. Eisenschappen, functies en voorkomen

- is een lipide met zéér lage oplosbaarheid in H,O (25°C: max. 0.2 mg/100 ml): < in
plasma: 150-200 mg/100 ml! Verklaring: cholesterol in VLDL-, IDL-, LDL- en HDL~
' partikels

- circulerend cholesterol (plasma) bestaat uit: * cholesterol: 30%

* cholesterol-esters: 70%

9
CH;—(CHy) 44 —C—0
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- bron: * voeding: gemiddeld 0.5-0.8 g/dag

* de-novo synthese: 1 g/dag collectief in + alle celtypes, doch voornamelijk in
lever en darmmucosa

- belang van cholesterol:

(1) is het voornaamste sterol in het lichaam en een essenti¢le. component van:
* het plasmamembraan (overwegend in de niet-veresterde vorm)
* intracellulaire membranen (voornamelijk veresterd)

(2) is een rechtstreekse precursor v. galzuren:

* rol in verband met resorptie v. voedingsvetten en vet-oplosbare vitami-
nen in de darm
* d.i. de wijze waarop cholesterol verwijderd wordt (cfr. er bestaat géén
afbraak tot CO; en H,0!)

(3) is een precursor v. steroid hormonen:

* 21C-steroiden: progesteron, aldosteron, cortisol, . . .

* 19C-steroiden: androgenen (b.v. testosteron) sterolen #
steroiden!
* 18C-steroiden: oestrogenen (b.v. oestradiol)

(4) is een precursor v. Vit. D:
uv
* via plant-sterolen ______,  Vit. D, (calciferol)
(ergosterol)
uv
* via 7-dehydrocholesterol —® Vit. D; (cholecalciferol)

21 22

26

ergosterol

27

HO
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7.3. Biosynthese van cholesterol

- algemene principes:

* alle C-atomen v/d ring en substituenten zijn afkomstig v:_;acetleoA (n=18)
* synthese in het cytoplasma, met participatie v/h ER
* aandrijfenergie: - hydrolyse v/d thioesterbinding in acetylCoA
- hydrolyse v/d fosfoanhydride-bindingen in ATP
* reducerend vermogen: NADPH uit de hexosemonofosfaat-shunt

* synthese via een universele intermediaire bouwsteen: SC-component

- 1° reeks stappen:

* beogen de vorming v. B-OH-B -methylglutarylCoA uit 3 acetylCoA: analoog
aan de ketogenese in mitochondrién ,

cfr. cytoplasma bevat een -ketothiolase en HMGCoA-synthase isoénzyme-

vorm
* bron v/h acetylCoA: - VZ-oxidatie
- pyruvaat dehydrogenase-reactie
acetaat kinase
- CH;COO™ + ATP + CoASH —»
0] 2 Pi
il T

CH;-C-SCoA + AMP + PPi

- oxidatie v. ketogene AZn (Leu, Lys, Ile, ...)
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- 2° stap: synthese v. mevalonzuur uit HMGCoA
* betreft een uniek intermediair v/d cholesterol-synthese

* HMGCoA reductase: ER-gebonden met actief centrum vrij in het
- cytoplasma

* reductans: NADPH

* mechanisme: hydrolyse v/d thioésterbinding in HMGCoA en genereren v/e
primaire alcohol-functic => mevalonaat

[ * “committed step”

* jrreversiebele reactie

ﬁ * snelheidsbepalende stap in de cholesterol-synthese

* primaire regulerende stap v/d cholesterol-synthese via "feedback"-
\ inhibitie, maar het betreft géén zuivere allosterische inhibitie (zie verder)

(Xf —SCoA CHon
|

CH, CH,

HO—CI;—-CH;, + 2NADPH + 2H* —> HO—C—CH; + CoA + 2NADP*
L. L.
COO~ CO0-

HMGCoA mevalonaat
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- 3° reeks stappen: mevalonzuur wordt stapsgewijs omgezet tot farnesylpyrofosfaat
(15C-molec.) via

(1) 3 opeenvolgende kinase-reacties:

a. transfert v/d y-fosfaatgroep v. ATP naar mevalonaat (A) via mevalonaat-
kinase: levert 5-fosfomevalonaat

b. ... naar 5-fosfomevalonaat via fosfomevalonaat-kinase: levert
5-pyrofosfomevalonaat (B) '

¢. ...naar 5-pyrofosfomevalonaat via spec. kinase: levert
- 3-fosfomevalonaat-5-pyrofosfaat (C)

((2) decarboxylatie met vorming v/h isopentenylpyrofosfaat (D)

(3) isomerisatie tot 3,3-dimethylallylpyrofosfaat (E)

(4) condensatie v. E met D geeft geranylpyrofosfaat (F) via
geranyltrans-
(5) condensatie v. F met D geeft farnesylpyrofosfaat (G) ferase
A Cc
(fH,OH c|:H,o® ?H,O@@ /cl:HZO\
Hz Hz CHz . CH2
ATP DP ATP D j 2 Py
C<CH3 Z/CH;, A P‘ C<CH3 ATP ADP C/CH;; CO,, P,
| ~OH enzyme | TOH enzyme | TOH | \/O\L-®
H, [ cle, It CH, ?Hz
CO0- : COO- COO- c—0~
| NI
D
E F
HO®®
?H20®® EH 2 PP oy H,
—_———— P 3 ]
(|:H2 — c": — 7, cH ~>C=CH-CH,} CH,C=CH CH,0P®
3 H
C /7 N\ '
7N\
CH; CH; CH; CH,
G
D pp| CH3 CH3

k]

I
CH,C=CHCH.0®®
CH,

TC=CHCH, | CH,C=CHCH,
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- 4° stap: * vorming v. squaleen (30C) uit 2 farnesylpyrofosfaat molec. (15C) door "kop
aan kop" fusie via squaleen-synthase (ER), met vrijzetting v. 2 PPi-molec.

O
AN X A Il I
O—F"—O—T—OH
(ol o)
-+ .
0]
I I
HO—P—0—P—0
| X A AN
(o o~
l‘(—NADPH. H*
2PP, + NADP* <\
AN AN N . X

squaleen

* via rotaties rond -C-C- bindingen ontstaat de volgende squaleen-configuratie:

deze configuratie vertoont
reeds een grote overeen-
komst met het
cholesterol-ringsysteem!
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- 5° reeks stappen: squaleen ondergaat opeenvolgende wijzigingen o.i.v. het cyclase-

complex tot lanosterol (gefusioneerde tetracyclische ring met een
eindstandige 8C-arm)

(1) vorming v/e epoxide tussen C-2 en C-3:

epoxidase
squaleen +0,+ NADPH+H' _____j  squaleen 2,3-epoxide + H,O + NADP*

(2) cyclisatie v/h squaleen 2,3-epoxide o.i.v. het cyclase deel v/h Enz.-complex:
vorming v. lanosterol

CH;

CH;

squaleen 2,3-epoxide = lanosterol
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- laatste reeks stappen: lanosterol ——» cholesterol
(1) eliminatie v/d -CHj; groep op C-14 en v. 2 CHs-groepen op C-4
(2) migratie v/d residuele dubbele binding v. C-8 —» C-5

(3) reductie v/d dubbele binding tussen C-24 en C-25
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7.4. Regulatie van de cholesterol-synthese en cholesterol-huishouding

- bronnen v. cholesterol in het lichaam: * voeding
* de-novo synthese (voornamelijk in lever en

darm)

- cijfergegevens (gezond persoon, normaal dieet en cholesterol-gehalte):
* Jever: £ 1.3 g “nieuwe” cholesterol/dag, afkomstig v.:

- resorptie door de darm
- de-novo synthese (in lever en perifere weefsels)

* Jever stelt cholesterol beschikbaar op 3 wijzen:
(1) via VLDL en HDL. = bloedbaan => perifere weefsels
(2) gal: - bevat vrije cholesterol
- bevat galzuren: 12-32 g/dag, waarvan minstens 95% actief
gerecupereerd wordt (ileuam) en terugvloeit

naar de lever (enterohepatische weg)

verlies: - cholesterol: max. 0.55 g/dag
- galzuren: max. 0.25 g/dag

(3) cholesterol-esterifikatie . . . en stockeren in de lever zelf

- noodzaak v, regeling: w?

cfr. afstemmen v/h aanbod op de noodzakelijke behoeften!

- regeling op 3(4) niveaus:
(1) HMGCoA reductase is de primaire controle-site v/d cholesterol-synthese:

"feedback" -inhibitie v. gesynthetiseerd en opgenomen cholesterol (uit plasma)
* cholesterol-concentratie (intracellulair) T

1. fosforylatie vvh HMGCoA reductase: { Katalytische activiteit
en T v/d geschiktheid voor proteolytische afbraak

2. synthese v. HMGCoA reductase is geremd :
- th.v. de DNA-transcriptie
- t.h.v. de eiwitsynthese in het cytoplasma (translatie)
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* cholesterol-concentratie (intracellulair)  :
afname v/d "feedback' -inhibitie en herstel v/d cholesterol-synthese

(2) LDL-receptoren: '"down''-regulatie door intracellulaire vrije cholesterol

- LDL: bindt op spec. receptoren op het plasmamembraan v. bepaalde cellen;

receptoren: * met hoge affiniteit voor apo B-100 (LDL en VLDL) en apo E (IDL)

* glycoproteine: - NH,-einde (extracellulair) bevat de ligand-
bindingssite
- COOH-einde (intracellulair) is betroken bij de
internalisatie
- "receptor-mediated endocytosis'":
* clustering v. receptoren en "packing" in clathrine-gecoate vesikels
* endocytosis: - clathrine —> plasmamembraan

-vesikels — endosomen

- endosomen fusioneren met lysosomen; door de
endogene hydrolytische Enz.-activiteit:

* LDL-receptoren komen vrij — plasmamembraan

* cholesterolesters: komen vrij — cholesterol-
esterase werking — T v/d [vrije cholesterol]
— "down"-regulatie v/d receptor-aantallen

(3) acylCoA : cholesterol acyl transferase (ACAT):

- vrij cholesterol activeert ACAT (ER):
acylCoA + cholesterol ——— acyl-cholesterolester + CoASH
- acyl-cholesterolesters = “reserve” cholesterol, beschikbaar na activatie v/h
cholesterolesterase

- cholesterolesterase wordt geactiveerd o.i.v. glucagon en adrenaline via een
cAMP-gevoelig kinase
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- opm: dit regelmechanisme verklaart waarom
(a) een overmaat cholesterol (voeding) = hoge [cholesterol] in het bloed

(b) regulatie v/d [cholesterollingracemntair = extracellulaire ophoping in het
. . bloed

= * hypercholesterolemie: verworven < familiaal of genetisch:

aan de basis ligt een defectief regulatie-systeem, meestal een tekort of afwe-
zigheid v. functionele receptoren, voornamelijk door mutatie v/h receptor-
gen(en)
- geen receptor-eiwit: dit zijn “receptor-negatieven”
- receptor-deficiéntie:
2 mogelijkheden * geen LDL-bindingsgebied
* een slecht geincorporeerde receptor
* een deficiént -COOH einde: geen internalisatie

= * atherosclerose

(4) cholesterol-regulatie in plasma:

- de overmaat cholesterol ondergaat "reverse' transport naar de lever via HDL3

- lever maakt lecithine : cholesterol acyl transferase (LCAT) = plasma =
incorporatie in HDL; LCAT Kkatalyseert de vorming v. cholesterolesters:

(I.i)

R—OH + R,—C ]
+

—O—CHz‘—CHz—N— (CH;;);;

HDL- é_ fosfatidylcholine
cholesterol

+
_O_CHg'—'—CHg_“N“—(CHg):;

cholesterolester lysofosfatidylcholine

- veresterde cholesterol diffundeert dieper in HDL en is niet meer vlot uitwisselbaar;
alleen lever neemt HDL-partikels op en dus de veresterde cholesterol uit plasma






























