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Nejvyznamnéjsi chemické reakce v metabolismu

Metabolické drahy lidského organismu tvori rozsahlou sit propojenych reakci, které ¢asto sdileji spole¢né
meziprodukty. Chemické premény jednotlivych latek obvykle tridime podle urcitého obecného mechanismu
spole¢ného pro vSechny latky podstupujici danou reakci. Napfiklad u dekarboxylace se jedna o odstépeni CO, z
karboxylové skupiny, pricemz substratem mohou byt rlizné karboxylové kyseliny.

Alkoholy, karbonylové slouceniny a karboxylové kyseliny

Alkoholy, karbonylové slouceniny a karboxylové kyseliny patfi mezi vyznamné substraty mnoha reakci
metabolickych drah organismd.

Alkoholy obsahuji funkcni skupinu —OH. Podle poc¢tu OH skupin v molekule mohou byt alkoholy jedno-, dvou- nebo
vicesytné. Déle podle toho, na jaky atom uhliku se —OH skupina vaze, rozliSujeme primarni, sekundarni a terciarni

alkoholy.
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Aldehydy s ketony tvori skupinu karbonylovych slouc¢enin. Funkéni skupinou aldehyd( je skupina —CHO, u
ketonl —C=0. Z této skupiny latek jsou pravdépodobné nejvyznamnéjsimi substraty reakci karboxylové
kyseliny, charakterizované pritomnosti funkéni skupiny —COOH, a jejich derivaty.
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Vyznamné reakce alkoholi, aldehydi a karboxylovych kyselin

1. Tvorba aniontd a acyll odvozenych od karboxylovych kyselin
2. Dehydrogenace a hydrogenace (oxidace a redukce)
3. Esterifikace

Tvorba aniontt a acylti odvozenych od karboxylovych kyselin O
Karboxylovéa skupina je schopna disociace, pricemz miru disociace pro jednotlivé kyseliny udavé |
disociacni konstanta. Karboxylové kyseliny patfi mezi kyseliny slabé, coz znamen3, Ze jejich /C%
disociace je jen parcialni. Z kyseliny tak vznikd anion (skupina —COO™). Po odStépeni celé —OH R
skupiny z karboxylové skupiny vznika jeji acyl. Acyl

Dehydrogenace a hydrogenace (oxidace a redukce)
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Bé&hem chemické reakce, dehydrogenace, dochazi k odstranéni —H z molekuly. Ziskany vodik, mizeme
nasledné vyuzit pri tvorbé protonového gradientu v mitochondriich a k zisku energie (ATP). Vneseni
vodiku do molekuly se nazyva hydrogenace. V organismu se dehydrogenace a hydrogenace vyskytuji napriklad v
téchto pochodech:

Oxidace jednoduchych vazeb na vazby dvojné
—CHy—CHy— &= —CH=CH— + 2 H* + 2 e~

Tyto reakce se vyskytuji napriklad v Krebsové cyklu, pri B-oxidaci mastnych kyselin (i
desaturacnich reakcich, které maji za cil syntézu nenasycenych MK.

Vzajemné pfemény alkohold, aldehydt / ketont a karboxylovych kyselin

Alkoholy, karbonylové slouceniny a karboxylové kyseliny tvofFi fadu vzdjemné se lisSici stupném oxidace /
redukce.

Obecné schéma jejich vzajemné premeény je nasledujici (smérem ke karbonylové slouceniné a
karboxylové kyseliné probiha oxidace, smérem opacnym redukce):

= Primarni alkohol = aldehyd = karboxylova kyselina
R—CH,—-OH = R—CHO = R—-COOH

= Sekundarni alkohol = keton
R1-CH(OH)-R2= R!-CO-R?

= Terciarni alkohol

L

.Mirna“ oxidace neprobiha (Ize oxidovat az za soucasného stépeni uhlikového
fetézce).

Jako priklad oxidace ndm mize poslouzit vznik dihydroxyacetonfosfatu (DHA-P) z glycerol-3-fosfatu
(kofaktorem je FAD), pres ktery vstupuje glycerol dle aktudlnich potfeb organismu do glykolyzy &i do
glukoneogeneze.

Esterifikace

Esterifikace je reakce karboxylové kyseliny s alkoholem, pfi které vznikd ester a voda:

e ,0
R-C. + R-OH = R-C. + HO
OH O-FR

Vv oewv

Nejvyznamnéjsi karboxylové kyseliny, jejich anionty a acyly

Nasycené monokarboxylové kyseliny

C Systematicky nazev Trividlni nazev Latinsky nazev, Acyl Anion
1 'metanova mravenci ac. formicum formyl formiat

2 |etanova octova ac. aceticum acetyl acetét

3 | propanova propionova ac. propionicum |propionyl propionat
4 |butanova maselna ac. butyricum butyryl | butyrat

5 |pentanova valérova ac. valericum valeryl |valerat
12 |dodekanova laurova ac. lauricum lauryl laurat

16 |hexadekanova palmitova ac. palmiticum |palmitoyl palmitat
18| oktadekanova stearova ac. stearicum stearoyl |stearat

Nasycené dikarboxylové kyseliny

C Systematicky nazev | Trividlni nazev Latinsky nazev| Acyl | Anion
2 |etandiovéd Stavelova ac. oxalicum oxalyl |oxalat
3 |propandiova malonovd ac. malonicum |malonyl |malonat
4 butandiova jantarova ac. succinicum |sukcinyl sukcinat
5 |pentandiovéd glutarova ac. glutaricum |glutaryl |glutarat
6 'hexandiova adipova ac. adipicum adipoyl |adipat

Nenasycené monokarboxylové kyseliny
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C Systematicky nazev Trividlni nazev| Latinsky nazev Acyl Anion

18:1 cis-oktadec-9-enovd olejova ac. oleicum oleoyl oleat
18:2 (w—6) | cis, cis-oktadeka-9,12-dienovéa linolova ac. linoleicum linoloyl linolat
18:3 (w—3) | cis, cis,cis-oktadeka-9,12,15-trienova linolenova ac. linolenicum linolenoyl |linolenat

20:4 (w—6) | cis, cis, cis, cis-eikosa-5,8,11,14-tetraenova arachidonova ac. arachidonicum arachidonyl arachidonat

Nenasycené dikarboxylové kyseliny

C Systematicky nazev Trividlni nazev Latinsky nazev| Acyl Anion
4 | cis-butendiova maleinova ac. maleicum maleinyl |maleinat
4 | trans-butendiova fumarova ac. fumaricum |fumaroyl fumarat

Derivaty karboxylovych kyselin

C Systematicky nazev Trividlni ndazev |Latinsky nazev Acyl Anion

3 |2-oxopropanova pyrohroznova ac. pyruvicum | pyruvyl pyruvat

3 |2-hydroxypropanova mlécna ac. lacticum laktoyl laktat

4 | 3-oxobutanova acetooctova acetoacetyl |acetoacetdt

4 | 3-hydroxybutanova B-hydroxymaselna B-hydroxybutyrat
4 |2-hydroxybutandiova jable¢na ac. malicum maloy! malét

4 | 2-oxobutandiova oxaloctova oxalacetét

5 |2-oxopentandiové a-ketoglutarovéa a-ketoglutaryl|a-ketoglutarat

6 | 2-hydroxypropan-1,2,3-trikarboxylova | citrénova ac. citricum citrat

Hydroxykyseliny a ketokyseliny

Hydroxykyseliny kromé skupiny —COOH obsahuji i —OH skupinu nahrazujici jeden —H. Ketokyseliny (il
oxokyseliny obsahuji v molekule kromé skupiny —COOH i skupinu =0 nahrazujici jeden —H. Jejich vzdjemna
premeéna je v metabolickych drahach relativné bézna.

Jako priklad poslouzi v metabolismu relativné ¢asta keto-enol tautomerie. o] OH
Dochazi pfi ni k pfreméné dvou forem organickych sloucenin: R! RL
.. , . . , , L RZ (i1 R3 - R3
= ketoforma (Ci také oxoforma) obsahuje dvojnou vazbou vazany kyslik jako )
skupinu =0, R

m enolforma, kterd obsahuje dvojnou vazbu mezi uhliky a na jeden z nich se vaze —OH skupina (tj. obsahuje
strukturu R1—=CH=C(OH)—R?).

Vzajemna preména obou forem predstavuje migraci atomu vodiku i protonu, provdzenou prohozenim
jednoduché vazby a k ni priléhajici vazby dvojné.

Aminokyseliny a oxokyseliny

Aminokyseliny a oxokyseliny predstavuji substitué¢ni derivaty karboxylovych kyselin. Aminokyseliny obsahuji v
molekule kromé& —COOH skupiny i skupinu —NH,, oxokyseliny skupinu =0. Jejich vzédjemné pfemény jsou v
organismu casté, dochdzi pfi nich napf. k zaméné —NH, skupiny za skupinu =0 a naopak.

K témto preménam dochdzi predevsim pri dvou déjich:
TRANSAMINACE

Transaminace
Pri této reakci je aminokyselina donorem —NH, skupiny pro /”o\ /R‘ 2 Ri
oxokyselinu. Z prislusné oxokyseliny vznikd aminokyselina a on i ou/\/
ptvodni aminokyselina se stava oxokyselinou: - — NH,

AK1 + OxoK2 = OxoK1 + AK2

Oxidac¢ni deaminace
Jednd se o vznik oxokyseliny z aminokyseliny odstranénim —NH, NH,, o
skupiny, jez se uvoliuje jako amoniak (NH3). Oxidacni
deaminace patfi k vyznamnym reakcim, skrze které zahajuji
aminokyseliny proces svého odbouravani. V lidském téle probihaji zejména v jatrech a uvolnény
amoniak se odbourdva pfi syntéze mocoviny.

Uvedenou reakci katalyzuje predevsim glutamdatdehydrogendza.
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Dekarboxylace a karboxylace

Pri dekarboxylaci dochazi k odstranéni karboxylové skupiny, ktera se uvolni v podobé molekuly CO, a je
nahrazena protonem. Jsou vyznamné napfr. pro

= prfemény aminokyselin na biogenni aminy (napr. pfi syntéze mnoha neurotransmiterd),
= dehydrogenace 2-ketokyselin - pyruvatdehydrogenazova reakce a dveé reakce Krebsova cyklu.

Karboxylace je reakce opacnd, dochazi pfi ni k vneseni —COOH skupiny do molekuly. Vyskytuje se napriklad pfi

= syntéze mastnych kyselin,
= glukoneogenezi.

Zaklady regulace metabolickych drah

Regulacni reakce konkrétni metabolické drahy je obvykle lokalizovéna na jejim zacatku - typicky to byva prvni
ireverzibilni krok. Divodem je omezit plytvani zdrojd a zbytec¢nou produkci meziproduktl, k niz by dochazelo,
kdyby se draha zastavila az uprostred, nikoli na svém zacatku.

Regulac¢ni enzym byvé pritomny v nizké koncentraci, kterd ho limituje. Jednd se o allostericky enzym pracujici na
principu ,vSechno, nebo nic”. Pro regulaci je vyhodné, kdyz existuje jakysi koncentracni limit, nad kterym se
reakce nastartuje a rychle dosahne maximalni rychlosti, a naopak pod nimz reakce témér neprobiha.

V regulaci metabolickych drah se uplatiuje princip zpétné vazby (feedback). Jde o zpétné ovlivnéni priibéhu
reakce z vytvorenych meziproduktl nebo kone¢nym produktem. RozliSujeme dva druhy zpétné vazby:

= negativni zpétni vazba,
® pozitivni zpétni vazba.

Negativni zpétna vazba

Vede k sledu reakci, pri které se systém vraci k pavodni hodnoté. To je zdrojem stability systému, ktery se neustale
zpétné vraci k hodnoté set pointu, nastavené hodnoty. Negativni zpétnd vazba je proto soucasti vétsiny drah.

Napriklad enzym ALA-syntaza | (regulacni enzym syntézy hemu lokalizovany v jatrech), ktery
je pres negativni feedback zpétné inhibovan produktem celé drahy - hemem.

Pozitivni zpétna vazba A
Vede k sledu reakci, které ji jesté vice prohloubi. Hrozi ovsem riziko o
vzniku bludného kruhu (circulus vitiosus). Kazdé dalsi zvétseni odchylky

jeji zvétsovani jesté urychluje, aZz nakonec nestabilita systému zplsobi

jeho kolaps. o

Napriklad oxytocin. Jde o hormon produkovany v jadrech
hypotalamu, ktery (kromé jiného) vyvoldva kontrakce hladké
svaloviny délohy a umoZriuje tim pribéh porodu. KaZda
kontrakce prostrednictvim aktivace mechanoreceptord déloZni
stény pusobi jako stimul pro dalsi sekreci oxytocinu. Jeho efekt Negativni zp&tn4 vazba
tak neustale nardsta aZ do doby, kdy jsou dité a nasledné i

placenta porozeny a tlak na déloZni stenu opét klesne.

Entym 3
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Regulacni krok ovliviuje
Zmeéna absolutni koncentrace enzymu (mnozstvi enzymu)

Ovliviiuje se proces transkripce a translace, a to indukce (aktivace) nebo represe (inhibice) exprese genu kédujiciho
dany enzym. Prikladem je substratova indukce, kdy pritomnost substratu indukuje syntézu enzymu.

Modulace aktivity jiz existujiciho enzymu (aktivita enzymu)

= pfitomnost aktivatord / inhibitord,

= kovalentni modifikace molekuly enzymu (fosforylace / defosforylace, tvorba aktivnich enzymi z proenzymd,

o).
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