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Uvod do metabolismu proteinii a aminokyselin
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aminokyselin v téle nazyvdme aminokyselinovy pool.

Muzské télo o primérné vaze 70 kg obsahuje asi 14 kg proteind.

Tvorba a vyuziti

Denné se u zdravého dospélého ¢lovéka degraduje asi 300-500 g proteint na aminokyseliny. Hovorime o tzv.
proteolyze. DalSim zdrojem aminokyselin jsou proteiny obsazené v potraveé, které predstavuji priblizné 70-100 g
za den. Poslednim zdrojem aminokyselin je biosyntéza neesencidlnich aminokyselin, kterou télo ziskd denné
30-40 g aminokyselin.

Priblizné stejné mnozstvi aminokyselin, jako uvoliuje proteolyza, se zpétné inkorporuje do proteind. Jedna se o
proces tzv. proteosyntézy.

Degradujeme denné kolem 120 g aminokyselin - fetézec aminokyseliny se rozdéli na aminoskupinu (a ostatni
atomy dusiku) a na uhlikovy retézec - kazdy z nich mé& zcela odlisSny osud.

Aminokyseliny mohou také slouzit jako prekurzory vyznamnych latek - napf. biogennich amind, hemu ¢i purin@ a
pyrimiding.

Poloéas zivota protein( se vyrazné lisi protein od proteinu, a proto nelze uvést prdmérnou hodnotu. Obecné se ale
da rici, Ze strukturni proteiny jsou trvalejsi - maji delsi polo¢as. Molekuly mnoha enzym{ naopak existuji jen velmi
kratce - jen nékolik desitek minut ¢i hodin.

Proteolyza je kompletni degradace protein( na volné aminokyseliny. V priibéhu proteolyzy se uplatiuji enzymy
protedzy a peptidazy, které nachazime jak v travicim traktu, tak i v kazdé bunce - lyzosomy.

Zakladni déleni peptidaz rozlisuje:

= Exopeptiddzy - amino- a karboxypeptidazy - Stépici proteiny / peptidy na
koncich jejich retézc(;

= Endopeptidazy - trypsin, chymotrypsin ¢i pepsin - stépici vnitfni vazby
proteinl / peptidd.

Ubikvitin-proteazomovy systém

o Ubikvitin je maly bunécny protein, ktery se vyskytuje ve vSech

Ubikvitin eukaryotnich burikach. Slouzi jako znacka, kteréd predurcuje protein k jeho
degradaci v proteazomech. Tento proces nazyvame ubikvitinace
(popripadé polyubikvitinace - pokud je navazdno vice molekul ubikvitinu).

Historicka korelace:
Za objev rozkladu bilkovin iniciovaného ubikvitinem obdrzeli v roce 2004 Nobelovu cenu za chemii (,for the discovery
of ubiquitin-mediated protein degradation”) Aaron Ciechanover, Avram Hershko a Irwin Rose.

Esencialni a postradatelné aminokyseliny

Aminokyseliny, které si nase télo dovede samo syntetizovat nazyvdme neesencialni, postradatelné.

Aminokyseliny, které musime pfijimat v potravé jsou esencialni, nepostradatelné.
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Esencialni aminokyseliny
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= Gly, Ala, Ser, Pro, Cys, Tyr, Asn, GIn, Asp, Glu.

Prehled struktur zékladnich aminokyselin

Dilezité reakce aminokyselin

Stranku je nutno sjednotit s jinou!

Tato stranka je tématicky totoZznd nebo velice podobné ¢ldnku ,,Aminokyseliny”. Snazte
se do ngj jeji obsah vclenit, pfesunuté Casti odmazat a nakonec na ni po Gplném
vyprazdnéni vlozenim kédu #PRESMERUJ [[Aminokyseliny]] vytvorit na doplnény
¢ldnek presmérovani.

1) Dekarboxylace neboli odstranéni karboxylové skupiny - vznik biogennich amind;

2) Transaminace neboli vyména aminoskupiny s 2-oxokyselinou - vznik

2-oxokyseliny; 1= i

R—C—CO0H —w HyC—C—nH, + €03
3) Oxidativni deaminace neboli oxidativni odstranéni aminoskupiny - ! b
vznik 2-oxokyseliny;

Dekarboxylace aminokyselin
4) Tvorba peptidové vazby - vznik peptidu a proteind.

Zakladni shrnuti reakci. Dole viz podrobny popis.

Defekty metabolismu aminokyselin

U ¢lovéka existuje mnoho rdiznych genetickych defektd metabolismu aminokyselin.

V pripadé mnoha z nich se v téle hromadi meziprodukty zapricinujici defektni vyvoj nervového systému, ktery
¢asto vyusti v mentalni retardaci.

Degradace aminokyselin

Existuje 20 (21, pokud pocitdme i selenocystein) zdkladnich proteinogennich aminokyselin, které mohou byt v
procesu translace vloZzeny do molekul proteind. Katabolismus jejich uhlikatych skeletl pokryva pfiblizné 10-15 %
energetickych narokd naseho téla. Aminokyseliny také mohou slouZit jako substraty (prekurzory) pro biosyntézu
ostatnich Zivin - sacharidl (glukoneogeneze) a lipida.

Odstranéni aminoskupiny
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Odstranéni aminoskupiny vnimame jako kli¢ovy krok katabolismu aminokyselin. Dusik z aminoskupin se nedé
vyuzit pro produkci energie a musi byt z naseho téla odstranén. To se déje jednak jeho pfeménou na
mocovinu (asi z 95 %), nasledné vylouc¢enou z organismu moci, jednak jeho uvolnénim v tubuldrnich bunkach
ledvin z glutaminu jako NH3/NH4+ (asi z 5 %).

Transaminace aminokyselin o w_
\FC LN S il =
Transaminace jsou volné reverzibilni reakce katalyzované x o H}_::L_ A
transaminazami (aminotransferazami). Béhem transaminace se "N ' b
vymeéni aminoskupina a-aminokyseliny s oxoskupinou 2-oxokyseliny -
z aminokyseliny se vytvari 2-oxokyselina a z plvodni 2-oxokyseliny il Lo o Lok
vznika aminokyselina. Transaminace aminokyselin

Aminoskupina je béhem reakce transportovéna ve vazbé na kofaktor
pyridoxalfosfat (PLP, derivat vitaminu B6), ktery ji prenasi na oxokyselinu (tvorba Schiffovy bdze).

Vétsina aminokyselin prochazi pfi své degradaci transaminaci. Jako konkrétni priklady transaminaz si mizeme
uvést aspartataminotransferazu (AST) a alaninaminotransferdzu (ALT), jez se bézné stanovuji ke zjisténi
potencidlniho poskozeni jaternich bunék.

Vzniklé 2-oxokyseliny (oxaloacetat a pyruvat) se zapojuji do energetického metabolismu bunék.
Existuji ale i vyjimky, napf. threonin, jez se pfi své degradaci viibec prfimo netransaminuiji.
Pfeména glutamat / glutamin

Preménu karboxylové skupiny glutamatu (v postrannim retézci) na amidovou skupinu glutaminu katalyzuje
cytosolicky enzym glutaminsyntetdza. K reakci je kromé& enzymu potreba ATP a NH, ™. Tato reakce slouZi v
bunkach CNS jako hlavni detoxika¢ni mechanismus odstranujici toxicky NH3 z mozkové tkané. Vznikajici
glutamin je nejvyznamnéjsi transportni forma aminodusiku (amoniaku) v krvi - zajistuje transport z
extrahepatalnich tkani krvi do jater a ledvin. M3 nejvyssi plazmatickou koncentraci ze vSech aminokyselin - 0,6
mmol/l (alanin - 0,3 mmol/l). V jeho molekule ,skladujeme” dvé aminoskupiny/amoniaky. Glutamin dovede vnaset
amoniak do rlznych biosyntéz - napr. do tvorby purinovych bazi.

Uvolnéni NH3 z glutaminu katalyzuje mitochondrialni enzym glutaminaza (hydrolytickd deaminace, hojné se
vyskytuje v hepatocytech a bunkach tubull ledvin). Vznikly amoniak se v jaternich mitochondriich zapojuje do
mocovinového cyklu, v ledvinach je vylou¢en do moci, kde slouzi jako jeji pufr.

Oxidativni deaminace

Béhem oxidativni deaminace se za soubézného uvolnéni NH3 aminoskupina pfeménuje na ketoskupinu. Glutamat
je jedind aminokyselina, kterd se v lidském téle deaminuje dostate¢nou rychlosti. Preménu katalyzuje
glutamatdehydrogenaza ulozend v matrix mitochondrie, hlavné jaternich bunék.

Glutamat + NAD™' - a-ketoglutarat + NH;* + NADH + H*

Vznikly NH4* vstupuje do mocovinového cyklu a a-ketoglutarat se miize vyuzit v transaminacich ¢i v Krebsové
cyklu. Uvedena reakce je pIné reverzibilni - z a-KG a NH4™ mdzeme nasyntetizovat glutamat.

Zavérem této ¢asti tedy mizeme konstatovat:
= 7e vétSina aminokyselin prochdzi pri své degradaci transaminaci;
= vétSina aminodusiku z aminokyselin se primo ¢i neprimo nakonec koncentruje v molekule

glutamatu/glutaminu.

Z nich se nasledné uvolfiiuje v glutaminazové a glutamatdehydrogenzové reakci.

Mocovinovy (ornitinovy) cyklus
Toxicita amoniaku

Amoniak volné prochazi télesnymi bariérami, napr. i hematoencefalickou bariérou. Pri zvy$eni jeho koncentrace
v téle se vychyli rovnovahy 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
spotrebovdéva a-ketoglutarat z Krebsova cyklu - postupné klesd rychlost této vyznamné drahy a tim i produkce
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energie v bunikdch. 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 uhlicity (bikarbonat);
= aspartat (jeho aminoskupina).

Regula¢nim enzymem je mitochondridlni
karbamoylfosfatsyntetdza I.

MITOCHONDRION
Ornitinovy cyklus komunikuje s Krebsovym 0

cyklem skrze oxalacetdt a fumaréat. 1. s n ,
+ HCO, + NH, ———= Yy~ "“gppg2" + 2
cPs1 ¢ 2
- Carbamoy] pheosphate

Tvorba mocoviny probiha béhem péti reakci:

NAdGa 7

1. Tvorba karbamoylfosfatu

= katalyzovand mitochondrialni
karbamoylfosfatsyntdzou I;

NHz* + HCO3™ +2ATP -
karbamoylfosfat + 2 ADP + P,

2. Tvorba citrulinu
= katalyzovand ornithintranskarbamoylazou;

Ornitin + karbamoylfosfat — citrulin +
Pi

Citrulin je transportovan do cytosolu.

3. Tvorba argininsukcinatu

= katalyzovand argininsukcindtsyntdzou;

Cyklus kyseliny mocové
Citrulin + Asp + ATP - argininsukcinat
+ AMP + PP,

4. Rozpad argininsukcinatu
= katalyzovany argininsukcinatlydzou;

Argininsukcinat - arginin + fumarat

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 prostrednictvim enzymu
aspartataminotransferdzy transaminovan s glutamatem, ¢imz vznikd aspartat vstupujici do ornitinového cyklu'.
Glutamat se ziskava transaminaci degradovanych aminokyselin, které preddavaji své aminoskupiny na molekuly a-
ketoglutaratu.
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Regulace ornitinového cyklu

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

Transkripce enzym@ mocovinového cyklu se zvy$uje u vysokoproteinové diety ¢i u nardstajiciho proteokatabolismu
(napf. za hladovéni), tedy ve stavech zvysené nabidky aminokyselin. ProtoZze mocovinovy cyklus patfi mezi
protonproduktivni reakce, nastdva jeho Utlum 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 zdvazné. 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.

Glukdéza-alaninovy cyklus

Alanin se jednak spolupodili na pfenosu amoniaku krvi, jednak slouzi

skrze pyruvat jako vyznamny zdroj uhlikd pro proces glukoneogeneze. e 5
Ve =
2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Odbourdvani a syntéza b /»:..."'.\ myr 4
glukézy. \J_: e
\.'_ ,}.Q.Euw ):,,?
Glukéza-alaninovy cyklus je meziorganova metabolicka dréha i e _f{"""*‘ "'/
probihajici mezi svalovymi buinkami a jatry. Yy 4
=

Poté, co pyruvat vznikne ve svalovych bunkach, podléha //

transaminaci za vzniku alaninu. >

Ten se uvolni do krve, ktera jej transportuje do jater, kde se Glukéza-alaninovy cyklus

transaminaci zpétné prfeménuje na pyruvat, jenz se mlze zapojit do
procesu glukoneogeneze.
Vznikla glukéza se krvi dostdva do svalli a cely cyklus se uzavira.

Pfenesend aminoskupina (amoniak) sméfruje do moc¢ovinového cyklu.

Degradace uhlikatych skeletu aminokyselin

Do lidskych bilkovin se zabudovavéa kolem dvaceti aminokyselin (v€etné selenocysteinu a pyrrolysinu jich je 22).
Aminokyseliny, které se z jakéhokoli dévodu nevyuziji v metabolismu napfr. poté, co byly uvolnéné z bilkovin, se
nevyloudi v celku, ale katabolizuji se na mensi Stépy. Na pocatku degradace se zpravidla odStépi aminoskupina.
Pak se odbouravé zbyvajici uhlikaty skelet. Drahy, kterymi se tak déje, jsou rlizné slozité. Na tomto misté ukdzeme
spole¢né mechanismy a uvedeme nékolik prikladd.

Odbouravani uhlikatého skeletu vSech aminokyselin kon¢i nékterou z téchto sedmi latek:

. pyruvat,

. acetyl-CoA,

. acetoacetyl-CoA,
. a-ketoglutarat,

. sukcinyl-CoA,

. fumarat,

. oxalacetat.

NOoOuUuhhWNRE

Tyto produkty pak vstupuji do energetického metabolismu. Mohou byt bud dale oxidovany na oxid uhli¢ity a vodu v
Krebsové cyklu, nebo se mohou preménit na jina paliva. Z nékterych maze vzniknout glukéza, z jinych jen
ketolatky a mastné kyseliny. Podle toho rozliSujeme tzv. glukogenni a ketogenni aminokyseliny.

Mezi ketogenni aminokyseliny patfi ty, které vedou k tvorbé acetyl-CoA a acetoacetyl-CoA - leucin a lysin
(zacinaji na pismeno L).

Mezi glukogenni aminokyseiny radime ty, jeZz vedou k tvorbé zbylych péti produktd - pyruvatu, a-
ketoglutaratu, suc-CoA, fumaratu Ci oxalacetdatu - serin, cystein, methionin, aspartdt, glutamat, asparagin,
glutamin, glycin, alanin, valin, prolin, histidin a arginin.
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Existuji i aminokyseliny se dvéma degradacnimi produkty - jeden z nich je glukogenni a druhy ketogenni.
Nazyvame je keto- i glukogenni aminokyseliny - patfi mezi né isoleucin, fenylalanin, threonin, tyrosin a tryptofan.

Nasledujici pfehled zachycuje, jaké aminokyseliny se degraduji na jaké produkty:

1) Acetyl-CoA a acetoacetyl-CoA

Isoleucin
Leucin
(‘fistvél ketoggnm’jsog Lys a Leg, nékolik e B s
dalSich aminokyselin poskytuje Asparagin
degradaéni produkty glukogenni i #ﬁ,’u’lﬂnm Acoi! Cokle—{AcoimceiyiGoR]
ketogenni - Phe, Tyr, Trp, lle; i Graiacetit
== - [Pyruvit ] e
2) a-ketoglutarat T 2y m:.m
TR . . Citratovy cykl Glycin Thpietn
pétiuhlikaté aminokyseliny - Glu, GlIn, Pro, ol Slenin
. Sukeinyl-CoA Isocitrat Thestmin
Arg a His; Cystein
Isaleucin
3) Suc-CoA mh"'" Z-oxoglutarat
Medgen il dkuping
nepolarni aminokyseliny - Met, lle a Val; L
Pﬂ“lllrliln plskagenni skuping
4) Fumarat RSt
Phe, Tyr; Katabolismus zdkladnich aminokyselin

5) Oxalacetat

Ctyruhlikaté aminokyseliny - Asp a Asn;
6) Pyruvat

Cys, Ala, Ser, Gly, Thr, Trp.

Degradace vétvenych aminokyselin - Val, Leu a lle

Pro tyto aminokyseliny je priznacné, Ze jsou degradovany nikoli v jaternich burikach, ale prevazné v
extrahepatalnich tkanich - vysokd aktivita zejména ve svalovych bunkdch. Ty obsahuji specifickou transamindzu
produkujici prislusné a-ketokyseliny - tzv. ketoanaloga vétvenych aminokyselin. Tato transamindza absentuje
v jaternich burikach. Ketoanaloga se preménuji na derivaty acyl-CoA pilsobenim dehydrogenaéniho komplexu,
ktery katalyzuje oxidativni dekarboxylaci a dehydrogenaci.

Geneticky defekt tohoto dehydrogenacniho komplexu vyvolava onemocnéni nazyvané maple syrup urine disease
neboli nemoc javorového sirupu. Pri tomto relativné vzacném onemocnéni dochazi k hromadéni prislusnych a-
ketokyselin v tkanich a télesnych tekutinach (podminuji charakteristicky zapach moci po javorovém sirupu - paleném
cukru). Defekt vyvoladva abnormaini vyvoj mozku, mentdlni retardaci a mtize vyustit az v amrti jedince.

Tvorba neesencidlnich aminokyselin v lidském téle

V lidském téle nemzeme syntetizovat esencialni aminokyseliny - Phe, Trp, Val, Leu, lle, Met, Thr a Lys.

Dvé aminokyseliny jsou esencidlni v obdobi ristu organismu (obdobi jejich zvySené spotreby), kdy rychlost jejich
syntézy nestacdi k pokryti télesnych narok( - tzv. podminéné esencialni aminokyseliny - Arg, His.

Ostatni aminokyseliny fadime mezi neesencialni aminokyseliny.

Prekurzory aminokyselin:

1) Oxalacetat — Asp, Asn;

2) a-ketoglutarat — Glu, GIn, Pro, (Arg a His);

3) Pyruvat - Ala;

4) 3-fosfoglycerat — Ser, Cys a Gly;

5) Phe - Tyr.

Fenylketonurie (PKU)
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Fenylketonurie je autozomalné recesivni onemocnéni (vyskyt 8-10 pripadd / 100 000 jedinc() podminéné
absenci ¢i snizenou aktivitou fenylalaninhydroxylazy. Ta fyziologicky katalyzuje hydroxylaci Phe na Tyr. Pri
defektu enzymu dochdzi k alternativnimu odbourdvani Phe - vznika fenylpyruvat (transaminace), fenyllaktat,
fenylacetat ¢i fenylethylamin. Tyto latky se hromadi v tkanich a télesnych tekutinach a vyvolavaji typicky
zapach mo¢i po mysiné. Nékteré z nich zpUsobuji zdvazné poskozeni mozku.

Fenylketonurie byla prvnim objevenym lidskym genetickym defektem metabolismu aminokyselin a v soucasné
dobé je jednim z onemocnéni, u kterého se provadi screening u vSech novorozenc(. Pokud ji totiz dokdzeme
rozpoznat jesté v tomto véku, mizeme zabranit poskozeni mozku prisnou dietou s omezenim Phe.

£ Podrobnéjsi informace naleznete na strance Fenylketonurie.

Vyznamné derivaty jednotlivych aminokyselin

Dekarboxylace - tvorba biogennich aminu

Dekarboxylace je odstranovani karboxylové skupiny. Tomuto déji podléhaji jen nékteré aminokyseliny.
Vysledkem je vznik tzv. biogennich amint (monoamin(), které v lidském téle vykazuji $iroké spektrum funkci.
Zakladni prehled biogennich amin(:

1) Tyr - katecholaminy (DOPA - dopamin -
noradrenalin — adrenalin) O

J_  —= R-H * 0=C=0
R”™ “OH

3) Glu - y-aminobutyrat (GABA) Rozstépeni karboxylové skupiny na oxid uhli¢ity a uhlovodikovy
zbytek

2) Trp — serotonin (5-hydroxytryptamin)

4) His - histamin
5) Ser — etanolamin — cholin - acetylcholin
6) Cys — cysteamin

7) Asp — B-alanin

Oxid dusnaty (NO)

Oxid dusnaty je vazodilatacni latka produkovana endotelovymi N 4
> i H N
bunkami. | " NO - syntaza it
C=NH, =———» C=0 +NO

Tvofi se z L-argininu reakci katalyzovanou NO-syntazou. | !

N-H 2 N-H

NO-syntaza se vyskytuje nejen v endotelovych bunkach, ale i v H_é_H H_(':_H
nékterych bunkach imunitniho systému a v nékterych neuronech. Je , 5

jednou z cytotoxickych latek. H-C-H H-C-H
1 |

H-C-H H-C-H

£ Podrobnéjsi informace naleznete na strance [[ Kapitola 5 (http:/fblt. , "
cz/skripta/v-krev-a-organy-imunitniho-systemuy)]]. H-C-NH, H-C-NH,
2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance [[ Kapitola 10 (http.//fbl
t.cz/skripta/x-srdce-a-obeh-krve/)]].

£ Podrobnéjsi informace naleznete na strance NO-syntaza.

1 I
0=C-0H 0=C-0H
Arginin Citrulin

Dalsi vyznamné derivaty aminokyselin

Trp - melatonin

Phe a Tyr —» hormony stitné Zlazy, melanin

Gly —» hem, puriny, kreatin, konjugace se zlu¢ovymi kyselinami
Arg a Ornitin - kreatin, polyaminy (spermidin, spermin)

Gly, Glu, Asp — puriny a pyrimidiny

Cys - taurin
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Taurin
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