STOFFWECHSEL DER TAG

ABBAU DURCH LIPASEN

1. Pankreaslipase

( intestinale Lipidverdauung
· Spaltung in ein Gemisch aus FS, MAG und Glycerin ( Micellenbildung mit Gallensäuren ( Resorption durch Enterozyten

2. Lipoproteinlipase

· Lokalisation: Außenseite der PM vieler Zellen (v.a. Endothel)

· Funktion: Spaltung der TAG in Form von Chylomikronen und VLDL ( dann Aufnahme in die Zelle möglich

3. Intrazelluläre TAG-Lipasen:

· Reaktionsprodukt: (,(-DAG
· ( sukzessiver Abbau durch DAG- und MAG-Lipasen (geringe Substratspezifität)

· reaktionsgeschwindigkeitsbestimmend: TAG-Lipase

· inaktive TAG-Lipase = dephosphorylisiert (Phosphoprotein-Phosphatase)

· aktive TAG-Lipase = phosphorylisiert (cAMP-abhängige PK A )

· TAG-Lipase mit pH-Optimum im Neutralen; bevorzugt langkettige Acylreste; hohe Substratspezifität

· TAG-Lipase mit pH-Optimum > 8 ( = Esterase; geringe Substratspezifität, kurzkettige Acylreste

· TAG-Lipase mit pH-Optimum bei 5 ( lysosomaler Herkunft

	Fettsäuren
	( Substrat zur Deckung des Energiebedarfs der meisten Gewebe (außer ZNS, Ery. und Nierenmark)

	Glycerin
	1. Glycerin + ATP ( (-Glycerophosphat + ADP 
	Glycerokinase ( nur in Leber u. intestinaler Mukosa !

	
	2. (-Glycerophosphat + NAD+ ( DHAP + NADH/H+
	Glycerophosphatdehydro-genase

	
	3. DHAP ( Glycerinaldehyd-3-P ( Glykolyse/Gluconeogenese
	Triosephosphatisomerase


FETTSÄUREABBAU 

( Lokalisation der Enzyme: mitochondriale Matrix
· V.a. Muskel, Leber

AKTIVIERUNG DER FS

	1
	FS + ATP ( Acyladenylat (Acyl-AMP) + PP
	Thiokinase (Mg als Cofaktor)

(Pyrophosphatasen ( verschieben GG nach rechts !)

	2
	Acyladenylat + CoA-SH ( Acyl-CoA + AMP
	Thiokinase (Mg als Cofaktor)


TRANSPORT DER FS INS MITOCHONDRIUM

· Enzyme d. (-Ox. in d. Mitochondrienmatrix

· Aufnahme von FS oder intrazell. Lipolyse ( Acyl-CoA entstehen im Cytosol ( Acyl-CoA kann die mitochondriale Innemembran (IMM) nicht passieren !!!

( Transportsystem: Carnitin (=Trimethylammonium-(-Hydroxybuttersäure); 

    Triebkraft ist die "Sogwirkung" durch die (-Oxidation

	1
	Acyl-CoA + Carnitin ( CoA + Acyl-Carnitin
	Carnitin-Acyl-Transferase I (CPT-1) ( cytosolisch     (Umesterung)

	2
	Transport des Acyl-Carnitins durch die IMM
	Carnitin-Acylcarnitin-Translokase

	3
	Acyl-Carnitin + CoA ( Carnitin + Acyl-CoA 
	Carnitin-Acyl-Transferase II (CPT-2) ( mitochondrial    (Umesterung)


· Carnitin kommt ubiquitär vor

· V.a. in der Muskelzelle ( hohe Kapazität zur (-Oxidation !

· Carnitin aktiviert außerdem die Thiokinase

(-OXIDATION

	1
	Acyl-CoA + FAD ( (2-trans-Enoyl-CoA + FADH2 

FADH2  gibt Reduktionsäquivalente an ETF weiter ( reagiert direkt mit dem Ubichinon d. Atmungskette
	Acyl-CoA-Dehydrogenase ( Oxidation an C2 (() und C3 (()

	2
	(2-trans-Enoyl-CoA + H2O ( 

L-3-Hydroxyacyl-CoA
	Enoyl-CoA-Hydratase

	3
	L-3-Hydroxyacyl-CoA + NAD+ ( 

3-Ketoacyl-CoA + NADH/H+
	L-3-Hydroxyacyl-CoA-Dehydrogenase ( Oxidation an (-C

	4
	3-Ketoacyl-CoA + CoA-SH ( Acetyl-CoA + Acyl(-2)-CoA
	Ketothiolase

( thiolytische Spaltung ( Energie wird für Knüpfung einer neuen Thioesterbindung verwendet !


Abbau ungeradzahliger FS:

· Beim letzten Durchgang bleibt anstelle des Acetyl-CoA ein Propionyl-CoA (3 C-Atome ) übrig !

· Einschleusung von Propionyl-CoA in den Citratcyklus:

	1
	Propionyl-CoA + CO2 ( D-Methyl-Malonyl-CoA
	Propionyl-CoA-Carboxylase (biotin- und ATP-abhängig)

	2
	D-Methyl-Malonyl-CoA ( L-Methyl-Malonyl-CoA
	Methylmalonyl-CoA-Racemase

	3
	L-Methyl-Malonyl-CoA ( Succinyl-CoA
	L-Methylmalonyl-CoA-Mutase (Cofaktor: Cobalamin)


Abbau ungesättigter FS:

· Problem: unterschiedliche Konfigurationen (
· Natürliche FS: cis-Doppelbindungen

· FS in der (-Ox.: trans-Doppelbindungen

( ungesättigter FS können durch (-Oxidation abgebaut werden, bis ein

    (3-cis- oder ein (2-cis-Enoyl-CoA entsteht !

	(3-cis-Enoyl-CoA ( (2-trans-Enoyl-CoA
	(3-cis-(2-trans-Enoyl-CoA-Isomerase

	(2-trans-Enoyl-CoA + H2O ( L-(-Hydroxyacyl-CoA 

( reguläre (-Oxidation
	Enoyl-CoA-Hydratase


	(2-cis-Enoyl-CoA + H2O ( D-(-Hydroxyacyl-CoA 

( kann jedoch wegen der hohen Stereospezifität der Hydroxyacyl-CoA-Dehydrogenase nicht oxidiert werden
	Enoyl-CoA-Hydratase 

	D-(-Hydroxyacyl-CoA  ( L-(-Hydroxyacyl-CoA   ( reguläre (-Oxidation
	(-Hydroxyacyl-CoA-Epimerase


( energetisch ungünstig: keine 1. Oxidation nötig ( kein FADH2 !

ENERGIEBILANZ

(nur unter aeroben Bedingungen !)

	FS-Aktivierung
	- 2 ATP

	1 FADH2
	  2 ATP

	1 NADH/H+
	  3 ATP

	Pro Acetyl-CoA ( Citratcyklus
	 12 ATP


FS-Oxidation in Peroxisimen

· Einschleusung von Acyl-CoA nicht Carnitin-abhängig

· Peroxisomale Acy-CoA-Dehydrogenase:

· Acyl-CoA + O2 ( (2-trans-Enoyl-CoA + H2O2   (FAD als Cofaktor)

· Eliminierung des H2O2  durch Katalase  

· Weiterer Verlauf analog zur mitochondrialen (-Oxidation

· Keine Reoxidation von NADH/H+ 
· Kein Citratcyklus

· (-Ox. läuft nur über 2-5 Cyklen ( Verkürzung der FS

KETONKÖRPER

· Acetacetat

· (-Hydroxybutyrat  (= Hauptanteil)
· Aceton

Synthese (Lynen-Zyklus)

· ausschließlich in der Leber  (mitochondrial)

	1
	2 Acetyl-CoA ( Acetacetyl-CoA + CoA-SH
	(-Ketothiolase  (= letztes Enzym der (-Oxidation)

	2
	Acetacetyl-CoA + Acetyl-CoA + H2O ( 

(-Hydroxy-(-methyl-Glutaryl-CoA + CoA-SH
	(-HMG-Synthase

	3
	(-HMG-CoA ( Acetacetat + Acetyl-CoA
	(-HMG-Lyase

	4a
	Acetacetat + NADH/H+ ( (-Hydroxybutyrat + NAD+
	(-Hydroxybutyrat-Dehydrogenase

	4b
	Acetacetat ( CO2 + Aceton
	Spontane nichtenzymatische Decarboxylierung


Verwertung

( Oxidation in extrahepatischen Geweben

	1
	(-Hydroxybutyrat + NAD+  ( Acetacetat + NADH/H+  
	(-Hydroxybutyrat-Dehydrogenase

	2
	Acetacetat + Succinyl-CoA ( Acetacetyl-CoA + Succinat
	Succinyl-CoA-Acetacetyl-CoA-Transferase

	3
	Acetacetyl-CoA ( (-Oxidation ( Citratzyklus
	(-HMG-Lyase


Ursachen u. Bedeutung gesteigerter Ketogenese

· Hungerstoffwechsel ( sinkender Insulinspiegel

· gesteigerte Lipolyse

· gesteigerte (-Oxidation in den Hepatozyten-Mitochondrien ( hoher ATP-Gehalt

· ATP hemm Citratzyklus  /  ( ATP fördert die Gluconeogenese

· das anfallende Acetyl-CoA (nicht-membrangängig) staut sich an

· Ketonkörperbildung

· Ketonkörper als Brennmaterial in extrahepatischen Geweben (bei Hungen insbes. ZNS !)

BIOSYNTHESE GESÄTTIGTER FS

· Cytosolisch lokalisiert

	1
	Acetyl-CoA + CO2 ( Malonyl-CoA

( geschwindigkeitsbestimmender Schritt !
	Acetyl-CoA-Carboxylase (ATP, Biotin)

	
	
	

	2
	Aufnahme eines Acetylrestes vom Starter-Molekül Acetyl-CoA auf die zentrale SH-Gruppe
	Acetyltransferase (FSS)

	3
	Übertragung auf die periphere SH-Gruppe
	Acyl-Carrier-Protein

	4
	Bindung des Malonylrestes vom Malonyl-CoA an die zentrale Gruppe
	Malonyltransferase (FSS)

	5
	Übertragung des Acetylrests auf den Malonylrest;

Dabei Decarboxylierung des Malonylrests

( Verschiebung des Gleichgewichts auf Seite des entstehenden Acetacetylrestes
	Ketoacyl-Synthase (FSS)

	6
	(1.) Reduktion des Acetacetylrestes zu D-(-Hydroxybutyrylrest (NADPH/H+)
	Ketoreduktase (FSS)

	7
	Dehydratisierung des D-(-Hydroxybutyrylrestes zu einem (2-trans-Enoylrest
	Dehydratase (FSS)

	8
	(2.) Reduktion des (2-trans-Enoylrestes zum Butyrylrest   (NADPH/H+)
	Enoyl-Reduktase (FSS)

	9
	Übertragung des Butyrylrestes auf die periphere SH-Gruppe
	Acyl-Carrier-Protein


( dann weiter mit Schritt 4 ( es werden jeweils 2 C-Atome hinzugefügt

( bis zu einer Kettenlänge von 16-18

( fertige FS wird dann hydrolytisch von der zentralen SH-Gruppe abgespalten 

    (Enzym: Thioesterase)

Multienzymkomplex: Fettsäuresynthase

· Zentrale SH-Gruppe (gehört zu einem ans Protein geknüpften 4'-Phosphopantntetheinrest)

· Periphere SH-Gruppe (Cysteinylrest)

· FSS ist ein dimeres Protein aus 2 identischen UE, die jeweils die benötigten Teilaktivitäten tragen (s.u.)

· Der 4'-Phosphopantetheinrest wirkt als Schwingarm (ACP = Acyl-Carrier-Protein)

SUBSTRATE DER FETTSÄUREBIOSYNTHESE

( aus Glykolyse und Citratcyklus ( Abb. 16.17 (S. 437 L/P)

Acetyl-CoA ist der C-Donator

· Glykolyse ( Pyruvat ( Acetyl-CoA  (Pyruvatdehydrogenase in der mitochondrialen Matrix)

·  = irreversibel ( keine Gluconeogenese aus Acetyl-CoA bzw. FS !!!

Acetyl-CoA-Transport ins Cytosol

· kein spezifisches Transportsystem vorhanden

· ( Acetyl-CoA + Oxalacetat ( Citrat    (Citratsynthase)

· ( Spezifisches Transportsystem für Citrat in der IMM

· im Cytosol (ATP:Citratlyase):

· Citrat + ATP + CoA-SH ( Acetyl-CoA + Ocalacetat + ADP + P

· Oxalacetat kann nach Reduktion zum Malat wieder in die M-Matrix zurücktransportiert werden (Dicarboxylat-Carrier)

Reduktionsmittel: NADPH/H+ 

1. Hauptteil aus dem oxidativen Abbau der Glucose im Hexosemonophosphatweg  (v.a. Leber, Fettggewebe, lactierende Mamma)

2. Bei maximaler Syntheseleistung zusätzlich: durch dehydrierende Decarboxylierung von Malat zu Pyruvat  (Malatenzym) ( das Malat entstammt dem extramitochondrialen Oxalacetat (s.o.)

	Oxalacetat + NADH/H+ ( Malat + NAD+
	Malatdehydrogenase

	Malat + NADP+ ( Pyruvat + CO2 + NADPH/H+
	Malatenzym



(in der Bilanz: Wasserstoffübertragung von NADH/H+ auf NADP+)

REGULATION DER FETTSÄUREBIOSYNTHESE

· Hoher KH-Gehalt der Nahrung ( hohe Lipogenese

· Steigender Fettgehalt ( sinkende Lipogenese   (bei 40% Fettanteil in unserer Nahrung ( FS-BS. von geringer Bedeutung)

· Hemmung der Lipogenese auch beim Fasten oder bei Diabetes mellitus

1. Regulation der Acetyl-CoA-Carboxylase

· Inaktive, monomere Form

· Aktive, polymere Form

	Aktivierung
	Hemmung

	
	Endprodukthemmung durch langkettiges Acyl-CoA 

· Gesteigerte Lipolyse

· Gesteigerte Aufnahme von FS

	Covalent durch Citrat (?)
	

	Dephosphorylierung bei niedrigen cAMP-Spiegeln
	Glucagon, Katecholamine ( cAMP-abhängige Phosphorylierung ( Dissoziation in die monomere inaktive Form

	Repression der Genexpression durch Glucocorticoide, Glucagon und Katecholamine
	Induktion der Genexpression durch Insulin (+ Glucose)


2. Regulation der Pyruvatdehydrogenase

· Phosphoryliert ( inaktiv

· Dephosphoryliert ( aktiv

	hormonell ( INSULIN
	Metabolische Regulation 

	· Überführung in die aktive Form

· Glucosetransport in die Fettzelle erhöht ( Pyruvatangebot (
	· Gesteigerte Lipolyse bei Hunger od. Insulinmangel ( gesteigerte (-Oxidation

· Hemmung durch Acetyl-CoA und NADH/H+ 


3. Regulation der Fettsäuresynthase

	Induktion
	Repression

	Insulin (in Anwesenheit von Glucose) 

( Insulin-Responsive-Element  als Teil des Promotors
	Glucagon, Katecholamine ( cAMP-ausgelöste Hemmung der Transkription

	
	Ungesättigte FS


BIOSYNTHESE UNGESÄTTIGTER FS

	Einfach ungesättigte FS

	Palmitoleinsäure
	Cis-(9-Hexadecensäure
	C16H30O2
	Kann vom Organismus synthetisiert werden

	Ölsäure
	Cis-(9-Octadecensäure
	C18H34O2
	

	Nervonsäure (in Cerebrosiden)
	Cis-(15-Tetracosensäure
	C24H46O2
	

	Mehrfach ungesättigte FS

	Linolsäure
	Cis-(9,12-Octadecadiensäure
	C18H32O2
	Essentiell !!!

	Linolensäure
	Cis-(9,12,15-Octadeatriensäure
	C18H30O2
	

	Arachidonsäure
	Cis-(5,8,11,14-Eicosatetraensäure
	C20H32O2
	Linolsäure als Ausgangsmaterial 


Enzyme: Desaturasen (Leber-ER) ( Abb. 16.18, S. 440 (L/P)

· = mischfunktionelle Oxygenasen

· ( mebrangebundener Enzymkomplex aus

· NADPH/H+-Cytochrom b5-Reduktase

· Cytochrom b5

· Desaturase

· Steaoryl-CoA ( Oleoyl-CoA

· Palmitoyl-CoA ( Plamitoleoyl-CoA

· Tierische Desaturasen können Doppelbindungen nur zwischen der Craboxylgruppe und C9 erzeugen !

· Weiter entfernt gelegene Doppelbindungen: essentielle FS 

Synthese mehrfach ungesättigter FS:

( Kombination von Desaturasen und Kettebverlängerung

	1
	Linoleyl-CoA ( (6,9,12-Octadeatrienoyl-CoA
	Desaturase ((6)

	2
	(6,9,12-Octadeatrienoyl-CoA ( (8,11,14-Eicosatrienoyl-CoA
	Kettenverlängerung am ER (Malonyl-CoA, NADPH/H+)

	2
	(8,11,14-Eicosatrienoyl-CoA ( Archidonyl-CoA
	Desaturase ((5)


EICOSANOIDE

· Abspaltung von Arachidonat aus Membranphospholipiden  (Phospholipase A2) 

· Durch Die Cyklooxygenase entsteht in einem sauerstoffabhängigen Vorgang das Prostaglandin H2 ( Ausgangssubstanz für Prostaglandine, Prostazykline und Thromboxane

· Alternative: durch Lipoxygenasen entsteht aus der Arachidonsäure Leukotrien A4

WIRKUNGEN D. PROSTAGLANDINE

	Verbindung
	Synthese
	Wirkung

	PG E2
	CO, PGE-Synthase
	Bronchodilatation

Vasodilatation

Hemmung d. HCl-Sekretion

Antilipolyse im FG

STH, ACTH, PRL (
Erythropoietin (
Schmerzempfindlichkeit (
Temperturanstieg

	PG D2
	CO, PGD-Synthase
	Bronchiokonstriktion

	PG F2(
	CO, PGE-Synthase
	Bronchiokonstriktion

Vasokonstriktion

Konstriktion d. glatten Muskulatur

	PG I2 

(= Prostazyklin)
	CO, PGI-Synthase
	Vasodilatation

Zunahme der Gefäßpermeabilität

Hemmung d. Plättchenaggregation

Hemmung d. HCl-Sekretion

Schmerzempfindlichkeit (
Temperturanstieg

	Thromboxan A2
	CO, Thromboxan A2-Synthase
	Plättchenaggregation

Vasokonstriktion

Bronchiokonstriktion
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