6 Metabolismus aminokyselin

6.1 Pfehled metabolismu proteint
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a) exogenni proteiny (proteiny prijaté v potravé)
b) endogenni proteiny (proteiny nasich tkani)
c) aminokyseliny, které umime sami syntetizovat (biosyntéza neesencidlnich AK)

Zdrojem hotovosti AK jsou:

Hotovost AK se
a) ktvorbé protein( télu vlastnich (endogennich proteind)
b) ktvorbé specializovanych dusikatych sloucenin (biogennich aminl, neurotransmiterd,
purind, pyrimidind, profyrin(, kreatinu, oxidu dusnatého a dalSich latek)
c) v katabolismu aminokyselin
a. dusik je z AK odstranén v procesu deaminace, pfi kterém vznikd amoniak, ktery
je nasledné preménén na mocovinu
b. uhlikaty zbytek plvodniho Ffetézce mlze byt metabolizovan na Ac-CoA nebo na
jiné meziprodukry citratového cyklu

Ac-CoA a jiné produkty citratového cyklu jsou nasledné vyuzivany:
a) ksyntéze glukosy (glukoneogenese)
b) v syntéze vyssich mastnych kyselin a triacylglycerolt (lipidd)
c) jako metabolické palivo (odbourani na vodu a oxid uhlicity, ziskavani energie)
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6.2 Degradace proteinQ
Exogenni proteiny jsou degradovany v travicim traktu (lumen GIT). Tohoto procesu se Ucastni

velké mnoizstvi rlznych enzymdi, které jsou do GIT produkovany ve formé neaktivnich

proenzymu — k jejich aktivaci dochazi az po odstépeni urcité ¢asti peptidového retézce.

Napf. V Zaludku se traveni proteind Ucastni enzym pepsin (neaktivni forma pepsinogen je
aktivovana pomoci HCl)
Ve stfevé se traveni protein( Ucastni enzymy jako trypsin, chymotripsin, elastasa,
karxobypeptidasy, aminopeptidasy ad.

Endogenni proteiny jsou odbouravany v burikach (= intercelularni degradace proteinti). V tomto

odbourdvani hraji roli dva systémy:
a) lysozomy
b) systém ubikvitin-proteazom

Endogenni proteiny maji rzny biologicky polocas.

Proteiny s kratSim biologickym polocasem, jako signdlni molekuly, jsou odbouravany
prednostné pomoci systému ubikvitin-proteazom; proteiny s delSim biologickym polo¢asem
jsou odbourdvany v lysozomech.

Lysozomy
Degradace proteind v lysozomech je nezavisla na ATP a je nespecificka. Pfednostné dochazi

k stépeni protein(:

> extracelularnich (pfijatych do burky z vnéjsiho prostfedi pomoci endocytdzy)

» membranové vazanych

> s delsim biologickym polocasem
PFi Stépeni extracelularnich proteinl (nejcastéji glykoprotein(), je nejprve potreba tyto proteiny
desializovat, tzn. odstépit z jejich fetézce molekulu kyseliny sialové (kyselina sialova se nachazi
na konci oligosacharidového fetézce a nese zaporny ndboj, ¢imZ chrani protein pred travicimi
enzymy). Desializace protein( je pro lysozom signdlem, Ze ma byt dany protein odbourdn (po
kyseliné sialové ndsleduje v oligosacharidovém Fetézci vétSinou N-acetylgalaktosamin, pro ktery
maji jaterni buriky na svém povrchu receptor).
Ve stresovych situacich mohou lysozomy odbouravat i proteiny intracelularni.

Systém ubikvitin-proteazom

Ubikvitin (ddle Ub) je relativné maly protein, ktery se nachazi ve vsech bunkach. Jeho hlavni
funkci je znackovani proteinti uréenych k degradaci.

Znackovani (navazani Ub na protein) se Ucastni tfi rizné enzymy oznacované jako Ei, E; a Es.

E; je enzym, jehoz ukolem je aktivovat Ub. Pfi tomto déji dochazi ke spotfebé ATP. Varianta
enzymu E; je jen jedna.

E, je tzv. ubikvitin konjugacni enzym, ktery na sebe navaZe jiz aktivovany Ub a pfenese jej
k enzymu Es. Na enzym E; se Ub vaZze pomoci thioesterové vazby svym C-koncem. Enzym( E;
existuji desitky variant.

E; je enzym ubikvitin-protein ligasa, ktery zajistuje vazbu Ub na protein uréeny k degradaci. Ub
se na protein uréeny k degradaci vaze amidovou vazbou. Enzym0 E3 existuji stovky variant (asi
300).
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Ub se na protein uréeny k degradaci vaZze pomoci svého C-konce, konkrétné se napojuje na e-
NH, skupinu lysinu. Toto spojeni je v anglické literatuze oznacovano jako ,kiss of death”.

UBIKVITIN NAVAZANY NA

UBIKVITIN PROTEIN URCENY KDEGRADACI
NH,*
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PROTEIN URCENY K DEGRADAC

1 - Ubikvitinace (pfed navazanim) 2 - Ubikvitinace (po navazani)

Po navazani prvniho Ub dochazi k tzv. polyubikvitinaci, kdy se dalSi molekuly Ub navazuji na
prvni molekulu Ub (vétSinou v poctu 5-7). Toto navazovani dalSich molekul zvySuje rychlost a
pravdépodobnost Uspésného odbourani.
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3 - Polyubikvitinace

Protein, ktery je oznackovany ubikvitinem je ndsledné rozpoznan proteazomem.

Proteazom je duty, cylindricky uUtvar sloZzeny z 28 polypeptidl (4 heptamery — viz. obrazek 4),
pfipomind valec. Na obou koncich ,vale¢ku” se nachazi ,Cepicky” ve tvaru V. Jejich ukolem je
rozbalit oznacené bilkoviny a translokovat je do nitra proteazomu (dochazi ke spotiebé ATP).

Uvnitf proteazomu se nachazeji specifické proteasy (v jejich aktivnim misté se nachazi threonin),
které hydrolyticky Stépi oznackovanou bilkovinu na peptidy o délce 8 AK. O tyto kratké peptidy
se postaraji peptidasy v cytosolu.

Pozn. Ubikvitin neni degradovan, vychazi z proteazomu nezménen.
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Obrazek 4 - Struktura proteasomu

Systém ubikvitin proteazom se podili na degradaci:
» poskozenych interceluldrnich proteind
proteind kddovanych viry a jinymi intracelularnimi parazity
transkripcénich faktord
cyklinG a jinych regulacnich molekul

YV V V V

proteind s kratkym biologickym polocasem

Funkci systému ubikvitin-proteazomu je moZné inhibovat pomoci syntetického tripeptidu
pyrazinova kyselina-Phe-BoroLeu, zvaného Bortezomib (misto COOH skupiny leucinu je
navazana kyselina borita).

Atom boru se navazuje do katalytického mista proteas umisténych v proteazomu — spojuje se
s threoninem. Tim, Ze se na aktivni misto navaZze, zabrani navazani proteini urcenych
k degradaci a proteazom tak vyradi z funkce.

Této latky se vyuziva pri léébé myelomd.

MISTO COOH JE KYSELINA BORITA
HO\B/OH

\\\ \g j
@5 Bortezomib
Poznamky:

oV burkach bylo popsano vice nez 300 ubikvitin-ligas (enzym Es). Jakmile je kterdkoliv z nich
vyfazena z funkce, neni mozné odbouravat urcity protein (nebo typ proteinl) a dochazi
k hromadéni tohoto proteinu v burice. To miZe mit rlizné nasledky, jednim z nich mGze byt i

muzska sterilita.
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e Jak bylo feceno, existuje jen jedna varianta enzymu E;, desitky variant enzymu E; a stovky
variant enzymu Es. Jednd se o soucast regulace funkce systému ubikvitin-proteazom. Enzymy
Es jsou nejvice specifické.

e Porovname-li odbouravani proteinli pomoci lysozom( s odbouravanim pomoci systému
ubikvitin-proteazom, pozorujeme hlavni rozdil pfedevsim ve spotifebé ATP. Lysozomy energii
nespotirebovavaji, systém ubikvitin-proteazom vyuziva ATP na aktivaci Ub a dale pak na
posun proteinového Fetézce skrze proteazom.

Odkazy:
Odbourani proteinu (ajaxinu) proteasomem: http://www.youtube.com/watch?v=4DMqgnfrzpKg
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6.3 Biologicka hodnota proteint (dale BV — Biological Value)

BV udava jaké mnoistvi endogennich proteinGi (v gramech) vznikne ze 100 g proteint
exogennich. Vyjadfuje se v procentech.

Vysledna hodnota zavisi na obsahu esencidlnich AK, jejich vzajemném poméru a souvisi téZ se
stravitelnosti.

Obecné plati, Ze Zivocisné proteiny maji vyssi BV neZ proteiny rostlinné (zplsobeno tim, Ze
nékteré rostlinné potraviny jsou deficitini na urcité AK, napt. pSenice na Lys, Trp, Thr a Met;
|luSténiny na Met a Cys).

Tabulka 1 - BV vybranych potravin

Protein BV (%)
Vajecny bilek 100
w Syrovatka 100
= Vejce 96
’8 Kasein 80
= Hovézi maso 80
N s6ja 74
Veprové maso 70
. Ovesné vlocky 60
E PSeni¢na mouka 53
8 I:uéténiny 46
Zelatina 25

Jako idealni bilkovina je uvaZovan lidsky sérovy albumin (slouZi jako srovnavaci protein;
proteiny, které maji podobnou strukturu maji vysokou BV).

Denni pFijem proteint: 0,8 g/kg
Pfi normalnim pfijmu bilkovin je pFijem dusiku 12-15 g N/d.

Pozndmky
e Zaden se v nasem téle odboura (a znovuobnovi) cca 250-300 gramU endogennich proteind.
Exogennich proteinl za den pfijeme , pouze” (v idealnim pripadé) kolem 100 g.
e Esencidlni aminokyseliny:
» 8 zakladnich (Val, Leu, lle, Thr, Phe, Trp, Lys a Met)
» 2 podminéné (histidin a arginin) — esencialni pouze v obdobi dospivani
» 3 vpfipadé, Ze se nachazime v metabolickém stresu — alanin, glutamin a taurin
e Pfi nedostatku methioninu je mozné 30% jeho potfeby nahradit cysteinem, podobné lze pfi
nedostatku fenylalaninu nahradit az 50% jeho potteby tyrosinem.
e Vajecny bilek je viskdzni roztok globularnich bilkovin (ovalbumin, ovotransferrin,
ovomukoid, ovomucin, ovoglobuliny, avidin...)
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e Syrovatka je vedlejsi produkt pti vyrobé syrd a tvarohu. Jedna se o Zlutavou kapalinu, ktera
vznikne po vysrazeni kaseinu (Zlutd barva pochdazi od riboflavinu). Obsahuje cca 12%
kvalitnich bilkovin (laktoalbumin, laktoglobuliny), vitaminy B-komplexu a laktosu.

Priimérny obsah protein v potravinach (v %) udava kvantitu.

Je nutné rozliSovat biologickou hodnotu (=kvalitu)a primérny obsah proteind v potravinach

(=kvantitu).

Tabulka 2 - Primérny obsah proteinti v potravinach (%)

Proteinové sumplementy 80
Sojové maso (suchy axtrudat) 45
Tvrdy tvaroh, tvartzky 30
Tvrdé syry 25
Lusténiny 25
Maso 20
Vejce 13
Kvasnice 11
Obilniny, ryze 8
Mléko 3
Brambory 2
Ovoce a zelenina 1

Komentdr k tabulce:

Hlavnim zdrojem bilkovin v potravé (u nas) je maso, obsahujici 20% protein(; zbytek — 80% — je
tvoren predevsim vodou. To je také hlavni rozdil mezi masem sojovym a ,,normalnim“ — sojové
maso jiz neobsahuje vodu (proto je mozné je jen tézko srovnavat...).

Dalsimi zdroji bilkovin v nasi potravé jsou vejce, mlécné vyrobky a brambory. Brambory obsahuji
(bohuzel) jen malo protein(, avsak jejcih proteiny jsou velmi kvalitni.

Poznamka: Pro€ byl melamin pfidavan do miéka?

e Molekula melaminu obsahuje velké mnoZstvi atom( dusiku (66%).

e Testy, které stanovuji kvalitu mléka jsou zaloZeny na stanoveni obsahu dusiku. Po té, co bylo
mléko zfedéno, byl do né&j pfiddn melamin a testy kvality zacaly vychdazet dobfre.

e Problém nastal pfi odbouravani vorganismu. Melamin je katabolizovan na kyselinu
kyanurovou, jejiz laktamova forma vytvafi s plvodnim melaminem nerozpustny komplex.

NH, OH (|)
NH\N N|)\N HN/J\NH
HoN N NH, HO N OH O N o
H
melamin kyselina kyarunova kyselina kyarunova
(laktim) (laktam)

e Tento nerozpustny komplex se vysrazel v ledvinach a zplsoboval akutni selhani ledvin
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6.4 Katabolismus AK
PRIJEM DUSIKU
HYDROLYZA

TRANSAMINACE

DEAMINACE

DETOXIKACE YV
EXTRAHEPATALNICH DETOXIKACE V JATRECH
TKANICH

VYDE) DUS iki

Katabolicka draha AK ma tfi faze!
a) transaminace
b) deaminace
c) detoxikace amoniaku

ADa) Transaminace

Transaminaci rozumime prenos -NH; skupiny z jednoho substratu na druhy.

Podléha ji vétSina AK, kromé Lys, Thr, Pro, His, Trp, Arg, Met

Ve vétsiné pfipadl dochazi k pfenosu aminoskupiny na 2-oxokyselinu, nej¢astéji 2-oxoglutarat.

aminotransferasa
R—CH-COOH HOOC—C—CH,CH,COOH pyridoxalfosfat R—C—COOH HOOC—CH-CH,CH,COCH

NH, 0 0 NH,

a-aminokyselina 2-oxoglutarat 2-oxokyselina glutamat

Reakce mUzZe probihat v obou smérech (je typicky reversibilni).
Kofaktorem této reakce je pyridoxalfosfat:

1 Rozdil mezi mnosztvim ,pfijatého N“ a ,,vydaného N“ oznadujeme jako dusikovou bilanci (DB).
Normalni DB=0 (vydej a pfijem je stejny)
Pozitivni DB (vétsi prijem) je typicky pro obdobi ristu, téhotenstvi a pfi rekonvelascenci
Negativni DB (vétsi vydej) je typicky pfi metabolickém stresu a hladovéni

Zvyseny katabolicky dusik je obavanou komplikaci pfi riiznych onemocnénich (vede ke zvy$enému

nebezpedi infekce, koagulopatii, snizené regeneraci krevnich bilkovin, snizené syntéze enzymd...)
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HO CH,—O—P—0O"
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Cervené oznacend aldehydovd skupina je reaktivni skupinou pyridoxalu a UGcastni se
transaminace.
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Transaminace ma dvé faze:
i) prenos -NH; skupiny z aminokyseliny na pyridoxalfosfat
ii) prenos -NH; skupiny z pyridoxaminfosfatu na 2-oxoglutarat

V prvni fazi dochazi k nasledujicim preméndm:

c-aminokyselina 2-oxokyselina
R—(|;H—OOOH R—C—COOH
—CH- —e— |
NH. R <|>H COCH R ﬁ COOH o
( (ﬂ > T +
o H
o CH CH; CHyNH,
HO CH,0 HO cH,olP HC CH,0 HO CH,0
o 08 SN 2 ',z,,mem =N ;0@ +H,0 SN 208
| -HO’ | -
e = = =
HiC N H3C N HiC N HyC N
- ostat Schiffova baze iminokyselina pyridoxaminfosfat
pyridoxalf {aldimin pyridoxalu) {ketimin oxokyseliny)

Pyridoxalfosfat kondenzuje s AK za vzniku Schiffovy baze a odstépeni molekuly vody.

Schiffova baze izomeruje (dochazi k pfesunu dvojné vazby a atomu vodiku) na iminokyselinu.
Iminokyselina podléha hydrolyze — kyslik z molekuly vody se navaZe na karbonylovy uhlik, vodiky
se navazi na atom dusiku. Dojde k zaniku dvojné vazby.

V prvni fazi dochazi:

a) k zabudovani atomu dusiku do molekuly kofaktoru: pyridoxalfosfat - pyridoxaminfosfat

b) k preméné aminokyseliny na 2-oxokyselinu

V druhé fazi dochazi k nasledujicim preménam:

COCH COCH

c\‘;H2 <|300H (lzoou . C:in

CH, 2-oxoglutarat CH, CH, ghriaméat CHy
HOO(;—(“T ?H2 (j3|'|2 Hooc—c:;H

G \ HOOC—ﬁ Hooc—(le NHz

( T N +

CH,NH, CHj HH ‘71\ O M

HOI%/CHQO' HO e cH; o ____HO fj/cuzo' 10 Hofj/mzo'
| oo | - -
HiC NT H;C N/ HiC N/ HyC N
paridoxaminfostat (ketzm.il:?:;:elainy) (ang‘:;:idbg::u) pyridaxalfostét

Pyridoxaminfosfat kondenzuje s 2-oxoglutaratem za vzniku iminokyseliny (-NH, se napojuje na
karbonylovy uhlik), dochazi k odstépeni molekuly vody.

Iminokyselina izomeruje (pfesun dvojné vazby a atomu vodiku) na Schiffovu bazi.

Schiffova baze podléhd hydrolyze (kyslik z molekuly vody se napojuje na uhlik pyridoxalu a
vodiky na atom dusiku). Dojde k zaniku dvojné vazby.

Ve druhé fazi dochazi:

a) kzabudovani atomu dusiku do molekuly glutamatu: 2-oxoglutarat - glutamat

b) kregeneraci kofaktoru: pyridoxalaminfosfat = pyridoxalfosfat

Dusik vétSiny aminokyselin se pomoci transaminace dostava do molekuly glutamatu. Tato
reakce tedy vede ke ,zjednoduseni” metabolismu dusiku — misto toho, aby organismus
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odbourdval dusik z 20 rGznych AK, pracuje dale jen s jedinou aminokyselinou (zjednodusené
receno).

ADb) Deaminace

Deaminaci rozumime odstépeni aminoskupiny z molekuly aminokyseliny (nej¢astéji glutamatu),
¢i jiné dusikaté latky (napf. dusikaté baze) za vzniku amoniaku.

1) Dehydrogenacni deaminace glutamatu
Dehydrogenacni deaminace glutamatu je hlavnim zdrojem amoniaku v burikach. Probiha ve
dvou stupnich:

a) dehydrogenace aminokyseliny na iminokyselinu

b) hydrolyza iminokyseliny na 2-oxokyselinu a amoniak

GMD H,0
HOOC CH,—CH,—COOH HOOC CH,-CH,—COOH HOO CH,—CH,—COOH
-2H o . - NH, .
glutamat NAD(P)* 2-iminoglutarat 2-oxoglutarat

Jedna se o reverzibilni reakci? katalyzovanou enzymem glutamatdehdrogenasou (GMD).
GMD je zajimavym enzymem — vyuZiva dva kofaktory: NAD* a NADP*.

» NAD* se uplatiuje u reakce: glutamat - 2-oxoglutarat

» NADP* se uplatriuje u reakce: 2-oxoglutarat = glutamat

Pozndmky:

e V pfipadé, Ze je koncetrace vamoniaku v burce pfili§ velka, probihd reakce za vzniku
glutamatu (viz téZ pozndmku pod c¢arou)

eV nervovych bunkach je vysokd koncetrace amoniaku vysoce nebezpecnd. Nervové buriky
jsou burnikami vysoce metabolicky aktivnimi a potiebuji pro svou &innost velké mnozstvi
energie. Dojde-li k nahromadéni amoniaku v burice a obraceni pribéhu reakce, dochazi
ke zpomaleni — aZz Uplnému zastaveni — citratového cyklu (2-oxoglutarat je jednim z jeho
meziprodukt a bunka jej pravé z nej odcerpava). Neprobiha-li citratovy cyklus, nedochazi
k regeneraci redukovanych kofaktorud a burika neziskava energii v dychacim fetézci — umira.

e Druhym vyznamnym zdrojem amoniaku v organismus je bakterialni rozklad proteint
(=hniti) v tlustém stfevé (amoniak je ze stfev vstieban do portalni krve, kterd jej odvadi do
jater, kde je odstranén)

2) Desaturacni deaminace histidinu
Histidin je jednou z AK, které nepodléhaji transaminaci. Jeho deaminaci vznikd kyselina
urokanova. Jedna se o lyazovou reakci, pri které dochazi ke vzniku dvojné vazby a odstépeni

amoniaku.
N N —
74 CH—CH—COOH 74 CH—CH—COOH
[y — |
N— (H O NH - NH, N
H H
histidin kyselina urokanova

2 Rovnovaha reakce je posunuta smérem ke glutamatu. Tento posun v rovnovaze zajistuje, Ze pro buriky
velmi toxicky amoniak nevznika ,nekontrolované a rychle” ale ,pomalu”. Po té, co je urcité mnoZstvi
amoniaku odbourano, dojde ke vzniku odpovidajiciho mnozstvi amoniaku nového (podivame-li se na tuto
problematiku pohledem enzymové kinetiky — odbourdvanim amoniaku odebirdame produkt reakce, ¢imz
narusujeme jeji rovnovahu, ktera se opét ustanovi tak, Ze se vytvori amoniak novy.
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Kyselina urokanova je latka, kterda obsahuje konjugovany systém dvojnych vazeb, ktery
absorbuje UV zéareni (vyuZivano k ochrané organismus — kys. urokanova je vylucovana potem).
3) Dalsi deaminace

a) deaminace adeninu v cyklu purinovych nukleotidt

NH, OH
N~ H,0 NZ N\
. > p o+
.
w
Rlb—' Rib—®
adenosinmonofosfat inosinmonofosfat
b) oxida¢ni deaminace nékterych AK (napi. D-AK)
e o 8
R—CH-COOH R—C—COOH R—C—COOH

/ \ - . - NH,

FAD FADH, iminokyselina

>_< katalasa

0, H0, ——= H0 + 1,0,

D-aminokyselina 2-oxokyselina

PFi tomto typu deaminace jsou vyuzivany flavinové kofaktory (L.-aminooxidasy vyuZzivaji
FMN, D-aminooxidasy vyuZivaji FAD).
D-AK se v nasem téle vyskytuji v disledku é&innosti bakterii (jsou dokonce soudastmi
bunécné stény nékterych znich), nebo jsou pfijaty v potravé (plisiové siry a
fermentované potraviny), nebo vznikaji fyziologicky (pfeména L-serin = D-serin; D-serin
ma pravdépodobné funkci mediatoru).
Problémem pfi jejich odbouravani je regenerace flavinovych kofaktorli — probiha
pFfimou reakci s kyslikem?, p¥i které vznika $kodlivy peroxid vodiku.
D-aminooxidasy mohou kromé D-AK katalyzovat premény glycinu (ktery neni opticky
aktivni).

c) oxidacni deaminace lysinu
Reakce je katalyzovana lysyloxidasou (pro funkci potfebuje Cu?¥)

lysin + O, = allysin + H,O + NH3

d) dehydratacni deaminace serinu (viz metabolismus jednotlivych AK)

e) oxidacni deaminace biogennich amini
Biogenni aminy (napf. katecholaminy) jsou latky s biologickou aktivitou (mohou mit
napt. signalni funkci). Jejich deaminaci z nich vznikaji aldehydy a nasledné karboxylové
kyseliny, které jiz biologickou funkci nemaji (hovofime o inaktivaci biocgennich aminu).

3 Flavinové kofaktory se za normalnich okolnosti regeneruji v dychacim f&tézci, avéak D-aminooxidasy jsou
enzymy, které na sebe kofaktor vazi pevné a neumozni mu ,,odejit” do dychaciho retézce.
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monoaminooxidasa +H,0 /H /OH
R—CH=NH,  ——= R—CH=NH ———= R—C, —= R—C
-NH
biogenni amin FAD FADH imin 3 o o
2 aldehyd karboxylova
>—< kyselina
02 HZOZ

4) Dalsi reakce, pf¥i kterych vznika amoniak
a) neenzymova karbamylace proteind
Lze ji zapsat rovnici:

Prot-NH; + NH,-CO-NH; - NH;s + Prot-NH-CO-NH,;

Jak vidime ze zapisu, reakce se Ucastni mocovina. Pravé pfi vysoké koncentraci mocoviny
v bunice k této reakci dochazi.
b) katabolismus pyrimidinovych bazi
Napft.
cytosin/uracil - NHs3 + CO; + B-alanin
thymin - NH; + CO; + B-aminoisobutyrat
c) syntéza hemu
4-porfobilinogen - 4 NHs + uroporfyrinogen

Pozndmky:

Deamidace

Deamidaci rozumime hydrolyzu amidové skupiny glutaminu, ktera probiha v ledvinach a vznikly
amoniak se ve formé NH;* vyluc¢uje moci.

0o 0
// H,0 Vi
HOOC-CH-CH,~CH,—C HOOC-CH-CH,~CH,~C + NH
| glutaminasa | 3
L
glutamin amidova glutamat

skupina
Reakci katalyzuje enzym glutaminasa (enzym ze skupiny hydrolaz).
Reakce mze probihat i v opacném sméru — amoniak, vznikly napf. ve svalové tkani, ¢i mozku, je
navazan na glutamat a ve formé glutaminu je transportovan do ledvin, kde dojde k deamidaci a
vylouceni amoniaku z téla.
Glutamin se povaZuje za netoxikou transportni formu amoniaku.

ZvySena tvorba amoniaku (patologické stavy)
Za patologickych podminek mizZe dochazet ke zvySené tvorbé amoniaku:

» Pri krvaceni do GIT dochazi ke zvyseni koncentrace amoniaku v portdini krvi — krev
obsahuje hemoglobin. Hemoglobin je bilkovina jako kazda jind a je proto ve stfevé
rozloZena bakteriemi.

> Pfi infekcich mocovych cest (uroinfekcich) se do moce dostavaji nékteré bakterialni
enzymy — napr. bakteridlni ureasa, kterd katalyzuje rozklad mocoviny na amoniak a
CO,. Vznikly amoniak (NHs) reaguje s vodou za vzniku NH4* a OH", coZ vede k alkali¢téjsi
moci, coZz ma za nasledek tvorbu fosfatovych kament (konkrementt).
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Zakladni informace o amoniaku

e ve formé NHs; se jednd se o slabou bazi (pKs = 4,75), ve formé NH;* (pKa = 9,25) o velmi
slabou kyselinu (za fyziologického pH prevaZuje forma NH,* (98%), ktera je méné toxicka)

o fyziologickd koncetrace amoniaku: do 30 umol/l (koncetrace v moci: 10-40 mmol/l; ve
slinach 2-3 mmol/l; v portalni krvi 0,1-0,3 mmol/I; v Zilni krvi 0,005-0,030 mmol/I)

© IN 2009 Kapitola 6 — Metabolismus AK 14



ADc) Detoxikace amoniaku

Aminoak muizZe byt detoxikovan tfemi riznymi zptisoby:
1) V mocovinovém cyklu
2) Zapojenim do molekuly glutaminu
3) Zapojenim do molekuly glutamatu

AD1) Mocovinovy cyklus (ureosynteticky cyklus)

mocovinu (diamid kyseliny uhli¢ité), za souc¢asné spotifeby 3 ATP.

Reakce mocovinového cyklu probihaji v cytosolu i v matrix mitochondrii, pro svlj pribéh
potiebuji 5 rGznych enzym . Cyklus je specificky pro jaterni buriky (jinde neprobiha).

NH3
co,
fQATF’
HOOC—CH,—GH—COOH e
. NH // MATRIX
5 _—
aspartat ek C\ MITOCHONDRIE
o—®
HZN—C—NH—?HZ karbamoyIfosfat
CH,
H,0 |
CH, H,N—CH.,,
COOH  NH |
CH—NH, tltHz
CH—NH—C—NH—(|3H2 . COOH CH,
citrulin |
CH, ?HZ CH—NH,
COOH CHa COOH
(,SH-NHZ ornithin
i
H2N—C—NH—(\3H2 Ll
N
H,N NH
CH, 2 2
HC—COOH | mocovina
Cl;H2 H,0
HOOC—CH arginin C|>H—NH2
fumarat CYTOPLAZMA
COOH

Jednotlivé reakce ureosyntetického cyklu:

1) Tvorba karbamyol fosfatu (mitochondrie)
Karbamyolfosfat je smiseny anhydrid kyseliny uhlicité a kyseliny fosforecné. Jedna se o
makroergni slouceninu.
K jeho syntéze je potieba dodat 2 ATP (jedno ATP dodava energii, druhé energii a fosfat).
Probéhnuti reakce vyZzaduje allostericky aktivator N-acetylglutamat.
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2ATP 2ADP+1P
HOOC—CH,—CH,—CH—COOH

, NH
N-acetylglutamat |
C

x
e Yo

karbamoylfosfat
2) Vaznik citrulinu (mitochondrie)
Citrulin vznika z ornithinu (= nestandardni AK s 5 uhliky a 2 aminoskupinami) a karbamoylu
(pochazejiciho z karbamoylfosfatu).

T T~ HAN—CH, ‘«\HZN—C—,}HN—cl:Hz
o 0 (|:H 2 B (l:H 2 | |
HZN—C ” + CH2 —_— CH2 + HO—P—O
—————— 0—P—O0 |
(I). HC—NH, HC—NH, o
karbamoylfosfat COOH COOH
ornithin citrulin

3) Kondenzace citrulinu s aspartatem (cytosol)
Aspartat je standardni AK, kterd v mocovinovém cyklu slouzi jako zdroj druhé aminoskupiny
pro mocovinu (mocovina je diamid a pouze jedna aminoskupina pochazi z amoniaku).
Povsimnéme si, Ze k probéhnuti déje je nutni dodat ATP, které je hydrolyzovano az na AMP!

HzN—C—HN—ﬁ?Hz HZN—C—HN—(|:H2
B ‘ ?Hz ATP  AMP + 2P, N $H2
HOOC——CH-{::NH;:} + CH2 "o HOOC—CH CH,
HOOC—CH, HC—NH; HOOC—CH,  HC—NH,
aspartat COOH COOH
citrulin argininsukcinat

4) Stépeni argininsukcinatu
Stépenim argininskucindtu vznikd arginin a fumarat (fumarat je jednim z meziproduktd CC).

H2N—ﬁ—HN—$H2 H2N—C—HN—(|:H2
CH CH H COOH
_ N (|; 2 NH 72 \ﬁ/
—_— >
HOOC—CH H2 CH + _C.
— HOOC H
Hooc—cH,  HCNH HC—NH,
COOH COOH
argininsukcinat arginin fumarat

5) Hydrolyza argininu
Hydrolyza argininu poskytuje mocovinu a ornithin.
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HZN—C—‘;HN—CllHZ

NH CHa H,0
f“2 ]
HC—NH,
COOH
arginin

HC—NH,

COOH
ornithin
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Syntéza mocoviny je proton-produktivni (acidifikujici) dé;.
Z rovnic uvedenych vyse to neni tak patrné, ale v organismu se vétSina AK vyskytuje s urcitym
nabojem (-NH: skupina je protonizovana na -NHs*). V prlibéhu cyklu dochazi k uvolnéni dvou
protonu:

a) pfivzniku karbamoylfosfatu

2ATP 2ADP+1P /O
+ O
Co, + NH, > HN—oC I )
4+ H
karbamoylfosfat O
b) pfi vzniku argininsukcinatu
i
HzN—C—HN—<|3H2 H,N—C—HN—CH,
A CH, ATP  AMP +2P, H éHz
(|:H ' ' B
HOOC—CH{T , ) 2 -H,0 HOOC—CH CH, + (H
HOOC—CH, I HC—NH, HOOC—CH, HC—NH,
aspartét COOH COOH
citrulin argininsukcinat

Souhrné Ize zapsat vysSe uvedené rovnice:
CO; + NH4" + aspartdt > mocovina + fumarat + H,O + 2 H*

Regenerace aspartatu
Pfi syntéze mocoviny je vyuzivan aspartat. Tato AK vznikd transaminaci z oxalcetatu (reakci
katlyzuje enzym AST — aspartataminotransferasa)

HOOC—CH,TC—COOH \/ HOOC—CH,—CH-COOH

] AST
0 NH,

oxalacetat aspartat

Oxalacetat je jednim z meziproduktd CC. Samotny oxalacetat je vychozim substratem nejen pro
transaminaci na aspartat, ale i pro vznik 2-oxoglutaratu (jedna z reakci CC). 2-oxoglutarat na
sebe pak muze (diky transaminaci) navazat -NH, skupinu z vétSiny dalSich AK a vytvofit tak

glutamat. A jak vidime v AST reakci, glutamat rovnéz potrebujeme pro syntézu aspartatu.
(Zjednodusené Ize fici, Ze dokud probihd CC tak jak md, nemél by v bufice nastat stav, kdy bude mit nedostatek
aspartdtu potiebného pro tvorbu mocoviny).

Hlavni vlastnosti mocoviny
e mocovina je diamid kyseliny uhli¢ité (amid = neelektrolyt)
e polarni latka, velmi dobfe rozpustna ve vodé
e difunduje vSemi membranami (pomoci hydrofilnich kanalk()
e prispiva k osmolalité krevni plazmy:
osmolalita = 2 [Na*] + [glukosa] + [mo¢ovina] mmol/kg H,0)
e vylucuje se v zavislosti na mnozstvi pfijatych bilkovin, za normalnich okolnosti se vylucuje
330-600 mmol/d (20-35 g/d)
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e koncetrace v krevnim séru: 2-8 mmol/I|
o zvysena koncetrace naznacuje poruchy exkrece (rendlni selhani) nebo nadmérny
rozpad proteinli (sepse, popaleniny, polytrauma, nadory, horecky...)
o snizena koncetrace naznacuje nedostatek bilkovin v potravé a poruchy produkce
AK (jaterni selhani)

e kromé pozitivnich vlastnosti (vyborna rozpustnost, netoxi¢nost, nereaktivnost, velky obsah
dusiku v malé molekule, dobrd prichodnost membranami) ma mocovina i negativni
vlastnost: pfi jeji vysoké koncentraci dochazi k neenzymové karbamylaci proteint, napt.
hemoglobinu:

urea [l
Hb —Val—NH, —— Hb —Val—HN—C—NH,

Karbamylovany Hb mZe tvofit az 1,6% celkového Hb.

Srovnani mocoviny a mocové kyseliny

OH
O
Il N~ N\
PN )\ | >7OH
H,N NH, o X, N
H
Charakteristika Mocovina Mocova kyselina
Latinsky nazev urea acidum uricum
Chemicky nazev (diamid kyseliny uhlicité) (2,4,6-trihydroxypurin)
Chovani ve vodé neelektrolyt slaba dvojsytna kyselina
pH vodného roztoku neutrdlni slabé kyselé
Rozpustnost ve vodé vyborna Spatna (vliv pH)
Reduk¢ni vlastnosti ne ano (antioxidant)
Vznik jatra (cytosol + mitochondrie) fada tkani (cytosol)
Koncentrace v séru 2-8 mmol/I 150-400 umol/I
Exkrece moci 20-35 g/d 0,5-1g/d
% katabolického dusiku 80-90% 1-2%

AD2) Syntéza glutaminu

Syntéza glutaminu predstavuje druhy zpUsob odbourdvani amoniaku. Pro pribéh reakce je
potfebné 1 ATP.

Reakce se muUze odhrdvat ve vétsiné bunék, v burice je lokalizovdna v mitochrondiich.
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TOOH GLUTAMINSYNTHETASA COOCH
H,N—CH ATP  ADP 4 P H,N—CH
CH, + NH5 CH,
| -H,0
c|:H2 <|3Hz
C C
7 7
0” oH 07 NH,
glutamat glutamin

Glutamin (jak jiz bylo feceno) je povaZovan za transportni formu amoniaku. Po té, co se dostane
do ledvin, uvolni se z néj amoniak, ktery je vylu¢ovan moci:

GLUTAMINASA

GMD
GLUTAMIN —\—*‘ GLUTAMAT —\—*‘ 2-0OXOGLUTARAT
MH, NH,

Glutamin je, spole¢né s alaninem, jedou z nejzastoupenéjsi AK v krvi v postresorpcni fazi (fazi
hladovéni)®. V extrahepatalnich tkanich je glutamin hlavnim zpisobem odbourdvani amoniaku.
Glutamin hraje v organismu vyznamnou roli:
a) je to vyhradni zdroj energie pro nékteré bunky (enterocyty, fibriblasty, lymfocyty,
makrofagy)
b) je to zdroj dusiku pro rizné syntézy (puriny, aminocukry...)
c) je zdrojem glutamatu

AD3) Syntéza glutamatu

Syntéza glutamatu je tretim zplUsobem odbouravani amoniaku. Vyznam této reakce je velmi
maly, spiSe nez jako reakci ,,odbourdvani amoniaku” ji chapeme jako reakci , syntézy glutamatu®”.
Reakci katalyzuje GMD a jedna se o hydrogenacni aminaci glutamatu (opak dehydrogenacni
deaminace), jako kofaktor vystupuje NADPH+H* (redukovana forma).

COOH COOH

COOH

NADPH+H® NADP®
\__ CH,

COOH

glutamat

COOH

2-oxoglutarat

COOH

2-iminoglutarat

Lokalizace déja (transaminace, deaminace, mocovinovy cyklus) v burice:

4 Alanin, ve fazi hladovéni, vznika predevsim ve svalové tkéni (svalova tkan zaéina byt katabolizovana). Ze
svalové tkané je transportovan do jater, kde je preménén na pyruvat a nasledné na glukosu, ktera se opét
vraci do svalu, aby mu poskytla energii (hovofime o glukoso-alaninovém cyklu)
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6.5 Syntéza neesencialnich aminokyselin

6.5.1 Syntéza glycinu
Glycin je moZné syntetizovat tfemi zpUsoby:
a) Zglyoxalatu (transaminace)
H GLUTAMAT 2-OXOGLUTARAT

\|('|)—COOH N f ‘
o} NH;
glyoxylat glycin
b) Ze serinu
FH, HO-CH,-FH,
g N T G
OH NH, NH»
serin glycin

Reakce se Ucastni FH,4 (tetrahydrofolat), ktery obecné slouzi k pfenosu jednouhlikatych
zbytkd.
c) Zcholinu

6.5.2 Syntéza serinu
Serin je moZné syntetizovat z 3-fosfoglyceratu, cozZ je jeden z produktl glykolyzy:

COOH  NAD'" NADHH"  cooH COOH
TRANSAMINACE
~ A TRANSANACE, —to
HoC
serin

H,C—0—@ H,C—O0—@® H,C—O0—
3-fosfoglycerat 3-fosfohydroxypyruvat 3-fosfoserin

6.5.3 Syntéza alaninu
Alanin je syntetizovan z pyruvatu (ALT reakce v opacném sméru)

GLUTAMAT 2-0XOGLUTARAT
H;:,C—ﬁ—COOH i ALT i
O NH2
pyruvat alanin

6.5.4 Syntéza aspartatu
Asparat je syntetizovan z oxalacetatu (AST reakce v opacném sméru). Touto reakci je aspartat
produkovan, aby mohl byt nasledné vyuZit v mocovinovém cyklu.

HOOC c OH GLUTAMAT 2-OXOGLUTARAT
—CH,—C—
CH g CO \As'r/f ~ —NH

2

oxalacetat aspartat
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6.5.5 Syntéza prolinu
Syntéza prolinu opakem k jeho katabolismu — vychazime z glutamatu.

REDUKCE
CQH—>—000H Bkt @:c\H
H,N

ghitamat ghriamét-5-semialdehyd

pymalin-5-karboxylst prolin

6.5.6 Syntéza glutamatu
Glutamat vznikd redukéni aminaci 2-oxoglutaratu. Tato reakce je jednim ze zpuUsobu

odbouravani amoniaku.
COOH COOH
o—=c¢ NH, H,0 NADPH+I-F NADP" | HoN

CHZ ;_L, (I:Hz

CH; (|3H2
COOH COOH
2-oxoglutarat 2-iminoglutarat glutamat

6.5.7 Syntéza tyrosinu
Tyrosin je sice neesencidlni AK, avsak jeho prekurzorem je esencialni fenylalanin (= fenylalanin

je limitujici AK pro tyrosin). Pro oxidaci fenylalaninu je potieba kysliku (O) a kofaktoru BH,, ktery

je donorem dvou vodikt na vznik vody.

HO  + B

fenylalanin

6.5.8 Syntéza glutaminu a asparaginu
Glutamin i asparagin vznikaji stejnym zplsobem (asparagin ma akorat o jednu —CHx—skupinu

méné — znazornéno modrou zavorkou).
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6.5.9 Syntéza cysteinu
Cystein ziskdvame pfi odbouravani methioninu (esencialni AK).

GOOH
qu—t‘:u
| homosern
2
COOH COOH COOH L
| i
— H,N—CH HyN—CH A
et (|;|-I ’ II KONDENZACE | ODSTEPENI
SE
CH, CHy  ccriNEM THZ HOMOSERINU
| —_— | —_ —_—
CH, -CH, CH» (sz +H,0
) G NH
s-l; é,_, S§—CH,—CH—COOH .
|
CHj NH»
methionin homocystein cystathionin cystein

6.5.10 Syntéza selenocysteinu (21. AK)
Pro vznik selenocysteinu je nejprve potreba vytvofit selenofosfat, ktery vznikd ze selenidu
(ptijatého v potravé) a ATP:
i
se 4+ ATP — > AMP + P + H—Se—o—F|>—o'
o
selenofosfat
Nasledné je selenocystein syntetizovan kotranslacné (syntézy se ucastni transferova RNA) ze
serinu a selenofosfatu:

Serin-tRNA + selenofosfat -  selenocystein-tRNA + fosfat
(seryl-tRNA) (selenocysteyl-tRNA)

Vznikla selenocysteyl-tRNA se vaZe s elongacnim faktorem a je transportovana na ribozom.

Pfi translaci je selenocystein kédovan tripletem UAG (v normalnim pripadé stop-kodon). Aby
mohlo dojit k jeho zapojeni do retézce, je potfeba poznat, Ze ma byt zarazen, k ¢emuz slouzi
rozpoznavaci elementy v nekddujici ¢asti mRNA.

Vyznam selenocysteinu:
» je soucasti enzym( thioredoxinreduktasa, glutathionperoxidasa®, deiodinasa

5 Funkci glutathionperoxidasy v organismu je:
» rozklad peroxidu vodiku H-O-O-H (k ¢emuz slouZi mj. i katalasa)
» Stépeni vazby R-O-O-H (vznikd napf. pti lipoperoxidaci VMK), tuto vazbu rozloZzi na H20 a R-OH,
reakce je vyznamna predevsim proto, Ze vazbu R-O-O-H katalasa Stépit neumi!
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6.6 Metabolismus (pfemény) jednotlivych AK

Thr Ala Trp

/ \ LT ‘“\ lle Thr
GLc ) Lys
T onsw = [
= [
| ACETCoA - ACETOACETVLGoA
%

™ I

—s (WMGCoA - AcETOACET |
Asn, Asp

KREBSOV T T
CYKLUS Leu Tyr, Phe

W -

|

!

Val, Met, lle
K obrdzku:
» Zlutym podbarvenim jsou zvyraznény jednotlivé AK
» Cervenym podbarvenim jsou zndzornény ostatni slouceniny, které pfi metabolismu AK vznikaji
»  PEP = fosfoenolpyruvdt
» HMG-CoA = 3-hydroxy-3-methylglutaryl-koenzymA

Aminokyseliny Ize rozdélit:

TYP ZASTUPCI CO POSKYTUJI

GLUKOGENNT (13) vétsSina AK meziprodukty CC

KETOGENNI (2) leucin, (lysin) acetyl-CoA, acetoacetat

SMISENE (5) threonin, |so'leucm, fenylalanin, meziprodukty CC, pyruvlat,
tyrosin, tryptofan acetyl-CoA, acetoacetat

Pozn. LIFT je pomucka pro zapamatovani AK, které jsou ketogenni; L = leucin, lysin; | = isoleucin; F — fenylalanin; T =
tryptofan, tyrosin, threonin
Poznamky:
> Jak vidime ze schématu, vznika z Val, Met, lle propionyl CoA, ktery je nasledné preménén
na sukcinyl-CoA. Reakce probihd dle nasledujiciho schématu:

/. KARBOXYLACE //O IZOMERACE //O
CHy=CH,—C —_— CH3—C|:H—C\ ———— HOOC-CH,-CH—C
—_ B
; S—CoA KARBOXYBIOTIN )~ L5 coa " S—CoA
propionyl-CoA methylmalonyl-CoA sukcinyl-CoA
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» AK ve svém metabolismu prochazeji ¢asto transaminaci (enzymy aminotransferasy) a
dekarboxylaci (enzymy dekarboxylasy). Kofaktorem obou skupin téchto enzymi je
pyridoxalfosfat.

6.6.1 Alanin
Alanin vznika transaminaci pyruvatu
H.C c COOH GLUTAMAT 2-OXOGLUTARAT
3C—C— H;C——CH—COOH
I SNt A |
NH,
pyruvat alanin

Alanin je druhou nejvice zastoupenou AK v krvi (pfedevsim v postresorpéni fazi). Do krve je
nejvice uvolfiovan svalovou tkani. V pfipadé metabolického stresu se z néj stava esencidlni AK
(je vyuzivan organismem v glukoneogenezi a mize dojit k jeho vycerpani).

Alanin ma zvlastni vyznam ve svalech.

Pti glykolyze vznikd ve svalové tkani pyruvat, ktery je transaminovan pravé na alanin (lze fict, Ze
alanin je transportni formou dusiku vylucovanou svalovou tkani do krevniho obéhu). Alanin je
nasledné prenesen do jater, kde je transaminovan na pyruvat a ten je pfeménén na glukosu.
Glukosa putuje zpét do svalové tkané.

Druhym zpUsobem vzniku alaninu ve svalové tkani je proteolyza svalovych proteinl (pfi
hladovéni). Uvolnény alanin je opét transportovan do jater, kde dojde k jeho preméné na
pyruvat a pyruvat je nasledné transformovdan na glukosu. Glukosa opét putuje do svalové tkané,
které poskytne energii potfebnou pro svalovou ¢innost.

Vztah mezi jatry a svaly popisuje tzv. glukoso-alaninovy cyklus:

Obrazek 5 - Glukoso-alaninovy cyklus

Transaminace pyruvatu na alanin je katalyzovdna enzymem ALT (alaninaminotransferasa).
ALT je klinicky vyznamny enzym — jeho zvySena katalytickd koncentrace v krevnim séru slouzi
jako indikator hepatopatii (onemocnéni jater).

6.6.2 Arginin
Arginin je AK podminéné esencialni (v obdobi ristu). Obsahuje ve své molekule guanidinovou

skupinu, ktera z ni ¢ini nejbazictéjsi AK.
1) Jedna se o jednu z AK, kterd nepodléha transmanici. Jeji hydrolyzou vznika ornithin a urea:
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\

H2N—C—\;HN—C|IH2 H2N—(|3H2
o)
NH Y G H,0 CHa |
CH, > CH, + c
HZN/ \NHZ
HC—NH, HC—NH,
mocovina
COOH COOH
arginin ornithin

2) Jejednou z AK, spolu s glycinem a methioninem, ze kterych se syntetizuje kreatinfosfat.
a) Nejprve arginin reaguje s glycinem za vzniku guanidinacetatu a ornithinu

H,C——COOH H,C—CH,-CH,~CH-COOH
+
NH, HN NH,
» .
. : arginin \
glycin H,C——COOH H2C|:—CH2—CH2—(|:H—COOH
NH
HZN\ﬁ/NH +  NH 2
uanidinacetat ithi
NH g ornithin
b) Guanidinacetat je nasledné methylovan na N* dusiku pomoci SAM
H,C——COOH H,C—COOH
S-ADENOSYLMETHIONIN 5 ApENOSYLHOMOCYSTEIN [
HN—_ __-NH (SAM) HN<_ N
C AN / C AN
I > Il CHs
NH NH
guanidinacetat kreatin

N-methylguanidin-N-acetat
Pozn. Dusik N* pochdzi z glycinu.
c) Kreatin mGZe byt nadale fosforylovdn na N? dusiku za vzniku kreatinfosfatu. Vznik
kreatinfosfatu je jeden z pripadu, kdy fosforylace probiha na —NH; skupiné (v 99% pfipadu
probiha na —OH skupiné).

H,C—COOH H2(|3—COOH
H N ATP ADP NH N
ZN\ c e \ / ~c e \
| CHs - I CH3
NH NH
kreatin kreatinfosfat

Kreatinfosfat obsahuje ojedinélé uskupeni atomu P-N-C, které v jiné molekule v organismu
nenajdeme.

d) Nadbytecny kreatin je ztéla vylouéen po cykliza¢ni dehydrataci v podobé kreatininu.
Kreatinin jiZ nema v organismu dalsiho vyuziti (= odpadni produkt)

. RN 0
| \
y H2C|:—COOH (‘7—(,3H2
| CH; > I
NH - H20 NH
kreatin kreatinin

3) Arginin ma specialni vyznam - vlivem enzymu NO-synthasy se z néj uvolfiuje oxid dusnaty
(NO), ktery ma vazodilatacni efekt.
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H2N—C—HN—(|3H2 HoN—C—HN—CH,

?HZ OXIDACE (|:H2
CH2 NO-SYNTHASA CI:HZ + @
HC_"NHZ HC_NH2
COOH COOH
arginin citrullin

6.6.3 Serin
Serin je neesencidlni AK (vznik z 3-fosfoglyceratu, viz kap. 6.5).
1) Typickou reakci serinu je jeho dehydratacni deaminaci (zbavuje se tak dusiku).

o

H,C—CH—COOH H,C=—=C——COOH HyC—C—COOH | +H,0 H3C—C——COOH
- I — Il I
H,0 NH, NH

OH NH,
- NH,

serin enamin imin pyruvat

2) Serin se muZe za Ucasti tetrahydrofolatu preménit na glycin.

H,C—CH—COOH H,C——COOH
+ FH, [ HO—CH,—FH,
OH NH, NH,
serin glycin

Vyse uvedena reakce je zdrojem jednouhlikatych zbytk( v organismu. Vznikly glycin mize
vstoupit do dalsi reakce, ve které je rozlozen na methylenovy (—CH,—) zbytek, ktery se vaze
na tetrahydrofoldt a dale na vodu a amoniak.

3) Dekarboxylaci serinu vznika ethanolamin, ktery mize byt dalSimi reakcemi (trojnasobna
N-methylace) premén az na cholin:

CH3
.
HO—CH,—CH—COOH HO—CH,—CH, 3x SAM HO—CH,—CH,—N——CHj,
[ - = I Bt
NH, - CO, NH; CHj
serin ethanolamin cholin

Naslednou oxidaci (dehydrogenaci) cholinu vznikd betain. Betain je fyziologicky amfiont
(jeho molekula obsahuje zaporny i kladny naboj) a mize slouzit jako alternativni metylacni

Cinidlo:
CH, CHs
CHZ—’LLCH?’ o CHz—’L;CHs
C\:H3 (\3H3
cholin betain

4) Serin podléha i transaminaci. DalSimi reakcemi vznika 3-fosfoglycerat, ze kterého nasledné
miZe vzniknout glukosa.

COOH 206G Glu COOH NADH+H™  NAD"  rhay COOH
—OH

ATP ADP
| A | | |
HZN—(I.‘.H c=0 SN A o A |-|(|:

TRANSAMINACE |

H,C—OH CH,OH CH,OH CH,-0-®)

serin hydroxypyruvat glycerat 3-fosfoglycerat
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Pozor! Katabolismus a syntéza serinu nejsou zcela identické! V obou pfipadech se vychazi ze
serinu, Ci 3-fosfogylceratu, ale meziprodukty reakce jsou jiné.

Dalsi vyznam serinu:

» kotranslacné z néj vznika selenocystein

» je soucasti glycerofosfolipidli

» v bilkovinach slouZi jako ¢asté misto fosforylaci (predevsim v regulac¢nich enzymech = slouzi
k ,vypinani a zapinani“ funkce enzymu) a glykosidaci (vznik O-glykosidové vazby)

» Casto se nachazi v aktivnim misté enzymu (skupina enzym( zvana serinové proteasy, napf.
pepsin a trypsin)

6.6.4 Glycin

Glycin je nejjednodussi aminokyselinou.

1) Katabolismus glycinu vede k jeho kompletnimu rozstépeni. Jeden z uhlikli se uvolni ve

formé CO,, druhy se ve formé methylenové (—CH>—) skupiny vazZe na tetrahydrofolat a dusik
je preménén na amoniak:

COOH

H,C
?] FH,

NgNjo—CH,—FH, 4 CO, 4 NHj
NH,

2) Existuji i vedlejsi cesty katabolismu glycinu. Jedna se predevsim o jeho oxidativni (aerobni)

deaminaci:
NAD*  NADH+H"
\__f HOOC—COOH
o OXIDACE oxaléat
H,C——COOH ﬁH—COOH H;0 Y coon
NH, / \ NH NH, o
FAD  FADH,

(0]
_ HS-CoA
glycin glyoxylat —_— \\C—S - CoA
- COo, /
H

formyl-CoA
Jak vidime, vznika pfi této reakce oxalat, ktery miZe reagovat s vapennymi ionty za vzniku
$tavelanovych kamend (kalcium-oxalat). 60% oxalatu v nasem téle vznikd pravé touto
cestou (dal3i zdroje této latky jsou katabolismus kyseliny askorbové® (30%) a pFijem oxalatu
z potravy (10%) jako je Spenat’, reveri, mangold, ¢aj ¢i kakao).

3) Glycin mUZe byt zpétné pfeménén i na serin (viz. 6.6.3 Serin, rce 2)

Dalsi vyznam glycinu:
» je donorem C1 fragment( (vznikaji pfi jeho Gplném rozstépeni)
» podili se na syntéze hemu a kreatinu
> je soucasti glytathionu
> konjuguje se Zlu¢ovymi kyselinami a xenobiotiky (glycin se navaze na slouceninu, ktera
obsahuje —COOH skupinu pomoci své —NH, skupiny, ¢imZ se vytvofi amid, ktery je
polarnéjsi nez plvodni sloucenina a snaze se tak vyloudi z téla)

6 Gramové davky vitaminu C $kodi.

7 Spenat obsahuje velké mnoZstvi Zeleza, které se — kv(ili oxalatu — bohuZel nevyuZije: p¥i vafeni vznika
oxalat Zelezity (a Zelezo v této formé neumime prijmout).
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6.6.5 Threonin

Threonin je jednou z esencidlnich AK. Ve své molekule obsahuje dva asymetrické (chiralni)
uhliky. Diky —OH skupiné v postranim fetézci je, stejné jako serin, ¢astym mistem fosforylaci a
glykosylaci v bilkovinach. Jeho katabolismus spociva v rozstépeni molekuly na 2 Stépy:

COOH
COOH /H
HC—NH, THREONINALDOLASA l + H;C—C
S b H,C—NH, S
HC—OH
glycin acetaldehyd
CH,
threonin

6.6.6 Methionin
Methionin je v podobé SAM (S-AdenosylMethionin) univerzalnim methylacnim cinidlem. Podili
se napf. na preménach:

» ethanolamin - cholin (trojndsobna methylace)

» noradrenalin = adrenalin

» guanidinacetat - kreatin
Po té, co pfeda methylovou skupinu, vznikd ze SAM latka zvana S-adenosylhomocystein, ktery se
hydrolyticky Stépi na adenosin a homocystein. Homocystein muiZe pfijmout methylovou
skupinou od methyl-tetrahydrofolatu (CHs-FH,) a regenerovat se na methionin, ktery reakci
s ATP vytvori plvodni SAM.

Pozn. VySe popsany cyklus je zvyraznén na schématu nize zelenym podkladem.
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ETHANOLAMIN
CH, NORADRENALIN
GUANIDINACEAT

-

PR+ P, HOOC—CH—CH,—CH,—S

| N
NH, ib—Ad
K>
S-adenosyimethionin %_ CHOLIN
(q(_\¥ ADRENALIN
ATP KREATIN

CH,
S
HOOC—CH—CH,—CH,—S HOOC*<|3H —CH,—CH,—S
Rib—Ad
NH,, NH,
methionin S-adenosylhomocystein
H,0
H,-FOLAT
BIZ
HOOC—CH—CH,—CH,—SH
NH
METHYL-H,-FOLAT 2
homocvstein ADENOSIN

NH,
HOOC— —CHZ—CHz—S\
\ CHy,—CH-—COOH
NH,
NH,
cystathionin
CYSTEIN
H,C HSf(:Hzf(‘:H—(}O(H
NH,

/7
HOOC—CH—CH,—CH>,—0H H,O HOOC—C—CH,—CH, CoA-SH — — B
2 2 5 2 3 H3C—CH,—C CO,/B,, SUKCINYL

NH, i g i \SCOA

NH, co,

homoserin 2-oxobutyrat propionyl-CoA

V ptipadé, Ze neni potfeba provadét methylace, je methionin odbouravan na homocystein, ktery
konjuguje se serinem za vzniku cystahioninu (disulfid), ten se rozstépi na cystein a homoserin,
ktery je nasledné preménén (pres 2-oxobutyrat a propionyl-CoA) na sukcinyl-CoA.
PovSimnéme si, Ze v metabolismus methioninu hraje vyznamnou roli vitamin B1, (pUsobi jako
kofaktor). Vitamin B> se v organismu Ucastni ,zvlastnich” reakci, pfi kterych dochazi k pfenosu
-CH; skupiny v ramci jedné molekuly. Jedna se o reakce:

a) homocystein - methionin

b) methylmalonyl-CoA - sukcinyl-CoA
Pfi nedostatku vitaminu Bi>; dochazi k hyperhomocysteinemii (o rizikovosti homocysteinu
pojedndva nasledujici odstavec).

Kromé zvysené hladiny homocysteinu zplsobuje nedostatek vitaminu Bi,:
» hromadéni methylmalonyl-CoA v organismu (coZ vede ke zvySenému vylucovani této
latky moci)
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» hromadéni methyltetrahydrofolatu (CHs-FH4), ktery nemizZe byt regenerovan na folat
(folat se ocita ve ,folatové pasti“)®

Homocystein
Homocystein neni standardni AK — jedna se o latku nebezpecnou. Doposud nebyly presné
objasnény vsechny mechanismy jeho Gcinku, avsak faktem zlistava, Ze zvySuje riziko cévnich
onemocnéni (aterosklerdzy).
Vlivy homocysteinu na organismus:

> pusobi pfimo na cévni sténu (poskozuje epitel)

> zkracuje Zivotnost trombocytt, sniZuje fibrinolyzu

» podporuje vznik kyslikovych radikalti (coZ opét poskozuje cévni sténu)

> podporuje lipoperoxidaci
ZvySena hladina homocysteinu v krvi je novym markerem kardiovaskularnich onemocnéni

nezavislym na cholesterolu.
(Pozn. zvysena hladina cholesterolu je dlezitym markerem kardiovaskuldrnich onemocnéni)
Pro odstranéni homocysteinu jsou potfeba tfi vitaminy: kyselina listovd, kobalamin, pyridoxin.

6.6.7 Cystein
1) Hlavni katabolickou drahou je pfima oxygenace siry a nasledné premény oxygenované

skupiny:
H,N—CH, H,N—CH,
L CH, —_— CH,
coon  |PEKARBOXYLACE | OXIDACE
COOH /S HO—S=0|
07 “oH g
HN—CH o voENACE HzN_Cl:H hypotaurin taurin
—_— —
CH, O, (|:H2
v H,0
SH S 2-0G Glu COOH /= T2v ?OOH
o o | { ODSTEPENI c=0
. i O0=C i SULFITU
. cysteinsulfat | ! CHj
cystein TRANSAMINACE CH, !
‘2”,' pyruvat
S
2O\ -
o7 o A
sulfinylpyruvat O_S\O,

sulfit
SULFITOXIDASA \L H,0
o
@ + o:%:o + 3
(0]
sulfat

Cystein byl oxidovan na cysteinsulfat. Cysteinsulfat podléha dvéma reakcim:

a) jeho dekarboxylaci a oxidaci vznika taurin®

b) jeho transaminaci vznika sulfinylpyruvat
Sulfinylpyruvat je nasledné hydrolyticky Stépen na pyruvat a sulfit HSO3™. Vlivem enzymu
sulfitoxidasy (kofaktor: molybdopterin) dochazi k oxidaci na sulfat SO,>, dle rovnice: *°

8 Hromadéni CH3-FHa4 mUGZe byt zpUsobeno i nefunkénosti methylentetrahydrofolatreduktasy. Pokud

tento enzym nefunguje, dochazi rovnéz k zvyseni hladiny homocysteinu v krvi.

9 Taurin je aminokyselinou, kterd se podili na konjugaci Zluéovych kyselin. PFi metabolickém stresu je
jednou z esencialnich AK (byva proto pridavan do energetickych napoju)

10 sylfit za fyziologického pH disociuje do prvniho stupné, sulfat do druhého stupné.
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HSO:z™ + H,0 = S04 + 3H* + 2e”

Vznikly sulfat (koncentrace v séru 0,5 mmol/l) je vyuZivan k tvorbé PAPS!, nadbyteény je
vylou¢en modi. Vzniklé protony okyseluji extracelularni prostory a elektrony jsou vyuZity
k redukci molybdenu (v molybdopterinu).
Lze konstatovat, Ze metabolismus sirnych AK vede k aciddze.

2) Méné castym zpUsobem katabolismu cysteinu je jeho pfima transaminace a nasledna
desulfurace:

COOH COOH COOH
2-0G Glu | I
H,N—CH o—=—cC C=0
? | \/‘ I (llH
?HZ TRANSAMINACE ?HZ DESULFURACE 3
SH SH pyruvat
cystein merkaptopyruvat
y ptopy H,S

Vznikly sulfan H,S je metabolizovan rliznymi zpGsoby:

> nejcastéji se postupné oxiduje na sulfat (H,S > HSO3™ - SO4*)
ve velmi malé mife reaguje s Hb za vzniku sulfohemoglobinu
u kufdku z néj vznikd thiokyanatovy iont SCN™ 12

Y V VYV

podobné jako NO je moziné H,S vyuZit jako signdlni molekulu (rovnéz ma
vazodilatacni ucinky)

Dalsi vyznam cysteinu:
> je jednou ze sloZek glutathionu
» jeho dekarboxylaci vznika cysteamin, ktery je soucasti CoA-SH
» v bilkovinach vytvari disulfidické mastky

6.6.8 Aspartat
Nékteré reakce aspartatu byly popsany v predchozich kapitolach:
1) Transaminaci aspartatu vznika oxalacetat
asparat + 2-oxoglutarat - oxalacetat + glutamat (viz kap. 6.4; Regenerace aspartatu)
2) V mocovinovém cyklu poskytuje dusik do mocoviny a uvolfiuje fumarat
aspartat + citrulin = argininsukcinat (viz kap. 6.4; Mocovinovy cyklus)

3) Doposud nepopsanou reakci je dekarboxylace aspartatu, pfi které vznika B-alanin (soucast
koenzymu A).

COOH
-Co
HN—CH ? H,N—CH,
| DEKARBOXYLACE |
e il
COOH COOH
asparat B-alanin

Pozn. K dekarboxylaci dochazi prednostné na reaktivnéjsim uhliku, coz je u dikarboxylovych kyselin ten, ktery je
blize —NH; skupiné.

1 PAPS v organismu slouZi jako sulfataéni €inidlo (jeho ¢innosti napf. vznikaji sulfoestery)
12 Jak poznat kufdka? Jeho sliny obsahuji hodné thiokyanatovych iontl — ty reakci s Fe3* davaji vyrazné
Cervené zbarveni.
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Dalsi vyznam aspartatu:

» poskytuje dusik k syntéze purinti (uvolfiuje se pfi tom fumarat)

» poskytuje svij skelet k syntéze pyrimidint

> je soucasti sladidla aspartamu

» kondenzaci s amoniakem vznikd asparagin (vyhradné pro vlastni potfebu — nejedna se o
zpUsob detoxikace amoniaku!)

6.6.9 Glutamat
Nékteré reakce glutamatu byly popsany v pfedchozich kapitolach:

1)

2)

Glutamat s oxalacetatem poskytuje aspartat (transaminace; viz vyse). Tato reakce je velmi
vyznamna pro tvorbu asparatu (na syntézu mocoviny), Ucastni se ji enzym AST.
Dehydrogenacni deaminace glutamatu je hlavnim zdrojem amoniaku v tkanich. Je to
zpUsobeno tim, Ze vétSina AK prodélava transaminaci s 2-oxoglutaratem pravé za vzniku
glutamatu. Tato transaminace je reversibilni (mlzZe vznikat 2-oxoglutarat z glutamatu,
z cehoz vyplyva, Ze glutamat je glukogenni AK).

(viz kap. 6.4; Deaminace)
Kondenzaci amoniaku s glutamatem vznika glutamin — tato reakce (oproti reakci asparaginu)
slouzi jako jeden ze zplsobl detoxikace amoniaku (jednd se o ,transportni formu
amoniaku“).
Dekarboxylaci glutamatu vznikd GABA (Gama-AminoButyric Acid), ktera slouZi jako inhibi¢ni
neurotransmiter v CNS

COOH
| -co

H,N—CH 2 H,N—CH,
| DEKARBOXYLACE |
C]:Hz C|:H2
Cl:Hz CH,
COOH ICOOH

glutamat GABA

Dalsi ,vyznam“ glutamatu:

> ve formé glutamatu sodného (E621) byval pridavan jako ,taste enhancer” do
instantnich polévek, masoxU, bujon(l, sojové omacky a podobnych pokrmi (s jeho
pridavanim se jiz prestava)

» Tzv. syndrom cinského restaurantu vznika po poziti 1-5 g glutamatu sodného; projevuje
se nevolnosti, pocitem tepla ve svalech, napétim v obliceji, tlakem na prsou...

» Glutamat sodny je zakazano podavat détem!!!

6.6.10 Glutamin
Glutamin vznika z glutamatu — tato reakce je jednim z moznych zplsob( detoxikace amoniaku,

ktery je vyuZivan mnoha riznymi tkdnémi véetné jater.

Po té, co se glutamin dostane do ledvinnych tubulli, probihd jeho deamidace za uvolnéni

amoniaku, ktery je ndsledné vylouc¢en moci.

Pro nékteré bunky je glutamin vyhradnim zdrojem energie (napf. enterocyty, fibroblasty,

lymfocyty a makrofagy).

Slouzi jako donor dusiku pro ritizné syntézy (glukosamin, puriny).

6.6.11 Prolin
Prolin je postradatelnou AK — je mozZné jej syntetizovat z glutamatu (kap 6.5).
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1) Katabolismus prolinu je opakem jeho syntézy (viz. kap. 6.5) — dochdzi k odbouravani na
glutamat (prolin je tedy glukogenni).

Hc/j\ LHC/j\ _*tHO COOH _OXIDACE _ - C/_>7000H
AN COOH \N COOH OTEVRENI

N
RUHU
H \HN

prolin pyrrolin-5-karboxylat glutamat-5- semlaldehyd glutamat

2) Zprolinu vznika hydroxylaci 4-hydroxyprolin. Hydroxylace probihd za ucasti kysliku, jehoz
jeden atom provadi samotnou hydroxylaci a druhy se navazuje na 2-oxoglutarat (velmi
neobvykly koreduktant) za vzniku sukcinatu.

K hydroxylaci prolinu dochazi az posttranslacné (tedy po zafazeni do molekuly bilkoviny) a
dochazi k ni ptredevsim v kolagenu.

a COOH HO OH

’ : . :
O:(I: Fe2+' o=C
ASKORBAT + |
4+ 0—0 + CH, e e CH,
COOH I -co, N COOH '
N CH, H CH,
H |
COOH COOH
prolin 4-hydroxyprolin sukcinat

2-oxoglutarat
Vznikly 4-hydroxyprolin se odbourava na pyruvat (oproti prolinu odbouravajicimu se na
glutamat)

6.6.12 Histidin
1) Histidin je jednou z AK, které nepodléhaji transaminaci — dusiku se zbavuje pomoci
desaturacni deaminace za vzniku kyseliny urokanové.

/N CH—CH—COOH /N CH—CH—COOH
< | R — < |
nN— (M WA ~NF, N
o T
histidin kyselina urckanova

2) Kyselina urokanova je dale odbourdvana na N-formiminoglutamat (FIGLU), ze kterého se
odstépi formiminoskupina (navdZe se na tetrahydrofolat; histidin je tedy zdrojem C1
fragment() a vznika glutamat (histidin je tedy glukogenni AK):

FH, HN=CH-FH,

1) ADICE VODY
A5—cH—cH—cooH 2 OXIDATTNT N cH,—CH,—COOH \ ;
< 3 OTEVIRENI CYKLU l:o“ HOOC*(";H CHzCH,CO0H
N y P B0 NH,
kyselina urokanova N-formiminoglutamat gutamat

3) Dalsi reakci histidinu je dekarboxylace, pfi které vznika histamin. Dekarboxylasa umoziuijici
tuto reakci se nachazi v Zirnych buiikach a basofilnich granulocytech. Tyto bunky stimuluji
tvorbu HCl v Zaludku a uvoliuji se pfi alergickych reakcich. Skupina [éCiv zvana
antihistaminika ma za ukol blokovat plsobeni histaminu vzniklého ¢innosti téchto bunék.

CH—CH—COOH CH—CH>—NH,
-CO |

2 N \ H
4 DEKARBOXYLACE (

histidin histamin

Dalsi vyznam histidinu:
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» Ve vétsim mnoistvi se vyskytuje v Hb , kde pUsobi jako pufraéni systém. Jeden z jeho

dusikll je bazicky (ma volny elektronovy par), druhy dusik je nebazicky (volny
elektronovy pdr je zapojen do konjugace).

Z hodnot pKa histidinu (pfedevsim hodnot pKa histidinu vazaného v bilkovinach) vidime,
Ze pri fyziologickém pH (=7) se mlze histidin chovat jako pufr.

H
N+
BAZICKY DUSIK —— . H )
g = §
NEBAZICKY DUSIK — -H' -
N
H

(elektronovy par N
zapgjen do konjugace) H

pK; =8 PK,=6
pK, (bilkoviny) =6 - 8

> Posttranslacné byva histidin methylovan na 3-methylhistidin (prfedevs$im v aktinu a
mysosinu), jehoZ exkrece modi je indikatorem proteolyzy a nutri¢niho stavu

N
CH—CH—COOH
T
N 2
/

HyC e—
3-methylhistidin
> Test na nedostatek tetrahydrofolatu se provadi pomoci ,zatéze histidinem®. V téle tak
dochazi k hromadéni FIGLU, nebot neni mozny pribéh reakce: FIGLU - glutamat

6.6.13 Vétvené AK (Leucin, Isoleucin, Valin)

Vsechny vétvené AK jsou esencialnimi (organismus neni schopen sam vytvofrit vétveni). Po jidle
je jejich zastoupeni vkrvi vysoké, protoZe nejsou vyuZivany jatry (télo nemd dostatek
aminotransferas). Nejvice jsou vyuzivany ve svalech a CNS.

Prvni reakce jejich katabolismu jsou podobné — dochazi k transaminaci (vznik odpovidajici
2-oxokyseliny), oxidaéni dekarboxylaci (vznik odpovidajiciho acyl-CoA) a dehydrogenaci (vznik
odpovidajiciho a/B-nenasyceného acyl-CoA). Dalsi metabolismus je jiz pro kazdou AK specificky.

Pro prehlednost je metabolismus rozvétvenych AK zndzornén na schématu na ndsledujici strance:
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H,c.  LEUCN

N i
CH—CH,—CH—COOCH ISOLEUCIN ; VALIN
HsC | |

NH, ;

¢ TRANSAMINACE ¢ TRANSAMINACE

HaC
NCH—CH,—C—COOH 2-OXOKYSELINA
H,C Il

2-oxomethylvalerat 2-oxoisovalerat

2-oxoisokaproat

: cozl OXIDACNI : cozl OXIDACNI

DEKARBOXYLACE DEKARBOXYLACE
HC .. : ]
¢ 7CH—CH,>C—S——CoA ROZVETVENY
o Il ACYL-CoA
isovaleryl-CoA i
FAD FAD
FADH DEHYDROGENACE DEHYDROGENACE
2 FADH,
H3C\
,C—CH—C—5—CoA ROZVETVENY NENASYCENY
HsC ACYL-CoA
B-methylkrotonyl-CoA
HOOC-CH,
SC=—=CH—C—S—=CoA
H,C
B-methylglutakonyl-CoA Y
(acyl dikarboxylové rozvétvené SPECIFICKY

nenasycené kyseliny) METABOLISMUS

l HYDRATACE DVOJNE
OH VAZBY

HOOC-CHZ—?—}—-CHZ—ﬁ—S——COA
CH,

3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA
(HMG-CoA)

l STEPENI VAZBY C-C

o

HOOC—CHz—ﬁ—CHs HOOC ~CHy~CH,p-C7

:
]
1
]
1
]
1
:
:
:
1
]
1
1
1
]
1
]
1
]
1
]
1
:
:
:
1
]
1
]
1
]
1
]
1
]
1
]
1
:
:
1
1
1
]
1
]
1
]
1
]
1
]
i
1
¢ KARBOXYLACENAC, |
]
1
]
1
]
1
]
1
]
1
]
1
]
1
]
1
:
1
]
1
]
1
]
1
]
1
]
1
]
1
]
1
:
:
1
]
1
]
1
]
1
]
1
]
i
i o
1
:
1
1
1
1
1
1
1
1

]

1

]

:

: z
S—CoA | HooC ~CHy=CH,~C

1

:

1

1

1

1

o) .
acetoacetat +  Hc—C—s—coA sukeinyl-CoA : S—CoA
|C|) HyC—C—S—CoA sukcinyl-CoA
acetyl-CoA o acetyl-CoA

Vhodné je zminit nasledujici fakta:
» leucin je ketogenni AK, vznikaji z néj acetoacetat a acetyl-CoA
» isoleucin je ketogenni (vznik acetyl-CoA) i glukogenni (vznik sukcinyl-CoA) AK
> valin je glukogenni AK, vznika z né&j sukcinyl-CoA

Dalsi vyznam vétvenych AK:
» byvaji vyuzivany v infuzich, nebot pfiznivé ovliviiuji katabolické stavy
» odbouravanim vznikd sukcinyl-CoA, ktery nemuzZe byt pfi nedostatku vitaminu Bi
odbourdn, coz vede k methylmalonové acidurii (viz vyse)

Pozn. ( )PFi deficitu dehydrogenasy rozvétvenych 2-oxokyselin dochazi k vylu¢ovani téchto oxokyselin (zluté pole)
v modi, coZ vede ke ketonurii znamé jako nemoc javorového sirupu (,maple syrup urine disease”).
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6.6.14 Lysin

1) Lysin je esencidlni AK, kterd nepodléhd transaminaci. Pfi katabolismus nejprve kondenzuje
s 2-oxoglutaratem, dojde k nékolika rGznym reakcim (viz schéma niZe) a nasleduje
odstépeni glutamatu a allysinu.

HOOC—(|ZH—CH2-CH2-CH2—CH2—:(ll—CHZCHchOH

NH, COOH
lysin ,
2-oxoglutarat

KONDENZACE
- H,0

'
HOOC—CH—CH,-CH,-CH,-CH5~N=—=C—CH,CH,COOH ketimin
(Schiffova baze)
NH, COOH

HYDROGENACE
(NADPH+H")

HOOC—CH—CH,-CH,~CH,-CH;NH—-CH—CH,CH, COOH

Lg— sacharopin
NH,, COOH
DEHYDROGENACE
(NAD")
HOOC—CH—CH,-CH,-CH,-CH==N—CH—CH,CH, COOH o
! aldimin
NH, COOH
lysin
HYDROLYTICKE
STEPENI
H,O
/H
NH \\O COOH
2 allysin glutamat

Allysin je hydratovan a ndsledné dehydrogenovan na 2-aminoadipat.

H H
/  HO | NAD"
HOOC—(ltH-CHZ-CHZ—CHZ—c\\ e HOOC—C|:H—CH2-CH2-CH2—c|:—oH —_— HOOC—(I:H—CHZ-CHZ-CHZ—
NH, 0 NH, OH NH,
allysin 2-aminoadipat

2-aminoadipat podléha transaminaci na 2-oxoadipat, ktery se nasledné Stépi na dva Ac-CoA.

(@] (0] ¢}
//~  TRANSAMINACE / -2co a
HOOC~CH-CH-CHy CHy~C > HOOC-C—CH,~CHyCH,~C — %2 . He—C
\
NH, OH o} OH S—CoA
2-aminoadipat 2-oxoadipat 2x acetyl-CoA
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2) Dalsi reakci lysinu je jeho pfeména na karnitin, ktery je soucasti acylkarnitintransferazy —
enzymu Ucastniciho se pfenosu VMK z cytoplazmy do mitochondrie.

COOH COoH
|C|) CH CH
CH 2 3
2 I ANANANANANANAA .
+ O——CH—CH,—N—CHj
HO——CH—CH,—N——CHj,4 |
CHs
CHy .
karnitin acylkarnitin
3) V kolagenu a elastinu vytvaFi lysin pFicné mustky
1 ?
co C—H co
+ allysin NgH gH
(6(0] 0,, H,0 CcO /O pFicna vlakna vznikla

dehydrataci aldolu
(aldolova kondenzace)

NH, + H,0, iysin
+
hydrogenace
Cl:O CO
|

HC|?~(CH 2)4—NH—(CH 2)4_C|:H

lysin allysin NH NH
(lysylovy zbytek
v polypeptidu)

pFi¢na vlakna vznikla hydrogenaci
Schiffovy baze

Dalsi vyznam lysinu:
> Na lysolovy zbytek v fetézcich bilkovin se vaze ubikvitin (,,znackovani)
» Dekarboxylaci lysinu vznika kadaverin (biogenni amin)

6.6.15 Fenylalanin
1) Katabolismus fenylalaninu
a) Katabolismus zacdina pfeménou na tyrosin. Dojde k hydroxylaci za ucasti kofaktoru BH4
(= tetrahydrobiopterin; ma za ukol zredukovat druhy atom kysliku, ktery se neucastni
hydroxylace). Vznikly tyrosin je nasledné transaminovan na p-hydroxyfenylpyruvat.

HYDROXYLACE TRANSAMINACE
COOH COOH (l.‘,OOH
H,N—CH N—CH 0o=—C
2 0, HO He 20G Gl |
CH, ; <_: CH, A CH,
BH, BH,
OH OH
fenylalanin tyrosin p-hydroxylfenylpyruvat
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b) p-hydroxyfenylpyruvat je preménén na homogentisat (2,5-dihydroxyfenylacetat). Pfi
této preméné dochdazi z oxidativni dekarboxylaci, presmyku a hydroxylaci.

OH
OXIDATIVNI DEKARBOXYLACE CH,—CO0H
[ZOMERACE
HYDROXYLACE
-CO,
OH
p-hydroxylfenylpyruvat homogentisat

c) Aromaticky kruh homogentisatu je atakovan kyslikem — reakce se ucastni oba atomy
kysliku, proto enzym, katalyzujici tuto reakci ponese nazev dioxygenasa®®. Po rozstépeni
kruhu vznikne sloucenina jménem maleinylacetoacetat, ktery nasledné izomerie na
fumaroylacetoacetat. Ten se je nasledné rozstépen na fumarat a acetoacetat.

HoOC
%, “cH
OH [l
HC._
CH,—COOH COOH
Q, fumarit
—_—
HsC
j(\coou
OH
o]
homogentisat et tat

2) Katabolismus fenylalaninu je bohuZel charakteristicky tim, Ze se v ném vyskytuje mnoho
chorob na bazi enzymovych deficith.
Napf. deficit enzymu hydroxylasy (rce: fenylalanin = tyrosin) vede k hyperfenylalaninémii
typu |, pti které dochazi k hromadéni fenylalaninu. NejtéZsi formou této nemoci je
fenylketonurie, ktera je geneticky podminéna (postiZeny nese dvé recesivni alely).
Tim, Ze nemUze byt fenylalanin pfeménén na tyrosin, dochazi k narlstu jeho koncentrace.
Zvyseni koncentrace aktivuje enzymy, které by za normalnich okolnosti nepracovaly a

dochazi k alternativnimu odbourdvani fenylalaninu:

| COOH COOH
H TRANSAMINACE

HYDROGENACE

C
C CH, CH,

2

fenylalanin <7 fenylpyruvat 9@ fenyllaktat
¢ &
H,N—CH, (|>00H
CH», CH,
fenylethylamin fenylacetat

Vzniklé latky jsou vylu¢ovany moci.

13 Doposud jsme se setkdvali pouze s monooxygenasami, které jako kofaktor pottebovaly BHa, jenz zajistil
redukci druhého atomu kysliku. Monooxygenasy katalyzuji napt. hydroxylace.
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Hyperfenylalaninémie typu | nemusi byt zplsobena pouze chybénim hydroxylasy, ale i
deficitem kofaktoru BH,. Tato forma je zavainéjsi predevsim proto, Ze BHs neovliviiuje
pouze preménu fenylalaninu na tyrosin, ale i jiné reakce, které bez néj nemohou probihat. Je
proto nutné podavat takto postiZzenym jedincdm pfimo BHi, tyrosin, prekurzory
katecholamin( a dalsi latky, jejichz metabolickd draha byla narusena.

Fenylalanin je spolecné s aspartatem slozkou umélého sladidla Aspartamu, které je 120x

sladsi neZ sacharosa.
HOOC

Z I

CH,

HoN o Aspartam

(L-aspartyl-L-fenylalanin methylester)

Poruchy metabolismus fenylalaninu (tyrosinu):

Nazev nemoci Enzymova porucha Nalez v moci Symptomy
. achvaty, hozy,
. . N Phe, fenylpyruvat, rac VavY Psyc cszy
Hyperfenylalaninemie typu | : , , ,mysi zapach
. fenylalaninhydroxylasa fenylacetat, fenyllaktat, . .
(fenylketonurie) zpUsobeny

Hypertyrosinemie typ Il

Alkaptonurie

Hypertyrosinemie typ |

fenylacetylglutamin

N Tyr

fenylacetatem
tyrosintransaminasa
tmava moc zplsobena
oxidaci homogentisatu
na chinon (stdnim na
vzduchu)
prdjmy, zvraceni,
»Zapach po hlavkovém
zeli”
absence ocnich a

homogentisatoxygenasa N homogentisat

fumaroylacetoacetathydrolasa ™ Tyr

Albinismus

6.6.16 Tyrosin

tyrosinhydroxylasa

koznich pigment(

Oproti fenylalaninu popsanému v kap. 6.6.15 neni tyrosin esencidlni AK (mlzeme jej
z fenylalaninu vyrobit hydroxylaci).

1)

Tyrosin je prekurzorem katecholaminti. Nejprve je hydroxylovan na DOPA'?, ktery podléha

dekarboxylaci za vzniku dopaminu (prvni zkatecholaminl). Dopamin je nasledné

feménovan na noradrenalin'® a adrenalin.
d lin** a ad |

(‘)OOH COOH NHa r|4|-|2 - NH—CH,
HzN—(‘)H HZN—CH CH2 CHz CHz
CH, HYDROXYLACE Hz pexamreoxyiace $H2  HyDRoxviace HC—OH pyemyviace HC— O
o NA C-2
2
B <>\OH ASKORBAT @
OH
tyrosin DOPA dopamin noradrenalin adrenalin

Povsimnéme si, Ze pti vzniku DOPA z tyrosinu se hydroxylace uUcastni BH4 (koreduktant, vaze
na sebe 2H), ale pfi vzniku noradrenalinu z dopaminu vystupuje jako koreduktant askorbat.

14 DOPA je pozustatek z obdobi starsiho anglického nazvoslovi (nerozliSovala se oxoskupina a hydroxylova

skupina): DiOxoPhenylAlanine. Soucasny anglicky nazev je 3-(3,4-dihydroxyphenyl)alanine.
15 pfedpona ,nor” znamena N-demethyl, noradrenalin se tedy oproti adrenalinu lii o -CHs skupinu
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2) Tyrosin je vychozim substratem i pro vznik melaninu (nejprve je tyrosin pfeménén na
dopamin, ten na dopachinon a z néj pak vznika melanin).

" N

" )

CH, CH,

_ = MELANIN
-2H
OH O

OH O

dopamin dopachinon

3) Vyznamnou reakci je vznik tyroxinu — hormonu stitné zlazy.

] ]
21
H0©*CH2*(|2H —COOH ——» HO CHa- CH-COOH ?» HO@C@—CHch ~COOH
NH NH _— NH
g I 2 TN I 1 ?
‘I

tyrosin 3",5"dijodtyrosin i’ o Hy-cH-cooH thyroxin

VySe zndzornénd reakce neprobihd ve Stitné Zlaze s volnym tyrosinem — tyrosin je vazan
v bilkoviné thyreoglobulinu.

6.6.17 Tryptofan
Tryptofan je pro svij obsah heterocyklu esencidlni AK.
1) Jeho katabolismus je komplikovany. Nejrpve dojde k rozstépeni indolového kruhu a

hydrolyze vzniklého produktu — tim ziskdme kinurenin a formiat — tryptofan je tedy
zdrojem C1 fragmentu (formiatu).

Hzc—(le —GCOOH H,C —?H —COO0H H,C —(I)H—COOH
- . NH.
_NH, OXIDACNI HYDROLYZA o 2
9 ROZSTEPENI G AMIDU OH
. N h
N H,0 NH,  H-C
H / amid kyseliny O
mravenci ) formit
tryptofan N-formylkynurenin kynurenin i

Kynurenin je nasledné rozstépen hydroxylovan a vysledny produkt je stépen na alanin a
3-hydroxyanthranilat. Z této reakce lze odvodit, Zze tryptofan nepodléha transaminaci
(dusiku se zbavuje odstépenim alaninu):

H,C—CH—COOH .. CH,CH—COOH
| - COOH
n  NH NH, . H4C—CH—COOH
O HYDROXYLACE o HYDROLYZA Ith
—_—————— 3 —_——— i
NH, NH, NH, alanin
OH OH
kynurenin 3-hydroxykynurenin 3-hydroxyanthranilat
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3-hydroxyanthranilat je odbouravan dvéma zpusoby:
» v 97% pripadl vznika oxoadipat, ktery je nasledné pfeménén na acetyl-CoA
» v asi 3% pripadl vznika nikotinamid, ktery je nasledné vyuzit k syntéze NAD(P)*

O
O U
97% pripadii \/\)L HC—C
COOH 5—CoA
COOH _
2-oxoadipat acetyl-CoA
NH; CONH,,
OH 3% pfipadi &
—_— =
3-hydroxyanthranilat S |
N
nikotinamid
Z vyse popsanych katabolickych drah je nutné predevsim védét:
> tryptofan je glukogenni (alanin) i ketogenni (acetyl-CoA) AK
> je donorem C1 zbytk( (formiat)
» jeho katabolismus mUzZe vést ke vzniku nikotinamidu
2) Dekarboxylaci tryptofanu ziskame tryptamin.
HaC—CH—COOH HyC—CHy—NH,
NH,
AN DEKARBOXYLACE N\
N - CO, N
H H
tryptofan tryptamin
3) Dalsi vyznamnou reakci je vznik serotoninu, ktery slouzi jako neurotransmiter.
HZC—CH—COOH HZC—CH —COOH HzC—CHz
HYDROXYLACE DEKARBOXYLACE
_c()2
tryptofan 5-hydroxytryptofan serotonin

Ze serotoninu vznika melatonin, coZ je hormon S$iSinky, jehoZ Ukolem v organismu je
fizeni biorytmu.

e HZC—(i‘,HZ H,C—CH,
# .
HO NH, ACETYLACE HsC—0© NH—ﬁ—CH3
METHYLACE A\
_—
N N
H H
serotonin melatonin

Dalsi vyznam tryptofanu:

Nikotinamid, ktery pfi metabolismu tryptofanu vznikd, nemuiZe pokryt potfeby organismu
(proto je niacin oznacovan jako vitamin). Nedostatek niacinu zplsobuje onemocnéni pelagra
(spise se s nim setkame v oblastech s prevahou kukufi¢né stravy, nebo’t kukutice obsahuje malo
tryptofanu)
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6.7 Pfehled nékterych uzite¢nych faktt
A) 6 AK poskytuje pyruvat

AK Typ reakce

SERIN DEHYDRATACNI DEAMINACE
GLYCIN PRES SERIN

THREONIN PRES GLYCIN

ALANIN TRANSAMINACI

CYSTEIN ODSTEPENIM-SH + TRANSAMINACI
TRYPTOFAN PRES ALANIN

B) AK a jejich metabolity mohou slouzit jako neurotransmitery
EXCITACNI UCINEK INHIBICNi UCINEK

(ovladaji kationové Na* kanaly) (ovladaiji chloridové ClI- kanaly)
GLUTAMAT GABA

ASPARTAT GLYCIN

(ACETYLCHOLIN)

C) V téle vznika 5 vitaminu (na vzniku jednoho se podili AK), ale pouze Ctyfi jsou vyuZivany.

VITAMIN KDE A JAK VZNIKA
NIACIN vznikd ve tkanich z TRYPTOFANU
BIOTIN tlusté strevo (bakterie)
FYLOCHINON tlusté strevo (bakterie)
KALCIOL kGze; z cholesterolu (vliv UV zareni)
KOBALAMIN tlusté strevo (bakterie)
111 NEVSTREBAVA SE !1!
D) Sedm aminokyselin nepodléha transaminaci
AMINOKYSELINA ZPUSOB ODSTRANENI a-NH;
ARGININ N je zabudovan do ornitinu
LYSIN N je zabudovan do 2-aminoadipatu
METHIONIN N je zabudovan do homoserinu
THREONIN N je odstépen v podobé glycinu
TRYPTOFAN N je odstépen v podobé alaninu
PROLIN prolin je katabolizovan na glutamat
HISTIDIN Desaturacni deaminace (-NHs)
E) Biochemicky vyznamné produkty vybranych AK (piehled)
AK Biochemicky vyznamny produkt
Ala pyruvat - glukosa
Arg mocovina, NO, kreatin
Ser Ethanolamin = cholin = betain, selenocystein, DONOR 1C FRAGMENTU
Gly hem, kreatin, GSH, konjugacni ¢inidlo, DONOR 1C FRAGMENTU
Met kreatin, homocystein, cystein, DONOR METHYLU
Cys GSH, taurin, SO42-, PAPS, cysteamin (soucast CoA-SH)
Asp donor —NH; (mocovina, pirimidiny); vznikd z néj oxalacetat a fumarat (vyznam
pro CC), B-alanin (soucast CoA-SH)
Glu NH3, 2-oxoglutarat, glutamin, prolin, GSH, GABA
Gln NHs, donor —NH; (syntéza glukosaminu a purind)
Pro hydroxyprolin, glutamat
His glutamat, histamin, k. urokanova, 2-methylhistidin, DONOR 1C FRAGMENTU
Lys glutamat, allysin, karnitin, kadaverin
Tyr fumarat (CC), katecholaminy, tyroxin, melaniny
Trp nikotinamid, serotonin, melatonin, indol, skatol, DONOR 1C FRAGMENTU
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