Metabolismus proteint a a-aminodusiku 7

Prehled metabolismu proteinti

Aminokyseliny — struktura, vlastnosti. Intracelularni degradace proteind — proteasom,
ubikyvitin, lyzosom. Transaminace. Deaminace. Ureosynteticky cyklus.
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Intracelularni degradace proteini
a) Degradace zprostiedkovana lyzosomy

» Degradované proteiny: extraceluldrni (prevzaté endocytdzou),
membranove vazané,

intracelularni za stresovych podminek (autofagic)

b) Degradace zprostiedkovand ubikvitin-proteasomy (cytoplasma, jadro)

o Degradované proteiny: poskozené intracelularni proteiny a chybné sbalené proteiny

proteiny kddované viry a jinymi intracelularnimi parasity

transkripéni faktory
cykliny a jiné regula¢ni molekuly

proteiny s kratkym polocasem

« Vyznamnd v bunécnych procesech (rist, diferenciace, prenos signdlu, apoptdza).

I. Popiste jednotlivé kroky odbourdvani extracelularnich glykoprotein®.
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Jaky disledek ma desializace glykoproteinii v plasmée?

o

Jakd je funkce ubikvitinu v bunce?

4. Popiste strukturu a funkei proteasomu.

Proteasom

3



Aktivace eilového proteinu ubikvitinem
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Protein urceny k degradaci Aktivovany ubikvitin
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ubikvitin-protein ligasa H S——@ ’

(dopliite)
Ubikvitin amidovou vazbou vizany na cilovy protein

Regulace degradace proteinii na Grovni: - aktivace cilového proteinu ubikvitinem
- aktivace ubikvitin-protein ligasy

5.V buitkdch bylo popsano vice nez 300 riznych ubikvitin-ligas. Kazdd ma urcitou specifitu vici
poskozenému proteinu, proteinu s kratkym polocasem nebo regulaénimu  proteinu. Jaky je
dasledek chybgjici ur¢ité ubikvitin-ligasy v butice?

6. Bunécny cyklus je koordinovén cyklin-dependentnimi kinasami. VétSina cyklini ma polocas
existence 0,5-1 hod. Ktery z procest degradace proteinii se uplatiiuje pri odbouravani cyklinil a
jaky to ma vyznam?

7. Jediny v praxi pouzivany inhibitor proleasomu je synteticky tripeptid obsahujici bor (Bortezomib).
Pouziva se pii lerapii mnohocetného myelomu. Pokuste se vysvetlit princip jeho G¢inku.

8. Ktery ze zmingnych mechanismii degradace proteini je zavisly na ATP?

Eliminace ¢-aminodusiku z aminokyselin
1) Transaminace — vésina aminokyselin, kromé: Arg, Lys, Met, Thr, Trp, Pro, His

o Obecna rovnice reakee katalyzovana aminotransferasami (dopinte).
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9. Kierd z 2-oxokyselin je nejcastéj§im akceptorem aminoskupiny?

10. Ktery kofaktor vyuzivaji aminotransferasy?
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I'l. Napidte rovnici reakee katalyzované alaninaminotransferasou (ALT).

12. Napiste rovnici vzniku Asp v reakei katalyzované aspartataminotransferasou (AST).

I3. Jaky je dalsi osud aminokyseliny vzniklé v transaminacni reakci z a) pyruvatu; b) oxalacetatu?
14, Vysvétlete obecny vyznam aminotransferas pri odbouravani aminokyselin.

I5. Jaky vyznam ma reakce kalalyzovand AST v metabolismu aminokyselin?

16. Dopliite jednotlivé kroky transaminace:
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: 2) Deaminace
% a) Dehydrogenaéni deaminace
o Deaminace katalyzovana glutamétdehydrogenasou (GMD)
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Reakee je reversibilni, NAD™ je vyuZivéno hlavné pii deaminaci Glu, zatimco NADPH pii jeho syntéze.

[7. Za jakych podminek se uplatni reakce ve sméru vzniku L-glutaméatu?

I8. Reakee probihajici v nervové buiice ve sméru vzniku glutamatu mize naru$it energeticky

metabolismus nervové buiiky. Pokuste se vysvétlit proc.
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o Dcaminace katalyzovand L-aminooxidasami (FMN), D-aminooxidasami (FAD, ledviny a jatra):
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19. Jaky je vyznam D-aminooxidas pro organismus?

b) Desaturaéni deaminace histidinu

2-oxokyselina

20. Produktem deaminace histidinu je urokanova kyselina (dvojna vazba vychdzejici z a-uhliku).

Nakreslete jeji vzorec.

Detoxikace amoniaku

o Koncentrace (NH,"a NH;) v plasmé: obvykle 6-12 pmol/l (norma < 50 pmol/l)

a) Ureosynteticky eyklus (jatra)

21. Popiste reakcee, kterymi je amoniak uvolnén v jatrech z a) Ala; b) G

2
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- Jaky je plvod atomii dusiku v molekule mo¢oviny.

23. Jaka je energetické spotieba ATP pii biosyntéze 1 molu mocoviny?

’

lu.

24. Ve kterych castech jaterni buriky jsou lokalizovany reakce urcosyntetického cyklu?

25. Doplite dil¢i reakce ureosyntetického cyklu:

o Syntéza karbamoylfosfatu

NH3 + HC03 F e B i L
karbamoylfosfat
o Tvorba citrullinu
HQIC"'NHZ
i "
i )
karbamoylfosfat - HC—NH, L
COOH citrullin
o Tvorba argininsukcinatu
ATP AMP + PP
awlin & ——— LEERRREERRRY
citrullin + argininsukcinat
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o Stépeni argininsukeinatu

argininsukcinat  ————* +

fumarat

o Stépeni argininu

HQO

L-arginin L’E“' +

L-ornithin

26. Nakreslete vzorec allosterického aktivatoru karbamoylfosfatsynthasy 1.

27. Pfi tvorbé mocoviny se spotiebovava v buiice L-aspartat. Jakymi reakcemi ho lze ziskat
z fumardtu, ktery pri tvorbé mocoviny vznika?

28. Syntéza mocoviny je acilikujici d¢j. Zdhvodnéte.

29. Mocovina se vaze v neenzymové reakei na N-konec proteind (karbamylace proteinti). Nakreslete

produkty vznikajici pri karbamylacivhcmoglobiml Hb-Val-NHj; (norma do 1.6 % z celkového Hb (4Fc)).

b) Glutaminsynthetasa (sval, mozek, jatra, mitochondrie)

ATP ADP -+ Pj
L-glutamat \ L-glutamin
NH/'Jr

30. Detoxikace amoniaku v mozku se déje prevazné jeho vazbou na glutamat. Jakymi reakcemi je

spotiebovany glutamat dopliiovan?

¢) Glutamatdehydrogenasa

31, Uved'te substrat, na ktery se vaze amoniak v reakei katalyzované GMD. Vyzaduje tato reakce

energii? Jednd se o oxidaci ¢i redukei?




