Regulace jednotlivych metabolickych drah (FBLT)

Regulace dychaciho retézce a aerobni fosforylace

1. Dostupnost O,, ktery je findlnim akceptorem elektron(
2. Pomér NADH/NAD™" a FADH,/FAD

3. Dostupnost ADP pro syntézu ATP
4. UCP (uncoupling proteins - odprahovace dychaciho retézce od aerobni fosforylace — snizeni protonového

gradientu)
Regulace Krebsova cyklu

Regulacni enzymy Krebsova cyklu
= Citratsyntaza
= |socitrdtdehydrogendza - hlavni regulaéni enzym
= a-ketoglutaratdehydrogenaza

Regulacni faktory Krebsova cyklu

1. Pomér NADH/NAD* a FADH,/FAD - respiraé¢ni kontrola

Hromadi-li se NADH a FADH>, zvySi se ich pomér, dojde k inhibici isocitratdehydrogenazy a a-
ketoglutardtdehydrogendzy.

2. Pomér ATP/(ADP a AMP) - energeticka kontrola

Je-li dostatek energie (ATP), inhibuje se isocitratdehydrogenaza a a-ketoglutaratdehydrogenaza - ATP je
jejich inhibitorem, ADP a AMP jsou aktivatory.

3. Dostupnost substratd Krebsova cyklu - substratova kontrola

Substratovéd kontrola lezi na Urovni citratsyntazy, ktera produkuje tolik citratu, kolik ji dodame
oxaloacetatu a acetyl-CoA.

Aktivita Krebsova cyklu souvisi s dostupnosti O,. Ackoli Z&dna z reakci v cyklu nevyzaduje O,, je dlleZity pro
dychaci retézec. Tam slouzi jako finalni akceptor elektronl. V respira¢nim retézci se reoxiduiji:

NADH - NAD* a FADH, - FAD

Jestlize burika postrada O,, klesa koncentrace NAD* a FAD a nasledné se snizi i aktivita Krebsova cyklu.

Regulace oxidacni dekarboxylace pyruvatu

Interkonverze pyruvatdehydrogenazového komplexu (PDH)
Jednd se o hlavni regula¢ni mechanismus. Fosforylace snizuje aktivitu komplexu, defosforylace zvysuje. Inzulin
prostrednictvim defosforylace aktivuje komplex.

Kompetitivni inhibice produkty
Acetyl-CoA a zvySeny pomér NADH/NAD* zplsobuiji inhibici.
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1. Hexokinaza/glukokinaza.

2. 6-fosfofrukto-1-kinaza (PFK-1) - hlavni
allostericky regulacni enzym.

3. Pyruvétkinaza.

6-fosfofrukto-1-kinaza (PFK-1)

Fosfofruktokinaza je hlavnim regulacnim bodem

glykolyzy.

Ea e pemp— L
Ephoa o)

=
\ )
b

g, -‘F or o L e
L !'Frq"qwrmﬁ“n o g Ghyoerakiehyde 3phogeha
wa -pim = uar . -
5 % » F

1

iF

»

g ) o
AT ¥ 3 ’ i
2 - - - g

. N w t
Dihydrowmcetone phosphate

H

-
LA
L3 bephosphoghoerate g

Glykolyza

= ZvySeni poméru ATP/AMP vede k inhibici glykolyzy.

Glykolyza je d&j smérujici k tvorbé ATP. ATP je substratem a soubézné i allosterickym inhibitorem a proto pfi
jeho nadbytku se zastavi spotreba glukdzy. AMP se chova jako aktivator enzymu.
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= Citrat inhibuje glykolyzu.

Pri oxidaci mastnych kyselin, vznikly acetyl-CoA inhibuje PDH. Vznikajici pyruvat sméruje do karboxylace na
oxalacetat. Je-li souCasné dostatek acetyl-CoA i oxalacetatu, syntetizuje se citrat, ktery se hromadi pred
enzymem isocitrdtdehydrogenazou. Citrat unikd do cytoplazmy, kde blokuje regulaéni enzym glykolyzy.
Signalizuje, Ze v mitochondrii je dostatek substratl Krebsova cyklu, a tudiz neni zapotrebi tvorit dalsi.

Fruktéza-2,6-bisfosfat (Fru-2,6-P)

= Fruktéza-2,6-bisfosfat, aktivator glykolyzy, funguje jako prodlouzend ruka inzulinu - jeho koncentrace se
zvysSuje, pokud je pomér inzulin / glukagon zvyseny.
= \/znika z fruktéza-6-P reakci katalyzovanou 6-fosfofruktokindzou-2 (PFK-2).

Glykolyzu aktivuje inzulin a inhibuji ji kontraregula¢ni hormony

= Vzestup poméru inzulin / glukagon snizuje intracelularni koncentraci cAMP. Tim nastava prevaha
defosforylaénich déja.

= Pokles poméru a plsobeni dalsich kontraregula¢nich hormon( vyvola vzestup koncentrace cAMP - prevazuji
fosforyla¢ni déje. 6-fosfofrukto-1-kinaza je aktivni v defosforylované formé.

Inhibice kyselym pH

= 6-fosfofrukto-1-kindza je inhibovédna protony.
= Jak pyruvat, tak laktat jsou pomérné silné kyseliny. Proto jejich zvysené koncentrace vedou skrze protony k
inhibici regulacniho enzymu.

Zbylé enzymy maji mensi vyznam. Hexokindzu jednak inhibuje jeji produkt - Glc-6-P, jednak ji aktivuje inzulin.
Pyruvatkindzu reguluje kovalentni modifikace pod vlivem poméru inzulin / glukagon.

Regulacni enzym Aktivace Inhibice
Hexokindza Inzulin Glukéza-6-fosfat
Glukokindza Inzulin, fruktéza-1-fosfat (jatra) Frukt6za-6-fosfat
6-fosfofrukto-1-kindza (hlavni Snizeni poméru ATP / AMP, fruktéza-2,6-bisfosfat (zvySen pfi zvyseni Zvyseni poméru ATP / AMP,
regula¢ni enzym) poméru inzulin / glukagon), inzulin citrat, kyselé pH
Pyruvatkindza Inzulin, fruktéza-1,6-bisfosfat Glukagon

Regulace glukoneogeneze

Glukoneogeneze je metabolickd drdha, ktera se aktivuje béhem hladovéni nebo za patologickych stavl - stres v
dlsledku infekce, polytraumata...

Regulac¢ni enzymy glukoneogeneze
= Pyruvatkarboxyldza
aktivuje ji acetyl-CoA pochézejici napriklad z B-oxidace mastnych kyselin.
= Fosfoenolpyruvatkarboxykinaza, Fru-1,6-bisfosfatdza a Glc-6-fosfataza

reguluji je stejné vlivy jako reakce glykolyzy, pouze v opa¢ném smeéru. Fru-1,6-bisfosfatdza se napriklad
aktivuje pomoci citratu, inhibi¢ni efekt naopak vykazuje AMP ¢i Fru-2,6-bisP.

Kromé aktivity regulac¢nich enzym je ddlezitym faktorem urcujicim efektivitu glukoneogeneze i dodavka jejich
substratd, jez vznikaji napf. proteolyzou ¢i lipolyzou.

Kontraregula¢ni hormony (glukokortikoidy, glukagon ¢i katecholaminy) glukoneogenezi zesiluji. Inzulin ji naopak
inhibuje.

Regulacni enzym Aktivace Inhibice

Acetyl-Co A Kortizol,

Pyruvétkarboxylaza glukagon (indukce)

Inzulin (represe)

Kortizol, glukagon

Fosfoenolpyruvatkarboxykinaza Inzulin (represe)

(indukce)
Fruktéza-1,6-bisfosfataza Kprtlzol, glukagon .Snlze.nl pomeru ATP./ AMP Frukt6za-2,6-bisfosfat (zvySen pfi zvySeni poméru
(indukce) inzulin / glukagon), inzulin (represe)

Kortizol, glukagon

Glukéza-6-fosfataza (indukce)

Inzulin (represe)

Regulace metabolismu glykogenu

Regulace syntézy glykogenu
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https://www.wikiskripta.eu/w/Glukoneogeneze
https://www.wikiskripta.eu/w/Lipol%C3%BDza
https://www.wikiskripta.eu/w/Glukokortikoidy
https://www.wikiskripta.eu/w/Glukagon
https://www.wikiskripta.eu/w/Katecholaminy

Hlavnim regula¢nim enzymem je glykogensyntaza. Jeji aktivita je requlovdna pomoci fosforylace. Ve
fosforylované forme je inaktivna. Pokud je defosforylovéna, aktivuje se. Fosforylaci ovliviiuje pomér inzulin /
glukagon (napf. skrze intraceluldrni koncentraci cAMP). ZvySeni poméru aktivuje syntézu glykogenu (inzulin je
anabolicky hormon). Snizeni poméru ¢&i katecholaminy ji naopak inhibuji.

Regulace degradace glykogenu

Hlavnim regula¢nim enzymem glykogenolyzy je glykogenfosforylaza. Fosforyldza je aktivni fosforylovana.
Aktivovand fosforyldza se oznacuje jako fosforyldza a, neaktivni fosforyldzu (nema navazanou fosfatovou skupinu)
nazyvame fosforyléza b. Fosforylaci glykogenfosforyldzy katalyzuje enzym fosforyldzakindza. Defosforylaci naopak
katalyzuji proteinfosfatdzy. Glykogenolyzu aktivuji kontraregula¢ni hormony: glukagon, katecholaminy a
glukokortikoidy (napf. kortizol), inzulin ji oproti tomu inhibuje.

Ve svalovych burikéch je regulace glykogenolyzy spojena i se zménou koncentrace Ca2* iontd. Zvyseni
intraceluldrni koncentrace vyusti v aktivaci fosforyldzykindzy a glykogenfosforyldzy - aktivace glykogenolyzy.
Prostredniky jejich Gcinku jsou jednak vazebna bilkovina kalmodulin, jednak kalmodulin-dependentni proteinkinazy.

Regulacni enzym Aktivace Inhibice
Glykogenfosforylaza Glukagon, adrenalin (fosforylace), snizeni poméru ATP / AMP Ca2* (ve |Zvy3eni poméru ATP / AMP,
(glykogenolyza) svalu) inzulin

Glykogensyntéza (syntéza Inzulin (indukce) Glukagon, adrenalin
glykogenu) (fosforylace)

Regulace pentézového cyklu

Pentdzovy cyklus je regulovan na Urovni dostupnosti koenzymu NADP*. Neni-li vznikajici redukovana forma
(NADPH) odclerpdvana a reoxidovana v jinych metabolickych procesech, dochazi k inhibici reakci, které vyzaduiji
oxidovanou formu tohoto koenzymu - katalyzuje glukéza-6-fosfatdehydrogenaza a 6-fosfoglukonatdehydrogenaza.
Syntézu kli¢ovych enzym( rovnéz indukuje inzulin.

Regulace lipolyzy

Regulaéni enzym lipolyzy, hormon-senzitivni lipaza, je pod dlslednou hormonalni kontrolou. Jeji aktivitu
podnécuje fosforylace jeji molekuly. Inzulin jako anabolicky hormon vyvolava jeji inhibici, kontraregula¢ni hormony
(glukagon, katecholaminy) ¢i hormony stitné zlazy ji naopak aktivuiji.

Regulace beta-oxidace

Regulace B-oxidace probiha na Urovni vstupu mastnych kyselin do mitochondrie - neboli na Urovni karnitinového
prenasece, presnéji na Urovni karnitinacyltransferazy I (CAT I). Tento enzym je inhibovan meziproduktem
tvorby mastnych kyselin - malonyl~CoA. Hovofime o tzv. cross regulaci, jez brani sou¢asnému prlbéhu syntézy i
degradace MK. Inzulin B-oxidaci inhibuje, kontraregula¢ni hormony naopak aktivuji.

Regulace ketogeneze

Regulace ketogeneze probiha na Ctyrech stupnich:
1) Hormon-senzitivni lipaza - lipolyza v tukové tkani

2) Karnitinacyltransferaza | - vstup mastnych kyselin do mitochondrie, kde probéhne jejich -
oxidace

3) Smérovani AcCoA z B-oxidace do ketogeneze a ne do Krebsova cyklu
4) Mitochondrialni HMG-CoA-syntaza

Vysoka hladina ketoladtek v krvi signalizuje pritomnost velkého mnozstvi AcCoA. Jejim nasledkem je inhibice
lipolyzy.

Regulace syntézy mastnych kyselin

Syntéza mastnych kyselin probiha za situace, kdy télo disponuje dostatkem substratl i dostatkem energie. Klicovou
regulacni roli hraje AcCoA-karboxylaza:

1) Inzulin aktivuje karboxylazu, glukagon a adrenalin ji naopak inhibuji (skrze fosforylaci)
2) Citrat ji aktivuje - znak dostatku stavebnich jednotek a energie

3) Palmitoyl-CoA (obecné acyl-CoA) inhibuje karboxyldzu - feedback inhibice

4) AMP ji inhibuje

Regulace mocovinového cyklu


https://www.wikiskripta.eu/w/Glykogen
https://www.wikiskripta.eu/w/Ketol%C3%A1tky

Karbamoylfosfatsyntetaza I, hlavni regula¢ni enzym ornitinového cyklu, je aktivovana prostrednictvim N-
acetylglutamatu, ktery vznika reakci AcCoA a glutamatu katalyzovanou N-acetylglutamatsyntetazou. Jeji aktivitu
zvySuje aminokyselina arginin. Transkripce enzym& mocovinového cyklu se zvysuje u vysokoproteinové diety ¢i u
narUstajiciho proteokatabolismu (napf. za hladovéni), tedy ve stavech zvysené nabidky aminokyselin. Protoze
mocovinovy cyklus patri mezi protonproduktivni reakce, nastava jeho Gtlum pri poklesu pH - acidéze.

Regulace syntézy hemu

Aktivitu ALA-syntazy, hlavniho regula¢niho enzymu tvorby hemu, inhibuje konec¢ny produkt celé drdhy - hem
(negativni zpétna vazba).


https://www.wikiskripta.eu/w/Arginin
https://www.wikiskripta.eu/w/Mo%C4%8Dovinov%C3%BD_cyklus
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