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Prehled metabolismu aminokyselin
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Hotovost aminokyselin

T¥i zdroje hotovosti:
Proteolyza exogennich proteintl z potravy
Proteolyza tkanovych proteint
Syntéza neesencidlnich AK

Troji vyuziti hotovosti:
Syntéza tkanovych a plazmatickych proteint (jatra)
Syntéza specializovanych dusikatych sloucenin
Deaminace + utilizace uhlikatého skeletu

Troji vyuziti uhlikatého skeletu AK:
Glukoneogeneze
Syntéza MK a TAG
Metabolické palivo = oxidace v CC na CO, = zisk energie

biochemie-7-1-AA



Degradace proteinu

Exogenni proteiny jsou degradovany v travicim traktu (lumen GIT). Tohoto procesu se ucastni
velké mnoZstvi riznych enzymi, které jsou do GIT produkovany ve formé neaktivnich
proenzym — k jejich aktivaci dochazi az po odsté€peni urcité Casti peptidoveho fetézce.

Napft. V zaludku se traveni proteinii ucastni enzym pepsin (neaktivni forma pepsinogen je
aktivovana pomoci HCI)

Ve stieve se traveni proteind ucastni enzymy jako trypsin, chymotripsin, elastasa,
karboxypeptidasy, aminopeptidasy ad.

Endogenni proteiny jsou odbouravany v bunkach (= intercelularni degradace proteini). V
tomto odbouravani hraji roli dva systémy:

a) lysozomy

b) systém ubikvitin-proteazom

Endogenni proteiny maji ruzny biologicky poloc¢as.

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

biochemie-7-1-AA 4



Degradace proteinu

Exogenni proteiny Endogenni proteiny
Lumen GIT Intracelularni proteasy
Zaludek — pepsin Dva systémy:

Stfevo — pankreaticke 1. Lyzosomy
proteasy (trypsin, 2. Ubikvitin-proteasom

chymotrypsin atd.)

biochemie-7-1-AA



Traveni exogennich proteinu
Enzymy Stépici proteiny v GIT
jsou produkovany jako neaktivni
proenzymy, aktivace nastane

Proteiny v potravé

odstépenim peptidové sekvence

Pepsin
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Traveni bilkovin a resorbce AK v GIT

proteiny v GIT - ~50% z potravy,
velmi riznd “stravitelnost” proteint - mdlo trdveny elastin, keratin, mucin

enzymy trdveni proteinl - viz tabulka
resorbce AK a di- a tripeptidl enterocyty tenk. stfeva pomoci transportéri (SLC solute
carriers - mnoho typl)

koncentrace AK v burice obecné mnohem vyssi nez extraceluldrné,

proto nutno udrzovat aktivné
- Na+-dependentni transport - akt. transport Na+ facilitovand difuze Na+/AK
(=symport)
- Na+-independentni - facilitovand difuze (=uniport)  Proteinsin the intestnal lumen

resorpce celych proteint ve stirevé '

- omezené moznad - prostrednictvim . , e RS .

, 3-8-cligopeptides Di-tri-peptides 0 Alanine
endocytozy a oNa' | Proline
hebo vnjlslfy odRoupan}/ch e,pl’relu E—— @

- vyuZivd se pri systémové ' (25 dne vamspat N
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Endogenni proteiny maji ruzny biologicky polocas

Protein Polocas
Ornithindekarboxylasa 12 min

RNA polymerasa | 1,3 hod
Prealbumin 2 dny
Laktatdehydrogenasa 4 dny
Albumin 19 dnu

19G 23 dny
Kolagen nékolik let
Elastin cely zivot (?)
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Anatomy of the Lysosome

\ Lysozomy

» Degradace proteinil v lysozomech
je nezavisla na ATP a je nespecificka.
Ptrednostné dochazi k Stépeni proteinii:

-~
Bilayer " drolytl
. € Glycosylated Membrane

Figure 1 4 anzpon Proteins

Mix re

r oo L v veus v 1, i http://micro.magnet.
» [ extracelularnich (prijatych do bunky z vnéjSiho prostiedi pomoci  fsu.edu/cellsiysoso

endocyt(’)zy) mes/images/lysosom
, v s , esfigurel.jpg
= [ membranove vazanych
=[] s delsim biologickym poloCasem

= Pfi Stépeni extracelularnich proteinii (nejcastéji glykoproteinu), je nejprve
potieba tyto proteiny desializovat, tzn. odstépit z jejich fetézce molekulu
kyseliny sialové (kyselina sialova se nachazi na konci oligosacharidového
fetézce a nese zaporny naboj, ¢imZ chrani protein pied travicimi enzymy).
Desializace proteint je pro lysozom signalem, Zze ma byt dany protein odbouran
(po kyseling sialové nasleduje v oligosacharidovém fetézci vétsinou N-
acetylgalaktosamin, pro ktery maji jaterni buiky na svém povrchu receptor).

= Ve stresovych situacich mohou lysozomy odbouravat 1 proteiny intracelularni.

biochemie-7-1-AA 10



Lyzosomalni hydrolasy Stépi vazby vzniklé kondenzaci

Hydrolasa Typ Stépené vazby
Glukosidasa glykosidova
Galaktosidasa glykosidova
Hyaluronidasa glykosidova
Arylsulfatasa sulfoesterova
Lysozym glykosidova
Kathepsin peptidova
Kolagenasa peptidova
Elastasa peptidova
Ribonukleasa fosfodiesterova
Lipasa esterova
Fosfatasa fosfoesterova
Ceramidasa amidova

biochemie-7-1-AA
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Ubikvitin (UB) znackuje proteiny urcené k degradaci
V proteasomu

Maly protein, ve vSech bunkach

C-konec UB se vaze na Lys proteinti ur¢enych k degradaci
(znackovani) - ,,kiss of death*

Vazba UB na bilkovinu ma tti faze, vyuzivaji se tfi enzymy
E,,E,akE;

Vazba UB na E;-SH vyzaduje ATP

Vaze se vice UB - polyubikvitinace

ZnacCkovana bilkovina je smérovana k proteasomu

biochemie-7-1-AA 12



Znackovani proteinu

El - enzym aktivujici ubikvitin
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Pravidlo N-konce

Stabilizujici zbytky (dlouhy polocas):
Met, Ser, Ala, Thr, Val, Gly, Cys

Destabilizujici zbytky (kratky polocas):
Phe, Leu, Asp, Lys, Arg
PEST proteiny: segmenty bohaté na Pro, Glu, Ser, Thr

biochemie-7-1-AA
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Proteasom

Obrazek 4 - Struktura proteasomu

Duty cylindricky ttvar, sloZzeny z 28 polypeptid
Ctyti cyklické heptamery (4 x 7 = 28)
Na obou koncich ,,Cepicky* ve tvaru V- rozbali znacené bilkoviny a

translokuji je dovnitt za spotieby ATP

Uvniti dutiny jsou razné specifické proteasy (aktivni misto threonin),
hydrolyticky Sté€pi znackovanou bilkovinu na kratké (8 AK)
peptidy

UB neni degradovan, uvolnuje se nezménén

biochemie-7-1-AA 15



Proteasomy degraduji hlavné bilkoviny s kratkym

polocasem (regulac¢ni) a poskozené proteiny

Protein-UB

cytosolove

peptidasy

UB + Kratkeé peptidy » AK

biochemie-7-1-AA



Bortezomib je inhibitor proteasomu -

atom boru se vaze do katalytického mista (Thr)
(Ié¢ba mnohocetného myelomu)

Zatimco jsou
zapojeny mnohe¢
mechamismy,
inhibice proteasomu
by mohla branit
degradaci pro-
apoptotickych
faktort, za soucasné
aktivace
programovaneé
bunécné smrti v
neoplastickych
bunikach zavislé na
potlaceni potlaceni
pro-apoptotickych
drah.

HO_ _OH
T = = misto COOH je kys. borita

N M
l-|.l
MNH ‘ -
a H H __-"'-.r
N
O
NOVAK, Jan.
Biochemie I. Brno:
Muni, 2009,

Metabolismus AK s. 4

Synteticky tripeptid: pyrazinova kys-Phe- boroLeu

plocnemie-/-1-AA



Biologicka hodnota proteinu (BV,
biological value)

Mnozstvi endogennich proteinu (v gramech) vzniklych ze 100 g

exogennich proteint (vyjadiuje se v procentech)

BV zavisi na: BV > BV
.

Zivodis. prot. ostl. prot.

obsahu esencialnich AK
b v , y | |
JEJIEH V2qJeHne pomett pSenice - deficitni na Lys, Trp, Thr, Met

travitelnosti bilkovi SN itni
stravitelnosti bilkovin lusténiny - deficitni na Met, Cys

Denni piijem proteini: 0,8 g/kg

biochemie-7-1-AA 18



Esencialni a semiesencialni AK

valin fenylalanin

leucin tryptofan

Isoleucin lysin

threonin methionin
Semiesencialni AK

histidin, arginin - v obdobi riistu
alanin, glutamin, taurin - pfi metabolickém stresu
cca 30 % potieby methioninu 1ze nahradit cysteinem

cca 50 % potieby fenylalaninu 1ze nahradit tyrosinem

19



Biologicka hodnota proteinu (dale BV
Biological Value)

BV udava jaké mnozstvi endogennich proteina (v gramech) vznikne ze 100 g
proteinti exogennich. Vyjadruje se v procentech.

Vysledna hodnota zavisi na obsahu esencialnich AK, jejich vzaijemném poméru a
souvisi t€Z se stravitelnosti.

Obecné plati, Ze ZivociSné proteiny maji vyssi BV nez protelny rostlinné (zpsobeno
tim, Ze n¢které 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
- A i 05
w  YEJCE 40
L <asein Qi
= a5e :
= oVEzi maso 20
Jpt | : —
'E-’-JE 74
Veprové maso 7L
vacne vincky I ll-:
Chvesne 4t .
l ~ : ) .
= HSsenicna U3 53
L.i-l -
O  Lustenin A6
E —

Lelating — NOVAK, Jan. Biochemie .
biochermie-7-1-AA Brno: Muni, 2009, Metabolismus
AKs. 6
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VajeCny bilek a syrovatka

vajecny bilek je viskozni roztok globularnich bilkovin (ovalbumin,
ovotransferrin, ovomukoid, ovomucin, ovoglobuliny, avidin ad.)
syrovatka je vedlejsi produkt pfi vyrob¢ syrti a tvarohu,
zlutava kapalina, ktera vznikne po vysrazeni kaseinu (barva

od riboflavinu)

obsahuje cca 12 % vysoce kvalitnich bilkovin (laktoalobumin,
laktoglobuliny) a vitaminy B-komplexu, laktosu

biochemie-7-1-AA
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Kvantita: Priumérny obsah proteini v potravinach (%)

Parmesan
Tvaruzky
Tvrdé syry
Lusténiny
Maso

Vejce
Kvasnice
Obilniny, ryze
Miéko
Brambory
Ovoce, zelenina

40
30
25
25
20
13
11

R N B~ 0

biochemie-7-1-AA
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Alternativni zdroje bilkovin

Potravina Obsah Komentar
proteint
Smakoun 13 % porézniho hmota z vaje¢ného bilku
Robi 22 % rostlinné bilkoviny z obilnin a ryze
Seitan 25 % izolované pSenicné bilkoviny
Klaso 24 % izolovan¢ pSenicné bilkoviny
Tofu 16 % S0jovy syr, vysrazené sojové bilkoviny
Tempeh 20 % vyroben z fermentovanych sojovych bobt
Sojové maso 45 % extrudovane sojove bilkoviny, t€zko stravitelne

biochemie-7-1-AA
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Proteinove supplementy

vysoky obsah proteind (20 — 90 %)
vetSinou na bazi susené syrovatky
a/nebo smési volnych AK (BCAA =Val, Leu, Ile)

vys. pfijem proteinu predstavuje metabolickou zatéz pro:
travici systém (— hnilobné procesy v tlustém streve, koreluje s

vyskytem nékterych nadorovych onemocnéni)

jatra (— syntéza mocoviny), ledviny (exkrece mocCoviny a volnych AK,
tvorba a exkrece NH,*)

mohou byt umyslné kontaminovany anabolickymi steroidy !!!

biochemie-7-1-AA 24



Exotické zdroje zivoCiSnych bilkovin

konské maso (glykogen)

ZVéf‘ina (| stravitelnost, Pb broky)

klokani maso
pStrosi maso

zelvi a hadi maso
kaviar (baz. AK, vit., puriny?)
kOI’}’féi (BV |, Zn 11, alergie)

biochemie-7-1-AA

UStIICE (zive, rychle se kazi, Cut)
hlemyZd1 (ence strav)
zabi stehynka (ence strav.)
hlavonozci

nroucl

Kobylky

cervi

25



Jako idealni bilkovina je uvazovan lidsky sérovy albumin (slouzi jako
srovnavaci protein; proteiny, které maji podobnou strukturu maji vysokou BV).
Denni pfijem proteini: 0,8 g/kg

Pfi normalnim piijmu bilkovin je pFijem dusiku 12-15 g N/d.

Poznamky

« Za den se v nasem téle odboura (a znovuobnovi) cca 250-300 gramti endogennich proteinti. Exogennich
proteint za den pfijeme ,,pouze* (v idealnim ptipad¢) kolem 100 g.

e Esencialni aminokyseliny: 8 zakladnich (Val, Leu, lle, Thr, Phe, Trp, Lys
a Met)

2 podminéné (histidin a arginin) — esencialni pouze v obdobi dospivani

3 v pripadé, Ze se nachazime v metabolickém stresu — alanin, glutamin a
taurin

» Pii nedostatku methioninu je mozné 30% jeho potieby nahradit cysteinem, podobné Ize pii nedostatku
fenylalaninu nahradit az 50% jeho potieby tyrosinem.

Tabulka 2 - Primérny obsah proteint v potravinach (%)

Proteinové sumplementy 80
Sojové maso (suchy axtrudat) 45
Twrdy tvaroh, tvartiky
Turdé syry

Luiténiny

Maso

Vejce

Kvasnice

Obilniny, ryze NOVAK, Jan. Biochemie .
Miéko Brno: Muni, 2009,

Brambory - Metabolismus AK s. 7
Ovoce a zelenina 1

= b RS R L
I [TE R = R B
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Katabolicka draha AK / dusiku

- proteolyza ] ]
Proteiny » aminokyseliny
l transaminace
glutamat
detoxikace 1 dehydrogenace + deaminace
] v jinych tkanich
glutamin NH,

deamidace
v ledvinach 1 detoxikace v jatrech
glutamat + NH,* urea

deaminace Blaeeg e (exkrece mo¢i)
v ledvinach

Katabolicka draha AK ma tfi faze'

2-oxoglutarat +  NH,* :
a) transaminace

(exkrece moci) ]
b) deaminace

biochemie-7-1-2 c) detoxikace amoniaku



Transaminace

je prenos -NH,, skupiny z jednoho substratu na druhy

veétSina AK (kromé Lys, Thr, Pro, His, Trp, Arg, Met)

aminoskupina je pfenesena z AK na oxokyselinu

(vétsinou 2-oxoglutarat)
kofaktor - pyridoxalfosfat - vznik Schiffovych bazi

reverzibilni reakce = vyznam pro synt¢zu AK

biochemie-7-1-AA 28



Obecné schéma transaminace

R—CH—COOH HOOC—C—CH;CH,COOH
NH., O

aminokyselina 2-oxoglutarat

aminotransferasa
pyridoxalfosfat

R—C—COOH + HOOC~CH-CH,CH,COOH
O NH.,

2-oxokyselina glutamat

biochemie-7-1-AA 29



Pyridoxalfosfat prenasi -NH, z aminokyseliny
na 2-oxoglutarat

kovalentné vazany

reaktivni skupina
na enzym /.
c?° ®
ll o
HO Z CH->O F|> O
| ok
N

kofaktor



Transaminace ma dveé faze:

i) prenos -NH2 skupiny z aminokyseliny na
pyridoxalfosfat

ii) prenos -NH2 skupiny z pyridoxaminfosfatu na
2-oxoglutarat

Dusik vétsiny aminokyselin se pomoci
transaminace dostdva do molekuly glutamatu.
Tato reakce tedy vede ke ,zjednoduseni”
metabolismu dusiku - misto toho, aby organismus

odbourdval dusik z 20 rtznych AK, pracuje ddle jen
s jedinou aminokyselinou

biochemie-7-1-AA

31



1. Faze transaminace AK — oxokyselina
pyridoxal-P — pyridoxamin-P

aminokyselina oxokyselina

R—(|3H—COOH R—(|3H—COOH R_ﬁ_COOH R—ﬁ—COOH
\N H-> |h| izomerace |}| H,O O
H3.20 “H,0 )Ci )Ciz )CfNHZ
)\ = ~ 2

4
pyridoxal-P Schiffova baze iminokyselina pyridoxamin-P
aldimin pyridoxalu ketimin oxokyseliny

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno:

Muni, 2009, Metabolismus AK s. 10
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2. Faze transaminace 2-oxoglutarat — glutamat
pyridoxamin-P — pyridoxal-P

2-oxoglutarat glutamat
COOH COOH (l:OOH
COOH | I
| CHZ CH2 Cl:HZ
CHZ | |
(|3H (|:|_I2 CHy (|:H2
2 |
| HOOC—C _ HOOC—CH
HOOC—C T HOOC (|3H H,0 |
. N — N NH,
O B Hzo | ||
G2 CH H\C//O
CH,NH )\
A7 o e
—~
- ketimin aldimin _
pyridoxamin-P oxokyseliny pyridoxalu pyridoxal-P

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno:

Muni, 2009, Metabolismus AK s. 10

biochemie-7-1-AA 33



Dusik vétsiny AK se transaminacemi
koncentruje v glutamatu

Po transaminaci AK ndsleduje
dehydrogenacni deaminace glutamatu

biochemie-7-1-AA
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ADDb) Deaminace
enzymem glutamatdehdrogenasou (GMD).

Deaminaci rozumime od$té€peni aminoskupiny z molekuly aminokyseliny (nejcastéji glutamatu), ¢i
jiné dusikaté latky (napft. dusikaté baze) za vzniku amoniaku.

1) Dehydrogenacni deaminace glutamatu

Dehydrogenacéni deaminace glutamatu je hlavnim zdrojem amoniaku v buiikach. Probiha ve dvou
stupnich:

a) dehydrogenace aminokyseliny na iminokyselinu
b) hydrolyza iminokyseliny na 2-oxokyselinu a amoniak

GMD HO
-2H - NH .
MH glutamat MAD(P]* 2-iminoglutarat 3 2-oxoglutarat

Jedna se o reverzibilni reakci katalyzovanou enzymem glutamatdehdrogenasou (GMD). gi?)(\:/h/:rﬁi;?némo_
GMD je zajimavym enzymem — vyuziva dva kofaktory: NAD+ a NADP+. Muni, 2000,
[1 NAD+ se uplatiiuje u reakce: glutamat — 2-oxoglutarat Metabolismus AK s. 11
[0 NADP+ se uplatiiuje u reakce: 2-oxoglutarat — glutamat
Poznamky:

* V piipadé, Ze je koncetrace v amoniaku v buice pfili§ velka, probiha reakce za vzniku glutamatu (viz téz poznamku pod carou)

* V nervovych bunkéach je vysoka koncetrace amoniaku vysoce nebezpeéna. Nervové buiiky jsou buitkami vysoce metabolicky aktivnimi a
potiebuji pro svou ¢innost velké mnozstvi energie. Dojde-li k nahromadéni amoniaku v burice a obraceni prub&hu reakce, dochazi ke
zpomaleni — aZ uplnému zastaveni — citratového cyklu (2-oxoglutarat je jednim z jeho meziproduktd a buiika jej pravé z nej odCerpava).
Neprobiha-li citratovy cyklus, nedochazi k regeneraci redukovanych kofaktorti a burika neziskava energii v dychacim fetézci — umira.

* Druhym vyznamnym zdrojem amoniaku v organismus je bakterialni rozklad proteinu (=hniti) v tlustém stfevé (amoniak je ze stiev
vstieban do portalni krve, ktera jej odvadi do jater, kde je odstranén)

DIULIICITIE= [ =-1=-AA fo2e)



Dehydrogenacni deaminace glutamatu  je
reverzibilni reakce (glutamatdehdrogenasou)

GMD
HOOC CH>,CH,COOH = - HOOC—C—CH,CH,COOH
- 2H |l
NH
NAD(P)*
glutamat 2-iminoglutarat
J
H>O
hlavni zdroj '
amoniaku > @ + HOOC—ﬁ—CHZCHZCOOH
v bunikkach O

2-oxoglutarat

biochemie-7-1-AA 36



Glutamatdehydrogenasa (GMD, GD, GDH)

vyzaduje pyridinovy kofaktor NAD(P)*

GMD reakce je reverzibilni, dehydrogenace NAD*, hydrogenace
NADPH+H*

probiha ve dvou stupnich:
dehydrogenace >CH-NH, na iminoskupinu >C=NH

hydrolyza iminoskupiny na oxoskupinu a amoniak

biochemie-7-1-AA 37



Bunécna lokalizace vybranych
premen AK

transaminace (ALT) = glutamét cytosol
|
l mitochondrie
NH, - GMD - glutamat
AN
synteza Glu + NH; — Glin transaminace (AST) y

moéoviry

cytosol

biochemie-7-1-AA
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Dva hlavni zdroje amoniaku v
organismu

m dehydrogenacni deaminace glutamatu Y

bunkach vétsSiny tkani

m bakterialni rozklad proteinu (hniti) v tlustém strevé

amoniak difuzi ptechazi do portalni krve = portalni krev ma

relativné vysokou konc. NH; = odstranén jatry

biochemie-7-1-AA 39



Dalsi zdroje amoniaku — deaminace ruznych
substratu

deaminace adeninu v cyklu purinovych nukleotida
oxida¢ni deaminace nékterych AK (H,0,)

desaturacni deaminace histidinu — urokanova kys. + NH,4

oxida¢ni deaminace koncoveé aminoskupiny v lysinu

lysyloxidasa(Cu?*): Lys + O, - NH, + allysin + H,O

dehydratacni deaminace serinu

oxida¢ni deaminace biogennich amint

(H;0,)

biochemie-7-1-AA
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a) deaminace adeninu v cyklu purinowych nukleotidi
MNH- OH

Dalsi deaminace

e Y HO N:Jf'\ —N
e — P ™
Y N Y N NOVAK, Jan. Biochemie .
Rib— @ Rib—@® Brno: Muni, 2009,
_ Metabolismus AK s.12, 13
adencsnmonofoesiat mosinmenofosiat

b) oxidacni deaminace nékterych AK (napi. D-AK)

R—CH-COOH _._/,_ _\*"" H—H—CDDH = — R— g—EDDH
EAD FADH, iminckyselina - NH,

P e

0, HO, —— = H0 + 11’2 0,

D-aminokyselina 2-oxokyselina

c) oxidacni deaminace lysinu
Reakce je katalyzovana lysyloxidasou (pro funkci potfebuje cu™)

lysin + O, = allysin + H;O + NH;

d) dehydratacni deaminace serinu (viz metabolismus jednotlivych AK)

e) oxidacni deaminace biogennich aminii
Biogenni aminy (napf. katecholaminy) jsou latky s biologickou aktivitou (mohou mit
napf. signalni funkci). lejich deaminaci z nich vznikaji aldehydy a nasledné karboxylové

kyseliny, které jiZ biologickou funkci nemaji (hovofime o inaktivaci biocgennich amina). i



Deaminace adeninu

NH, OH
H,0 N

N 2 N~
N™ \
R I D N > NH,
SN N NT N

| :

Rib—P Rib—p

adenosinmonofosfat inosinmonofosfat

biochemie-7-1-AA
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Oxida¢ni deaminace nékterych AK

H,O
R—CH—COOH ~ R—C—COCH R—C—COOH
NH, ‘ NH i O
FAD FADH,; iminokyselina
NH3
katalasa ° I
H,0 + % O, H,0, o, glycin

 odbourani D-aminokyselin
Zﬁ » vedle;si produkt H,O,
NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno:
biochemie-7-1-AA Muni, 2009, Metabolismus AK s. 12 43



Oxidacni deaminace biogennich aminu

monoaminoxidasa

R_CHZ_NHZ - -
biogenni amin A

FAD FADH-
H, O, O,

2

biochemie-7-1-AA

R—CH=NH

imin

H>O

R—CH=0
i aldehyd

NH3

R-COOH
Kyselina

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno:

Muni, 2009, Metabolismus AK s. 13 44



Desaturacéni deaminace histidinu

Histidin je jednou z AK, které nepodléhaji transaminaci. Jeho deaminaci
vznikd Kyselina urokanova. Jedna se o lyazovou reakci, pii které dochazi
ke vzniku dvojné vazby a odstépeni amoniaku.

</' j—r;H —CH—GOOH é‘j—ﬂl |—CH—COOH
r~.|| I, - NH, N

NOVAK, Jan.
Biochemie I. Brno:
Muni, 2009,
Metabolismus AK s. 11

histicin ky=eling urekanow

Kyselina urokanova je latka, ktera obsahuje konjugovany systém dvojnych
vazeb, ktery absorbuje UV zafeni (vyuzivano k ochrané organismus — Kys.
urokanova je vyluCovana potem).

N

( CH____CH COOH g f /)y —CH=CH—COOF
S - NH; N
H/

45
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DalSsi reakce, pri kterych vznika
amoniak

neenzymové karb amylace proteinﬁ (pti vysoké koncentraci mocoviny v burice k této

reakei dochézi.
Prot-NH, + NH,-CO-NH, —» NH; + Prot-NH-CO-NH,

katabolismus pyrimidinovych bazi

cytosin/uracil - NH, + CO, + B-alanin

thymin — NH; + CO, + B-aminoisobutyrat

syntéza hemu (4 porfobilinogen — 4 NH, + uroporfyrinogen)

biochemie-7-1-AA 46



Hydrolyza amidové skupiny glutaminu v ledvinach uvoliuje
amoniak, ktery se jako NH,* vylucuje moci
(deamidace)

COOH COOH
|
H,N—CH HN—CH
|
Gz T2 T2+ NH
CH2 CHZ
| glutaminasa (|:
o//C\NH2 0~ “OH
glutamin glutamat

Glutamin se povazuje za netoxickou transportni formu amoniaku
OTUCTTETTITE=T= L7/~ 47



Zvysena tvorba amoniaku za patologickych podminek

krvaceni do GIT = zvySeni NH; v portalni krvi

uroinfekce — bakterialni ureasa katalyzuje hydrolyzu mocoviny

4

NH, + HLO S NH,” + OH"

U

alkalickda mo¢ (pH az8) = fosfatové konkrementy
biochemie-7-1-AA 48




Acidobazicke vlastnosti NH,

pKg (NH,) = 4,75 (slabd baze)
NH, + H,O S NH,* + OH-
0K, (NH,*) = 14 - 4,75 = 9,25 (velmi slaba kyselina)

Pt1 fyziologickych hodnotach pH v ICT a ECT (7,40) je
naprosta vétSina amoniaku ve form¢ amonného kationtu:
98 % NH,*

2 % NH,

biochemie-7-1-AA 49



NH,

*1onty v télesnych tekutinach

Télesna Konc. NH,* |Metabolicky pivod NH,*

tekutina (mmol/l)

Mo¢ 10-40 deamidace GIn + deaminace Glu v tubulech

Sliny 2-3 hydrolyza mocoviny tstni mikroflorou

Portalni krev 0,1 -0,3 hniti bilkovin Vv tlustém stieve, katabolismus GIn/Glu v enterocytu
Zilni krev <0,03 katabolismus AK ve tkanich

biochemie-7-1-AA
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Jak omezit vznik amoniaku v lidském téle?

dulezité pii jaternim selhavani
nizkoproteinova dieta
alterace strevni mikroflory
probiotika — zivé mikrorganismy, podporuji kvasné procesy na ukor
hnilobnych (laktobacily, bifidobakterie) — kefir, acidofilni mléko ...
prebiotika — nestravitelné slozky potravy, které selektivné stimuluji rist
probiotik (oligofruktosa, inulin, vlaknina)
stievni antibiotika — lokaIn¢ ptisobici (neomycin, metronidazol), krajni

feSent; kratkodobé

biochemie-7-1-AA 51



Tri produkty detoxikace amoniaku

Charakteristika Mocovina Glutamin Glutamat
Dulezitost * %k kK ok * %k k *

Typ slouceniny diamid H,CO4 v-amid Glu a-aminokyselina
Reakce vzniku ureosynt. cyklus Glu + NH,4 red. aminace 2-OG

Enzym
Potieba energie
Burnka-lokalizace

Organ

5 enzymu cyklu
3 ATP
mitoch. + cytosol

pouze jatra

GlIn-syntetasa
1ATP
mitochondrie

jatra, ostatni

GMD
1 NADPH+H"*

mitochondrie

(CNS)

biochemie-7-1-AA




Zvysena tvorba amoniaku (patologické stavy)

Za patologickych podminek miize dochazet ke zvysené tvorbé amoniaku:

" Pfi krvaceni do GIT dochazi ke zvySeni koncentrace amoniaku v portalni krvi — krev
obsahuje hemoglobin. Hemoglobin je bilkovina jako kazda jina a je proto ve stieveé
rozloZzena bakteriemi.

"I Pfi infekcich mocCovych cest (uroinfekcich) se do moce dostavaji nékteré bakteridlni
enzymy — napi. bakterialni ureasa, ktera katalyzuje rozklad moecoviny na amoniak a
CO2. Vznikly amoniak (NH3) reaguje s vodou za vzniku NH4+ a OH-, coz vede k

v w7/

Z.akladni informace o amoniaku

» ve form¢ NH3 se jedna se o slabou bazi (pKB = 4,75), ve form¢é NH4+ (pKA =9,25) 0
velmi slabou kyselinu (za fyziologického pH pievazuje forma NH4+ (98%), ktera je
méng¢ toxicka)

» fyziologicka koncetrace amoniaku: do 30 pmol/l (koncetrace v moci: 10-40 mmol/l; ve
slinach 2-3 mmol/l; v portalni krvi 0,1-0,3 mmol/l; v zilni krvi 0,005-0,030 mmol/l)

ADc) Detoxikace amoniaku

Aminoak muze byt detoxikovan tFemi riznymi zptisoby:
1) V mocovinovém cyklu

2) Zapojenim do molekuly glutaminu

3) Zapojenim do molekuly glutamatu

biochemie-7-1-AA 53



Mocovinovy cyklus
(ureosynteticky cyklus)

VVVVVV

je pfremén na mocovinu (diamid kyseliny uhli¢ité), za soucasné spotreby 3 ATP.
Reakce mocovinového cyklu probihaji v cytosolu I v matrix mitochondrii, pro svij
pribéh potiebuji 5 riiznych enzymii . Cyklus je specificky pro jaterni bunky (jinde
neprobiha).

1) Tvorba karbamyol fosfatu (mitochondrie)
2) Vznik citrulinu (mitochondrie)
3) Kondenzace citrulinu s aspartatem (cytosol)

4) Stépeni argininsukcinatu

5) Hydrolyza argininu

biochemie-7-1-AA 54



Syntéza mocoviny v
jatrech

prvni dvé reakce v mitochondriich

dalsi v cytosolu



HOOC~CH,—CH—COOH

aspartat NH,
H,O
COOH NH
(|3H—NH—C—NH—C|:H2
- r
COOH ?Hz
CH_NH2
COOH
argininsukcinat
HC—COOH
HOOC—CH

fumarat

I

H2N—C—NH—(|3H2
ik
"
CH—NH,

L OH
citrulin
HN

arginin CH-NH,

COOH

NH5

cO,
%2ATP
2ADP +P

I
. MATRIX
TANT—C MITOCHONDRIE
o—®
karbamoylfosfat
1
T
CH—NH,
COOH
ornithin
0]
(I)I
H,N” > NH,
mocovina
H,O

CYTOPLAZMA

biochemie-/-T-AA

NOVAK,
Jan.
Biochemie 1.
Brno: Muni,
20009,
Metabolismu
sAKs. 15
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1. Tvorba karbamoylfosfatu (matrix)

2 ATP 2ADP +1P O

i 0
. Co_ I
COz + NH, - H,N” So—pP—C°

Karbamoylfosfatsynthetasa, alloster. aktivator N-acetylglutamat

matrix mitochondrie
dva moly ATP
vznika amidova vazba + smiSeny anhydrid

makroergni sloucenina

biochemie-7-1-AA 57



Karbamoyl je acyl kyseliny karbamové

I I
HzN/C\OH HzN/C\

kys. karbamova

karbamoyl
monoamid kys. uhlicite

hypoteticka

biochemie-7-1-AA 58



2. VZﬂIk CltrU|InU (matrix)

CH,CH,CH,CHCOOH CHCHCHGHCOOH
| |
NH, NH, NH NH
ornitin ?:O
- NH> citrulin

o

I I

0—P—0° HO—P—Q°
0° 0°
karbamoyl

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno:

Muni, 2009, Metabolismus AK s. 16

biochemie-7-1-AA 59



3. Druha aminoskupina pochazi z aspartatu (cytosol)

AMP + PP
ATP

(|3H2CH2CH2(|3HCOOH C|3H2CH2CH2C|:HCOOH

NH NH, NH NH,

|

(|3=O citrulin > C|3=N—C|2HCOOH

NH., " H0 NH, CH,COOH
argininsukcinat

H2N—C|3HCOOH
CH,COOH

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni,

aspa rtat biochermie-7-1-AA 2009, Metabolismus AK s. 16 60



4. Stépeni argininsukcinatu

CH,CH,CH,CHCOOH <|3H2CHzCH2<|3HCOOH
NH NH, NH NH,
| —
(EZN%(EHCOOH g (|3—N-H N
NH,  CH,COOH NH, ~ arginin
argininsukcinat
HOOC\C/H
| fumarat
L
H™ ~COOH

NOVAK, Jan. Biochemie I.

biochemie-7-1-AA Brno: Muni, 2009, Metabolismus

AK's. 16 o1



5. Hydrolyza argininu poskytne mocovinu

(|3H2CH2CH2(|3HCOOH (|3H2CH2CH2(|3HCOOH
NH NH, NH, NH;
e i

H,O | —N-H > ornitin

NH., sz

arginin C

0% “NH,
urea

NOVAK, Jan. Biochemie I.
Brno: Muni, 2009, Metabolismus

AK's. 17 62
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Metabolicky puvod atomu dusiku v moc¢oviné

O
1

/C\

HoN” NH,

volny amoniak aspartat

63



Syntéza mocoviny Je proton-
produktivni (acidifikujici) déj.

Z rovnic uvedenych vySe to neni tak patrné, ale v organismu se v€tSina AK
vyskytuje s uréitym nabojem (-NH2 skupina je protonizovana na -NH3+). V
prubchu cyklu dochazi k uvolnéni dvou protont:

a) pfivzniku karbamoylfosfatu
2ATP 2ZADP+1P ;::}3
co, + NH N A - HN—C

- +
c—||'-|-—c:|' + 8

karbamoylfosfat O

b) pfivzniku argininsukcinatu

i
HEN—E—H"—E"E HaN—C—HM—CH,
} 2 ATP BMP+OR i %42
~ L .,i'i - | +
HOOC—CH + / CHa _H.O HOOC—CH CH: 4+ [H
| | 2
HOOC—CH, e H‘|3 —NH HOOC—CH,  HC—NH, ’
i NOVAK, Jan.
aspariat CooH COOH . . .
citrulin argirinsukeinat Biochemie I. Brno:
5 5 — dené . Muni, 20009,
ouhrné lze zapsat vyse uvedené rovnice: Metabolismus AK
CO, + NH,;" + aspartét = mocovina + fumardt + H,0+ 2 H® s. 18

biochemie-7-1-AA 64



Syntéza mocoviny je proton-produktivni déj

CO, + NH,® + aspartat - mocovina + fumarat + H,O +2 H"

U

eooc—cle—CHz—Cooe

CO, + NH,* +
2 ) NH;®

CO(NH,), + ‘OOC-CH=CH-COO~ + H,0 + 2H*

biochemie-7-1-AA 65



Mocovina je neelektrolyt

diamid kyseliny uhlicité

polarni latka (dipol) = velmi dobie rozpustna ve vod¢
difunduje snadno vSemi membranami (hydrofilni kanalky)
piispiva K osmolalité krevni plazmy:

osmolalita = 2 [Na*] + [glukosa] + [urea] mmol/kg H,O
vznika v jatrech

vylucuje se moci v zavislosti na mnozstvi piijatych bilkovin

330-600 mmol/d (20-35 g/d)

biochemie-7-1-AA 66



Mocovina v krevnim séru (2-8 mmol/l)

ZvvSena koncentrace

poruchy exkrece

(renalni selhani)

Snizena koncentrace

nadmérny rozpad proteinu v

katabolickych stavech
(sepse, popaleniny,

polytrauma, nadory, horecky

apod.)

biochemie-7-1-AA

nedostatek bilkovin

v potravé

poruchy produkce
(Jaterni selhani)

67



Charakteristika

Mocovina

Mocova kyselina

Latinsky nazev

urea

acidum uricum

Chemicky nazev

diamid kys. uhlicité

2,6,8-trihydroxypurin

Katabolit aminokyselin adeninu, guaninu
Chovani ve vodé neelektrolyt slaba dvojsytna kys.
pH vodného roztoku neutralni slabé kyselé
Rozpustnost ve vodé vyborna Spatnd (vliv pH)
Reduk¢ni vlastnosti ne ano (antioxidant)
Vznik v téle pouze jatra fada tkani

Vznik v bunce

mitoch. + cytosol

cytosol

Koncentrace v séru 2-8 mmol/I 150-400 umol/I
Exkrece moci 20-35 g/d 0,5-1g/d
% katabolického N 80-90 1-2

biochemie-7-1-AA
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Srovnejte a rozliSujte

Charakteristika
Latinsky nazev
Chemicky nazev
Chowvani ve vodé

pH vodného roztoku
Rozpustnost ve vodé

Redukcni viastnosti
Vznik

Koncentrace v séru

Exkrece moci
% katabolického dusiku

I Z N
AN /T\ [ S—on
H,N MNH, .
HO N
H
Mocovina Mocova kyselina
urea acidum uricum
(diamid kyseliny uhlicitg) (2,4,6-trihydroxypurin)
neelektrolyt slaba dvojsytna kyselina
neutralni slabé kysele
vyborna Spatna (vliv pH)
ne ano (antioxidant)
jatra (cytosol + mitochondrie) rada tkani (cytosol)
2-8 mmol/I 150-400 pmol/|
20-35 g/d 0,5-1g/d
80-90% 1-2%

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno:
Muni, 2009, Metabolismus AK s. 19

biochemie-7-1-AA
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Hlavni vlastnosti mocoviny

» mocovina je diamid kyseliny uhlicité (amid = neelektrolyt)
* polarni latka, velmi dobie rozpustna ve vod¢

« difunduje vSemi membranami (pomoci hydrofilnich kanalki)
* prispiva K osmolalité krevni plazmy:

osmolalita = 2 [Na+] + [glukosa] + [moecovina] mmol/kg H20)

* vylucuje se v zavislosti na mnozstvi piijatych bilkovin, za normalnich okolnosti se vylucuje
330-600 mmol/d (20-35 g/d)

« koncetrace v krevnim séru: 2-8 mmol/l o zvysena koncetrace naznacuje poruchy exkrece
(renalni selhani) nebo nadmérny rozpad proteinu (Sepse, popaleniny, polytrauma, nadory,
horecky...)

0 snizena koncetrace naznacuje nedostatek bilkovin v potravé a poruchy produkce AK
(jaterni selhani)

 krom¢ pozitivnich vlastnosti (vyborna rozpustnost, netoxi¢nost, nereaktivnost, velky obsah
dusiku v malé molekule, dobra prichodnost membranami) ma mocovina i negativni vlastnost:
pri jeji vysoké koncentraci dochazi K neenzymové karbamylaci proteintu, napr.
hemoglobinu:

NOVAK, Jan.
O Biochemie I. Brno:
urea Muni, 2009,

Hb Val— NH., - Hhb Val HN-— C—NH- Metabolismus AK s. 19

Karbamylovany Hb mdZe tvofit a 1,6% celkového Hb. -0



Regenerace aspartatu

Pii1 syntéze mocCoviny je vyuzivan aspartat. Tato AK vznika transaminaci
z oxalcetatu (reakci katlyzuje enzym AST — aspartataminotransferasa)

HOOC—CH,—C—CO0OH — e = HOOC—CH,—CH—COCH
u AST
MH,
oxalacetat aspartat

Oxalacetat je jednim z meziprodukti CC. Samotny oxalacetat je vychozim
substratem nejen pro transaminaci na aspartat, ale i1 pro vznik 2-
oxoglutaratu (jedna z reakci CC). 2-oxoglutarat na sebe pak muze (diky
transaminaci) navazat -NH2 skupinu z vétSiny dalSich AK a vytvorit tak
glutamat. A jak vidime v AST reakcli, glutamat rovnéz potiebujeme pro
syntezu aspartatu.

(Zjednodusene lze rici, ze dokud probiha CC tak jak md, nemél by v burice nastat stav,
kdy bude mit nedostatek aspartatu potrebného pro tvorbu mocoviny).

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno:

biochemie-7-1-AA Muni, 2009, Metabolismus AK s. 18



2. zpusob detoxikace NH,

Syntéza glutaminu

Syntéza glutaminu pfedstavuje druhy zptisob odbourdvani amoniaku. Pro
prub¢éh reakce je potifebne 1 ATP.

Reakce se muze odhravat ve vétSin€ bunck, v bunce je lokalizovana v
mitochrondiich

g lutami nsynthetasa Glutamin je, spole¢né s alaninem,
jedou z nejzastoupenéjsi AK v krvi v
COOH e COOH postresorpéni fazi (fazi hladovéni). V
H,N—CH AP ADP . P HQN—JIH extrahepatalnich tkanich je glutamin
CHy  +  NHg N A (lle hlavnim zptsobem odbouravani
{|3H2 B (|3.H2 amoniaku.
é j | Glutamin hraje v organismu
0o” o D”:;C“NHz vyznamnou roli:
glutamat glutamin a) je to vyhradni zdroj energie pro

Glutam?n l:jﬂk_jl'i‘ bylo ﬁ'-:*.t_‘iennl il:_" povaior\ﬁ-in za tranfportnvi'fnnnu amoniaku. Po té, co se do nékteré bl],flky (enterocyty, fl brl bIaSty,
do ledvin, uvolni se z n&j amoniak, ktery je vylufovan modi: i

lymfocyty, makrofagy)
b) je to zdroj dusiku pro rtizné
syntézy (puriny, aminocukry...)

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: C) je zdrojem glutamatu
Muni, 2009, Metabolismus AK s. 20

SLUTARIIN GLUTAMAT 2-OROGLUTARAT

biochemie-7-1-AA 72



2. zpusob detoxikace NH,

Syntéza glutaminu

ATP  ADP +P
COOH COOH
H,N—CF- HoN—CF
CH; + NHj > Tz
CH CF
| 2 - HZO | :
_C. | 2L
O OH glutaminsynthetasa O NH-
glutamat glutamin

biochemie-7-1-AA 73



Z. glutaminu se v ledvinach uvolinuje NH,*

glutaminasa glutamatdehydrogenasa

Gin Glu 2-oxoglutarat

NHs NH5
NH, " NH, "

74



Glutamin a alanin maji zvlastni vyznam

nejvice zastoupené AK v cirkulaci v postresorpéni fazi, do cirkulace je

uvolnuje hlavné svalova tkan

alanin je vyznamnym substratem pro glukoneogenezi
syntéza glutaminu je zpusob detoxikace amoniaku
glutamin uvoliuje amoniak v tubularnich bunkach ledvin

glutamin je vyhradni zdroj energie pro nékteré bunky (enterocyty,

fibroblasty, lymfocyty, makrofagy)
glutamin je zdrojem dusiku pro syntézy (puriny, aminocukry ...)

glutamin je zdrojem glutamatu (GSH, GABA, ornitin, prolin)

biochemie-7-1-AA
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GMD reakce je reverzibilni

‘ hlavni tvorba amoniaku ve tkénicl>

I_!
I
— CH,

Dehydrogenacni deaminace
glutamat NADH+ H'  2-iminoglutarat
(IZOOH M (IZOOH
H2N—(|3H HNZ(IJ
C|3H2 C|3H2
CI?Hz CIZHz
COOH COOH
Hydrogenacni aminace

biochemie-7-1-AA

glutamatu

NH3
(IZOOH
O=C

|
CH,

I
COOH

2-oxoglutaratu

3. zpusob detoxikace amoniaku ‘

<

76



AD3) Syntéza glutamatu

Syntéza glutamatu je tfetim zptisobem odbouravani amoniaku. Vyznam
této reakce je velmi maly, spiSe nez jako reakci ,,odbouravani

amoniaku® ji chapeme jako reakci ,,syntézy glutamatu®. Reakcli
katalyzuje GMD a jedna se 0 hydrogenaéni aminaci glutamatu (opak
dehydrogenac¢ni deaminace), jako kofaktor vystupuje NADPH+H+

(redukovana forma).
COOH COOH
0=C NH, HO | HN=—C | NADPH+H' NADP*
Ch, N CH, N
b, b,
JJDDH éDDH
Z-oxoglutarat Z-iminoglutarat

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno:

biochemie-7-1-AA

Muni, 2009, Metabolismus AK s. 20
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CYTOSOL

TRANSAMINACE
[ALT)

MoCoviNa G

biochemie-7-1-AA

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno:
Muni, 2009, Metabolismus AK s. 21



Syntéza neesencialnich
aminokyselin




Syntéza glycinu Gly

1. Opac¢ny smér transaminacni reakce

He ,
(IZHZ—COOH ICI:—COOH glyoxalat
NH; + - - O +
HOOC—CHZ—CHZ—(IZI—COOH HOOC—CHZ—CHZ—CIZH—COOH
2-oxoglutarat o glutamat NH;

_ C|:H2—(|:H—COOH + FH, =———— (|:H2—COOH + HOCH;—FH4
2. Zeserinu o N, NH,

serin glycin

3. Z cholinu (viz Harper, str. 303, meziprodukt betain)

NOVAK, Jan. Biochemie 1. Brno: Muni,
biochemie-7-1-AA 2009, Metabolismus AK s. 22 80



Glycine

M

Sarcosine

i

DMG Methionine

BEMT

AdoMet

AdoHcy

‘ Homocysteine «——"
Betaine

=

Betaine aldehyde

Diet — Choline > Phosphocholine

Phosphatidylethanolamine

EEMT

Phosphatidylcholine

M

TRET

s CDP-choline

| I

Acetylcholine

“BRCRCT

biochemie-7-1-AA

81



Syntéza serinu z meziproduktu glykolyzy

NADH H'

COOH N'Ai COOH transaminace ?OOH
CH—OH =0 —  HN7CH

|
c':Hz—o@ c':Hz—o@ CH—0P)

3-P-serin
3-P-glycerat 3-P-hydroxypyruvat
PN l -
(|ZOOH
HoN—CH
glukosa CH>—OH

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno:
Muni, 2009, Metabolismus AK s.

82
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Syntéza alaninu z pyruvatu a glutamatu

(ALT reakce v opacném smeéru)

2-oxoglutarat

Glu

HaC—CH—COOH === H3C—C—COOCH
NH, O

alanin pyruvét

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno:

Muni, 2009, Metabolismus AK s. 22

biochemie-7-1-AA 83



Syntéza aspartatu z oxalacetatu a

gl“tamétu (AST reakce v opaéném sméru)

oxalacetat

HOOC—CH,—CH,—CH—COOH HOOC—CH,—CH,—C—COOH
NH, O

glutamat 2-oxoglutarat

AST reakce takto produkuje aspartat pro syntézu mocoviny

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno:

biochemie-7-1-AA Muni, 2009, Metabolismus AK s. 23



Syntéza prolinu je opakem jeho katabolismu

- 2H @COOH

< N

pyrrolin-5-karboxylat

otevreni kruhu

oxidace
O=C<, ) cOoOH HOOC COOH

H

glutamat-5-semialdehyd

H adice H,O

glutamat

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno:

biochemie-7-1-AA Muni, 2009, Metabolismus AK s. 23



Glutamat vznika redukc¢ni aminaci 2-oxoglutaratu (GMD

reakce v opacném sméru)

NADH + H'

(|ZOOH NA C|IOOH (FOOH
HzN—CH HN=C 0=C
(|3H2 = = (IZHZ (|3H2
CH CHy CH
COOH COOH COOH
L-glutamat 2-iminoglutarat 2-oxoglutarat

glutamatdehydrogenaza, mitochondrialni

enzym, aktivita v séru se néekdy stanovuje

v klinické biochemii pfi vySetfovani jater

(obdobny vyznam jako AST —zvysuje se NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno:

p‘ﬁ nekroze hepatocytl‘J) biochemie-7-1-AA Muni, 2009, Metabolismus AK s. 23 86



Hydroxylaci esencialniho fenylalaninu vznika
neesencialni tyrosin

(liOOH | COOH
! |
HN=CH + 0+0 + BH, = HN—CH * H,0 + BH;
CHy CH;
NOVAK, Jan.
Biochemie 1. Brno:
Muni, 2009,
Metabolismus AK s. 23
H OH
fenylalanin tyrosin

Kofaktor tetranydrobiopterin (BH,) je donorem dvou
atoml H na vznik vody

UIUCHIEITIE- [ -L-AA 87



Glutamin vznika z glutamatu a amoniaku

ATP  ADP+P

COOH COOH
H,N—CF H,N—CF
CH, g CH,
CH, CH,
C C
0~ “OH 0~ “NH,
glutamat glutamin

NOVAK, Jan. Biochemie
Analogicky vznikd asparagin z aspartatu | °no M 200

Metabolismus AK s. 24
ploCcNemIe-/-1-AA 88



Cystein vznika odbouranim methioninu

methionin

> HOOC—(IZH—CHZCHZ—SH
NH,
homocystein

kondenzace se serinem
H>,O

HOOC—CH-CH,CH,=S._
| * “>CH,—CH—COOH
NH, : |

" NH,
cystathionin

CH
odstépeni cysteinu ——— |
SH
HOOC—CH-CH,CH,~OH

NH,

homoserin

2—CH—COOH
NH.

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno:

biochemie-7-1-AA

Muni, 2009, Metabolismus AK s. 25
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CH,—CH—COOH
Se NH2

/
H
Selenocystein vznika kotranslacné ze serinu a selenofostatu

Serin-tRNA + selenofosfat — selenocystein-tRNA + fosfat

Selenofosfat vznika ze selenidu (z potravy) a ATP
O
Se> + ATP +H,0 > AMP + P, + HSe—B_0O

e

Glutathionperoxidasa (2 GSH + H,0, —» 2 H,0 + G-S-S-G)
Dejodasa thyroninu (thyroxin T4 — trijodothyronin T3)

Thioredoxin reduktasa (ribosa — deoxyribosa)
NOVAK, Jan. Biochemie 1. Brno:
Muni, 2009, Metabolismus AK s. 25 90



\
Premény uhlikatého

skeletu
aminokyselin




Rozdéleni aminokyselin podle katabolismu

Glukogenni - vétSina (13), poskytuji pyruvat nebo
meziprodukty citratového cyklu

Ketogenni - pouze Leu, (Lys) vznika acetyl-CoA a acectacetat

Smisené (Thr, lle, Phe, Tyr, Trp), meziprodukty CC, pyruvat,

acetylcoA, acetoacetat

LIFT

92
biochemie-7-1-AA 92



Meziprodukty katabolismu aminokyselin

Ser, Gly, Thr, Ala, Cys, Trp

K pyruvat
glukosa

lle, Leu, Lys, Thr

acetyl-CoA » acetoacetat
/ Leu, Lys, Phe, Trp, Ty
Asp, Asn oxalaceta
Phe, Tyr fumara 2-oxoglutarat Arg, Glu, GIn, His, Pro
Asp
sukcinyl-CoA
lle, Val, Met

93
biochemie-7-1-AA 93



Alanin

Transaminace alaninu

2-oxoglutarat

Glu

HaC—CH—COOH =

N H alaninaminotransferasa
2

alanin

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno:
Muni, 2009, Metabolismus AK s. 27

biochemie-7-1-AA

= H;C—C—COOH

O

pyruvat

94
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Alanin

Glukoso-alaninovy cyklus

Jatra Sval
Glukosa --[--"-""--- -> Glukosa
glukoneogeneze ‘ I glykolyza
Pyruvat Krev Pyruvat
transaminace | I transaminace
Alanin <--f--------- __-- Alanin

« alanin Ize povazovat za transportni formu
dusiku uvoliiovanou ze svalu do cirkulace

* v jatrech je alanin substratem glukoneogeneze

95
biochemie-7-1-AA 95



Alanin

Alanin - shrnuti

snadno vznikd transaminaci z pyruvatu

ALT je klinicky vyznamy enzym, nejvice zastoupen v jatrech,
zvysSena kat. konc. v séru - indikator hepatopatii

do cirkulace je alanin uvoliiovan hlavné svalovou tkani

druha nejvice zastoupena AK v krvi (V postresorpcni fazi)

podminéné esencidlni AK (pi1 metabolickém stresu) — vyznamny

substrat pro glukoneogenezi v jatrech

96
biochemie-7-1-AA 96



Arginin

Hydrolyza argininu poskytuje mocovinu

(|3H2CH2CH2(|3HCOOH (|3H2CH2CH2(|3HCOOH
NH NH, NH, NH,
- - - - .
H,O | —N-H > ornitin \
NH
’ I}IHZ glutamat
arginin C
0% “NH,
urea

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno:

Muni, 2009, Metabolismus AK s. 28 97
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Arginin

Vznik oxidu dusnatého z argininu

(|3H2CH2CH2CI3HCOOH (|3H2CH2CH2(I3HCOOH
vH NH; NH NH,
I
C=N-H Oz, NADPH $H
o Signalni
NO sythasa N-hydroxyarginin molekula-
Exogenni zdroje NO vasodilatacni

« glycerol-trinitrat efekt

* isosorbid-dinitrat

O,, NADPH

« amyl-nitrit

« isobutyl-nitrit C|3H2CH2CH2CI:HCOOH NOVAK, Jan.

. . , Biochemie I. Brno:
* nitroprusid sodny

I.\I :O. ¥ NH NH2 mgtne:t,)gl(i)gr%us AKs.
oxid dusnaty - 28, 29
(nitroxid radikal) C=0

| i .
NH, citrulin B s



Arginin
Syntéza kreatinu (1. ¢ast)

z fec. kpéag (maso)

CH,—COOH CH,—COOH

NH> HoN. __NH

Kreatin slouzi jako makroergicka sloucenina, zasobujici velmi rychlou energii C
predevsim svalovou tkan,kde je potteba v kratké dob¢ vynaloZit pomérné velke | |
mnozstvi ATP. Kreatin se v klidovém obdobi fosforyluje u¢inkem ATP na NH
kreatinfosfat, ktery se uklada a kdyz je narazové potifeba hodné ATP, je mozné

r

pomoci kreatinfosfatu zpétné vyrabét ATP fosforylaci ADP za soudasné - 1: 4
spotieby kreatinfosfatu na kreatin. 4 guanldlnacetat

CHp—CH,—CH,—CH—COOH CHp—CHp—CH,—CH—COOH
HoN., NH NH, NH, NH,
||
NH ornithin
arginin

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: 99

biochemie-7-1-AA Muni, 2009, Metabolismus AK's. 28 99


http://cs.wikipedia.org/wiki/Fosforylace
http://cs.wikipedia.org/wiki/Kreatinfosf%C3%A1t

Arginin
Syntéza kreatinu (2. ¢ast)
N!-methylace guanidinacetatu

S-adenosylhomocystein

S-adenosylmethionin

CH,—COOH (SAM) CH—COCH
HZN\ﬁ/NH . HaN( ﬁ/N\ CH
NH NH
guanidinacetat kreatin

N-methylguanidin-N-acetat

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno:

Muni, 2009, Metabolismus AK s. 28 100

biochemie-7-1-AA 00



Arginin

N2-Fosforylace kreatinu

Kreatinfosfat obsahuje ojedin¢lé uskupeni atomu P-N-C, které
Vv jiné molekule v organismu nenajdeme.

H,N.__N —p—
2°5c N ch, HO=H N\ CHs
| OH ||

NH NH

| ATP 1 ||\|

v

kreatin kreatinfosfat

Kreatin mize byt nadale fosforylovan na N2 dusiku za vzniku
kreatinfosfatu. Vznik kreatinfosfatu je jeden z piipadu, kdy fosforylace
probiha na -NH2 skupiné (v 99% ptipadi probiha na —OH skuping).

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: 101
wrULUHIG 1 s e Muni, 2009, Metabolismus AK s. 28 01



Arginin

Nadbytecny kreatin je z t¢la vyloucen po cykliza¢ni dehydrataci v podob¢
kreatininu. Kreatinin jiz nema v organismu dalsiho vyuziti (= odpadni produkt)

Vznik Kreatininu

O

CH,—COOH Se—cH,
HZN\ /N\ | |
_N N
NH cyklizaCni dehydratace NH
Kreati
reatn - H,0 Kreatinin
NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: 102

Muni, 2009, Metabolismus AK s. 28

biochemie-7-1-AA 102



Arginin

Arginin - shrnuti

podminéné esencidlni (v dobé riistu)

VVVVV

neni transaminace, uvoliuje ornithin + mocovinu
z Arg, Gly, Met vznika kreatin
uvolnuje NO (vazodilatant)

volné prodejné pripravky

co nejdrive po namaze a je zavisly I na davce. Pozitivni u¢inek Se projevuje v
regeneracni fazi po vykonu i pii odstranovani kyslikového dluhu. Dalsi jeho uplatnéni je
pii prvni pomoci V terénu U stavii obéhového selhani, infarktu myokardu, mozkové cévni
piihody a otfesu mozku. Nebyly pozorovany vedlejsi ucinky:.

103
biochemie-7-1-AA 103



Serin

Dehydratac¢ni deaminace serinu

CHf_$_COOH

NH, "H20

Neesencialni AK (3-P-glycerat)

CHf:?—COOH<——>H§}—ﬁ—COOH

NH>

enamin

biochemie-7-1-AA

NH

Imin

H,O

+ HsC—C—COOH
O

pyruvat

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno:
Muni, 2009, Metabolismus AK s. 29

NH3

104
104



Serin

Preména serinu na glycin

CH,—CH—COOH + FH,

(|3H2—COOH + HOCH>—FH,
I I

OH  NH, NH>
serin glycin
H,O + NgN,,-CH,-THF
(Harper, str. 613)
Dekarboxylace
dekarboxylace
(lle—CllH—COOH > HO—CH,—CH,—NH,
'C02
OH  NH; ethanolamin

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni,

2009, Metabolismus AK s. 29 105
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Serin
|

3) Dekarboxylaci serinu vznika ethanolamin, ktery muazZe byt dalimi reakcemi (trojndsobn3d

MN-methylace) premén az na cholin:

CH,
+
HO—CH,—CH—COOH HO—CH 2—(|3H2 3y SAM HO—CH5;—CH;—N——CH,
E— S— .
NH- - CO, NH- CH,
serin ethanolamin cholin

MNaslednou oxidaci (dehydrogenaci) cholinu vznika betain. Betain je fyziologicky amfiont

(jeho molekula obsahuje zaporny i kladny naboj) a mazZe slouZit jako alternativni metylaéni

cinidlo:
CH, CH3
i . OXIDACE | .
EHz—'” CHs = CH,—N—CH,
(l3H3 ':‘3H3
cholin betain

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni,

biochemie.7-1-AA 2009, Metabolismus AK s. 29



Serin . . S
Transaminace serinu a premeéna na glukosu

2-oxoglutarat

Glu
COOH ! COOH
| | NADH + Ht
HoN—CH C=0
CH,OH CH,OH
serin hydroxypyruvat
vyznam v opacneém smeru
— syntéza serinu
glukosa <------

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno:

Muni, 2009, Metabolismus AK s. 29 biochemie-7-1-AA

COOH

CH—OH
CH,OH

glycerat

‘ -
ADP
COOH

CH-OH 3-P-glycera
i
CHz—o—llv—oe

dg 107107




Serin

Serin - shrnuti

Neesencialni, glukogenni AK

Zdroj C1 fragmentt — na tetrahydrofolat
Soucast glycerofosfolipidu

Vyznam serinu v bilkovinach:

Casté misto fosforylaci

Vazba sacharidii O-glykosidovou vazbou

Casté misto $tépeni (serinové proteasy) (Pepsin, trypsin)

108
biochemie-7-1-AA 108



Glycin

Kompletni rozstépeni glycinu

CHZ_COOH + FH4 - = N5N10_CH2_FH4 + C02 + NHS
|
NH,

Jednouhlikaty fragment je pfenesen na tetrahydrofolat

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni,

2009, Metabolismus AK s. 30 109
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Glycin

Aerobni deaminace glycinu a vedlejsi drahy

O
\\ //
oxid. _C\
/ HO
H20 \ oxalat
CIZHZ—COOH > CH—COOH /C \
FAD FADH, ,
glyoxalat \
\
-CO; C—S-CoA
H>O, H

formyl-CoA

oxalat, ktery mize reagovat s vapennymi ionty za vzniku Stavelanovych kament
(kalcium-oxalat). 60% oxalatu v nasem téle vznika pravé touto cestou (dalsi zdroje
této latky jsou katabolismus kyseliny askorbové (30%) a prijem oxalatu z potravy

(10%) jako je Spenat, reven, mangold, ¢aj Ci kakao). Gramové davky vitaminu C gkodi.
Spenat obsahuje velké mnoZstvi Zeleza, které se — kvili oxalatu — bohuzel nevyufzije: pfi vareni vznika oxalat
zelezity (a zZelezo v této formé neumime prijmout). NOVAK, Jan. Biochemie
I. Brno: Muni, 2009 110

biochemie-7-1-AA Metabolismus AK s. 30 110



Glycin

Glycin - shrnuti

Katabolismus

Anabolické premény
donor C1 fragmenti

kompletni oxidace na

CO,+ NHy serin
aerobni deaminace na Porfyriny -hem
: purinove baze
oxalat _
Kreatin
glutathion

konjugace zIuc. k., xenob.

111
biochemie-7-1-AA 111



Threonin

Stépeni threoninu na glycin a acetaldehyd

C|JOOH
(|ZOOH H,N—CH, — serin ——— pyruvat
HZN_..?.._H glycin
H—?—OH
CHj 0 2
CH3—C\ > > CHg_C\
H S—COoA
acetaldehyd acetyl-CoA

* esencialni AK, 2 asym. C

» Casté misto fosforylace a
glykosylace v bilkovinach

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno:

Muni, 2009, Metabolismus AK s. 31 112
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Methionin

Methionin jako methylacni Cinidlo

PP; + P, _ ethanolamin
o /CH3 substrat  noradrenalin
HOOC—CH—CHZCHZ—S\ guanidinacetat
| Rib—Ad

NH>

S-adenosylmethionin

substrat—-CHs
/CI_|3 cholin
HOOC—CH-CH,CH,—S HOOC—CH-CHCH—S_ adrenalin
| Rib—Ad kreatin
NH, NH>

methionin S-adenosylhomocystein

ethylace

FH,4 HOOC—CIZH—CHZCHZ—SH

NH,
homocystein

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni,

2009, Metabolismus AK s. 32 113

CH 3_FH4 biochemie-7-1-AA 113



Methionin

S-Adenosylmethionin (SAM)

Methionin je v podobé SAM (S-AdenosylMethionin)

univerzalnim methylacnim cinidlem. Podili se napr.

na premeénach:

» ethanolamin = cholin (trojnasobna methylace)

» noradrenalin = adrenalin k >
» guanidinacetat - kreatin

S
HOOC—CH-— —CH,CH3~ @
O
NH,
trojvazna sira - sulfonium OH OH

114
biochemie-7-1-AA 114



Po té, co preda
methylovou
skupinu, vznika ze
SAM latka zvana
S-
adenosylhomocyst
ein, ktery se
hydrolyticky Stépi
na adenosin a
homocystein.
Homocystein
mUZe prijmout
methylovou
skupinou od
methyl-

tetrahydrofolatu moc—fliH—CHz—cnz—s\

(CH;-FH,) a
regenerovat se na
methionin, ktery
reakci s ATP
vytvofi plvodni
SAM

ETHANOLAMIN
CHy NORADRENALIN

4 3
HOOC —CH—CH,—CH,—S GUANIDINACEAT

PP, +P,

NH, Rib—Ad
S-adenosylmethionin CHOLIN
ADRENALIN
ATP KREATIN
CH;
HOOC—CH—CH,—CH,—$§ HOOC—CH—CH,—CH,—S
Rib—Ad
NH, NH,
methionin S-adenosylhomocystein
H,0
H,FOLAT
B12
HOOC—CH—CH,—CH,—SH
3 NH,
METHYL-H,-FOLAT
homocystein ADENOSIN
NH,
CH,—CH—COOCH
NH, "
NH,,
cystathionin
CYSTEIN
H,O HS—GH,—CH—COOH
|
NH, /9
HOOC —CH—CH,—CH,—OH H,0 HOOC—C—CH,—C CoA-SH Yy o CcH,—C COoJB
l et Tz . s WC—CH, o sukanyL-coa
. .0 SCoA
NH, \y Diochemie=7-1-AA co 115
homoserin 3 2-oxcbutyrat 2 propionyl-CoA



Methionin

Odbouranim homocysteinu vznika cystein

methionin

Po té, co preda
methylovou skupinu,
vznika ze SAM latka zvana
S-adenosylhomocystein,
ktery se hydrolyticky
Stépi na adenosin a
homocystein.
Homocystein muze
prijmout methylovou
skupinou od methyl-
tetrahydrofolatu (CH,-
FH,) a regenerovat se na
methionin, ktery reakci
s ATP vytvori puvodni
SAM

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno:
Muni, 2009, Metabolismus AK s. 32

Hooc—cI:H—CHZCHzis\

HOOC—CH-CH,CH,—SH

NH,
homocystein

kondenzace se serinem
H>,O
[ |
[ |

pyridoxalfosfat

CH,—CH—COOH
NH, . |
" NH,
cystathionin
CHZ—CliH—COOH

lodétépenicysteinu — |

SH NH,
HOOC—(IZH—CHZCHZ—OH cystein
NH
° _ BlZ
homoserin
sukcinyl-CoA 116

biochemie-7-1-AA 116



Methionin |\ 1 athionin - shrnuti

esencialni AK, v potravé velmi malo

methylacni ¢inidlo (SAM)

preménuje se na cystein (proto Cys neni esencialni)
C-kostra cysteinu pochazi ze serinu, sira z methioninu

konecny produkt sukcinyl-CoA (glukogenni)

117
biochemie-7-1-AA 117



Methionin

Vyznam homocysteinu

marker kardiovaskularnich onemocnéni ?

zvysSena koncentrace homocysteinu v krvi je rizikovym

faktorem aterosklerdzy nezavislym na cholesterolu

normalni konecntrace homocysteinu v plazmé¢: do 12 umol/I

biochemie-7-1-AA 118



Methionin

Proc je homocystein Skodlivy?

mechanismus Uc¢inku neni dosud upln€ objasnén

piime plisobeni na cévni sténu — poSkozeni epitelu

zkracuje Zivotnost trombocytu

snizuje fibrinolyzu

podporuje vznik kyslikovych radikalu — poSkozeni cévni stény

zvysuje lipoperoxidaci LDL

K odstranéni (pfeménam) homocysteinu jsou tieba ti1 vitaminy:

Kys. listova, kobalamin, pyridoxin

biochemie-7-1-AA 119



~ Cystein

Oxygenace -SH skupiny

¢OOH COOH
I
HZN_(IZH oxygenace H,N—CH
> I
G O2 CH
> 07> OH
cystein cysteinsulfinat

dekarboxylace

transaminace

CIIOOH H2N—C|3H2 oxidace H2N_(FH2

0=¢ G o

S. 0=S=0

CH2 0~ “OH I
/S\

O~ "OH hypotaurin taurin

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno:

su Ifmylpyruvat Muni, 2009, Metabolismus AK s. 33

biochemie-7-1-AA 120



~ Cystein

Odstépeni sulfitu

COOH
(FOOH hyglrglytic’ké . O:(|:
O:(I: odstépeni sulfltu> (|3H3
HZO‘N-CF:-I_-I-Z— pyruvat
0”0 ]
sulfinylpyruvat /zH Cé) + 2HO
O~ "OH e

sulfit (siricitan)
za fyziol. pH disociace do 1. stupné: HSOy-

_ _ NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni,
biochemie-7-1-AA 5409 Metabolismus AK s. 33 121



~ Cystein

Sulfitoxidasa katalyzuje vznik sulfatii

cystein

HSO, + H,O —» SO,> + 3H* + 2e

/ okyseluji ECT J

ECT, moc redukuji Mo
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Ze sulfatu se tvori PAPS
(3¢-fosfoadenosyl-5¢-fosfosulfat)

O. o OH
@O/P\
oS,
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Transaminace cysteinu - vedlejsi draha

2-oxoglutarat

(|ZOOH COOH
HN—CH o=C
|
C|3H2 (%Hz
SH SH
cystein merkaptopyruvat
desulfurace
SO3 2- H2S COCH
O=(|3
CHs;

pyruvat
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~ Cystein
Cystein - shrnuti

ob¢ drahy poskytuji pyruvat (glukogenni)

hlavni katabolicka draha - pfima oxygenace siry, vznika sulfit a z

n¢ho sulfat

vysoce proteinova dieta vede k fyziologické acidoze

poskytuje taurin (konjugace zluc. kys.) — podminéné esencialni
AK v metabolickém stresu (energetické napoje)

soucast glutathionu

vyznam V bilkovinach — disulfidové mustky

125
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Sest aminokyselin poskytuje pyruvat

1. Serin - dehydrata¢ni deaminaci

2. Glycin - pres serin

3. Threonin - pres glycin

4. Alanin - transaminaci

5. Cystein - odstépenim -SH + transaminaci
6. Tryptofan - pies alanin
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- Aspartét

= Transaminaci Asp vznika oxalacetat
= AST (aspartataminotransferasa) — klinicky vyznamny enzym

=V mocovinovém cyklu Asp poskytuje dusik do moc€oviny a uvoliiuje

fumarat
= Dekarboxylaci Asp vznika B-alanin (soucast koenzymu A)
= Poskytuje dusik k syntéze purinii — uvolnuje se fumarat
= Poskytuje sviij skelet k syntéze pyrimidint
= Soucast aspartamu

» Kondenzaci s amoniakem vznikd amid asparagin — pro potiebu bunky

127
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Glutamat ‘

Glutamat s oxalacetatem poskytuji aspartat

(transaminace)

oxalacetat

Asp

HOOC—CH,—CH,—CH—COOH

HOOC—CH,—CH,—C—COOH
NH- aspartataminotransferasa O

glutamat 2-oxoglutarat

AST reakce produkuje aspartat pro syntézu mocoviny

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno:

Muni, 2009, Metabolismus AK s. 34
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Dehydrogenacni deaminace glutamatu je hlavnim producentem
NH; v tkanich

glutamatdehydrogenasa (GMD)
HOOC CH,CH,COOH = = HOOC—ﬁ—CHZCHZCOOH

A NH

NAD™ NADH H*

glutamat 2-iminoglutarat

[
H,O

/

@ + HOOC—ﬁ—CHZCHZCOOH
O

2-oxoglutarat

CC
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Glutamat

Dekarboxylace glutamatu

o P Y
HOOC—CHZ—CHZ—(llH—COOH HOOC—CHZ—CHZ—Clle
NH "0z NH,
GABA
glutamat gama-aminobutyric acid

Inhibi¢ni neurotranspiter
v CNS
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Syndrom c¢inského restaurantu
» vznikd po jednorazovem piijmu vétsiho
mnozstvi glutamatu sodného (1-5 g)

= nevolnost, pocit tepla ve svalech, napéti v

obliceji, tlak na prsou ...
= polévka, Von-Ton*

= taste enhancer - masoxy, bujony,

polévky v sacku, sojova omacka apod.

Glutamatovy receptor (GIuRl) je obecné
oznaceni pro receptor, jehoz ligandem je
glutamat (tedy kyselina glutamova, presnéj
L-glutamoval2l). Jsou bézné v nervovych
soustavach savcu — glutamat u savcu totiz
pIni funkci zakladniho excitacniho
neurotransmitera.l2l Receptory
glutamatoveho typu se tak vyskytuji na
vétsSiné rychlych excitacnich synapsi
obratlovcu. U ¢lovéka bylo nalezeno vice
nez 20 genu pro razné glutamatové
receptory.ll Je totiz znamo velké mnozZstvi
riznych typu glutamatovych receptort, a tc
jak tzv. ionotropnich (iIGIuR, jez se po
vazbé glutamatu stavaji otevienymi
iontovymi kanaly), tak metabotropnich
(mMGIuUR, které maji povahu tzv. receptoru
sprazenych s G proteinem).2
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https://cs.wikipedia.org/wiki/Glutam%C3%A1tov%C3%BD_receptor#cite_note-ency-2

Glutamat - shrnuti

produkt transaminace vétSiny AK, \%

GMD reakci se produkuje vétSina amoniaku v tkanich

protoze transaminace jsou vratné, mize se Glu preménovat

na 2-oxoglutarat (glukogenni)

Glu + NH; S GlIn (detoxikace amoniaku)

glutamat snadno vznika z histidinu a prolinu

Cisty glutamat sodny muiize zpusobit zdravotni potize

L-glutamat je ligandem glutamatovych receptort - vaze se na né a

aktivuje je
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Aminokyseliny jako neurotransmitery

Excitacni Inhibi¢ni
Glutamat GABA
Aspartat Glycin

(Acetylcholin)

Kationtové kanaly (Na*)

Chloridové kanaly (CI")

biochemie-7-1-AA
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Prolin

Katabolismus prolinu poskytuje glutamat

H
@COOH o @—c:OOH

| < N

pyrrolin-5-karboxylat

otevreni kruhu

oxidace
Syntéza opak _ HOOC
katabolismu © C/\_>~COOH COOH

H-N H2N
glukogeni Ill

glutamat-5-semialdehyd

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni,
2009, Metabolismus AK s. 36

\ adice H,O

glutamat
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Hydroxylace prolinu vyuziva neobvykly koreduktant
(2-oxoglutarat)

O_&\O%O/ QCOOH

CH, |

| H prolin
2-oxoglutarat COOH
Fesr NOVAK, Jan. Biochemie I. B
- , Jan. blochemie I. brno:
askorbat COZ Muni, 2009, Metabolismus AK s. 36
OH HO
O:(|3 v
ok
N COOH
ek |
COOH H
sukcinat blochemie-7-1-AA 4-hydroxyprolin 9



Prolin - shrnuti

postradatelna AK, vznika z glutamatu
odbourava se na glutamat (glukogenni)

hydroxylace prolinu v kolagenu probiha az

posttransla¢né, nutny askorbat a Fe**

(netypicky koreduktant, 2-oxoglutarat)

4-hydroxyprolin se odbourava na pyruvat

136
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Histidin

Katabolismus histidinu zac¢ina desaturacni

deaminaci

N
( CH—CH—COOH g ( CH=CH—COOH
/ I—" - - NH4 N /)
NHZ/ H”

\

kys. urokanova

137
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Histidin
H,0

’ 1. adice vody
2. pfesmyk
N .’ 3. oxid. otevieni cyklu OCH
t/’%fCHZCH—COOH > CH,—CH,—COOH
i )
H H

urokanat

N-formiminoglutamatFIGLU
FH,

Stépeni urokanatu

HN=CH—FH,

Hooc
_CH—CH,~CH,—COOH

HoN
NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: glutamat

Muni, 2009, Metabolismus AK s. 36 138
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Histidin

O
//
H—C
\
OH

O

//
H—C
\

Srovnejte

mravenci kyselina (formiat

acyl mravencCi kys. (formyl

formimino skupina
(dusikaty analog formyiu)

139
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Dekarboxylace histidinu

CHZ—(EH—COOH CH>—CH>—NH>
N NH, N
4 \ 4 \
N N
| 'C02 |
H H
histidin histamin

« dekarboxylasa His je Zirnych bunikach a basofilnich leukocytech
e stimuluje tvorbu HCI v Zaludku
« uvolnuje se pii1 alergickych reakcich

«__antihistaminika - 1éciva, ktera blokuji piisobeni histaminu

140
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Histidin podminuje pufracni vlastnosti bilkovin

B HIs H HIS
N ®N
\ H® \
/ _T
R
H H
pKg = 8 pK, (HIS) = 6
NOVAK, Jan. Biochemie 1. Brno: Muni, pK, (His v bilk.) = {8

2009, Metabolismus AK s. 37 biochemie-7-1-AA



Histidin - shrnuti

(podminén¢) esencialni aminokyselina

neprobiha transaminace, ale desatura¢ni deaminace
zdroj 1C fragmentu (formimino skupina)

pfeménuje se na glutamat (glukogenni)

ve zna¢ném mnozstvi Vv hemoglobinu - pufra¢ni systém

posttransla¢ni methylaci His v aktinu/myosinu vznika
3-methylhistidin — jeho exkrece moci je indikatorem proteolyzy

a nutri¢ni stavu

142
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Leucin (1) - transaminace + dekarboxylace

H3C transami H3C

ransaminace 3%,

/
HsC NH HsC 8

Vsechny vétvené AK jsou esencialnimi (organismus 2-oxokyselina (2-oxoisokaproat)
neni schopen sam vytvofit vétveni). Po jidle je jejich
zastoupeni v krvi vysoké, protoze nejsou vyuzivany oxidaéni
jatry (télo nema dostatek aminotransferas). Nejvice “CO» dekarboxylace
jsou vyuzivany ve svalech a CNS.
Prvni reakce jejich katabolismu jsou podobné — HsC

dochazi k transaminaci (vznik odpovidajici 2-

\
oxokyseliny), oxidaéni dekarboxylaci (vznik /C H—CHy— ﬁ —S—CoA

odpovidajiciho acyl-CoA) a dehydrogenaci (vznik  H3C O
odpovidajiciho a/B-nenasycenc¢ho acyl-CoA). Dalsi 3 ]
metabolismus je jiz pro kazdou AK specificky. rozvetveny acyl

(isovaleryl-CoA)
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—

L_eucin (2) - dehydrogenace

H3C\ 2,3-dehydrogenace H3C\
/CH—CHZ—ﬁ—S—COA > /C:CH—ﬁ—S—COA
H3C O H3C O

rozvétveny nenasyceny
FAD FADH, acyl

(B-methylkrotonyl-CoA)

biochemie-7-1-AA 144



—

_eucin (3) - karboxylace na C4

V'
H3C\ karboxylace HOOC_CHZ\
/C:CH—ﬁ_S_COA > C=CH—C—S—CoA
/
HsC 5 HoC 5

acyl dikarboxylové rozvétvené
nenasycené kyseliny

(B-methylglutakonyl-CoA)
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—

Leucin (4) - hydratace dvojné vazby

HOOC—CHj, H,0 OH , :

3
/C:CH—(l‘T—S—CoA HOOC—CHZ—(li—CHZ—C—S—CoA
H3C O CH3 @)

3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA

(HMG-CoA)
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L_eucin (5) - Stépeni vazby C-C v HMG-CoA

OH
HOOC—CHZ—(E—ECHZ C—S—CoA
CHa O

HMG-CoA-lyasa

Y
HOOC—CH,—C—CH;  HyC—C—S—CoA
O O

acetoacetat acetyl-CoA

biochemie-7-1-AA
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L—

eucin Isoleucin Valin

Y Y Y
By, B,

acetoacetat sukcinyl-CoA sukcinyl-CoA
acetyl-CoA acetyl-CoA

ketogenni ketogenni glukogenni
glukogenni
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| Rozvétvené AK - shrnuti

= vSechny tf1 jsou esencialni

= prvni reakce katabolismu jsou podobné (transaminace, oxid.

dekarboxylace, dehydrogenace), kone¢né produkty jsou rizne

= leucin - jedina Cisté ketogenni AK

= po jidle je jejich zastoupeni v krvi vysoké (cca 70 %
vSech AK), protozZe jatra je nevyuzivaji (nedostatek
aminotransferas)

= nejvice jsou utilizovany ve svalech a CNS

m priznivé ovliviuji katabolicke stavy (infuze)

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni,

2009, Metabolismus AK s. 37,38 149
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Lysin Katabolismus lysinu (1)

Lysin je esencialni AK, ktera nepodléha transaminaci. Pti katabolismus nejprve kondenzuje
s 2-oxoglutaratem, dojde k nékolika riznym reakcim (viz schéma nize) a nasleduje odstépeni
glutamatu a allysinu.

HOOC—(llH—(CHz)4—@t(ll—(CHz)g—COOH
NH, COOH

lysin

2-oxoglutarat
- Hzo

\J

HOOC —CH—(CH)s~N=C—(CH),COOH
NH COOH

ketimin(Schiffova baze)

biochemie-7-1-AA
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Katabolismus lysinu (2)

N
HOOC —CH—(CHz)3—CH,—N=C—(CH),COOH ketimin
NH COOH

| hydrogenace (NADPH)

HOOC—CllH—(CHz)g—CHZ—NH—CllH—(CHZ)ZCOOH sacharopin
NH, COOH

| dehydrogenace (NAD)

HOOC—CH—(CH,);—CH=N—CH—(CH,),COOH aldimin
NH., COOH

151
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Katabolismus lysinu (3)

HOOC—CIZH—(CHZ)g—CH::N—CllH—(CHZ)ZCOOH aldimin
NH, . COOH

hydrolyticke stepeni

O

// _ .
HOOC—CH—(CH,)3—C H2N-CH—(CH),COOH

allysin glutamat

biochemie-7-1-AA
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Katabolismus lysinu (4)

// Hzo |
HOOC—CH—(CHy)3—C HOOC—GH—(CHp)s—G—OH
NH., H NH- H
allysin
dehydrogenace (NAD")
%
HOOC—CH—(CHz)s—C
NH, OH

2-aminoadipat

biochemie-7-1-AA 153



Katabolismus lysinu (5)

2-oxoglutarat Glu
O O
/y //
HOOC—(|3H—(C H2)3—C\ HOOC—%—(C H2)3—C\
NH- OH _ ') OH
transaminace
2-aminoadipat 2-oxoadipat
-2 COo

2 Acetyl-CoA

biochemie-7-1-AA 154



Z. lysinu vznika Karnitin

(I:oo@ CIZOO@
CHe QG
HO_CH_CH2_||\|_CH3 C—O—CH—CHZ—I}I—CHg
CHgs CHgj
karnitin acylkarnitin

PrenaSi MK z cytoplazmy do mitochondrie

biochemie-7-1-AA 155



Lysin - PFri¢né mustky v kolagenu

allysin
- H,O

T 2 mo Vo
HC|3(CH2)4NH2 \ > HC|3(CH2)3_C\H

NH NH

NHz + H,0, lysin
hydro+genace

lysin allysin

(lysylow zbytek v polypeptidu)

biochemie-7-1-AA

: o :

Co C—H co
|
NH NH

:

pFicna vazba vznikla %
dehydrataci aldolu

: :

?O C|:O
HC|3(CH2)4_NH_(C H2)4_C|3H
NH NH

% pficna vazba vznikla %
hydrogenaci Schiffowy baze

156



Lysin - shrnuti

esencialni AK, neprobiha transaminace

pi1 odbourani nejdiive odstupuje o-aminoskupina jako glutamat
(glukogenni)

oi-aminoskupina odstupuje z aminoadipatu transaminaci
kone¢ny produkt acetyl-CoA (ketogenni)

Dalsi premény:

na lysin se vaze ubikvitin (znackovani — proteasom)

karnitin

pricné mistky v kolagenu, hydroxylysin

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni,

biochemie-7-1-AA 2009, Metabolismus AK s. 39, 40 157



Fenylalanin

Katabolismus fenylalaninu (1)

CliOOH CllOOH COOH
|
HoN—CH HoN—CH | C=0
| hydroxylace | transaminace |
CH; > CH; > CH>
O, BHy4
OH OH

fenylalanin tyrosin p-hydroxyfenylpyruve

biochemie-7-1-AA 158



Katabolismus fenylalaninu (2)

= H
/ C=0, ) OH
\ CHAR 2. presmyk CH,COOH
; -—Z' 3. hydroxylace °
OH
OH homogentisat

p-hydroxyfenylpyruvat (2,5-dihydroxyfenylacetat)

biochemie-7-1-AA 159



Katabolismus fenylalaninu (3)

OH

O

O
/_CH,COOH

’

oxidac¢ni rozstépeni | | | |
aromatického kruhu O 0O

dioxygenasa

maleinylacetoacetat

biochemie-7-1-AA 160



Katabolismus fenylalaninu (4)

HOOC

. COOH
E/ izomerace L
N >COOH " >COOH

O O O O

maleinylacetoacetat fumaroylacetoacetat

biochemie-7-1-AA 161



Katabolismus fenylalaninu (5)

HOOC H,O

\h\véA\v/ﬂ\ . HOOC
| HsC
S \1\ >N >cooH

COOH |
O O o

fumaroylacetoacetat fumarat acetoacetat

biochemie-7-1-AA 162



Hyperfenylalaninémie + Fenylketonurie

COOH COOH

|
H,N— CH HoN—CH

hyd roxylasa
2 2

fenylalanin tyrosin

deficit hydroxylasy nebo
deficit BH,

zvys. hladina Phe a

metabolitii v krvi
vyluCovani fenylpyruvatu

moci

biochemie-7-1-AA 163



Metabolity fenylalaninu

GOOH COOH oxid.
— dekarboxyl
HzN (|:H transaminace ?ZO sramboxyace
CH, " CHp
hydrogenace
fenylalanin fenylpyruvat

biochemie-7-1-AA

COOH
CH,

fenylacetat

COOH
CH—OH

|
CH,

fenyllaktat

164



Hyperfenylalaninémie + Fenylketonurie

nasledek neleCené poruchy - mentalni retardace
1éCba - dieta s nizkym obsahem Phe do cca 15 roku Zivota
v dospélosti Phe nevadi

fada vyrobku obsahuje sladidlo aspartam, nevhodné pro

fenylketonuriky, hydrolyzou uvolnuje fenylalanin

biochemie-7-1-AA 165



Aspartam

HOOC

L-aspartyl-L-fenylalanin methyl ester
(180x sladsi jak sacharosa)

biochemie-7-1-AA
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Hydroxylace fenylalaninu poskytuje tyrosin

(llOOH . COOQOH
: |
N=CH  + 0+0 + BH, = HN—CH * H,0 + BH;
CH; ' CH;
koreduktant
tetrahydrobiopterin
H OH

fenylalanin tyrosin

biochemie-7-1-AA 167



Tyrosin

Z. tyrosinu vznika DOPA a dopamin

(llOOH H ||\|H2
|
HZN—(llH hydroxylace |_lzN_CI:l_| dek (|:H2
ekarboxylace
CH2 > CH2 Xy - CH2
O,, BH4

OH OH

OH OH OH
tyrosin DOPA dopamin

(3,4-dihydroxyfenylalanin) (katecholamin)

biochemie-7-1-AA 168



DalSi dva katecholaminy z dopaminu

I}IHZ |}|H2 |}|H_CH3
(lez hydroxylace na C-2 CH N- methylace CH
CH g
2 O,, askorbat CH OH CH OH
Cu?t
OH OH
OH
dopamin noradrenalin adrenalin

Predpona hor-znamena N-demethyi

biochemie-7-1-AA 169



Preména dopaminu na melanin

NH-

| ||\|H2
C|:H2 C|3H2 kondenzace
CH; -  CH, - — melanin
- 2H
OH v Qo
OH O
dopamin

dopachinon

biochemie-7-1-AA 170



Preména tyrosinu na thyroxin

2 1
HOOCH2$HCOOH E— HO CH2(|3HCOOH
NH-

NH>

tyrosin 3',5'-dijodtyrosin

Hormon §titné Zlazy thyroxin 171
biochemie-7-1-AA



Fenylalanin, tyrosin - shrnuti

Fenylanin je esencialni, tyrosin nikoliv

Tyr vznika hydroxylaci Phe za ucasti tetrahydrobiopterinu
Katabolismus je spolecny (smiSen¢ AK)

Poskytuji fumarat — doplnujici reakce CC

Tyrosin se pfeménuje na specializované produkty:
Hormony (katecholaminy, thyroniny)

Kozni pigment melanin

172
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Nazev nemoci Enzymova porucha Nalez v mogi Symptomy

Hyperfenylalaninemie

typu |
(fenylketonurie)

fenylalaninhydroxylasa

Hypertyrosinemie typ

I tyrosintransaminasa

homogentisatoxygenasa

Alkaptonurie

fumaroylacetoacetathydr
olasa

Hypertyrosinemie typ
I

1 Phe, fenylpyruvat, zachvaty, psychdzy,

fenylacetat, ,mysi zapach®
fenyllaktat, zpusobeny
fenylacetylglutamin fenylacetatem
T Tyr
tmava mocC

zpUsobena oxidaci
homogentisatu na
chinon (stanim na
vzduchu)
prujmy, zvraceni,
,Zapach po
hlavkovém zeli“
absence oCnich a
koZnich pigmentu

1 homogentisat

T Tyr

biochemie-7-1-AA

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno:
Muni, 2009, Metabolismus AK s. 42
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| O

dbourani tryptofanu (1)

CH—CH=COOH CH,—CH—COOH
oxidacéni @E \\O :
rozstépeni O
\ - NH—C”
H o, H
tryptofan

N-formylkynurenin
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Odbourani tryptofanu (2)

CH,—CH—COOH
! | CH2—(|3H—COOH

C NH /
A 2
@ O o hydrolyza amidu C\\O NH>
2 >
NH%%
H

H,0 NH, + HCOOH
— Kynurenin
amid mravenci
kyseliny
l hydroxylace
/CHZ—CI:H—COOH
NH
OH
3-hydroxykynurenin 175
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Odbourani tryptofanu (3)

H>0
\ CH,—CH—COOH HC=GH=COOR
C\\O NH; hydrolytické NF2 Ala
odstepeni alaninu
NH, g
OH COOH
3-hydroxykynurenin NH>

OH

3-hydroxyanthranilat

176
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Odbourani tryptofanu (4)

COOH

NH»

OH
3-hydroxyanthranilat

3% /\ 97 %
/ \ O
O //

HOOC | HsC—C
= | CONM """ CooH S—CoA
2-oxoadipat
X P acetyl-CoA

N

nikotinamid 177
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CH,

)
H

tryptofan

CH—COOH

| CHz_(EHz
NF, NH,
. A\
-COy )
H

tryptamin
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H—CH—COOH Hp—CH—COOH

HO N
2
hydroxylace dekarboxylace N\

' N

tryptofan BH4 BH2  5_hydroxytryptofan serotonin

acetylace
methylace

H,C—O NH—C—CHs

melatonin
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= esencialni AK
» komplikovany katabolismus

= neni transaminace, aminoskupiny se zbavuje ve form¢ alaninu

(glukogenni)
= konecny produkt - acetyl-CoA (ketogenni)
» vznikd z né¢ho nikotinamid a NAD*

= bakterie tlustého stfeva — indol a skatol
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Ctyri vitaminy c¢astecné vznikaji v téle

Hydrofilni Lipofilni
Niacin (z Trp) Fylochinon (stievni flora)
Biotin (stfevni flora) Kalciol (ktize, UV)

VITAMIN KDE A JAK VZNIKA

NIACIN vznika ve tkanich z TRYPTOFANU
BIOTIN tlusté stfevo (bakterie)
FYLOCHINON tlusté stfevo (bakterie)

KALCIOL kize; z cholesterolu (vliv UV zafeni)

KOBALAMIN tlusté stfevo (bakterie)
11 NEVSTREBAVA SE !l

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni, 181
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S%dm aminokyselin nepodléha transaminaci

AMINOKYSELINA ZPUSOB ODSTRANENI a-NH,
ARGININ N je zabudovan do ornitinu

LYSIN je  zabudovan do @ 2-
amlnoadlpatu

METHIONIN N je zabudovan do homoserinu
THREONIN N je odstepen v podobé glycinu
TRYPTOFAN N je odStépen v podobé alaninu

PROLIN prolin je katabolizovan na
glutamat

HISTIDIN Desaturacni deaminace (-NH,)

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno:
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‘ 6 AK poskytuje pyruvat

A Typ reakce

S{==N DEHYDRATACNI
DEAMINACE

GLYCIN PRES SERIN

THREONIN PRES GLYCIN

ALANIN TRANSAMINACI

CYSTEIN ODSTEPENIM-SH  +
TRANSAMINACI

TRYPTOFAN PRES ALANIN

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni,

2009, Metabolismus AK s. 45
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‘ AK a metabolity-neurotransmitery

EXCITACNI UCINEK INHIBICNI UCINEK

(ovladaji kationové Na*|(ovladaji chloridove CI-
kanaly) kanaly)
GLUTAMAT GABA

ASPARTAT GLYCIN

(ACETYLCHOLIN)
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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 (-NH,)
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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); vznika z néj oxalacetat a fumarat (vyznam
pro CC), B-alanin (soucast CoA-SH)

Glu NH,, 2-oxoglutarat, glutamin, prolin, GSH, GABA

Gin NH;, donor —NH, (syntéza glukosaminu a purint)

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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