Aris Kaksis. Rigas Stradina universitate 2023
Fosfo lipidu holesterola stabilizéts dubult slanis membranas

Fosfo lipidi no membranas masas ir 33.3% frakcija (1/3 dala)

no kop¢jas masas 100%.

Londona mijiedarbibas (Van der Valsa) speku energija kontakta
punkta starp metiléna grupu >CH,::H,C< tdenraza atomiem H-H ir
vaja -2 kJ/mol. P&tijumi lipidu dubult slanu membranas fosfolipidu
molekulas parada lielu skaitu kontakta punktu tiesi tada ka zim€juma pa
labi fosfatidil holina molekulas. Udens molekulu zalie atomi pilnigi
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holina fosfata esteris un glicerina C3 oglekla spirta esteris H 0-C
7 kontakti taukskabém starp palmitata un oleata metiléna grupam >CH2:2HC< divu Gidenraza atomu

Londona mijiedarbibas (Van der Valsa -2 /1) speku energija ir E= -20702=-28 /.
Oleata C18:1 nepiesatinata divkarsa saite starp C atomiem ir cis izomérija LC=CH (trans ir kaitigi)!

1) Katru fosfolipida taukskabes ogludenraza virkni ° ieklauj trs tuvakas kaiminu

virknes ka zZim&juma peleka L, dzeltena L un zala G ar kopgjo energiju fosfatidil
holinam E= 3*-28 = -84 kJ/mol. Fosfatidil holinam ir divas oglidenrazu virknes

¢ En=2%-84=-168 /.

- 2) Nepolaras taukskabju astes ar divam metil grupam —CHj interjera ir cie$a kontakta tris
iidenraza atomi metil grupa, kuras saskaras kaimina mono slani ar hidrofobo saites speku
-10 /1m0l uz katru kontakta punktu. Sesu kontakta punktu hidrofobo sai$u Energiju
E=6*-10=-60 /101 uz vienu dubultslana molekulu katra pusé Enidrofoba=-60/2=-30 /..
Katrs viens fosfo lipids membrana izdala Londona mijiedarbibas speka energiju -2 ¥/mo1 uz 84 kontakta
punktiem ir -168 /o, pieskaitot hidrofobo saisu energiju -30 /o1 summa ir Esumma=-168+(-30)= -198 ¥/ uz
fosfatidil holina molekulu.

Membranas fragmenta ir Evans=200*-168= -33600 /o1 Londonas mijiedarbibas -Van der Valsa speku
energija. Hidrofobo saiSu energija -6000 */moi starp dubultslana 100 taukskabju virknu metil grupam —CHj .

Fosfatidil holina dubultslana membranas kompozicija izol€ divus @idens molekulu Skidumus un satur
elektrisku dubultslani uz virsmas ar pozitivi ladétiem holina slapekla N atomiem un negativi ladétam fosfata
grupam POy Fosfatidil holina dubultslana membranas biezuma mérijumu vidgjais lielums ir d =56A vai
5,6 nm. Sadi nano ierices izméri veido dzivo organismu membranas Udens molekulas izmérs 1,4 A ietilpst
membranas biezuma 56/1,4=40 reizes. Ja majas sienas biezums biitu lidzvertigs 40 cilvéka 1,7 m augumu
izméram, tad sienu biezums starp istabam biitu 68 m un majas durvis biitu 68 m gari tuneli sienas.

Lipidu dubult slanu membranas ne iidens interjers ir necaurlaidiga izoléjosa Siinu siena iidens_vides_
nodalfjumu komponentiem molekulam un Skidumiem: saliem un $kistoSajam organiskajam vielu molekulam.
Lidzigi ka maju sienas nodala istabas. Lai noklutu istabas més lietojam durvis, bet membranas ir aprikotas ar
transporta un signalu parneses enzimiem—olbaltumvielam: akvaporini H,0,0,,CO,NO,C3HsO3, Protonu H*
kanali, bikarbonatu kanali HCO5', natrija Na*, kalija K*, magnija Mg**, kalcija Ca**, hlorida CI  joni, cukuri
Glc, Gal, Man, 21 aminoskabe un citas vielas biologiskajos fidens §kidumos. Organiski regulétas atvértas
termodinamiskas sist€mas cauri $iinu membranam organiz€ dzivibu organismos. Tas ir misu studiju mérkis.




1. 1/3 masas dala §tinu un organellu membranas veido fosfolipidi ka Fosfatidil holins. SaistiSanas
energija fosfolipidos Epouna=-198 kJ/mol padara membranas skidras ta p&c var tikt mehaniski
noarditas, ka skidrums, pieméram, spiediena, gravitacijas dé] un mehanisku kustibu iespaida.
Holesterola saturs padara membranas cietakas un lokanakas novérsot to sapliSanu un sekojosSu Stinas
satura izpluSanu: idens molekulu un $kiduma sastavdalu: salu un iz§kiduso organisko vielu molekulu.

$H3 ;o n W 2. Membrz"mas otro tresdalu

H,C—N' Y. N S masas daju veido 27 ogleklu steriska
| c-om— Mt T T (telpiska) oglhidratu ramja lipids -

CH CH — | H H H H H H H H H H H
/ (\) 21-C-0—( MM@holesterola molekula: Cetri steroida
| CEome RE R L F T EEE ';ﬁ oglekla rinki apziméti A, B, C un D.

H,C—o0-r=0-c 9 Wi , ; !
3"" [ Metil grupas 18 un 19 ir angularas
| " (lenkiskas) metil -CHj3 grupas, starp
o abas angularas metil grupas oglekla atomiem dubultsaite >C=C<
pozwua 5 un 6, bet spirta grupa HO- pie oglekla 3 veido tidepraza saiti >C=0...HO- ar
0-C abas angularas metil grupas \ H H H

Hth

taukskabes karboksila grupas skabekli. Lenkiskas metil —CHj3

grupas ar ogleklu numeraciju 18 un 19 kopa ar rikstes V veidu
zuburu ast€ ir labas atskabargas ogliidenrazu virknu sajiigS§anai membrana.

Holesterols steroids padara membranas nesapléSamas, lokanas un novers $iinu satura iztec€Sanu.

Holesterola/fosfo lipidu molu attieciba C/PL sarkano asins kermeniSu — eritrocitu membranas cilveka ir
norma lielumu robezas no 0.9 1idz 1.0
(publicéts pirmo reizi 1978 gada atsauces zurnala ,,Cellular Biochemistry” 2004 V8, 4, p 413-430).
Ja holesterola saturs samazinas lidz 0,5= C/PL , tad membranas plist un $iinas saturs izteces, bet ja
holesterola saturs palielinas Iidz 1,5= C/PL , tad membrana klust cieta, neelastiga un aizspiez kanalus,
akvaporinus, bet receptorus padara neaktivus bez konformacijas izmainas iesp&jam.

Membranas kop€jo masu 100% veidojosas tris sastavdalas I, I1, ITI
I) 1/3 dalu veido fosfolipidi, kuru masas dala membrana ir 33.3%;
II) otro 1/3 dala holesterols , kura masas dala membrana ir 33.3%;
III) treSo 1/3 dalu membranas sastada integralas olbaltumvielas, kuru masas dala membrana ir 33.3%.

Cetru veidu membrinas integralas olbaltumvielas ir:

1. Imunoglobulins - antiviela sveskermenu atpaziSanai un saisti$anai, lai aizvaktu no saimnieka kermena. Asins
grupas A, B, AB, 0 ar O-glikozida saiti imunologiskie determinanti piestiprinati ekstra celulara telpa verstas
pret leikocttu-skeneriem saimnieka molekulu atpaziSanai, tie ir sveSkermenu savacgji — dezaktivetaji cilveka.

2.Sanu struktiiru veidojosie bloki citoskeletoni un strukturalas integralas membranu olbaltumvielas;

3.Transporta enzimi (kanali) integralas membranu olbaltumvielas, 20% veido akvaporini (H,0,0,,NO);

4. Receptori enzimi (integralas membranu olbaltumviela) signalu parneses celvezu sastavdalas biologiskai

komunic@Sanai Siinas iekSpus€, starp Siinam un vai audiem vai organiem, ka ar1 starp dziviem organismiem.



Tabula 1.2 Glicerins LIPIDI Lipidu klasifikacija

Lipidi Funkcijas
Taukskabes Metaboliska degviela; citu lipidu klasu komponenti - sastavdalas
Trigliceridi Galvena taukskabju un kimiskas energijas uzglabasanas forma
Fosfolipidi Membranas sastavdalas; arahidonskabes izejviela eikosanoidu sintézei; inozitola tri fosfata
un digliceridu saistiSana signalu parneSanai membranu iekSpusé(citosola)
Sfingolipidi Membranas sastavdalas iestarpinatas un verstas ekstra celulara telpa imunologisko
determinantu molekulu piesaistei
Holesterols Membranas sastavdalas 1/3 masas dala; izejviela zults skabei un steroidu hormoniem

Zults skabes sals  Lipidu gremosana un absorbcija; galvenais produkts holesterola metabolisma
Steroidu hormoni Intercelulara (starpStnu) signalu parnese, kas regulé génu ekspresiju mérka Siinas
Eikosanoidi Fiziologisko funkciju regulésana: prostaglandini, tromboksani, leikotriéni, prostaciklini
Vitamini KEDA Redze A; Ca** metabolisms D; antioksidants E; asins sarecé$ana Ki;

kaulu fosfo apatitu Ca3P;010OH pareizas struktiiras kalcija Ca** jonu koenzims K,
Ketonu kermenisi Metaboliska degviela

Tabl}la L3 C atomi Struktiira formulas.  IUPAC nosaukumi Nac10nalle. k.p(°C)
dazas - nosaukumi

dabiskas Taukskabju noardisana mitohondrijas ar beta oglekla oksideés anas O reakciju

taukskabes. producé CO,, H,0 un energiju dzivibas procesiem

almu clla Piesatinatas taukskabes nesatur dubultsaites starp C&C atomiem o
paliu e.a 16C CH3(CHa)j4 COoH  heksa dekan skabe palmitin skabe 63
Griokiski 18C CH3(CHa)j6 COoH  okta dekan skabe stearin skabe .
Stear tauki 201917 1615441342 114098 7 6 54 3 2/2:«/OH arahin skabe

Arachis 20C H™ H qg eikosanskabe &8y CB(X Y 77

zemes rieksti e o _
Nepiesatinatas taukskabes

Palmuella Cjg:1 n-7 1 W é 0 palmitolein !
> - -
Latiniski  Cjg.0n-6 cis- A heksadekelslskabe g Cv B o OH  skabeow-7
[ ella 1inea S _
o ;llr;seklu 91:32HHI?17 P1s¥1312110 027 %5 45 2 1,0 22211;;15?1;&12; 5
Latiniski 2 T N D s C OH
linum lins, C18:3 13 cis-A oktadekandiénskabe v B ®-6
un oleum  ¢lla 18 117 1615 1443121149 98 76 5 4, C/OH a-linolein skabe -11
%Mv”\} a0 neaizstajama
cis-A® 12.18oktadekantrien skabe & ©-3
Omega nepiesatinatas taukskabes uzskaita sakot no metil H3C— grupas. Neaizstajamas ir ©-6 un ©-3
Nacionalie ApzZim&jumu  sist€mas
nosaukumi Skaitliska | A | n | C:= w
Palmitats 16:0
Palmitoleats 9—16:1 1601 A9 16:In-7 1601 w-7
Linoleats 9,12—182 18:02 A 9,12 182n-6 18:02 -6
a-Linolenats 9,12,15—183 18:03 A 9,12,15 183n-3 1803 -3

Holesterola transporta uz holesterola nabadzigajam ar&jam mitohondrijas membranam (OMM) iesaistitas
holesterola transporta olbaltumvielas StAR. Tad uz iek§€jas mitohondrijas membranas (IMM) iesakas steroidu
genéze Citohroma P450scc (CYP11A1) parversot holesterolu par pregnenolonu. Akuta steroido genézes atsauce
regul&jas ar holesterola piegadi no OMM uz IMM, pieslédzoties caur steroido genézes akiitas regulacijas
olbaltumu StAR (steroidogenic acute regulatory StAR protein). Hronisku steroido genézes kapacitati nosaka ar
CYPI11A1 génu transkripciju. StAR mutacijas izraisa iedzimtu lipoido adrenalo hiperplaziju (pieaugumu), ar
neesosu steroido genézi, potenciali letalu salu zudumu, un 46,XY seksa reversu. StAR mutacijas sakuma izjauc
vairakas, bet ne visu steroido genézi; zema limena StAR-neatkariga steroido genéze izzid veélak dél stnu
bojajumiem, ko izskaidro kliniskie izmeklgjumi. Reta P450scc mutacija izraisa lidzigu sindromu. Sis parskats
attiecina Sos agros solus steroidu biosintezes.



Holesterols ar hidroksila grupu HO- sastada 1/3 membranas masas dalu. Holesteril esteris ka holesterola spirta

-
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grupai piesaistita acil grupa "0-Hyeido apolaru holesteril esteri - holesterinu.
H Holesteril esteris-
21

holesterins tieck uzkrats
un noglabats aknas un
ekstra hepatiskas
(leikocttu, makrofagu)
Stnas ka mazi lipidu
pilienini.

A Holesterols ?8 H

Steroids spirts =holesterols holesteril esteris — holesterins

abas angularas metil grupas —__H-{H H i . A. Holesterols. Cetri cikli steroida apziméti ar
H H A, B, C un D. Metil grupas—CH3 apzimétas
by /
ar 18 unl19 tiek sauktas par angularam
HgH (lepkiskam) metil grupam. Raksturiga ir
dubult saite >C=C<starp oglekla atomiem 5
un 6 bet spirta grupa HO- pie oglekla 3.
B. Holesteril esteris. Acil grupa ir piesaistita spirtam HO- ar zemas-energijas estera saiti -O-.
Steroidu hormoni veidojas no holesterola tie$i sanemtu no lipoproteiniem vai lipokaliniem, kuri ieklaist $tna endocitoze
ar receptoru starpniecibu. Endo - lizosomas, holesterols atdalas no holesterola esteriem ar lizosomalo skabes lipazi
(lysosomal acid lipas LAL; traucg€jumi Volmana slimiba) un eksport&ti ar Niemana-Pik tipa C (NPC) olbaltumvielam
(trauc&jumi NPC slimiba). Sis slimibas raksturigas ar akumul&tu holesterolu un holesterola esteri vairakos §tinu tipos.
Mehanisms ir zinams ka trans-citoplasmas holesterola transports, iespraukSana membrana un izvilk§ana no membranas ar
lipokalinu olbaltumiem. Holesterola esteri un “brivais” holesterols enzimatiski interkonvertgjas lipidu pilienos.

HO

H N '
H_ |1 /C_R ziméjums L.4. Fosfatidats.
9 /C_ngas enereiias esteris Acil grupas ir piesaistitas esteru piesaistés pie C 1 un C 2
,0—C— / &l bet fosfats ir piesaistits estera sait€ pie C 3.
R'—C, ._ \C 0. o Esteru saites ir zemas-energijas saites.
o H p _otra spirta hidroksils ) ) )
O "O=— gO0— ar otru hidroksila grupu HO- otra estera saite -O-
o 0.
H\T1 /C//\\//N\R' H\T1 ;C//\\//N\R'
2 /C o) H H » /C——
,0— C\—H O—C\—H H
" 3 3
R ’\/\C\\O (l:—O O/C C/N_éH R"/\/C‘O H_(I:_O O/CHZ_CH_N H
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lecitins (fosfatidil holins™)

O.
H ;C/\/\R'

Ho L1
2/C—O HHH
SR i
H H_(I:3_0\ 'O/CHZ—CHZ—N HH
" 070 “’HL“
Lizofosfatidil holins™ Fosfatidil inozitols

ziméjums L.4. Glicero lipidu parstavji. Nesistematiskais fosfatidil holina nosaukums ir lecitins.

Viena-alkil fosfolipids trombocitu aktivéSanas faktora satur alkil grupu piesaistitu ar €tera saiti pie C 1 oglekla
.0
R—C!
atoma. Pargjie glicero lipidi satur acil grupas O~Hpiesaistita spirta grupai HO- pie C 1.

N



B. Sfingolip1di veidoti no sfingozina - aminospirta diola.

ZIMEJUMS L5. Sfingozins
un sfingolipidu parstavji.
Sfingozins ir C18
savienojums ar hidroksila
grupam —OH pie C! un C3,
amino grupu —NH3* pie C2
un trans divkarso saiti = pie
c4.

H
\
3 4,C—
—C
H

Sfingomielins

Glikozil keramids (cerebrozids) oligo saharida keramids (gangliozids)
Arahidonskabes sals arahidonats ir fosfatidil holina taukskabju esteru komponents $inu membranas

Cetri Eikosanoidi veidojas enzimatiska arahidonata peroksidacija péc fosfolipida hidrolizes saplésta membrana.
prostaglandini (PGs),

prostaciklini (PGIs), Hoo19 o M7 15 14 211 9 8, ., AL
tromboksani (TXs) un H—7 277 47 6 =6 (0
leikotrieni (LTs). H

Neaizstajama ©=6 taukskabe ar 20-oglekliem virkné (Griekiski eikosil , "divdesmit") ar 4 cis dubult saitem.

Gandriz visas dzivnieku $iinas iznemot eritrocitus producg vienu vai vairakus eikosanoidus,:
PGA2, PGE{, PGE2, PGE3, PGF2q4, PGD2, PGH2, TXA2, TXB2 PGI2, LTE, .

Arahidonata enzimatiska transformacija sakas Ciklo-Oksigenazeé COX ar Skérss saiti Q
. g . . . — 1= PRI V7 Vah VR Yk Vaah Vo VA
starp C* —C". Tas ir mérkis pretiekaisuma un asigu pret sareceSanas zalém ka: " %

aspirins, ibuproféns, tailenols, paracetamols, varfarins, . i 20
9 8 6 5 3

kuri bloke $kerss saites veido$anos starp C® —C'2.=>
P&c 8kerss saites C* —C'? COX héma dzelzs(I1I) Fe™ ar donora akceptora saiti  \==x 14\15 U 1o 20
adsorbéto radikala singleta molekulu ¢::0-:-O::* producg pirmo eikosanoidu. H
PGH7 COXI enzima un PGD7 COXII enzima Skérss saistita C* —C'? arahidonata
peroksidacija sakas pie C9 un C11 ¢::0-:-O::e
ar sekojosu C15 peroksidaciju producgjot
hidroksila grupu —OH.
Prostaglandina molekulas producg iekaisuma
fiziologisku reakciju organisma ka piepampumu
traumétajos audos ar stipram sapem.

Ar pretiekaisuma un asinu pret sarec€Sanas zalém: aspirinu, ibuprofénu, tailenolu, varfarinu, paracetamolu
kuri bloke $kerss saites veido$anos starp C®* —C'?, nenotiek molekulu veidoSanas ka:

prostaglandini un tromboksani un neizraisas

iekaisums fiziologiska reakcija organisma ka piepampums traumeétajos audos ar stipram sapém , ta pat

neinicigjas trombu veidosanos asins vados.

Simptoms: piepampums traumétajos audos ar stipram sapem izzud,

Simptoms: asins sarec€$ana asins vados neveidojas.



Lipidu peroksidesana ir vides piesarpojuma veidoto radikalu iniciéta k&des reakciju ar daudz skaitligu reaktivu
toksisku paral€lo produktu raSanos. Iesp&jama kedes paralélo reakciju shéma ir aprakstits sekojosi:

Svarigi zinat, ka tidens vide plus O=0 satur peroksidéSanas piesarnojuma agentus: metala(W* jonus,
lielas energijas jonizgjosos ar1 radioaktivo starojumu ~hv.

Saksim ar arahidon skabes sali 4 divkarso saiSu = ®6 taukskabe eikosanoids membranas dubultslant:

1z8kidusa skabekla O=0 oksidgjosais spéks ir stiprs un ir konsekventi darbigs, kurs Inicié dzivo organismu
kermenos divus dazadus k&des reakciju faktorus (1., 2.) un to aktivitate atkariga no agentu koncentracijas:
Elpojot tiru skabekli O=0 oksidativa stresa peroksidésanas risks vides piesarnojuma dél palielinas piecas reizes.

(1) Radikalu Re veidoSanas

1. Radikalu Re veidosanas no organiskas molekulas RH ar metala(W* jonu ka oksidantu

(Fe3* Mn4t,CuZt utt.).
R+0+0+H + metal W+ (kur$ atrauj H un e- pie Oksidanta) => peroksids R+0+0- + metal®-D* + H*
2. Radikalu Re veidosanas no izejvielas RH skabekla O=0 klatbiitn€ lielas energijas joniz€éjoSs starojums ~hv
homolitiski sadala R+H par He un Re elektronu pari divos brivos elektronos ¢ « pie radikaliem He un Re
R+H+~hv=>Re +He; lidzigi ka metala jons Oksidants Gidenraza jons pievienojis elektronu H*+e=H- radikals.
(2) Pavairo$ana (jaunu radikalu Re un R+O+0O- producésana):

peroksids R+O+0O+«  + R+H => peroksids R+O+OH + Re

R + O0=0 => peroksids R+O+0- , utt.

(3) Kédes reakcijas aprausanas (radikalu Re rekombinéS$anas pievilkSanas un savienoSanas):

peroksids R+0-+0O- + peroksids R-O-0+ => peroksids R+O+0+R + 0=0

peroksids R+0+0O-« + Re => peroksids R+~0O-+-0O+R
Rs + Re=> R+R
6 5 o
19 17 14 12 11 9 8 3
20 <48 16— —Ue—~_ UL R H

Mg L 13 10 o

1 arahidonats o . H7H oH tidenraza radikals ¢
radiacijas energija E ~hv l o
\/ Re He

HS/\/\/_ = _\/\)Lo' R+0+0s

\
.
Z

Malonil aldehids Endoperoksids Hidroperoksids ROOH radikals oksidants.
zim&jums L. 5. Lipidu peroksidésana. Reakcija veidojot radikalus Re sakas ar lielas energijas
jonizgjoso starojumu ~hv, ar smago metalu joniem metal(™+,

Malonil aldehida avots ir taukskabes ar 3 vai vairakam >3 divkar$am sait€m. To lieto ka mé&ru
lipidu peroksidesanai kopa ar etanu no terminala 2-oglekla @3 taukskabé&s un pentana no
terminala 5-oglekla m6 taukskabes.




Apolipoproteini B-48,C-1IL,C-II  zim&jums

17-2

Hilomikrona
molekulara
struktura.
Virsmas slani
veido fosfolipidu-
holesterola
komplekss ar
ladetam galvas
grupam verstam
uz aru udens fazg.
Triacilgliceridi
iestarpinati
dzeltenaja interjera
sastada vairak ka
80% no masas.
Dazi
apolipoproteini
kuri izvirzas no
virsmas B-48,
C-ll1, C-ll darbojas
ka signalmolekulas
uzpemot un
metabolizgjot
lipoproteinu
pusliSu saturu.
Hilomikronu
puslisa diametrs ir
robezas no 100 nm
11dz 500 nm un
satur 11dz pat
10° miljons
molekulam tauku,
holesterina,

Holesterols Triacilgliceridi ~ Fosfolipidi [1dzigi
un Holeseril esteri ka fosfatidil holina

Hilomikronu atlikumi ar izlietotiem triacilgliceridiem, bet v€l ar holesterolu un apo lipoproteiniem
cirkulg asinis 1idz_aknam, kur endocitozé ar receptoru piesaistot apolipo proteinus parstradajas.
Triacilgliceridi ieklustot aknas tada cela oksidéjas producgjot energiju un priek$véstnesus ketona kermenisu
sintézei, ka aprakstits biokimijas studijas. Kad uzturs satur vairak taukskabes parakuma, tad parvers tas
triacilgliceridos, kurus sapako ar specifiskiem apo lipoproteiniem L.ZBL, ZBL. L.ZBL, ZBL transporte asins
plazma lidz adipozam Stnam, kuras triacilgliceridi tiek noglabati lipidu pilieninos adipocitu citosola.
Holeseril esteriun holesterols metabolizéjas par ABL pislisiem, kurus uznem aknu un ekstra hepatiskas
Sunas.

SeSas asins plazmas lipidu transporta formas - lipoproteinu pasliSi-lodites un lipkalinos
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S (@) Triacilgliceridi, holesterins ir iehuveti
’ ar holesteroliem, fosfatidil lipidiem un
apolipopreiniem hilomikronu lodités
ziméjums Uzturvielu lipidu parstrade mugurkaulniekos. Gremosana un uzturvielu lipidu absorbcija
notiek tievaja zarna, un taukskabes atbrivojas no triacilgliceridu esteriem un tiek nogadatas muskulu un adipozo
Stnu audiem astonos solos, ka aprakstits teksta.

Lipazes produkti (solis (1)) difundg epitélija Stinu parklataja zarnu virsma (zarnu mukoze) (solis (3)), kura
produkti parvérsas triacilgliceridos un kopa ar uztura helesterolu un lipoproteiniem sapakojas hilomikronu
agregatu lodites-piislisos (zim. 17-2; skatit zim. solis (4)), kuri satur Iidz pat miljons (10°) molekulam.

Apolipoprotelni ir lipidus saistoSas olbaltumvielas asins plazma, atbildigi par triacilgliceridu, fosfolipidu,
holesterola un holesteril esteru transportu starp organiem. Apolipoproteini ("apo" apzime olbaltumvielu tas
lipidu briva forma) izvijas cauri atsevisku lipidu molekularam dalinam, vida lodveida agregati no hidrofobiem
lipidiem un uz virsmas hidrofilam olbaltumvielu sanu virkném ka arT ar ladétam lipidu galvas grupam.
Lipoproteinu lodiSu metabolizéSanas parvertibu celi sakas ar hilomikroniem un viszemako blivumu.
Metabolizgjoties blivums pieaug no loti zema-blivuma lipoproteiniem (L.ZBL) [idz augsta blivuma
lipoproteiniem (ABL), ABL esterific€ saistot izspraukusos izcilni holesterola molekulu, kura izspraukusies
membranas virspusé un neskist tideni. Tadgjadi attirot asinsvadu sieninas no aterosklerozes.

Lipoproteinus saista receptori uz akceptoru $tinu virsmas. Zarnas uztura lipidi nonak hilomikronos, kuri ar
apo lipoproteinu C-II (apoC-II) no zarnu mukozas cauri limfatiskai sist€émai iekltistot asins plazma piesaistas
PS* (fosfo lipazei) un adipoziem audiem ( solis (5)). Kapilaros $ados audos ekstra celularas lipoproteinu
lipazes aktivé ar apoC-II hidroliz€ triacilgliceridus par taukskab&m un glicerinu (solis(6)), kuri iekliist
mérkaudu §tnas (solis (7)). Muskulos taukskabes oksidéjas producgjot COzaqua ; H3O* ; HCO3 un ATP
molekulas bagatas ar energiju dzivibas procesu uzturésanai, bet adipozos audos reesterificgjas uzkrajoties ka
triacilglicerids (solis (8)) tauku pilieninos.




Lipokalinu holesterols, steroidu hormonu, vitaminu K, E, D, A transports Gident
OSBP (oxy-sterol binding protein) oksi-sterola transporta_
olbaltums iesaistits holesterola metaboliskaja transporta starp
membranu virsmam izlade un ielade to membrana, ta uzturot
homeostazes 33.3% masas dalu 1/3 of 100% membranas
kompozitaja materiala. lipokalinam lidzigs OSBP
mehanisms ir retinola ORPs un citi lipokalini A,K,E,D
vitaminu transporta olbaltumi. Cilvéka ir12 OSBP
izoformas. Izoforma OSBP4 uzladéta ar holesterolu att€lota
ZImgjuma.

Polipeptida virknes mugurkaula (backbone) treku veido
434 aminoskabju alfa oglekla atomi no N-terminala Metl
lidz C-terminalam Leu434.

OSB4 lipokalina molekulas eksterjera virsma pie
tunela vaka tris taustekli alfa spirales satur desmit baziskas
pozitivi ladetas aminoskabes Lys15, Lys173, Lys334,
Arg344, Arg347, Lys348, Lys353, Lys407, Arg410, Lys411.
—NH;" pievelkas negativi ladétajam >POy fosfatam uz
virsmas ar tris alfa spiralu taustekli.

Publicéts: Nature. 2005. septembri 1; 437(7055): 154-158

Steroidi un vitamini K,E,D,A iesaistiti lipokalinu
parnese jo ir ident neskistosas molekulas.
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Osh4 saistita konformacija, sterola ligandi ir nepieejam no arpuses tidens molekulam.



lejup pie beta plaksniSu mucinas gridas. No 115-293 aminoskabju beta plaksnites 12 anti paral€las virknes.
O-3 tuvuma un 20 ir tidenraza saitém saistiti.
b e ‘_ _, o _4 0-3 hidroksils noglabats tunela apaksa un
Trp10,Phel3,Leul4,llel7,Leu27,Ala29
un pie sanu virknes GlIn 96. Sis GIn96 ir dala no
sastada atlikuSo polaro klasteri tunela apaksa, un
30-117 satur divu virknu B-plaksniti un tris a-

1ZHYMarz =>Steroida mijiedarbiba kompleksa ar olbaltumvielu holesterola (CLR.pdb ligands) galvas grupu
17 alfa spirales H1,112,H3,114,H5,116,H7,H8,H9,1110,1111 H13,H14,H15,116.H17.
w >A . Udens molekulas HOH2003,2004,2017,2064
‘ Vg ‘ Receptora aktivéjosa domena olbaltumviela ir
(LB) ligandu saistoSs hidrofobais tunelis.
holesterola astes virkne pieskaras iekSpuses
nosedzosa vaka virsmai ar aminoskabém
O-3-hidroksils holesterolam, ergosterolam, un
oksisteroliem saistas ar divam tidens molekulam
hidratéta klastera polaram sanu-virkném tunela
apaksa. GIn96,Trp46,Tyr97,Asn165, un Glnl81
veic fidens-pastarpinato mijiedarbibu ar O-3-
hidroksilu.
spirales H4,H5,H6,H7,H8,H9, kuras veido 50 A
garu anti paral€lu saiski, kurs stiepjas visa

mucinas garuma. Distala saiska dala pie vaka aizpilda mucinas centru un ar to aizver tunela talako galu.
Proksimala saiska dala veido tunela sienu, aizstajot trikkstosas mucinas beta virknu sienu.

Liels C-terminala regions atlikumos 308-434 attiecas uz mucinu sarkana krasa. Eksterjera virsma uz vaka
tunelim satur desmit konservetus baziskus atlikumus
Lys15,Lys173,Lys334,Arg344,Arg347,L.ys348,Lys353,Lys407,Arg410,Lys411.

Osh4 ir jauna struktiira, noglabajot ligandus centrala hidrofoba tuneli. Ta atgadina citas lipidu saistoSas un
transport&josas olbaltumvielas strukturas.
Prol,Ala5,Leu24,Leu27,Ala29,Pro31,1le33,Leu39,Phe42,1.eu93,Gly105,Pro110,
Leulll,Pro145,Prol146,Vall47,Ala149,lle167,Alal69,Phel71,Leul75,Leul 77,
Vall179,Phel82,Pro198,Pro199,Pro200,11e203,11e206,Leu207,Val208,Ala209,
Pro211,Phe212,Val213,Leu215,Leu290,Pro304,Leu305,Ala321
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Steroidogenézes akiitas regulacijas olbaltumviela (StAR) transportam (START) intracelulari
Ligandu: steroidu, zults skabju. fosfolipidu, sfingozinu, K, E, D, A vitaminu transports tident

Steroidogenézes akiitas regulacijas olbaltumviela transportam (steroidogenic acute regulatory protein-
related lipid transfer START) doménu saime definéta ar konservétam 195+240 aminoskab&m virkng, kas salocita
o/P satveriena struktiira, veidojot hidrofobu kabatu liganda saisti$anai. Cilvéka START olbaltumi saista
transportam dazadus ligandus: holesterolu, oksisterolus, fosfolipidus, sfingolipidus, taukskabes un K,E,D,A
vitaminus. Atklatas darbibas: nevezikulars lipidu transports, tioesterazes enzimatiska aktivitate, un audzgja
apspiesana. J Endocrinol March 1, 2012; 212257-275

Piecpadsmit cilvéka olbaltumi, STARDI-STARDI1S5, attiecas uz START doméniem cetras no seSam apaks
saimém: holesterols, 25-hidroksiholesterols, fosfatidil holins (fosfatidil etanolamins) un keramids ka ligandi.
STARD1/STARD3/STARDS, STARDS, STARD2/STARDI10, STARD10 and STARD11, atbilstosi. Lipidi vai
steroli saistiti atlikusaja 9 START olbaltumviela ir nezinami. Studijas parada C-terminala gala doména
fundamentalu nozimi, veidojot vaku virs dzilas lipidu-saistosas kabatas, kurs nosedz ligandu no argjas vides.
START domeéni attiecas gan uz lipidu vielmainu gan uz un/vai lipidu-sensoru doménu konkréta lipida
atpaziSanai. Cilvéka START olbaltumiem ir daudzveidigas iezimes un atrodas brivi citoplazma, piesaistiti
membranas vai kodolos. Tiem ir specifiskas atskirigas fiziologiskas funkcijas procesos, tadas ka lipidu parnese
starp intraceluariem nodalijumiem, lipidu metabolisms un signaléSanas notikumu modulacija. Mutacijas vai
START olbaltumu ekspresijas trukums ir saistiti ar patologiskiem procesiem, ievérojot genétiskas problémas,
auto imiinas slimibas un veézis.

Holesterolu saistoSie STARD4 un stabiliz€joSie STARD3-START pret tripsina katalizéto degradaciju, ka
arT holesterola galvu neaizsargajosais efekts STARDI1-START doména.

Fosforilétie sfingolipidi keramida-1-fosfats (C1P) un sfingozina-1-fosfats (S1P) paradas ka atslégas Stinu:
augSanas regul&sana, izdzivoSana, migracija un iekaisumos. Aktivatoru grupa IVA citosola fosfolipaze A2a
(cPLA2a) keramida kinaze produceé C1P ka arahidonskabes izdaliSanas atrumu ierobezotajs. To organisms lieto
ka pret iekaisuma eikosanoidu producétaju, kuri veic slimibas patogené&zi astmas vai elpu celu hiper-atsaucibu ,
vezi, aterosklerozi un trombozi. Tas modul€ eikosanoidu darbibu un novérs hronisko iekaisumu bojajosos
efektus. Ta péc nepiecieSams C1P tieSi merktiecigi piegadat un prezentét Stinu specifiskiem aktivajiem centriem.

Fiziologiskas funkcijas attiecas uz holesterola parnesi un ta homeostazes metabolismu $tna [14, 15].

Mediciniskais un industrialais pielietojums Dotais parskats parada jaunu pieeju intracelulara holesterola
transporta. Olbaltumvielu StarD4 apaks$ saime ar atSkirigo regulaciju un lokalizaciju, viens pats vai kopa ar citam
olbaltumvielam, ir nozimigi intracelulara holesterola kustibai un metabolismam dazados audos cilvéka veseliba.
Tas dos prieksstatu holesterola metabolismam nepiecieSami pamatot labaku terapiju holesterola atkarigajos

veselibas traucg€jumos (aterosklerozé Niemann-Pick slimiba) un UPR slimibas (t.i. Huntingtona un Alzheimera
slimiba).

STARD1/StAR group e STAR%; group Zim. 1. Eilqgenétisks koks un 15 START-deénu
P e R N olbaltumi cilvéka. START doménu virknes ir
& oy et sarindotas ar Eklustalva programmu (Genetics

Computer Group, Madison, WI). Filogené&tisks
koks uzziméts ar ciltskoka programmu
Thioesterase START 90w [ ] Felsenstein, 1993, PHYLIP (Phylogeny

i > Inference Package) v.3.5c, Department of Genome
Sciences, University of Washington, Seattle, WA].
Saisinajumi: zurnala ,,Cell Science” 2005 118:
DN 2791-2801. Mt, mitohondrija; mérka motivs;
MENTAL, MLN64 N-terminala doméns; PH,
plekstrina homologisks doméns; FFAT, divi

- group fenilalanini skabes vada motiva atbildigais ER
mérkim; RHOGAP,

Rho-GTPazes-aktivéjosa-olbaltuma doméns; SAM, sterils alfa motivs; THIO, acil-CoA tioesterazes doméns.

@ & STARDY
RhoGAP START group =

STARD12/DLC-1

STARD13/DLC-2

STARD8 STARD14/BFIT
CHCO-CTHIO

STARD11/CERT
STARD7

H

STARD10
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Tabula 1 Cilvéeka START 4 doména olbaltumu apaks saimes dalibnieku raksturojums
Fiziska atrasanas vieta (hromosoma, poziciju megabazes, Mb) peles un cilveka genomos pamatojas uz Ensembl datu bazi
(www.ensembl.org). Saisinajumi lokacijai $tinas lieto: endoplazmatiskais tiklojums (ER).
saistitie lipidi: 7-a-hydroxycholesterol (7-a-OHchol), 25-hydroxycholesterol (250H), holskabe (CA) un

henodeoksiholskabe (CDCA). StarD4 apaks saimju dalibnieki

Nosaukumi StarD4 CRSP StarD5 StarD6

(s)

hromosoma / pele 18/33.4 Mb 7/73.3 Mb 18/70.8 Mb

/ pozicija cilveks 5/110.5 Mb 15/77.6 Mb 18/52 Mb
sub celulara citosols?, ER?,°, mitohondrija®[A,B] citosols, ER, goldzi®, citosols®, mitohondrija®
atraSanas kodols[C—F] [G,H]
izplatiba aknas, makrofagi, keratinociti, Kupfera $iinas, periferie makrofagi, nervu audi un s€klinieku
audos ° nieres [A,B] nieru proksimalas caurules’[D,E] Stinas [G, [-K]
lipids holesterols, 7-0-OHchol, holesterols, 250H, CA un holesterols?,® [N]
saistitais 7- hidroperoksiholesterols #,°[C, L-N] CDCA ¢°[C,0,P]

Regulacijas regulg atbildot uz sterolu [imeni ar Inducgjas atbildot uz ER stresu potencials regulators

SREBP parvertibu celos[B, Q]. [D,F,Q] neirotoksika stavoklt
ER stresa agra faze [R] [G,L, ]]

* izplatiba audos: lerobeZota ekspresija, piezime pie STARD4 un STARDS
J Endocrinol March 1, 2012; 212257-275 1EM2, 1LN1
Tabula 1. Cilvéeka START olbaltumvielas, ligandi, un PDB kristalu struktiiras. journal PLoS One. 2011;6(6):¢19521

Grupa Olbaltumviela Ligands PDB molekula
1-StAR STARDI1 holesterols [5] 3POL; ligandu-brivs(2011) 212AA
STARD3/MLN64  holesterols [5] 1EM2; ligandu-brivs[5] 213AA
2 -START STARD4 holesterols [19] 1JSS (peles); ligandu-brivs [7] 222AA
vienigi STARDS holesterols, 25-hidroksiholesterols [19]2R55; ligandu-brivs(2011)  213AA
STARDG6 holesterols [40] 2MOU publicets 2014 222AA
3-PCTP STARD2/PCTP fosfatidil holins [41] ILN3,1LNI1 1LN1; DLP kornplekssl [6]
STARD7 fosfatidil holins [42] -
STARDI10 fosfatidil holins vai etanolamins [43] -234 AA 234AA

STARDI11/CERT keramidi [8] 4K80, 4KF6, 4K85, 2E3R; C18-keramida komplekss [8]; 2Z9Z;
4K84, 4K8N, 4KBS, 4KBR 214 AA C10-DAG komplekss? [8]; 3H3S; H15
Nature. 2013 Aug 22;500(7463):463-7  komplekss® [9] un 10 vairakas atsauces

4 - RhoGAP STARDS ladeti lipidi? -
STARDI12 ladeti lipidi? -
STARD13 ladeti lipidi? 2PS0; ligandu-brivs(2011) 195AA
5-Tioesteraze STARDI14 taukskabe? 3FO5; PEG komplekss* (2011) 240AA
STARD15 taukskabe? -
6 -STARDY9 STARD9 ? Journal PLoS One. 2011;6(6):¢19521

PNAS. 2008 2E3M,2E3N,2E30,2E3P,2E3Q,2E3R,2E3S,279Y,2797Z  PLoS One. 2011;6(6)3POL,1LN1,1EM2,1JSS,2RS5,2E30,2PSO,3FO5

Centralais amfipatiskais tunelis ir min&to saistito lipidu strukttru atgadino$s. Zim. 2. START doménu struktiira
MLNG64 (A) un PCTP ar ta ligandu

(B). (A) Ribonu diagramma

" START doména MLN64 (ID kods:

b 1EM2.PDB). Otrgjas struktiiras

elementi un

§ . C-, N-terminali. MLN64 ietver -
plaksnite dzeltena ar N-terminala
(al) un C-terminala (04) a-spirales
sarkanas, viena talak ciesi
pieslédzas virs beta plaksnites. (B).
Skérsgriezuma molekulas virsma
START PCTP doména

komplekseta ar fosfatidilholina molekulu (ID kods: 1ILN1.PDB) (DLPC, dilinoleoil-sn-glicerids-3-
fosforilholins). DLPC molekula (att€lota niijinu forma) atrodas hidrofoba kabata.
Journal of Cell Science 2005 118: 2791-2801 1EM2.pdb, 2193.pdb, 1LN1.pdb
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Steroidogéna akiita regul&josa (StAR) olbaltumviela atbilstosa lipida parnes€js
(START) domens ir maza 210 aminoskabju virknes globulars modulis, kurs
veidots ar dobumu, kura lipids un lipidu hormoni piesaistas. Sie domeni
transporté ligandus nodrosinot lipidu intracelularu vielmainu starp membranam,
un tas nosaka modul&joso aktivitati citiem enzimu doméniem atbildot uz ligandu
piesaistisanos. Ir vairak par duci cilvéka génos iekodéto START doménu, un dazi
no tiem ir iesaistiti slimibas.

Cilveka STARDI1, STARDS, STARDI13 un STARD14 lipidu
parneses doméni. Te ir Cetras no seSam funkciongjosam START doménu
klasém.

Nature Structural Biology 9,507 - 511 (2002) ILNl.pdb 1LN2 and 1L.LN3

Zim. 6. Temperatiiras ietekme uz ieklaSanu amfifila dobuma 2E3R.pdb.

(4-D) CERT START doména ribonu diagramma krasota atbilstosi kristalografiskam
B-faktoram apo-CERT START doména kompleksa ar Cg-, Ci6-, un Cis-keramidu,
attiecigi. Keramida molekulas zimétas ka pilditas sféras. (£) CERT START doména
ribonu att€lojuma kompleksa ar Cis-keramidu. Struktiira rot€josa par 45° ap y asi. o3
un Q1 cilpa krasotas ciani un fuksini, attiecigi. Cis-keramids att€lots ka pilditas
sféras, kuras dzeltenas, zilas un sarkanas sféras ir C, N, un O atomi, atbilstoSi. (F)
Virsma CERT START doména molekulai kompleksa ar Cis-keramidu, zZiméta taja
pasa orientacija ka E. Hidrofoba virsma krasota zala, un sanu virknes a3 un Q1 cilpa
ir izgaismotas ka punktétas sféras ciana un fuksina krasa, attiecigi. Cis-keramids
zZiméts ka E.

PNAS. 2008 2E3M, 2E3N, 2E30, 2E3P, 2E3Q, 2E3R, 2E3S, 279Y, and 2Z9Z
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Y482 @ | Ta48(Cp)

Zim. 2. Shematiska Cs-keramida atpaziSana ar CERT START doménu. Aminoskabju atlikumu
izkartoSanas amfifila dobuma. Sarkanas punktétas linijas tidenraza saites; sarkans aplitis iidens molekula; melnie,
zilie un sarkanie punkti ir C, N, un O atomi, attiecigi, no atlikumiem iesaistiti tidenraza saiSu tiklojuma. Zalie
ramisSos apziméti atlikumi veidojosi hidrofobo iedarbibu dobuma, kur gan zalos ramjos ar biezam linijam indicé
tiedas hidrofobo saites, kuras apzimétas ka zalas punktétas linijas. Sadas astonas aminoskabju sanu virknes, kuras
kopigas visam Cs¢-, Ci6-, Cis-keramidu kompleksu strukttiram, apziméti ar biezam apmalém zalos ramjos pilditi
ar viegli zalo krasu. eikarioti Nature. 2013 Aug 22;500(7463):463-7. 4K80, 4KF6, 4K85, 4K84, 4K8N, 4KBS, 4KBR
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Zmmgjums 2 CPTP konformacija un funkcionala C1P atpaziSana. a, CPTP lipidu galvas grupas atpaziSanas centra
mijiedarbiba ar fosfata un amida grupam saista
16:0-C1P (bumbu-un-niiju). Udenraza saites =
punktétas Itnijas. CPTP Co mugurkauls
(backbone) ir viegli peleks; sanu virknes ciani
bet skabeklis un slapeklis sarkani, zili, atbilstosi.
Udens molekulas ir sartas lodes. b, C1P parnese
) ar CPTP linijas mutacijam fosfata galvas grupas
atpaziSanai ciana. wtCPTP (peleks). ¢, Nepolarie
atlikumi veido hidrofobo kabatu, kura piem&rota
16:0-C1P sfingozinam un acil virkném. d, C1P
parnese CPTP Imijas mutantiem (violeti)
hidrofoba kabata. wtCPTP (peleks); Sanu
virknes att€lotas Zim.2.c. Dati b un d ar
standarta novirzi no vidgja + s.d. trTs neatkarigos
eksperimentos. e, Konformacijas izmainas
hidrofobaja kabata Iidz 16:0-C1P saistiSanai. Sanu virknes (lavandas krasa) apo-CPTP un cilveka
CPTP ar saistitu 16:0-C1P (dzeltens; bumbu-un-ntiju forma). f, g, Virsma elektrostatiski
hidrofoba kabata piesaista lipida galvas grupu atpaziSanas centra apo-CPTP (f) un CPTP/16:0-
C1P kompleksa (g). h, 18:0-C1P formula. i, j kristala CPTP struktiiras (ribonu forma) ar saistitu
12:0-C1P sfingozinu ieksa i ( bess); sfingozins ara (j; sarts) konformacija. k, Parklajas saistits
12:0-C1P sfingozina -iek$a un -ara konformacija.

Hidrofobo kabatu ieklauj ~25 nepolaras aminoskabes, ka Phe, Leu, Val, un Ile (Zim. 2c;
S2b), kuri novers tdens iekltiSanu kamér keramidu ieskauj alifatiskas virknes. L43, L118, vai
L146 mutacijas uz pozitivi ladetu R vai V57 vai V158 ar augstu polaritati N samaita hidrofobo
kabatas funkcionalitati un stipri pazemina C1P parnesi (Zim. 2d).

Konservativaka mutacija (pieméram, W117A) tikai nedaudz pazemina C1P parnesi, kamér F42A tuvu kabatas apaksai
stimulé C1P parnesi. Mutacija pie ieejas portala (IS3N) vai lokanaja al-2 cilpa (F50R) ir gana iecietiga (75-80% mazak)
(Ztm. 2d). Keramida ieeja ir orient&ta ar fidenraza sait€m pie lipida amida skabekla un slapekla ar H150 un D56, attiecigi.
Udenraza saites partraukSana starp lipida amida slapekli un D56 (D56V) vidgji paleénina C1P parnesi, bet H150 mutacija
(H150L) atce] aktivitati. Parklasanas apo- un 16:0-C1P/CPTP struktiiram (rmsd 1.4 A) parada K60, R106 un R110 gandriz
identisku poziciju pozitivi ladétai virsmai dobuma 2.Ztm.g. Konformacijas atSkiribas pastav V 153, W36, W119 un F52
(Zim. 2e) dg] ciesakas pieguleSanas a-spiralem apo-CPTP (Zim. S2d,e). Daudzi Leu un Phe repoziciongjas, samazinot
tidens piek]uvi (SA) tilpuma (40 A%) (Table S4) un efektivi sak]aujot hidrofobo kabatu (Fig. 2f,g) salidzinot ar
16:0-C1P/CPTP kompleksu (364 A3) Nature. 2013 Aug 22;500(7463):463-7. 4K80, 4KF6, 4K85, 4K84, 4K8N, 4KBS, 4KBR

Stinu retinaldehidu saisto3a olbaltumviela (cellular retinaldehyde - binding protein CRALBP) ir neaizstajams cilveka
redzei ar 11-cis-retinoidu marsrut€Sanu parvertibai foto uztvergja opsina molekula ka foto jiitigs redzes pigments.
Arginins-uz-triptofanu mutacija pozicija 234 (R234W) cilveka géna RLBP1 iekode CRALBP kompromisu redzes
pigmenta regeneracija un ir saistita ar Botnija distrofiju. Dabiskaja struktiiras modeli CRALBP atrodas R234 pozitivi
lad@ta plaisa ar izméru 15 A no hidrofoba kodola izolgjot 11-cis-retinalu.

Fig. 1. CRALBP monoméra struktiira. (4) Ribonu diagramma dabiskaja
CRALBP saistita ar 11-cis-retinalu. Spirales N-terminala domena attglotas
zala krasa; C-terminala spirales att€lotas zila krasa; varti spirales all un
al2 atteloti peleka krasa; B-plaksnites atteloti sarkana krasa. Pozicija R234
att€lota ka dzeltena sfera, 11-cis-retinala ligands paradits ka oranzas niijas,
un dobuma virsma paradita oranzi. Dobuma virsma aprékinata ar VOIDOO
(33). (B) Skats p&c A4 rotacijas ap vertikalo asi par 90°. Zimgumi veidoti ar
PYMOL (54). Proc Natl Acad Sci U S A. 2009 Nov 3;106(44):18545-50. 3HYS

W=284.45g/mo
C20H28

14



