Metabolismus aminokyselin



Aminokyseliny (AMK) nejsou pouze stavebni jednotkou proteinu
syntetizovanych v ribozomech.

AMK jsou dulezité pro syntézu prenasecu nervového vzruchu (glutamat,
aspartat, GABA, glycin, dopamin, acetylcholin).
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Syntézu latek, reguluji zanétlivou odpoved (histamin).
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Buriky Zivo€ichu umi syntetizovat pouze nékteré AMK (neesencialni) —
Alanin, Aspartat, Asparagin, Glutamat, Serin.

Jiné AMK jsou semiesencialni. Mohou byt syntetizovany v zZivocCisné
bunce, ale vyzaduji prekurzor, ktery si sami neumi vyrobit (Casto esencialni
AMK), nebo jejich vyroba je pro organismus nedostateCna (zalezi | na veku) —
napr. Arginin, Cystein, Histidin, Cytosin.

Conditionally
Nonessential essential* Essential
Alanine Arginine Histidine
Asparagine Cysteine Isoleucine
Aspartate Glutamine Leucine
Glutamate Glycine Lysine
Serine Proline Methionine
Tyrosine Phenylalanine
Threonine
Tryptophan
Valine

Jedinym zdrojem esencialnich AMK jsou proteiny ziskané z potravy.
Proteiny jsou v travicim traktu stépeny na kratké peptidy a volné AMK.



Proteazy jsou enzymy, které katalyzuji Stepeni peptidické vazby. Peptidicka
vazba je stépena hydrolyzou — tzn. ze je k reakci nutna pritomnost molekuly vody.
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NeucCastni se pouze Stépeni proteind v prubéhu traveni, ale také Stépi
peptidy uvniti bunék nebo jsou vyuzivany jako obrana vUuci patogenum.

Existuje velké mnozstvi riznych proteaz s rozdilnou specificitou (napf.
nékteré preferuji oblasti hydrofobnich AMK, nékteré zase preferencné Stépi
peptidickou vazbu z N nebo C konce peptidicke vazby).



Proteazy jsou klasifikovane podle aminokyselinovych zbytku, které se
uCastni Stépici reakce v katalytickém centru enzymu.

Serinové proteazy — obsahuji katalytickou triadu Ser, His, Asp
(Tripsin, Chymotripsin, Elastaza).

Cysteinové proteazy — obsahuji katalytickou triadu Cys, His, Asp
(papain — ananas, kiwi).

Aspartatové proteazy — katalytické centrum se sklada ze dvou
zbytku Asp (Pepsin, Cathepsin).

Dale existuji Threoninove, Glutamove proteazy. Specialni skupinou jsou
metaloproteazy, které vyuzivaji v katalytickém centru atom kovu — Zn, Co.



Ustni dutina je prvni misto kde dochazi ke $t&peni proteind. Proteazy
pochazi jak ze slin, tak jsou produkovany pfitomnymi bakteriemi. Volny glutamat
(kyseliny glutamova) je detekovan UMAMI chutovymi poharky.
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V kyselém prostredi zaludku je aktivni jedna z hlavnich proteaz — Pepsin.

Pepsin preferencne stépi peptidickou vazbu mezi hydrofobnimi a aromatickymi
AMK - Fenylalaninem (Phe), Tryptofanem (Trp) a Tyrosinem (Tyr).



Hlavni bunky zaludecni sliznice produkuji neaktivni formu enzymu —
zymogen. Pepsinogen je aktivovan kyselinou chlorovodikovou, ktera je
produkovana parentialnimi bunkami.

Kyselé prostfedi vede k rozbaleni proteinové struktury pepsinu a
autolytickemu stépeni (pepsin Stepi sam sebe). Z pepsinogenu je odstepen
kratky (44 AMK) pepdid a enzym je aktivovan. Pepsin ma nejvyssi aktivitu pfi
pH okolo 2 (ZaludeCni prostredi). Inaktivuje se pfi pH 6.8 (prostfedi
dvanactniku), ale zustava porad stabilni.
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To je problém pfi tzv. Gastroezofagealni refluxu, ktery zpusobuje zpétny tok
zaludecCnich stav do jicnu. S ni se od jicnu dostava i pepsin, ktery je i pfi
vy§Sim pH stabilni a muze travit buniky lemuijici sténu jicnu.



Rozmélnéna a ¢asteéné natravena potrava postupuje ze zaludku dale do
dvanactniku. Zde pusobi proteazy produkované slinivkou bfiSni s pH optimem
okolo 8. NejvyznamnéjSi proteazou je Trypsin.

Trypsin Stepi preferencné za kyselymi AMK (Asp, Glu) nebo Argininem
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Produkovan je ve slinivce ve
formé& inaktivniho  trypsinogenu. Ve
dvanactniku je ale aktivovan dalsi
proteazou, enteropeptidazou. Ta je
produkovana bunkami dvanactniku.

Tripsinogen  brani  predCasné
aktivaci enzymu a mozného poskozeni
bunék slinivky nebo vlastni autodegradaci.
Navic acinarni bunky, které trypsin
produkuji obsahuji tripsinovy inhibitor,
ktery pfipadné aktivaci proteazy zabrani.
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Chymotrypsin

DalSi proteaza produkovana slinivkou. Ve dvanactniku je Stépena
trypsinem na dvé podjednotky, které jsou mezi sebou spojené sirnym mustkem.
Nasledné chymotrypsin autolyzou odstépi dva kratké peptidické useky.
Vysledkem je aktivni protein skladajici se ze tfi podjednotek spojenych sirnymi
mustky.

Chymotrypsin preferencné Stépi peptidickou vazbu hydrofobnich AMK.
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Spole€né s dalSimi proteazami (elastaza, karboxypeptidazy) jsou peptidy
stépeny na stale mensi kousky.



Na povrchu enterocytu se nachazi transportéry pro kratké peptidy (2-6
AMK) a volné AMK. Transportéry se strukturné liSi od dané AMK i pepdidu. Nékteré
jsou specializované na kyselég, jiné na bazické nebo neutralni AMK.

Jednim z mnoha mechanismu transportu AMK je kotransportér s Na® nebo
H* ionty. Po navazani obou molekul — AMK a Na*" dochazi ke zméné konformace
proteinu, ktery se otevie smérem do bunky.

V enterocytech jsou kratké peptidy dale stépeny dalSimi peptidazami na
volné AMK a trasportovany do krve. Hladina Na*/H* je regulovana antiportery, které
lonty transportuji ven do krve vuci iontiim drasliku. Antiportér vyzaduje pro zménu
sve strukturni konformace hydrolyzu ATP.
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Degradace proteinu probihd ve vSech typech bunék. Diky tomu muze
burika regulovat doby, ve které je protein aktivni a tim se pfizpusobovat okolnimu
prostfedi. Degradace proteint také umoznuje efektivni odstranéni poSkozenych a

defektnich proteinu.

Dvé rozdilné drahy reguluji $tépeni proteint uvnitf bunék — lysozomalni a
cytozolicka.

Lysozom je
membranou obalena organela
obsahujici velké  mnozstvi
proteaz. Je vyuzivan pro
degradaci extracelularnich
proteind (které se do bunky
dostavaji endocytdzou).

Také reguluji mnozstvi
proteinu Vv dalSich
membranovych organelach.




K tomu aby byli proteiny pfijaty lysozomem, musi byt pfitomny nebo
obaleny membranou. Splynuti membran obsahujici degradovatelné proteiny a
lysozomu brani uniku proteaz do cytozolu.
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Membrana lysozomu obsahuje komplex ATP-azy. Ten funguje obracené k
ATP syntaze a vyuziva hydrolyzy ATP k tomu, aby pumpovala protony dovnitf
lysozomu. Kyselé prostfedi (pH — 4,8) je dulezité k aktivaci lysozomalnich proteaz
(katepsiny, endopeptidazy, kolagenazy).



V  cytosolu jsou degradovany
rozpustné intracelularni a defektni proteiny.
Oproti lysozomalni proteolyzy je cytozolicka
zavisla na energii z hydrolyzy ATP.

Proteiny, které maji byt degradovany
jsou nejdrive oznacCeny malymi peptidy (76
AMK), ubiquitiny (UDb).

Vazbu Ub na protein zajistuje E1
ubiquitin aktivujici enzym. Reakce vyzaduje
ATP.

V prvnim kroku dochazi k Sstépeni
ATP na AMP a PPi. AMP se navaze na Ub.

Teprve poté je aktivovany Ub
navazan na cysteinovy zbytek enzymu E1 a
AMP je z reakCniho centra uvolneéen.
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E2 Ubiquitin konjugujici enzym katalyzuje prenos Ub z E1 do
aktivnino mista E2. E3 ubiquitin ligaza v poslednim kroku reakce
zprostredkuje peptidickou vazbu mezi C-terminalnim glycinem peptidu Ub a
lysinem cilového proteinu.
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Takto naznaCeny protein je cilem pro dalsi vazbu Ub.
Polyubiquitinovy fetézec je znaCkou, Ze protein muze byt transportovan do
Proteazomu.



Proteazom je proteinovy
komplex, ktery ma tvar soudku. Nachazi
se v cytoplazmeé a jadre bunek.

Jeho ukolem |je stépit proteiny na
peptidy o délce 2-20 AMK. Ty jsou pak
stepeny dalSimi peptidazami na volné
AMK.

Proteazomu je valcovity
komplex obsahujici  jadro ctyr
naskladanych kruht tvofici centralni
por. Prave wvnitfni kruhy vykazuji
proteazovou aktivitu.

Dva vnejSi prstence, vytvari
branu, kterou se proteiny dostavaji do
proteazomu.
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Podjednotky Proteazomu jsou kontrolovany navazanymi "Cepicovymi”
strukturami. Ty obsahuji domény, které rozpoznavaji Ub (ty jsou umisténé na C

konci degradovaného proteinu) a doménu, rozpoznavajici proteinovy N-konec.
Proteazom poté cilovy protein vsune do centralniho poru.

Zde je vyuzita hydrolyza ATP k CasteCnému rozbaleni proteinu. Hydrofobni
Casti proteinu jsou stabilizovany interakci s hydrofobnimi AMK lemujici vnitfni por

Proteazomu. Rozbaleny protein se dostava do kontaktu s proteolytickymi centry —
kde je stepen.

Disulfidické mustky brani rozbaleni proteinu a znesnadiuji degradaci
proteinu v proteazomu.
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Metabolismus AMK

AMK jsou pro bunku vyznamnym zdrojem energie, hlavné v pripade kdy
dojde k vycCerpani primarniho zdroje energie - glukézy. Degradaci AMK mohou
vznikat latky, které jsou soucasti glykolyzy nebo citratoveho cyklu.

Hlavnim mistem degradace AMK jsou jatra!
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a-aminoskupina je vetSinou prenasena enzymem aminotransferazou
(transaminaza) na a-ketoglutarat. V reakci pak vznika specificka a-
ketokyselina a glutamat.

Kofaktor pevné vazany k proteinu (prosteticka skupina) nutny pro
prenos aminoskupiny je pyridoxal-fosfat (PLP, vit. B6).

Transaminace je nasledovana regeneraci glutamatu na a-ketoglutaratu
z glutamatu. Reakce je katalyzovana glutamat dehydrogenazou. — probiha u
vétSiny AMK

Enzym pfenasi v reakci na molekuly glutamatu protony a elektrony z
kofaktoru. Glutamat dehydrogenaza umi vyuzit jak NADH tak i NADPH.
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trans[aminase glutamate | dehydrogenase
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Deaminace probiha ve dvou krocich. V prvnim je glutamat redukovana
vazba
mezi C-N elektrony kofaktorem NADH (NADPH). Vznika tzv. Schiffova baze.
Dvojna vazba je napadena molekulou vody a vysledkem je uvolnéni
amoniaku z molekuly.

Reakce je za standardnich podminek posunuta vice k substratum. Aby
probéhla, bunky musi odCerpavat jeden z jejich produktl — amoniak (NH,). Ten je v
jatrech vyvazan do molekuly mocoviny, v ostatnich bunkach navazana na nosiC a
transportovana do jater.



Glutamat dehydrogenaza se nachazi v mitochondriich vSech bunék.

Jeji aktivita je allostericky regulovana — inhibovana ATP a GTP, naopak

aktivovana ADP a GDP.

Pokud je bunka malo energeticky aktivni a produkuje malo ATP, spousti se
a urychluje draha degradace AMK a jeji vyuziti pro energeticky metabolismus.
Naopak pri vysoke koncentraci ATP je degradace AMK zpomalena.
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Glutamat patfi mezi AMK, které nejsou transaminovany enzymem
aminotransferazou. DalSi vyjimkou jsou napr. hydroxylované AMK — Serin a
Threonin.

Enzym serin/threonin dehydrataza katalyzuje primé odstepeni amoniaku z
jejich molekuly. Podobné jako u transaminaz obsahuji prostetickou skupinu
Pyridoxyl-fosfat.

V prvnim kroku reakce dochazi k dehydrataci (odStépeni molekuly vody). V
molekule se vytvari dvojna vazba (ze serinu vznika aminoakrylat).

Nestabilni produkt je atakovan dalSi molekulou vody — dochazi k uvolnéni
amoniaku a dalSiho produktu, pyruvatu.
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Amoniak nevznika pouze deaminaci AMK, ale take deaminaci
dusikatych bazi béhem jejich degradace. CasteCné je amoniak vyuzivan pro
syntézu novych AMK a dusikatych bazi. Zbytek se ale snazi z téla vyloucit.

Amoniak je v roztoku cytozolu pritomen ve formé iontu NH,*. Ale pfi
zvySené koncentraci dochazi k jeho disociaci na amoniak, ktery je pro bunky

toxicky.
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Hlavnim mechanismem utilizace amoniaku je jeho vazba do molekuly
mocoviny. MocCovina je syntetizovana v mocCovinovém cyklu. Ten probiha CastecCne v
mitochondriich a v cytosolu.

Produkce mocoviny je energeticky narocné (na 1 molekuly mocoviny jsou
vyuzity 4 molekuly ATP).

Cyklus zacina vazbou NH,* a CO, s fosfatem do karbamoylfosfatu pomoci
Karbamoylfosfosyntazy |. Pro reakci jsou vyuzity 2 molekuly ATP.
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V dalsim kroku cyklu je karbamoylfosfat navazan na AMK ornitin
enzymem Ornitin transkarbamoylazou. Produktem reakce je citrulin a volny
fosfat.

Citrulin je pak transportovan ven z mitochondrii do katalytickych
center cytozolickych enzymu.
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V cytozolu se citrulin vaze na dalsi AMK, aspartat. Enzym
argininsukcynat syntaza pro reakci vyzaduje hydrolyzu ATP na AMP.

AMP se béhem reakce vaze na citrulin. Teprve potom dochazi k vazbé k
aspartatu. V reakci vznika argininsukcynat.
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MocCovinovy cyklus touto reakci spotrebovava treti molekulu ATP.
Posledni, Ctvrta molekula je vyuzita pro regeneraci AMP na ADP.



Argininsukcynat je v dalSi fazi Stépen Argininsukcynat lyazou na 2

molekuly — fumarat a Arginin.

Arginin je vyuzivan Arginazou,

molekulu mocoviny a ornitinu.

Ornitin je pak transportovan do mitochondrii,

obratky mocovinového cykKlu.

.
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Dulezitym regulacnim krokem mocovinového cyklu je prvni
reakce katalyzovana Karbamoylfosfosyntazou I.

Enzym je allostericky aktivovan N-acetylglutamatem. Ten vznika z
glutamatu a Acetyl-CoA. Enzym N-acetylglutamat syntaza je navic
aktivovana AMK argininem a glutaminem.
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Degradace proteind, doprovazena zvysSenou pfFitomnosti
volnych AMK vede ke zvySené produkci N-acetylglutamatu a zvysSené
aktivité mocCovinoveého cyklu.



MocCovinovy cyklus je lokalizovany v jaternich bunkach. Ale i ostatni
bunky lidského téla produkuji amoniak. Napriklad svaly vyuzivaji AMK jako
zdroj energie pri dlouhodobém cviceni.

Ve svalech je amoniak vazan na pyruvat enzymem Alanin
aminotransferazou (ALT).

Vznikly alanin je vypustén do krve a vychytavan jatry. V jatrech ALT
katalyzuje zpétnou reakci a uvolnény amoniak je pfenasen na a-ketoglutarat.

Glutamat vznikly aminaci a-ketoglutaratu je transportovan do
mitochondrii.

Pyruvat pak muze byt vyuzit v glukoneogenezi a glukbéza vracena
zpet do krevniho obehu.
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DalsSi mechanismem detoxifikace amoniaku je jeho vazba na glutamat.

Glutamin je podobne jako alanin transportovan krvi do ledvin, kde je
Glutaminazou Stépen na glutamat a amoniak. DalSi amoniak se uvolni
transaminaci glutamatu.

Ledviny NH," neodstranuji mocovinovym cyklem, ale rovnou jej vyluCuji
do moci (cca 5% amoniaku vzniklého v téle, moCovinovym cyklem je utilizovano
zbylych 95%).

glutaminase glutamate dehydrogenase

T» ﬁ 2-oxoglutarate
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Degradacni procesy AMK lIze rozdélit podle toho, jaky je jeji vysledny produkt.

Glukogenni AMK jsou prekurzory molekul, které lze vyuzit pro syntézu glukozy
(pyruvat a meziprodukty citratového cyklu — oxalacetat, fumarat, 2-oxoglutarat a sukcynyl-
CoA).

Ketogenni AMK jsou prekurzory pro molekuly vyuzitelné pro syntézu MK a
ketolatek — Acetyl-CoA a acetoatetat.

Treti skupinou jsou smisené AMK - jejich degradaci vznikaji 2 produkty:
glukogeni a ketogenni.
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AMK degradovane na pyruvat.

Alanin

Transaminace alaninu vede prfimo ke vzniku pyruvatu. Reakci
katalyzuje Alanin aminotransferaza.

COOH COOH COOH COOH
HZN—(|:H C=0 ~ - |:O H,N—CH
(|:H3 CH; (|:H3 CH:
CH, CH,
COOH COOH
L-alanine x-ketoglutarate pyruvate L-glutamate

Obraceny mechanismus je navic vyuzivan pro jeho syntézu.



Serin

Také je pfimo enzymem Serin dehydratazou preménén na pyruvat.

HO HO H, 0 HO

H>N > HoN \ > 0O =—
Y \ Y

serine aminoacrylate pyruvate



Oproti Alaninu, mechanismus jeho biosyntézy je odliSny vuéi degradaci. Vstupni
molekulou pro syntézu Serinu je 3-fosfoglycerat (ktera je také zakladem pro
syntézu TAG). Fosfoglycerat dehydrogenaza katalyzuje oxidaci 3-fosfoglycerat na
fosfohydroxyl pyruvat. V reakci je redukovan kofaktor NAD* na NADH/H™,

Teprve v druhém kroku syntézy dochazi k vazbé& aminoskupiny (zdrojem je

glutamat). Poté je z molekuly odsStépen fosfat enzymem Fosfoserin fosfatazou.
Vznika molekula serinu.

X X X X
HO O~ HoN HN
2
\(\OH + NAD™ R(\DH + glutamate \(\GH +H,0 \(\OH
— =
OFE = =Na OPO,* - ketogltarate  ~QPQ,%  -Pi OH
3-phospho- 3-phospho- 3-phosphoserine Serine

glycerate hydroxypyruvate



Glycin

Glycin je v degradacni draze preménén na serin. Reakce je katalyzovana
enzymem Serinhydroxymethyl transferazou. Kofaktorem a prenaseCem
methylenoveé skupiny je tetrahydrofolat (THF).

Methylenova skupina pochazi ze soubézné drahy degradace glycinu. Ta
je zprostfedkovana mitochondrialnim komplexem Glycinsyntasy, ktera Stépi
molekulu na NH,, CO, a methylen-THF.

Glycinsyntasa CU:

HO L — 'EHE +
GrS | = NH,
f"n.IH2 +
GH,— THF
Serinhydroxymethyl transferaza

Glyoine

HDEC—*(llHE HDEC—*?H—E‘:HEDH
SHMT NH, NH,
THF
Glycine Serine

Biosyntéza Glycinu probiha obracenym mechanismem.



Existuje i treti katabolicka (degradacni) draha ve které je glycin oxidovan
na glyoxalat. Mozek vyuziva tuto drahu pro regulaci hladiny neurotransmiteru —
glutamatu.

Glyoxalat je transportovan krvi do jater, kde je oxidovan Laktat
dehydrogenazou na oxalat. Oxalaty tvofi soli s atomy kovl (napf. Ca?*, Mg?*, Fe?")
a jsou vyluCovany ven mocCi (krystaly oxalatu jsou primarni priCina vzniku
ledvinovych kamenu).

He0 COO™
H,C—NH3" D-amino acid H=C=0 )2/ COO
I oxidase ! Oxalate

COO COO

Glycine W Glyoxylate

Pyruvate Alanine



Threonin

Patfi mezi smisené AMK — produktem jeho Stepeni
Treoninaldolazou je glycin a acetaldehyd. Glycin je degradovan na pyruvat.

+ +

HO-CH—CH-COO —— H,C—CO0 + HiC—CH=O
threonin-

. . acetaldehyd
threonin aldolasa glycin

Acetaldehyd je nasledné oxidovan na acetat (Aldehyd dehydrogenazou s
kofaktorem FAD). Acetat Thiolaza prenese na CoA — druhym produktem
reakce je Acetyl-CoA.

aldelyde
dehydrogenase
o 0] O
CHg_Cfi’ = CHg_Cfd —_— CHg_Cf:
H / \‘ OH S— CoA
acetaldehyde acetic acid acetyl-SCoA

NAD™ NADH

Threonin je esencialni MK a neni syntetizovana v zivoCiSnych bunkach.



Cystein

SH skupina cysteinu je v
prvnich krocich oxidovana enzymem
cysteindioxygenazou az na
cysteinsulfat.  Teprve pak je
odstranéna z molekuly aminoskupina
transaminaci. Vznikly sulfopyruvat je
velmi nestabilni a $tépi se na pyruvat
a sulfit.

Sulfit muze byt vyloucen
mocCi nebo byt aktivovan vazbou ATP
— vznika  adenosyl-5-fosfosulfat
(APS). APS je kofaktor enzymu
prenasejici sulfatovou skupinu na
sacharidy, lipidy a proteiny.

Cystein  je  syntetizovan
degradacni drahou dalsi sirné AMK,
methioninu.

cysteinesulfinate
decarboxylase

Ho\ﬁ AN
0

hypotaurine

0
Bl
0

taurine

cysteine sulfinate

HS OH
NH,
cysteine

cysteine
dioxygenase

0 NH,

2-oxoglutarate
HO._
ﬁ OH o,

LG ) glutamate
ol
y

HO
0

0]
3-sulfinylpyruvate

0
I .0
Oéi
0
+ Pyruvate
o HO/S\O A
2 s g
bisulfite
L




AMK degradované na oxalacetat.

Aspartat a Asparagin

Aspartatu je Aspartazou odstranéna aminoskupina za vzniku aspartatu.
Reakci je pfimo uvolnéna molekula amoniaku. Druha deaminace na a-uhliku je

pfenesena na a-ketoglutarat transaminaci. Vyslednym produktem reakce je
oxalacetat.

HO H,0 HO «-KG HO

0] \\E] O \\hz 0]
H>N \ H->N

Y

NH> OH OH

asparagine aspartate oxaloacetate



Aspartat je z oxalacetatu syntetizovan transaminaci. Syntéza asparaginu
je katalyzovana Asparagin syntetazou, ktera pfenasi aminoskupinu z glutamatu.
Reakce vyzaduje hydrolyzu ATP.

) o - :
0 0 :< 0 0
H =0 MH3 Ha

o - 0 - HEN‘< o

2

P

Glutamate r:az-kemglutarate Glutamme Glutamate
j\ / /‘ |
o} i \/\l)‘L i
Y Y
0 o HH3 MH3
Oxaloacetate Aspartate Asparagine

ATP  AMP + PP,

transaminase asparagine synthetase



AMK degradovane na 2-oxoglutarat.

Glutamat, Glutamin

Glutamat je  dualezitym VI\‘H+
su_bstr.éte,m t(ansaminace nebo HzN\C/CHg\CH/CH\C/O_
oxidativni deaminace. T 2 T

0

Glutamin je podobné jako L-Glutamine
asparagin  nejprve  deaminovan H,0
Glutaminazou na glutamat a volny
NH.,. GLUTAMINASE

NHZ
NH}

Biosyntéza glutaminu a 4 CH. (':H o-

glutamatu je obdobna degradaénim TGN 6T

reakcim. Na rozdil od asparaginu g 3

neni substratem Glutaminsyntetazy
glutamat, ale pfimo amonné ionty.

L-Glutamate



Histidin

Degradace esencialni AMK histidinu zaCina deaminaci a-uhliku s
naslednou hydrataci imidazolového kruhu. Imidazol propionaza hydrolyzou
imidazoloveho kruh Stepi za vzniku N-formiminglutamatu. Formimino skupina je
pak odebrana kofaktorem THF.

V reakci zustava glutamat.

imidazolone- formimino-
histidine urocanate propionate glutamate
HO H,0 HO H,0 HO
0] 0 \ 0 \ 0
y A
0 0
HO NH
NQ\\/NH NVNH <
N\
NH
THF
HO NR NH
o H* HO r/ NHR 4
N= N
Py (74 N
2N N N
H NH H2N /J% N” °N \
3 H glutamate

N,N’-methenyl-THF



Arginin

Esencialni AMK Arginin je soucast
mocovinového cyklu — kde je Arginazou
stépen na mocovinu a ornitin.

Ornitin  podléha transaminaci na
delta-uhliku a vznika  ketomolekula
glutamat-5-semialdehyd.

INH;"

L-orithine 2-oxoglutarate

Semialdehyd je v pritomnosti
molekuly vody enzymem glutamat-5-
semialdehyd dehydrogenazou oxidovan na
karboxylovou kyselinu -  glutamat.
Kofaktorem reakce je NAD™ ktery je
redukovan na NADH/H*.

NH NH

L Y

Ha COO™ + H0 — > HgN~ “COO™ + HoN~ “NH,

L-Arginine L-Ornithine Urea

9 0 0
3 NH,"
O NH,* 0 O
) —_— . -, O
. \M O - o+ \H/}\/wl
0 O O NH,"
3 O O

L-glutamate L-glutamate v-semialdehyde

oxidation
o:c:(—B,COOH : 1606 COOH

H
H-N H,N
H

glutamate 5-semialdehyde glutamate



Prolin

V prvnim kroku degradace
dochazi k oxidaci pomoci O, v
katalytickem centru Prolinoxidazy.

Oxidaci v  prolinovém
heterocyklu vznika dvojna vazba,
ktera je napadena molekulou vody
a hydrolyzovana.

Heterocyklus se rozbiji a
vznika glutamat-5-semialdehyd.

C o) "CO0

N
H,

proline
FAD

FADH,

<\ )‘coo‘

N
H

P5SC

nonenzymatic N’ el
H,
GSA
NAD'+ H,0
NADH + H'
'00(4 s )
N’ CO0
H,



Biosyntéza prolinu a argininu je dalSi z mechanismu, ktery je velmi
podobny obracené degradaci. Rozdilem je, ze na startu je glutamat aktivovan

molekulou ATP. y-Glutamyl kinaza prfenasi na glutamat fosfat za vzniku glutamat-
5-fosfatu.

Semialdehyd dehydrogenaza z glutamat-5-fosfatu odstépi fosfat a
soucasné molekulu redukuje NADH na NAD+.

Glutamat-5-semialdehyd je transaminovan na ornitin a vstupuje do
mocovinového cyklu, kde se z néj v nekolika krocich stava arginin.

O
I}

glutamate 5-kinase [']

HDF gluta mate 5 -phosphate

glutamate NADPH
5 - semialdehyde
dehydrogenase NADP* + Pi

glutamate

NH, ornithine--oxo-acid

transaminase O

O a2-ketoacd anaminoacid HyN

ornithine glutamate 5 - semialdehyde



Nebo muze byt dehydratovan za vniku prolinového cyklu.

CH, CH, HC.  CH

RVZRN
CH CH N
/N VAN |

- - +
*HaN  co0”  tHan coO H

Coo~

Glutamic Acid Glutamate Semialdehyde aAl-pyrroline 5-carboxylate

H_C — CH,

HC CH

Proline



AMK degradovane na Sukcynyl-CoA

Methionin

Sirna AMK methionin je v degradaci v prvnim kroku aktivovana vazbou
adenosylu na atom siry. Adenosyl pochazi z postupné hydrolyzy ATP, ve které je
prvné odstépen PPi, a poté fosfat. Reakci katalyzuje Methionin adenosyl

transferaza. 0
OH NH>
N AN
| </ |
0 N

Vznikla molekula, S- H3N
adenosylmethionin (SAM) ma
unikatni vlastnost. Methylova
skupina vazana na kationt siry
se velmi snadno z molekuly
odstépuje. Proto je vyuzivana k 8
pfenosu methylové skupiny na H3C
jiné molekuly (thymin, proteiny,
lipidy) katalyzovane
Methyltransferazami.

H

N
A
N

OH OH

SAM



Odstépenim methylu z SAM vznika S-adenosylhomocystein. V dalSim
kroku je hydrolyzou odstranéna adenylova skupina — vytvafi se adonosin a
homocystein.

V dalSi fazi se homocystein vaze na dalsim AMK — serin pomoci enzymu
Cystathionsyntazy. Nasledné je z cystathionu hydrolyzou odstépen cystein (synteza
cysteinu) a a-ketobutyrat. Ten je oxidativni dekarboxylaci navazan na CoA za
vzniku propionyl-CoA.

COO‘ CO0-
H;C H H
CO0 o NH3 d NH3 o0
HyC . T adenine adenine H
g > \ —— S— — / /\
NH,* NHy*
HO OH HO OH
Methionine S-Adenosylmethionine S-Adenosylhomocysteine Homocysteine
(SAMm) V
O NH
00C- S — S ~._ AL00" €00
C - CoA _*— HsC : CoA HsC > .7_ < 0
"1 ) N \
' 0 0 0 e S /\NH ‘
~ o s

Succinyl CoA Propionyl CoA a-Ketobutyrate Cystathionine



Propionyl-CoA podléha degradaci podobné jakou u mastnych kyselin s
lichym poCtem C. Produktem reakci je sukcynyl-CoA.

O O
CO; ATP _
H3C\)—L _CoA N\ _, oOC _CoA
S Propionyl - CoA - _\ S
Carboxylase ADP + P,
Propionyl - CoA (S) - Methylmalonyl - CoA
CH,

Methylmalonyl - CoA -
Racemase

0 YO

CoA 'ooc\)L CoA
_OOC/\)‘\S/ O *Féﬂeghylmatlonyl— S,,.. O

CH 5 (R)-Methyimalonyl - CoA

Succinyl - CoA



Valin a Isoleucin

Esencialni rozvétvené AMK jsou
prvne transaminovany
(Transaminaza rozvetvenych AMK).

Vznikla  oxo-kyselina je
oxidacnée dekarboxylovana za
soucasné vazby na CoA. Enzym
katalyzujici reakci -
dehydrogenazovy komplex Q-
ketokyselin s vétvenym fetézcem.
Komplex je umistény na vnitfni
mitochondrialni membrane a
obsahuje 5 kofaktord (Thyamin
pyrofosfat, FAD, NAD, lipoat a CoA).

C:'igNHz NH 5

| CH3\ |

CH3-CH ,-CH-CH-COOH CH-CH-COOH

CH3/
Isoleucine Valine
&b NH2 &D NH 2
Ga® CHa.

CH3-CH ,~CH-C-COOH i CH-C-COOH

3

a-ketoisovalerate

_/

a-keto-g-methylvalerate

MSUD
CO,
Ci-l'3 9 CH3\ 9
CH3-CH ~CH-C—CoA i /CH—C-—COA
3

a-methylbutyryl-CoA Isobutyryl-CoA



Poté jsou Dehydrogenazou (obsahujici S—CoA FAD FADH,
FAD kofaktor) ubrany 2 elektrony a protony za \
souCasného vzniku dvojné vazby mezi  a vy O 3
uhlikem. B uhlik je chiralnim centrem valinu a
Isoleucinu — je mistem vétveni molekuly.
S—CoA
0]
Dalsi mechanismus  je velmi podobny /

B-oxidaci MK. Dvojna vazba je napadena molekulou vody
(hydrataza) za vzniku hydroxylové skupiny na y-uhliku.

o

S—CoA ch’ﬁ)l‘s—cnh

CHa \ CHaq

L
1
o

>

HsC

RG;”

Poté je hydroxylova skupina oxidovana dalSi dehydrogenazou (tentokrat
s kofaktorem NAD™) za vzniku druhé ketoskupiny.



2-methylacetoacetyl-CoA vznikajici z Isoleucinu je Stépen f3-
thiolazou na acetyl-CoA a propionyl-CoA (ktery je (-oxidaci pfemenén na
sukcynyl-CoA). Isoleucin je smiSena AMK.

O O O O

\)I\ + )J\
S—CoA S— CoA S5——CoA



Valin ma kratSi retézec — a je po
hydroxylaci od$tépen z CoA.

Volny hydroxyisobutyrat je
dehydrogenazou oxidovan na
methylmalonat semialdehyd a dalSi oxidacni
dekarboxylaci navazan na CoA ve formé
propionyl-CoA.

O

Ho/\Hj\o.

3-hydroxyisopropionate
NAD'

NADH+H'

0% o)
Methylmalonate-semialdehyde

ATP. CoA
CO, AMP, PPi

O
e
SCoA

propionyl-CoA



AMK — na acetoacetat a Acetyl-CoA

Leucin

Mechanismus reakce je podobny
degradaci predeslym rozvetvenym AMK.
Leucin je prvné deaminovan a navazan na
CoA dehydrogenazovym komplexem a
dehydrogenovan za vzniku dvojné vazby.

Methylkrotonyl-CoA je v dalSim kroku
karboxylovan na methylglutakonyl-CoA.
Dvojna vazba je teprve ted atakovana
vodou (hydrataza) za vzniku
hydroxymethylglutaryl-CoA (HMG-CoA -
stavebni jednotka syntézy cholesterolu).

HMG-CoA je nasledné lyazou Stépena na
dva produkty — Acetyl-CoA a acetoacetat.
Acetocetat patfi mezi tzv. Ketolatky.

L-Leucine

!
!
!

3-Methylcrotonyl-CoA

CHs
I
CH3;-C=CH-C-S-CoA
1"
o)

ATP, HCO3
3-Methylcrotonyl-CoA
Carboxylase

ADP

CH3
I
COOH-CH;-C=CH-C-S-CoA
I

)
3-Methylglutaconyl-CoA

|
|

Acetoacetic Acid Acetyl-CoA



Ketolatky

Ketolatky slouzi jako alternativni zdroj energie pfi hladovéni organismu
(nebo patologickych stavech jako diabetes). Prebytek Acetyl-CoA je pfemenovan
na molekuly ketolatek (acetoacetat, 3-hydroxybutyrat nebo aceton).

Ketolatky jsou produkovany jatry, které je misto glukézy vypoustéji do krve
jako nahrazku za glukozu. Meziproduktem vzniku ketolatek je HMG-CoA (3-
hydroxy-3-methylglutaryl-koenzym A), ktery vznika syntézou tfi molekul Acetyl-
CoA.

HMG-CoA muze byt dale Stépena lyazou na acetyl-CoA a acetoacetat.
Ten je v jatrech pripadné redukovan dehydrogenazou na 3-oxobutyrat nebo
spontanné dekarboxylovan na aceton.

CoA 7 /C
S \ CoA S

H
> —0 / 3 S
CoA / S —0 %
0O / »
/ CHs CoA 0 4 H’Ca_ W g,\o
cHs \ / ; ‘ ® i
(0]
/

CoA S
__4 i: . p-3-Hydroxy-
“,C 0A @ o @
S
0 HsC

butyrate
CHs o] HsC

Acetoacetyl CoA 3-Hydroxy-3-methyl- Acetoacetate Acetone
glutaryl CoA

0A

Vi
(@) @)

HC
)



Ketolatky jsou pfeneseny krvi k mistu potreby (mozek, organy). V bunce
pak dochazi k jejich vazbé na CoA. Zdrojem CoA je molekula citratoveho cyklu —
Sukcynyl CoA.

Acetoacetat-CoA je poté lyazou stépen na dvé molekuly acetyl-CoA.

succinyl-CoA: acetoacetate-CoA transferase I

O
HsC— C CH2_COOH H;C— C+CH2—C acetoacetyl-CoA
acetoacetate ; i SCOA
succinyl-CoA ¢, ccinate
—CoA
O CAC

energy
SCoA

34



Lysin

Degradace wy  Llysine

. xe NAD(P)H “
lysinu zagina s \/\/\rlk

slou¢eni AMK s 2-

. NAD(P)* NH o ——
oxoglutaratem. H,0 0 ,/[L
Vznika dlouhy Y C
sacharc?pln, ktery se N a-Ketoglutarate L-Proline Lblecoiats
rozpada na glutamat o by
a 2-aminoadipat. / NAD(P)"
Aminoadipat je ¢ " K

ostupné ' Ho 0 ‘ AR
premenovan a ik 4 H

S Saccharopine AH Ky
Stépen na molekulu " Acetyl-CoA
acetoacetatu a w "

) NAD(P)* NAD(P)H Al- plperldme 6
acetyl CoA. H,0 L-Glutamate o carboxylate
(\.@(@ (the alter ego of AASA)
. . c)QO
Lysin e NAD(PH
smiSena AMK - )MOH
protoze  produkuje v ¥

navic Z'OXOQIUtarat v4 2-aminoadipate 6- H,0 2-Am-inoadipate
glutaminu. semialdehyde (AASA)
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Tryptofan

Degradace tryptofanu je vicekrokovy proces. Navic muze byt
degradovan ruznymi cestami. V jedné z nich je prvni fazi je stépen péticlenny
cyklus doprovazeny uvolnénim formylové (CH=Q0) skupiny na pfenasecC -
kofaktor THF.

V dalsi fazi je nové vznikla molekula, kynuretin hydroxylovan a stépen
na alanin a 3-hydroxyantritat. Alanin je stépen na pyruvat. Hydroxyantritat na
pak Stépen na acetoacetat a acetyl-CoA.

O

2 b
"\ X
- . 0 -
— \‘NH,‘ /\\/\\v'/ “NHy* \)\OO\H
A\ A s 7% S “SNHy*

s e = ,
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Monooxygenass
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_ CHy i :(;C'/A\'NH , Dioxygenase \/\NH,' . \/\\NH5°
> Alanine
2-Amino- H H
Acetoacetate 3-carboxymuconate- 3-Hydroxy- 3-Hydroxykynurenine

6-semialdehyde anthranilate



AMK — na acetoacetat a fumarat

Fenylalanin, Tyrosin

OH

O O
Fenylalanin je v prvnim kroku 'ﬂigr?f ﬂ;‘;gf;;n
hydroxylovan Fenylalanin hydroxylazou CH» CH»
na Tyrosin. Enzym utilizuje molekularni N N
O, — jeden atom kysliku bude pak CH-NH3 » CH-NH3
soucCasti hydroxylové skupiny, druhy je i, i,
. ) COO COO
redukovan na molekulu vody. Darcem 0, H,0
protonu pro reakci je  kofaktor phenylalanine tyrosine
tetrahydrobiopterin.
Phenylalanine Tetrahydro- NAD
+O» biopterin
Phenylalanine (BHy) Dihydropteridine
hydroxylase reductase
(PAH) (DHPR)
Tyrosine Dihydro- NADH

+ H>O biopterin



Mutace v Fenylalanin hydroxylaze nebo chyba v biosyntéze kofaktoru
tetranydrobiopterinu vede ke vzniku onemocnéni Fenylketonurie. V téle se
diky inaktivite enzymu hromadi fenylalanin, naopak je nedostatek tyrosinu.

Prebytek AMK vede k mentalni retardaci behem vyvoje mozku u déti.
LéCbou je dieta obsahujici potraviny chudé na fenylalanin — tzn. s mensim
obsahem bilkovin).

Phenylketonuria (PKU)

Dietary Tetrahydrobiopterin Dihydrobiopterin e

Protein . 2 Protein Synthesis

Tissue — Phenylalanine » Tyrosine ——— | catecholamines

Protein Phenylalanine 3‘:&‘:{"““
hydroxylase

Phenylpyruvate

v v

| Phenyllactate | | Phenylacetate |




Tyrosin

Tyrosin je v prvnim kroku deaminovan za vzniku hydroxyfenylpyruvatu.
Nasledné dochazi k presmyku postranniho fetézce (reakce je katalyzovana v

pritomnosti O, a kyseliny askorbové). DalSi oxygenaci dochazi k rozstépeni cyklu
na 4-maleylacetoacetat.

|lzomeraza zméni slozeni molekuly na fumarlyacetoacetat, ktery se stépi
na fumarat a acetoacetat.
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