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Cholesterin

- Cholesterinbiosynthese

- Regulation der Cholesterinbiosynthese

- Gallensauren und Cholesterinester

Steroidhormone

Fettlosliche Vitamine



Isopren (C5)

.
CH,=C—CH=CH, \

2-Methyl-1,3-butadien

d N

Terpene: Sterole und Steroide:
bestehen aus mehreren

Isopreneinheiten
- fettlosliche Vitamine A, E und K

- Grundgerust ist das Steran, be-
stehend aus sechs Isopreneinheiten

- Cholesterin (Membranaufbau, Her-

Ubichinon stellung der Gallensiuren)

- Steroidhormone

- Vitamin D
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Uberblick liber die Biosynthese der Isoprenoide
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hormones
Cholesterol
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Struktur des Cholesterins (C27)

Polyzyklischer Alkohol | i; i

Haufig verestert mit Fettsauren
zu Cholesterinester
— Transport im Blut

Gallensauren sind ebenfalls
Cholesterinderivate
Sie emulgieren Nahrungsfette

Steroid
head nucleus
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Cholesterin-Biosynthese

- Cholesterin wird in vier Stufen aus Acetyl-CoA produziert

1. Bildung von Mevalonat aus Acetyl-CoA

Kondensation von drei Acetat-Einheiten zu Mevalonat (C6-Einheit)

Bildung aktivierter Isopren-Einheiten
Mevalonat wird durch drei Molekule ATP dreifach phosphoryliert;
es folgt eine Decarboxylierung unter Abspaltung von Phosphat,

wobei aktiviertes Isopren (Isopentenylpyrophosphat) entsteht
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Cholesterin-Biosynthese

3. Sechs aktive Isoprene lagern sich zum Squalen zusammen (C30)

Polymerisation von sechs C5-Isopreneinheiten (building blocks)

molekularer Sauerstoff fur die Bildung von Squalen-2,3-Epoxid
notwendig (anaerobe Organismen kbnnen keine Cholesterin-
biosynthese durchflihren; Mitochondrien besitzen auch kein Cholesterin -

Endosymbiontentheorie)

4. Bildung des Cholesterins
Zyklase katalysiert die Ringbildung zu Lanosterin; hieraus wird

Cholesterin gebildet (weitere 20 Reaktionen)
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Cholesterin-Biosynthese

3 CH3;—COO™ Acetate

@| /
.
~00C—CH, _(lj_CHQ —CH,—O0OH
OH Mevalonate
. @l 3 ATP
CO,/ Pi ‘/(l)-I_? (ﬁ (”) Squalene
CH,=C—CH,—CH;—O—P—0—P—0O"
CH —CH,—0—P—0—- @L
isoprene O O

Activated isoprene

HO

Cholesterol

Squalene
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Bildung von Mevalonat
aus Acetyl-CoA

-HMG-CoA-Synthase

kommt im Cytosol und in den
Mitochondrien vor

In den Mitos werden uber
HMG-CoA-Synthase Ketonkdrper

(Acetoacetat) gebildet

-HMG-CoA-Reduktase

katalysiert die Umsetzung zu Mevalonat
unter Verbrauch von 2 NADPH + 2H"
(Schrittmacher-Reaktion der Cholesterin-
Biosynthese)

integrales Membranprotein im glatten ER
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Regulation der Cholesterinsynthese

Acetyl-CoA
-Zentrales Enzym der Regulation ist die
HMG-CoA-Reduktase )
. . . . : . B-Hydroxy-B-methyl-
Glucagon stimuliert die Phos., Insulin die Dephos. ol e
der HMG-CoA-Reduktase @ o
e ——————— insulin
*Hohe Cholesterinkonz. aktiviert ACAT und damit die HMG-CoA
. . reductase ®€ _______ glucagon
Speicherung als Cholesterinester
. . . . = ~
*Cholesterin hemmt die Transkription des LDL- ® L S
ey s . Mevalonate - :
Rezeptor-Gens und damit die zellulare Aufnahme | f)’f‘;;eh;gf‘cso i
-Cholesterin und Mevalonat hemmen allosterisch / | reductase
|
die HMG-CoA-Reduktase , _X
] |
& P
Cholesteryl .~  Cholesterol .- :
esters ACAT  (intracellular) :
receptor- !
mediated ®e ————— g
endocytosis

LDL-cholesterol
ellular)

ACAT: Acyl-CoA-Cholesterin-Acyl-Transferase

(extrac
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Regulation des HMG-Co-Reduktase Gens

SREBP:

Sterol regulatory
element binding
protein

Protease

SCAP:
SREBP cleavage

inaktiv aktiviert aktiv e .
activating protein

SRE
BP

5" HMG-CoA-Reduktase Gen 3’
Sterol regulatory element (SRE)

Die Bindung von Cholesterin an SCAP

ChoI. hebt die Interaktion mit SREBP auf

SREBP kann nicht proteolytisch aktiviert werden

HMG-CoA-Reduktase Gen wird nicht mehr transkribiert
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Kompetitive Inhibitoren der HMG-CoA-Reduktase

ahneln dem Mevalonat (weltweit umsatzstarkste Medikamentengruppe)

Hemmung der HMG-CoA-Reduktase HO GO0 =8 CO0
fiihrt zu einem relativen Ol HJCCOH
Cholesterinmangel in den Zellen R, O R —
Apko
Anzahl der LDL-Rezeptoren steigt an, CH3 CH;
dadurch erhohte LDL-Aufnahme
(Cholesterin ist Hauptbestandteil R .
R,=H R, =H Compactin
von LDL) R, = CH; R,=CH; Simvastatin (Zocov)

R,=H R, = OH Pravastatin (Pravacol)
R,=H R, = CH; Lovastatin (Mevacor)
LDL-Spiegel im Blut sinkt (LDL ist

hauptverantwortlich fir Cholesterin-
bedingte Schaden e.g. Arteriosklerose)

familiare Hypercholesterinamie: defekter LDL-Rezeptor; dadurch keine
Aufnahme von Cholesterin aus dem Blut
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Verwendung von Cholesterin

» Einbau in die Zellmembran (erhoht die Stabilitat)

> Umbau zu Gallensauren in der Leber

Transport von Lipiden
Ausscheidung von Cholesterin

» Biosynthese von Steroidhormonen

(Ovarien, Hoden und Nebennierenrinde)



Gallensauren

» werden in der Leber aus Cholesterin gebildet

» Abspaltung der Seitenkette; es entsteht Pregnenolon

> sie enthalten bis zu drei Hydroxyl-Gruppen und eine Carboxyl-
Grupre

!"l'j.'L'li'U;')]'ll:hjL' side
al } "]....
i CH, CH-
e = B,

OH COO~

HO OH Hydrophilic side

» Cholsaure: Hydroxylierung an C7 durch die 7a-Hydroxylase ist der
geschwindigkeitsbestimmende Schritt

» Abgabe in das Duodenum entweder direkt als Lebergalle oder uber die
Gallenblase (Speicherort der Gallensauren)
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Aufgabe der Gallensauren

» Bildung von Mizellen aufgrund der amphipathischen Eigenschaften

» Mizellen sind essentiell fur die Fettverdauung, da die beteiligten
Lipasen ausschliel3lich an der Grenze zwischen Fett und Wasser
arbeiten kdnnen.

» Resorption der lipophilen Vitamine A, E und K

Cholsaure
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Gallensauren - Gallensalze

Primare Gallensauren (z.B. Cholsaure) werden zunachst durch

die Bindung der Aminosauren Glycin oder Taurin in Gallensalze
umgewandelt (erh6hte Ldslichkeit) und von der Leber in den Darm
abgegeben.

Dort erfolgt mit Hilfe von Darmbakterien deren Riuckverwandlung

In primare Gallensauren, die dann weiter durch eine Dehydroxylierung

zu sekundaren Gallensauren (Desoxycholsaure) umgewandelt werden
konnen.

Primare GS: Fordern die Resorption von Nahrungscholesterin
Sekundare GS: Erh6hen die Ausscheidung von Cholesterin
Cholesterin kann nur Uber Gallensauren aus-
geschieden werden
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Synthese von Cholesterinestern

Veresterung der OH-Gruppe durch
ACAT (Acyl-CoA-Cholesterin-Acyl-

Transferase)
- Ubertragung einer CoA-aktivierten o

Fettsdure auf die Hydroxylgruppe Cholesterol

des Cholesterins S AT K Fatty acyl-CoA

acyl transferase
_ _ (ACAT) > CoA-SH
- apolares Cholesterin kann gespeichert ’
und Uber Lipoproteinpartikel transportiert
werden
i
R—C—O

Cholesteryl ester
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Veresterung durch LCAT (Lecithin-Cholesterin-Acyl-Transferase)

- Ubertragt im Blut eine Fettsaure von Lecithin auf die OH-Gruppe des Cholesterins
- LCAT bindet an HDL (High Density Lipoprotein Partikel) iber das Lipoprotein ApoA-I|

- HDL transportiert Uberschiussiges Cholesterin zuriuck in die Leber

i
CH,—O0—C—R'

I
CH—0—C—R? +

‘ 0
CH,—O—b—0—CH,—CH,—{(CHy)s HO

(|)_
Phosphatidylcholine (lecithin) Cholesterol

lecithin-cholesterol
acyl transferase

(LCAT)

ﬁ —
CH,—0—C—R"
CH—OH

+

1
CH,—0—P—0—CH,—CH,—N(CH,) 0

I R*—C(_

0

Cholesteryl ester

Lysolecithin
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Lipoproteine

- nicht-kovalente Aggregate aus Lipiden und Proteinen

- Transport von Cholesterin im Blut uber
Chylomikronen, VLDL, LDL und HDL

- Zellulare Aufnahme von Cholesterin uber den
LDL-Rezeptor



Struktur von Chylomikronen

- Transport der vom Darm Apolipoproteins (amphiphil)
aufgenommenen Nahrungsfette '

zu anderen Geweben

- hoher Anteil an TAGs

- Bildung im glatten ER von
Darmzellen

fettlosliche 6 ;
Vitamine : T
:.. aktiviert Lipo-
o protein-Lipase
Cholesterol Phospholipids
GUTENRERGr Triacylglycerols and

cholesteryl esters



Unterschiedliche Dichten der Lipoproteine

hoher Lipid-
anteil
geringer
Proteinanteil

geringer Lipid-
anteil
hoher Protein-
anteil
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Zusammensetzung verschiedener
Lipoproteinpartikel

Grosse . . . L ]
50

>1000 20 10 nm
Phosph

Cholesternin
Phospholipide
Chalesterin

_ _ Triglyceride
Triglyceride
.

Protein

Praotein

Chylo- WLDL LDOL HOL
mikranen
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Transport von Lipiden als Lipoproteine
Exogener Weg Endogener Weg

Gallens3uren
Nahrungsfett und Cholesterin LDL

'.' .
. lliDL ‘ . ApoB-100 LDL-Rezeptor
- ezeptoren
Darm Leber .. ./
S Endogenes . @ '
Cholesterm

B O N Extrahepatisches
s, Cholesterin \ Gewebe
\ Leber

Diinndarm

Chylomikronen Remnants

woe(D O
e ®e.. ¥=© 0% 5
B-48 . . O B-48 B-100 @ ® ®

l-. -f_ \ |

o
Y ® °ce
[ , K

‘“‘“—‘/l o _/, | _/ IS __./)

Llpoproteln Llpase Lipoprotein-Lipase
Freie Fettsauren Freie Fettsduren

N
Plasma LCAT
(Lecithin-Cholesterin-
Acyl-Transferase)

Fettgewebe, Muskel Fettgewebe, Muskel
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Chylomikronen

Transport der Nahrungsfette in die Peripherie (Fettgewebe, Muskulatur)
ApoC-Ill bewirkt Freisetzung von Fettsauren aus den TAGs durch
Aktivierung der Lipoprotein-Lipase

Chylomikronenreste (Remnants)

vollstandiger Abbau in der Leber nachdem GroRteil der TAGs
abgegeben wurde

Rezeptor-vermittelte Aufnahme in die Leber Gber ApoE

VLDL

endogen produzierte Lipide und Nahrungslipide werden durch
VLDLs von der Leber in die Peripherie transportiert

ApoC-lI: Freisetzung der Fettsauren

IDL
VLDL-Restkorper; Zwischenprodukt zum LDL; Aufnahme in die Leber
uber ApoE
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LDL: - entstehen aus VLDL bzw. aus IDL
- cholesterinreich
- Transport in die Peripherie (1/3) und zuruick in die Leber (2/3).
- Aufnahme uber ApoB, ,-Rezeptor (LDL-Rezeptor)
Arteriosklerose: Makrophagen nehmen uberschussiges
Cholesterin auf und lagern sich als Plaques in den GefaRen ab
HDL: -werden in der Leber und im Dunndarm gebildet
- proteinreich

- sammeln Cholesterin in der Peripherie ein und bringen es
hauptsachlich als Cholesterinester zuruck zur Leber

- reverser Cholesterin-Transport Uber rezeptorvermittelte Endocytose
(Pravention von Arteriosklerose)

- HDL-Rezeptor (Scavenger Rezeptor B1); Leber
ApoA-I: Bindung von LCAT zwecks Cholesterinveresterung und

Interaktion mit dem HDL-Rezeptor
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MRNA-Editierung von ApoB

ApoB100 — Leber (Einbau in VLDL)

ApoB48 - Darm (Einbau in Chylomikronen)

5 3

—_— CAA —— mMRNA fir ApoB100

Cytidin-Deaminase

— UAA ——  mRNA fir ApoB48

Stopcodon

Die mRNA wird nach der Transkription noch einmal derart verandert,
dass ein verkiurztes Protein exprimiert wird.
ApoB48 besitzt keine rezeptorbindende Domane
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Eigenschaften der Apolipoproteine

Apolipoproteins of the Human Plasma Lipoproteins

Molecular  Lipoprotein
Apolipoprotein  weight association Function (if known)
ApoA-| 28,331 HDL Activates LCAT; interacts
with ABC transporter
ApoA-II 17,380 HDL
ApoA-1V 44,000 Chylomicrons, HDL
ApoB-48 240,000 Chylomicrons
ApoB-100 513,000 VLDL, LDL Binds to LDL receptor
ApoC-| 7,000 VLDL, HDL
ApoC-I1 8,837 Chylomicrons, Activates lipoprotein lipase
VLDL, HDL
ApoC-I11 8,751 Chylomicrons, Inhibits lipoprotein lipase
VLDL, HDL
ApoD 32,500 HDL
ApoE 34,145 Chylomicrons, Triggers clearance of
VLDL, HDL VLDL and chylomicron
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ApoB,,,-abhangige zellulare Aufnahme von Cholesterin
durch rezeptorvermittelte Endocytose

Nach rezeptorvermittelter
Endocytose verschmilzt das
Endosom mit einem Lysosom;
Cholesterin, Fettsauren und
Aminosauren werden
enzymatisch freigesetzt.

Der LDL-Rezeptor entgeht
dem Abbau und kehrt an die
Zelloberflache zuriick.

Im VLDL ist die rezeptorbindende
Domane von ApoB,,, maskiert.
Erst nach Umsetzung zu LDL wird
diese freigelegt
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Vom Cholesterin abge- Cholesterol
leitete Steroidhormone )

v

Pregnenolone

4

v RU 486 (Progesteron-Antagonist)

Progesterone

¥ § N

Cortisol
(glucocorticoid) Corticosterone
Affects protein (mineralocorticoid)
and carbohydrate
metabolism; ‘
suppresses immune
response, inflammation, ‘
and allergic responses.
Aldosterone
(mineralocorticoid)
Regulate reabsorption
of Na™, CI", HCO3 in
the kidney.
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Testosterone

Schwangerschaftsabbruch

Androgene ¢
Estrogene Q
& Gestagene

Estradiol

Male and female sex
hormones. Influence
secondary sexual char-
acteristics; regulate
female reproductive
cycle.




Cholesterin und abgeleitete Steroide

OH OH
A. H,C H,C
Entfernung der Seitenkette H,C
und Oxidation des Cholesterins Ho
( pO | are |") Testosterone Estradiol
H3C CH3
CH3 B. (|3H20H u CH,0H
CHs C=0 Oy | C=0
s o, € \ .OH - C
H,C H,C
HO e 0
Cholesterol Cortisol Aldosterone
C.

A. Geschlechtshormone
B. Stoffwechselregulatoren
C. synthetische Glukokortikoide

Prednisolone Prednisone
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Funktionen der fettloslichen Vitamine

= Sehvorgang

= Wachstum &
Differenzierung von

Vitamin A Epithel- & Knochengewebe
= Reproduktion
= Immunsystem
= Aufrechterhaltung des
Vitamin D Calcium- und
Phosphatspiegels
Vitamin E = Blutgerinnung
Vitamin K = Antioxidans
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Vitamin A

- wirkt als Hormon oder Sehpigment (Retina)

- p-Carotin: Vitamin A-Vorstufe (Pflanzen); Antioxidans; Krebsprophylaxe
- Retinol: Transportform von Vitamin A; Steuerung der Reproduktion
durch Bindung von Retinol an nukledare Rezeptoren (RAR/RXR)
- Retinal: (Vitamin A-Derivat) — Sehvorgang (konjugierte Doppelbindungen)
- Retinylester: Speicherform bei Tieren in der Leber und im Fettgewebe
- Retinsaure: reguliert die Entwicklung des Epithelgewebes
Wirkstoff im Tretinoin (Behandlung von Akne und Falten)
Wirkung der Retinsaure auf Wachstum und Differenzierung
uber RAR/RXR (Steuerung der Genexpression von
Proto-Onkogene, Zytokine, Fibronektin usw)

- Vitamin A-Mangel: Nachtblindheit, Infektionen (Masern), Krebs
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Vitamin K (Chinon)

- Cofaktor der Blutgerinnung

- Carboxylierung spezifischer Glutamylreste uber die y-Glutamylcarboxylase
- Aktivierung von Gerinnungsfaktoren
- Hemmung der Vitamin K-abh. Synthese der Gerinnungsfaktoren

durch Cumarine — Marcumar (funktioneller Vitamin K-Mangel)

- Carboxylierung von Osteocalcin - Knochenmineralisation

- CH, CHs _EH.'-: . EHA
, CI—IE—CH=é—CI—IE-|-[CI—IE—CI—IE H—CH, | ,=~CH,~CH,—CH—CH,
I | |

Phyllochinon

GUTENRERG:




Vorstufen und Derivate des Vitamins A,

- Wachstum/
N 3 . .
Differenzierung
CH. 1
? Oicﬂdl?ltlﬁnd Retinoic acid —— Hormonal
CH; - . ;}0 Zcig e (d) signal to
Retl no I eplilthelial
CH, cells
CH
O Om O
CH
3 CH, CHj3
CH 7
’ ey CH, visile CHs 7
/ light
CH .
PE e ——s / ’ s / CH; L) / CH, —» Neuronal
point of oxlldzliltlinéof mggal
leave alcohol to : :
cleavage / 1 Slachyds ‘ 11 / - o brain
CHS 1l 12
/ CH3 CHS \ / CH3
Diexygenase Tl pdliso 1SN0
v Yatamin. &y 11-cis-Retinal all-trans-Retinal
(retinol) (visual pigment) ’
CH;4 (b) (c) (e)

p-Carotin ist die

peaotene Vorstufe von Vitamin A,

Sehvorgang
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Vitamin D - Calcitriol

Vitamin D (Cholecalciferol) entsteht aus 7-Dehydrocholesterin durch UV-Bestrahlung.

Cholecalciferol muB noch in der Leber und in der Niere zu 1,25-Dihydroxy-
Cholecaliciferol (Calcitriol) umgewandelt werden

Funktion: Steigerung der enteralen Calcium- und Phosphataufnahme

Calcitriol wird uber den enterohepatischen Kreislauf recycelt (siehe Gallensauren)
Bei guten auBeren Umstanden ist die endogene Biosynthese von Chole-

calciferol ausreichend, weshalb man nicht mehr von einem Vitamin

sondern von einem Hormon spricht

Fehlerhafte Knochenbildung bei Cholecalciferol-Mangel — Rachitis
Lebertran enthalt viel Calcitriol
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Vitamin E

= 4 Tocopherole und 4 Tocotrienole - befinden sich in Membranen
= lipidlosliche Antioxidantien — Entfernung von freien Radikalen;
= dabei entsteht ein mesomeriestabilisiertes Tocopherol-Radikal

» schutzt mehrfach ungesattigte Fettsauren vor Oxidation

» Regeneration von Vitamin E durch Vitamin C (dieses wird durch Glutathion

regeneriert)

» Vitamin E wird in der Leber in VLDL verpackt und transportiert

CH,
HO CH, CH, CH

[ [ [
CI—IE—}—CHE—CHE—éI—I—EI—IE—}—CI—IE—CI—IE—&I—I—CI—IE—}—CI—IE—CI—IE—éH—EHH
CH: 0" "CH, ! !

H,

Chromanderivat mit Isoprenoidseitenkette
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Vitamin E als Oxidationsschutz

ROO’ (Fettsdure-Peroxylradikal) ROOH (Fettsaure Hydroperoxid)

CHs
0 R
HO CHy
CHs CHs
a-Tocopherol o-Tocopherol- c-Tocopheryl- w-Tocochinon
Hydrochinon Radikal
Ascorbyl Radikal  Ascorbinsdure Mesomerie-

stabilisi
._>\‘ Dehydro- /C H* 26" t'ﬁq?;

ascorbinsdure

HO HO

HaC
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