Mocovinovy cyklus (FBLT)

Toxicita amoniaku

Amoniak volné prochazi télesnymi bariérami, napr. i hematoencefalickou bariérou. Pri zvySeni jeho koncentrace
v téle se vychyli rovnovdhy mnoha vyznamnych reakci.

Glutamat + NAD?' - a-ketoglutarat + NH,*

Glutamat + NH;* + ATP - glutamin + ADP + P;

Pri nadbytku amoniaku se tedy pomalu zvySuje koncentrace glutaminu, jehoz tvorba ale soucasné
spotrebovavéa a-ketoglutarat z Krebsova cyklu - postupné klesa rychlost této vyznamné drahy a tim i produkce
energie v bunikach. Plazmatickd koncentrace amoniaku by neméla prekrocit hodnotu 35 umol/l. V lidském téle se
vétsSina toxického amoniaku preménuje reakcemi mocovinového cyklu na mocovinu.

Reakce mocovinového cyklu

Urea, netoxicka sloucenina, je transportovdna krevnim recistém do ledvin, kde se z organismu vylouci moci.
Mocovinovy cyklus lokalizovany jak v matrix mitochondrie, tak v cytosolu jaternich bunék predstavuje energeticky
naroc¢ny proces, do néhoz vstupuji tri substraty:

= amoniak;
= oxid uhlic¢ity (bikarbonat);
= aspartat (jeho aminoskupina).

Regula¢nim enzymem je mitochondridlni
karbamoylfosfatsyntetdza I.

MITOCHONDRION

Ornitinovy cyklus komunikuje s Krebsovym
cyklem skrze oxalacetdt a fumarat.

Tvorba mocoviny probiha béhem péti reakci:

NAdGa 7

1. Tvorba karbamoylfosfatu

= katalyzovana mitochondrialni
karbamoylfosfatsyntazou I;

NH4t + HCO3™ +2ATP -
karbamoylfosfat + 2 ADP + P;

2. Tvorba citrulinu
= katalyzovana ornithintranskarbamoyldzou;

Ornitin + karbamoylfosfat — citrulin +
Pi

Citrulin je transportovan do cytosolu.

3. Tvorba argininsukcinatu

= katalyzovana argininsukcindtsyntetazou;

. . o L, Cyklus kyseliny mocové
Citrulin + Asp + ATP - argininsukcinat

+ AMP + PP;

4. Rozpad argininsukcinatu
= katalyzovany argininsukcinatlyazou;

Argininsukcindt - arginin + fumarat
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5. Hydrolyza argininu
= katalyzovana arginazou;
Arginin + H,O — ornitin + mocovina

Nasleduje prenos ornitinu do mitochondridlni matrix.

Mocovinovy cyklus je tésné propojen s Krebsovym cyklem - ze vznikajiciho fumaratu se stdva aspartdt. Fumarat
se nejdrive hydratuje na malat, jehoz oxidaci vznikd oxalacetat. Ten je prostfednictvim enzymu
aspartdtaminotransferdzy transaminovan s glutamatem, ¢imz vznikd aspartat vstupujici do ornitinového cyklu'.
Glutamat se ziskava transaminaci degradovanych aminokyselin, které preddvaji své aminoskupiny na molekuly a-
ketoglutaratu.

Regulace ornitinového cyklu

Karbamoylfosfatsyntdza | je hlavni regulaéni enzym ornitinového cyklu. Je aktivovana prostrednictvim N-
acetylglutamatu, ktery vznika reakci Acetyl-CoA a glutamatu katalyzovanou N-acetylglutamatsyntetazou. Jeji
aktivitu zvySuje aminokyselina arginin.

Transkripce enzym0 mocovinového cyklu se zvysuje u vysokoproteinové diety ¢i u nardstajiciho proteokatabolismu
(napr. za hladovéni), tedy ve stavech zvysené nabidky aminokyselin. Protoze mocovinovy cyklus patfri mezi
protonproduktivni reakce, nastava jeho Gtlum pri poklesu pH - acidéze.

Poruchy mocovinového cyklu

1. Hyperamonemie typu | - chybi enzym karbamoylsynthasa

2. Hyperamonemie typu Il - chybi enzym ornithintranskarbamoylasa
3. Citrullinemie - chybi enzym argininsukcinatsynthasa

4. Argininsukcinatrie - chybi enzym argininsukcinatlyasa

5. Hyperargininemie - chybi enzym arginasa

VSechny uvedené poruchy jsou nesmirné vzacné, nicméné velmi zadvazné. Hyperamonemie jsou z uvedenych
poruch nejvaznéjsi vzhledem k tomu, Ze v ostatnich poruchach jiz ¢ast amoniaku byla kovalentné navazana na
uhlikovy retézec. Symptomy vsech uvedenych nemoci odpovidaji intoxikaci amoniakem.


https://www.wikiskripta.eu/w/Kyselina_glutamov%C3%A1
https://www.wikiskripta.eu/w/Acetyl-CoA
https://www.wikiskripta.eu/w/Arginin
https://www.wikiskripta.eu/w/Acidobazick%C3%A1_rovnov%C3%A1ha
https://www.wikiskripta.eu/w/Amoniak

