Enzymy a vitaminy




Tridy enzymu

Enzymy delime podle jejich funkce na:

1. Oxidoreduktazy
2.Transferazy
3.Hydrolazy

4. Lyazy

5. lzomerazy

6. Ligazy



Enzymy - kofaktory

U nékterych enzymu se katalytické reakce neucasti jenom zbytky aminokyselin, ale i jiné,
pomocné molekuly - témto molekulam fikame kofaktory. Mezi kofaktory patfi napriklad
vitaminy rozpustné ve vodé (napf. B1,B2, B6, B12, C atd.)

Pokud je takovy kofaktor vazan kovalentni vazbou k enzymu - nazyvame jej prostetickou
skupinou. Pokud je vazba v katalytickém misté méné pevna jako v pfipadé iontu kovu
nebo organickych molekul jedna se o koenzym.

Koenzym

je kofaktor , ktery je na enzym vazan jen slabé a je schopen prechazet z jedné bilkovinné
slozky enzymu (tzv. apoenzym) na druhou, se nazyva koenzym. Regenerace koenzymu
obvykle probiha pomoci sprazenych reakci - koenzym, ktery zredukoval pfi prvni reakci,
pfechazi na jiny apoenzym, kde se v jiné chemické reakci opét vraci do puvodniho stavu.

Katalyticky aktivni dvojice kofaktoru a enzymu se nazyva holoenzym. Naopak enzym bez
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Oxidoreduktazy

Enzymy katalyzujici pfenos elektront z jedné molekuly na druhou. Dochazi k
prenosu z reduktantu (donorem elektronu) na oxidant (prijemce elektronu).
Enzymy Casto obsahuji kofaktory, které tento prenos umoznuiji.

Reakce Ize popsat jako: A-+B - A +B-

kde A" je donorem elektrond, B je pfijemce

Nomenklatura enzymu:
donor:akceptor oxidoreduktaza (napr. L-laktat: NAD"™ oxidoreduktaza)

nebo lze zkratit: donor reduktaza, oxidaza.

Dehydrogenaza (pokud dochazi béhem reakce k uvolnéni protonu)
Peroxidaza — katalyzuje redukci H,O, na H,O

Hydroxylaza — pridava OH- skupinu k substratu



Kofaktory oxidoreduktaz

NADH (NAD") — Nikotinamid Adenin Dinukleotid
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NAD + H' + 2e- —> NADH

NADH se sklada z nikotinamidu, fosfatového mustku, ribézy a adeninu (posledni ffi
jmenované vytvari adeninovy nukleotid, ktery nalezneme i v RNA).

NAD™ je deprotonovana, oxidovana forma kofaktoru. Ackoliv je popisovan jako kation,

celkova molekula je pfi neutralnim pH okolniho roztoku aniontem (diky svym
kyselym fosfatum).

NADH je protonovana, redukovana forma.



V téle muze byt syntetizovan z tryptofanu nebo asparagové kyseliny, nicméné
vétSinou je ziskavan z potravy z vitaminu B3, niacinu.

Niacin (angl.zkr. Nicotinic ACid vitamIN), vitamin B3, teZ vitamin PP (starsi
nazev z angl. Pellagra Preventive factor), kyselina nikotinova, je ve vode
rozpustny vitamin, jehoz derivaly hraji kilicovou roli v energetickem
metabolismu buriky. Dalsi formou vitaminu B3 je nikotinamid, ve kterem je
karboxylova skupina nahrazena skupinou karboxyamidovou (CONHZ). Jeho
nedostatek v téle zpusobuje nemoc zvanou pellagra

Nedostatek NAD” v tele muze byt zpusoben sniZenym prijmem niacinu nebo
trypfofanu. Pellagra - dochazi k fyzickym projevum — dermafitidy, prajmy,
zZmatenost, degenerace svalstva a neurond).

Zdroj: pivovarské kvasnice, jatra, turiak, kruti maso, semena slunecnice, fazole a
hrach. Je pritomen v mlece, vejcich, listove zelenine, brokolici i mrkvi.




Enzymovou reakci pro redukci NAD™ |ze popsat takto:

NAD* + H* +2e --— NADH 8
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NADY + Hf + 2e~ = NADH

Dva uvolnéné elektrony jsou preneseny na N* a na C4 uhlik (4ty uhlik od N v
aromatickém kruhu).

NADH je latka se silnymi redukCnimi ucCinky a snadno se zpétné oxiduje na
NAD* (dochazi k regeneraci aktivity kofaktoru).



NAD™ je v proteinu ¢asto vazan na strukturu zvanou Rossmanntiv motiv. Ten se
sklada z 3 a vice beta-listli propojené a-helixy. Na jeden motiv se vaze pouze
jeden nukleotid, proto je na vazbu NAD™* potfeba dvou motivu.

NAD* je v aktivhim centru enzymu smerovan tak, aby mohl reagovat specificky se
substratem, ktery je umistén pod nebo nad C4 uhlikem.




V bunice je udrzovan vysoky pomér NAD* vuci jeho redukované formé. Tento
pomeér urCuje redoxni stav bunky a reflektuje jeji metabolickou aktivitu. U
zdravé bunky je tento pomér okolo 700 ( NAD* a NADH v cytosolu). Pokud
je zohlednén i vazany, je pomér mnohem nizsi 3-10.

Cast NADH je pak fosforylovdn na NADPH, dalsi kofaktor, ktery ma velmi
podobnou strukturu, ale odlisnou funkeci.
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NADPH

je podobny NAD* a nékteré enzymy dokazi
vyuzivat oba kofaktory. Nicméne, fosfatova
skupina brani vazbé na NAD* specifické enzymy.
Kofaktor ma totiz odliSnou funkci a vyuziva se
Casto u anabolickych reakci (tedy Ccasti
metabolismu, ve které dochazi k vystavbe
napf. Pro syntézu lipidd nebo nukleovych
kyselin.

Podobné jako u NADH, NADPH se muze
oxidovat na NADP*. Pomér NADP*/NADPH je ale
jiny, okolo 0,005. Je soucasti mechanismu
odstranovani kyslikovych radikalu z bunky).
Napfiklad u bunék imunitniho systemu se podili
na produkci radikalt (obrana proti patogenum).




ROS v zanétu (ROS, Reactive Oxygen Species)

Toxicita kysliku:
reaktivni formy — tvofi se i pfi normalnim zasobovani kyslikem; pro nékteré déje v
organismu nezbytné.

Reaktivni formy jsou volné radikaly vytvorené z molekuly kysliku, které obsahuji neparovy
elektron a slouceniny kysliku, které nemaji charakter radikall, ale ty z nich mohou vznikat.
Volné radikaly (volné kyslikové radikaly, VKR):

Superoxid — O2-
Hydroxylovy radikal — HO-
Peroxyl — ROOe

Alkoxyl — ROe
Hydroperoxyl — HO2.

Rozhoduijici producent ROS v aktivovanych fagocytech — membranovy enzymovy systém
NADPH-oxidazy
aktivace fagocytu a stimulace NADPH-oxidazy zpusobi vzestup spotfeby kysliku fagocytem —
respiracni vzplanuti (respiratory burst)

jejim pusobenim se tedy kyslik redukuje na superoxid (donor e-)

regeneruje se v pentdzafosfatovém cyklu — proto respiracni vzplanuti zahrnuje i vzestup
oxidace glukozy

nasledné ze superoxidu vznika peroxid vodiku, hydroxylovy radikal

Pusobenim myeloperoxidazy se tvofi chloridivy anion (ten dava s H,0O, chlornanové ionty —
reakci s aminy pak chloraminy — oba typy maji mikrobicidni ucinek)



RNS v zanétu (RNS, Reactive Nitrogen Species) Oxid dusnaty

K syntéze potrebuje:

4 kofaktory (Hem, FAD, FMN, H4-biopterin);

2 kosubstraty (O2, NADPH);

NO synthasy (NOS - nitric oxide synthases) —
katalyzuji syntézu NO;

NOS | (ncNOS — mozkova, konstitutivni);

NOS Il (iNOS) - Je to enzym makrofagu,
neutrofilt, hepatocytl, chondrocytl, bunék cévni
svaloviny, bunék Langerhansovych ostravku; exprese
genu pro NOS Il je stimulovana cytokiny, mikroby;

NOS Ill (ecNOS - endotelova, konstitutivni); tvofi
tzv. EDRF — ma vazodilatacni ucinek, jde o oxid
dusnaty.

Nejvice se objevuje NO+ — vznika pusobenim NO-
syntasy — ta je pfi zanétu aktivovana endotoxinem v
makrofazich prostfednictvim aktivace transkripcniho
faktoru NF-kB

NO- — stimuluje guanylatcyklasu v hl.svalovych
burfikach a stimuluje vazodilataci (typické prokrveni
tkané v misté zanétu)

NO- — reakci se superoxidem vytvari peroxynitrit — k
zabijeni intracelularnich patogenu

NO- — s thioly z tkdnovych AMK vytvari S-
nitrosothioly — antimikrobni u€inky
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Flavin adenin dinukleotid (FAD)

kofaktor, nachazi se také jako prosteticka
skupina pevné vazana na proteinu.
Nekteré proteiny vyuzivaji FMN (flavin
mononukleotid).

Molekula se sklada 2z adeninového
nukleotidu a flavin  mononukleotidu
vzajemné spojeného fosfatem. Flavin je
schopen existence ve trech redoxnich
stavech (FAD, FADH, FADH,). K jejim
zmenam dochazi po prijeti elektronu a
protonu.
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Proteiny obsahujici FAD nebo FMN se nazyvaji flavoproteiny. Ty jsou soucasti napf.
energetického metabolismu a proto se jich nejvice nachazi v mitochondriich.

FAD je syntetizovan z Riboflavinu (vitaminu B2), ktery je produkovan bakteriemi,
houbami a rostlinami. Nasledné po jeho resorpci pomoci transportnich proteinu ve
stfevé dochazi k pfidani fosfatu a adeninového nukleotidu.
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Riboflavin v pofrave

Rostliny a mikroorganismy dokazou syntetizovat riboflavin,; zZivocichove, tedy i clovek,
ho ale musi prijimat v potraveé. Vitamin B2 je rozpustny ve vodé, v téle se neukidda, je
Jej proto nutno stale dopinovat.

Dobrym zdrojem vitaminu B2 jsou kvasnice, jafra a ledviny. Dale je obsazen i v mlece,
ve vejcich, ve veprovem a hovezim masu, v rybach, v tvarohu, v kakau a v oresich.

Projevy nedostatku

Nedostatek riboflavinu ale nevede ke vetsim
potiZzim. Projevuje se zanétem ustnich koutku
(chelilitis angularis), zanétem rftu nebo jazyka,
zanely spojivek, mazotokem a svétloplachosti.
V' okoli ust je ndpadna anemicka bélava zona.
V' dutine ustni se konkretné projevuje zejmena
ztencenim sliznice, vzhledové se nedostatek
riboflavinu projevi zmenou barvy Sliznice v
syleji Ccervenou. Jazyk jJe zpocatku cely
zcervenaly a suchy jako pomerancova kura.
Houbovite papily jazyka prominuji (hypertrofie),
ale pozdeji jich ubyva. Stejne jako u nedostatku
thiaminu je pri dlouholrvajici karenci vyssi
tendence k atrofii.




Transferazy

Druha skupina zahrnuje enzymy, které prenasi ¢ast molekuly (napfr. methylovou
skupinu, fosfat) z jednoho substratu (donor) na druhy substrat, akceptor. Reakci
|ze popsat jako:

X-Z +Y = X + Z-Y
COO~ CO0O~ COO™ COO™

kde X je donor a Y akceptor 4 I I I
HaN-C-H + 0=C ~ 0=C + H3NCH

I | = I I
CH4 IEZ:II-I2 CH, I:Z:|H2
COO™ CO0~
Alanine Oxaloacetate Pyruvate Aspartate

Nazvoslovi je podobné predchozi skupiné enzymu, akorat se pfidava nazev
skupiny ktera se mezi substraty prenasi

donor : akceptor skupina, napr. SAM:DNA methyltransferaza

pro zjednodusSeni Ize také pouzit nazev s vypusténim donoru,
DNA methyltransferaza



Zajimavym prekladem transferaz je duvod rozdilu krevnich skupin. Enzym, ktery
tento rozdil zpusobuje se nazyva glykosyltransferaza — ta prenasi cukerny zbytek
(glykosyl) na proteinovou strukturu H-antigen, ktery Cervena krvinka vystavuje na
svém povrchu a je rozpoznavan imunitnim systémem. Enzymaticka reakce
umoznuje dalSi syntézu glykoproteinu a vzniku A/B antigenu.
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Kyselina listova

Vitamin B9, molekula dulezita pro syntézu a opravu DNA, metylaci DNA,
syntéze methyoninu. Jeji deficience vede k vyvojovym defektim u plodu,

anémii, poSkozeni nervu atd.

Je jednim z kofaktoru, které Transferazy vyuzivaji. Specializuje se na prenos
jednouhlikatych zbytku (methylovou CH3-, formylovou CHO- skupinu).
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Molekula se sklada z pteridinu, p-aminobenzoatu a polyglutamatu. Mnozstvi
glutamatovych zbytku se liSi — napf¥. V krvi pfi transportu vitaminu ma jeden, v

jatrech jich ma zase vice — liSi se to jeho funkci.



Metabolicky aktivni neni kyselina listova, ale jeji redukovana forma -
tetrahydrofolat.
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Donorem jednouhlikatych zbytkd byvaji ¢asto AMK serin, glycin, histidin,
tryptofanu

Akceptorem zase purinové baze (Uracyl, Cytidin), S-adenosylmethionin (dalSi
molekula prenasejici CH3- skupinu).

Kyselina listovd je stejné jako ostatni vitaminy B-rady ve vodé rozpustny vitamin nezbytny pro syntézu nukleovych kyselin, pfi krvetvorbé a
nepostradatelnd je i pro normdini rist a vyvoj plodu. Vitamin B9 je také v organismu vyuZivdam k hojeni ran, ** tvorbé ¢ervenych krvinek** a
predevsim ve vsech procesech, kdy dochdzi k bunécnému déleni.

Je prokdzdno, Ze preventivni poddvdni vitaminu B9 béhem poceti a ndsledujicich tfi mésicl téhotenstvi sniZuje vyskyt vrozenych nervovych
vad, sniZuje pravdépodobnost vdznych poruch jako jsou rozstép patra a pdtere.

Pri akutnim nedostatku kyseliny listové se projevi tzv. megablastickd anémie, jejimz priznaky jsou prijem, bolestivy rudy jazyk nebo
predevsim u déti nedostatecny rist. Onemocnéni je zptlisobeno zvétsenymi cervenymi krvinkami, které jsou navic zdeformované a jejich
schopnost prendset kyslik je znacné omezend.

Nejvétsim nedostatkem vitaminu B9 trpi klasicky alkoholici a osoby dlouhodobé uZivajici antiepileptika a farmaka na lé¢bu rakoviny, nebo
poruch vstrebavani.

Nedostatek kyseliny listové nemd fatdlini ndsledky, ale relativné zvysuje moZnost cévnich onemocnéni.



Pyridoxal — Vitamin B6
koenzymem je jeho fosforylovana forma — pyrydoxalfosfat (PLP).

Koenzym s obrovskym rozsahem funkci (napfr. Transaminace, dekarboxylace,
deaminace AMK).
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pyridoxine (vitamin By) pyridoxal phosphate (PLP)



Pyridoxalfosfat

Bez ohledu na pocatecni vstrebanou formu vitaminu, ucinnou formou vitaminu B6 je
pyridoxalfosiat. Jedna se o prostetickou skupinu, ktera se pevne vaze na bilkovinné casti
celé rady enzymu a umoZriuje jejich katalytickou aktivitu. Pro katalyfické mechanismy je
obvykle dulezita aldehydova skupina na C4, duleZita je také hydroxyskupina na C3

Je nezbytny pro funkci rady enzymu, které metabolisuji aminokyseliny (transaminazy,
dekarboxylazy, threoninaldolaza aj.). V' procesu stepeni glykogenu (glykogenolyze) je
koenzymem glykogen fosforylazy, enzymu, ktery stepi glykosidove vazby.

Projevy nedostatku

Nedostatek vitaminu B6 je vzacny, obvykle provazi nedostatek celeho B-komplexu.
Projevuje se zvysenou nervosvalovou drazdivosti (cukani vicek, u defi az krece),
zapomneétlivosti, zanety sliznice dutiny usitni.

Nedostatek muze byt zpusoben i nékterymi leky, napriklad isoniazidem, kiery se pouZiva k
lecbe tuberkulozy. Ten s pyridoxalem samovoiné tvori pyridoxalhydrazon, ktery je rychle
vylucovan z téla. Nektere dalsi lecive latky, jako je penicilamin nebo hydralazin, také sniZuji
mnoZstvi vitaminu v organismu

Dobrym zdrojem pyridoxinu jsou kvasnice, drubez, vejce, jatra, zelenina, banany, ofisky a
celozrnné obiloviny. Obsah pyridoxinu v potravinach klesa jejich varem



Mechanizmu reakce substratu s PLP je hodné, pfesto maji néco spolecného:

Kofaktor je k proteinu vazan kovalentni vazbou na lysin. Tim dochazi k
tvorbe aldiminu (ktera neexistuje volné v roztoku).
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A + - | A + H,0
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lysine PLP linked to enzyme
PLp ({n enzyme) via Schiff base

Jakmile k této vazbe pristoupi substrat s aminoskupinou (NH,-), je aldiminova
vazba s lysinem zaménéna za vazbu se substratem.

Nasledné dochazi k presundm elektroni v molekule
substratu v zavislosti na okolnim AMK.
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PLP bound to enzyme free amino acid PLP bound to amino acid
via Schiff base via Schiff base



DalSi pf. Muze byt enzym serin:hydroxymethyltransferaza, enzymu
transformujiciho serin na glycin.

V prvnim kroku enzym uvolni ze serinu HC=0 skupinu, pfitom vyuzije kofaktor
pyridoxalfosfat.

a-aminoskupina serinu reaguje s C=0 skupinou za vzniku Schiffovy baze
(bazické slouc€eniny aldehydu nebo ketond s primarnimi aminy). Nasledkem toho
dojde mezi atomy k pfeskupeni elektronu.

V katalytickém misté je dulezité, aby byla pfitomna bazicka AMK. Baze jsou
akceptory protonu. Bazicka AMK pfijima proton a sousedni O2 vyuziva elektronu k
vazbe s C za tvorby stabilni molekuly formaldehydu CH2=0.

Enzyme
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Nasledneé se do systému dostava molekula vody a dochazi k uvolnéni dalSiho
produktu, glycinu.



serine glycine

HO—CH; —CH—COOH <«—— O=—=CHg H,C—COOH
NH3 NH3
R R
HO HN™ HO H; (l: N~
H >
7 N \« P N
)% | 120 )% |
H>N N N H> N N N
H H
tetrahydrofolate N,N-methylene-tetrahydrofolate

Problémem reakce je, ze je zvratna, proto je tfeba formaldehyd odCerpat.

K tomu slouzi dalsi kofaktor THF, ktery reaguje s formaldehydem za vzniku
N,N — methylen THF. Methylova skupina je pak prenesena na Uracyl a vznika
Thymin. THF je pak regenerovan redukci pomoci NADPH a volného protonu.

Nebo dochazi k transferu CH, skupiny na homocystein (AMK, ktera neslouzi ke
tvorbé proteinu) a vznika methionin.

Deficience kyseliny listové vede k akumulaci CH,-THF a blokaci syntézy DNA.



Biotin — vitamin B7, nebo vitamin H

Struktura se sklada z tetrahydroimidazolového
kruhu, tetrahydrothiophenového kruhu a
valerové kyseliny.

Je koenzyme karboxylaz a prenasi CO, mezi
substraty. Je dulezity pro syntézu AMK a
mastnych kyselin. Je produkovan bakteriemi ve
streve.

Velmi vyuzivana vlastnost biotinu je obrovska
afinita k tetramernimu proteinu z vajecCného
bilku, avidinu (tvorici jednu 2z nejsilngjSich
interakci mezi ligandem a proteinem).
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 Biotin interaguje s HCO, (donor CO, dostupny v bunce) v pritomnosti
dalSi dulezité molekuly ATP (adenosintrifosfat — ta slouzi jako prenasec
energie a zaroven prenasec fosfatové nebo AMP skupiny).

* V prvnim kroku dochazi k fosforylaci HCO," pomoci ATP. V aktivnhim
misté se opét nachazi bazicka AMK, ktera odebere proton s destabilizuje
strukturu molekuly, ktera se rozpada na CO,, a fosfat.

 Biotin nasledne CO, zachyti dokud nedorazi dalsi substrat do aktivniho

mista.
Bicarbonate Pyruvate

(o)
A I A
HO—C + CH; —C—C
N\ N\
(o) (o)
ATP
pyruvate L.
biotin
carboxylase
ADP + P,
o) (o)
N V4
C—CH,—C—C Oxaloacetate
/ 7N\

-0 3 o-

Figure 14-17a
Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition

© 2008 W.H. Freeman and Company



Biotin (B7) zdroj:

V' nizkych koncentracich v mnohych potravinach. Bohaté zdroje jsou droZdi, jatra, Zloufek,
orechy, cocka.

Nedostatek vitaminu B7 se casto projevi pri poruse traveni, oslabeni strevni mikrofiory nebo
pri uzivani antibiotik ¢i sulfonamidu. Obecné vsak muzeme fici, Ze k nedostatku biotinu
viivem poftravy nedochazi. Vyjimku vsak tvori lide konzumujici ve vetsi mire vajecny bilek Ci
syrova vejce celkove. Vajecny bilek fotiz obsahuje latku avidin, kfera na sebe vaze biotin a
ten se tak stava neucinny. Prave ly totiz obsahuji latky branici vstrebavani biotinu.
Fyziologicky se nedostatek biotinu projevi hlavné letargif, unavou az ospalosti, drobnymi
halucinacemi, nauseou, mravencenim koncetin a viivem vicero obtiZi i zhorsenim chuti k jidlu
a depresi. To vSe muZe byt doprovdzeno vypadavanim viastu a tvorbou lupd. V/ nasich
zemepisnych sirkach je vsak takovyfo nedostalek ojedinely a pri dodrzovani klasickeho
Jidelnicku nehrozi.

Charakteristickym projevem niZsiho mnoZstvi vitaminu H je vyrdZka v obliceji spojena
S nezvyklym rozloZenim tuku v oblicejove casti, kterou nekteri experti nazvali ,tvar biotinové
deficience’. Dadle muZe mit vyznamnéjsi nedostatek vitaminu H za nasledek™ zhorsené
fungovani imunitniho systému** a v dusledku foho vyssi pravdépodobnost k infekcnimu
bakterialnimu onemocneni. 2

J
.
myhealthyfeeling.com -

U téhotnych Zen v prvnim trimestru gravidity muze kriticky nedostatek biotinu zpusobit vznik
vyvojovych vad embrya, plodu.




Thyamin — vitamin B1

Aktivni je fosforylovana forma — Thyaminpyrofosfat. Je soucasti enzymu
které napr. Degraduji cukry a AMK. Je produkovan bakteriemi, houbami a
rostlinami.

Sklada se z aminopyrimidinu a thyazolového kruhu.

Jeho katalyticka funkce e zalozena na stabilizaci karbaniovych
meziproduktu.



Po deprotonaci thiazolového kruhu vznika ,thiazole ylid“ (znaci to molekulu,
ktera obsahuje anion a kation na atomech které jsou si blizké).

R R
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thiazole ylide

H3C

|
R R



Tato struktura reaguje s uhlikem substratu za vzniku vazby. Uhlik se stava kyselym
a uvolnuje proton.
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Po deprotonaci ma uhlik volny elektronovy par a stava se nukleofilem a napada
uhlik na druném substratu za vzniku produktu.
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Thiamin B 1

Thiamin celkove slouZi k udrZeni dobré funkce nervovéeho systému a udrZeni dusevni
rovnovahy celkové tim, Ze navozuje optimismus, pomaha prekonavat emotivne stresovée
Situace a zlepsuje drobne psychické poruchy jako netrpélivost a zmatenost. Tyfo
viastnosti ma diky své schopnosti blokovat nadmernou tvorbu kyseliny pyrohroznove,
ktera je vedle/sim produktem cukerného metabolismu a zpusobuje nervozitu. Daéle
napomaha k posileni pameti, zmirnuje morskou nemoc a posiluje chut’ k jidlu.

Thiamin si telo samo nedokdzZe syntetizovat ani je nedokazZe dlouhodobé skladovat
(organismus si dokazZe udrZet postacujici zasobu po obdobi 4 az maximainé 10 adni -
pokud neni vystaven dlouhodobému stresu nebo znacné fyzicke zatéZj), proto je
nesmirmeé dulezité thiamin pravidelné organismu dodavat, bud’ v podobé kvalitnich
poftravin, nebo vitaminovych doplrika.

Hlavnim ukolem thiaminu je stépeni cukru na glukozu, ktera poskytuje energii pro
vetsinu Zivotnich procesu a fe duleZitym zdrojem energie pro mozek.

Potravinami zpusobena avitaminoza (nedostatek daného vitaminu) muze nastat pokud
zZ naseho jidelnicku udplné vyloucenime veproveé maso, obiloviny a brambory. Tento
nedoslatek se projevuje jako nemoc beri-beri. Klasickymi priznaky je vycerpanost,
srdecni oblize, otupelost, chvilkova zirala pameti, nechutenstvi a celkova nervozita a
podrazdenost spojena s precitlivelosti na hluk. Paradoxne se jedna o civilizacni chorobu
rozsirenou v bohalych statech, kde se konzumuje ve velké mire prevazne bile pecivo
bohate na sacharidy ale chude na thiamin.

U chronickych alkoholiku se nedostatek vitaminu B1 projevuje jako Wernickeova
encelopathie



DalSim dulezitym kofaktorem je Cobaltamin, vitamin B12.

Ten je syntetizovan pouze bakteriemi, nicméné v téele je] lze transformovat na
aktivni formu. B12 se v zaludku vaze na protein zvany ,Vnitrni faktor” (glykoprotein
produkovany parietdinimi burikami Zaludecnich Zldzek), ktery napomaha absorpci

vitaminu v tenkem streve.
- . , HaNOC
Jeho deficit vede k naruSeni mozkove N\ CONH,

aktivity (psychozy, pamet). Dilezity pro
Krvetvorbu, syntézu DNA, mastnych
kyselin a AMK.

Molekula se sklada z atomu Co, ktery
je centralizovan do tetrapyrrolového
kruhu (podobné jako u hemu), ktery se
nazyva corrin.




Zdroj

V' nutricne vyznamnem mnoZstvi se vyskytuje pouze v Zivocisnych potravinach. Bohatymi
zdroji jsou jatra, leaviny, maso teplokrevnych Zivocichu (1-2 ug/100 g), rybi maso, Zloutek a
mlecnée vyrobky (mleko 0,3 ug/100 mi, syry 0,2-0,6 ug/700 g). Rostlinna strava obsahuje
stopoveé mnozstvi vitaminu B12 pouze, pokud byla zpracovana mikrobialni fermentacr
(kysele zeli, pivo).

Vstrebava se v tenkem streve pouze, pokud v Zaludku vytvori komplex s vnitfnim faktorem.
Profo je potreba spravne fungujici Zaludecni sliznice a velka mnoZstvi vitaminu B12 tvorena
strevni florou jsou pro cloveka nevyuZitelna. Kobalamin s vnitrnim faktorem se v distalnim
lleu vazi na specificky recepfor cubilin a tenfo komplex pak vstupuje endocytozou do
enterocytu. Uvnitr enterocytu se kobalamin vaze na dalsi prenasece a prestupuje do plazmy.
756-80 % se vdZe na haptocorrin a putuje do hepatocytu. Do bunék dalsich organu vstupuje
pouze vitamin B12 navazany na transkobalamin Il (Izv. holotranskobalamin) po navazani na
specificky receptor prostrednictvim endocytozy. V burice se kobalamin premérniuje na aktivni
metabolity metylkobalamin a adenosylkobalamin, které slouZi jako kofaktory enzymd.

Deficit

Jeho nedostatek se kiinicky projevuje neprospivanim, makrocytarni anemii a neurologickymi
priznaky. Dospely clovék si tvori zasoby (2-5 mg) vitaminu B,, v jatrech, které pokryvaji jeho
polrebu na dobu 5-10 let. Zasoby, ktere si vytvori novorozenec in utero (priblizné 25 Lg), se
vycerpaji iz za 3—-5 mesicu.

Mezi laboratorni projevy palri predevsim makrocylarni anémie, elevace aminolransferaz,
hyperhomocysteinémie a zvysené vylucovani kyseliny metylmalonove do moci. Metabolicke
zmeény predchazeji klinickym projevum
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Co ma podobné jako Fe 6 koordinacnich vazeb. 4 vytvari s corrinem, patou s
dibenzilimidazolovou skupinou ve sveé strukture. Posledni vazba je pristupna pro
prenos funkénich skupin jako OH-, CN", CH3  nebo dokonce i deoxyadenosyl —
prekurzor adeninu.

Cobaltamin muze byt kofaktorem jak methyltransferaz, tak i dalSiho typu enzymu
(izomeraz) — ve kterem methylovou skupinu prenasi z jednoho mista molekuly na
druhou.



Hydrolazy
Katalyzuji hydrolyzu (rozpad) chemické vazby pomoci molekuly H,O.

Reakci Ize popsat jako:

A-B + H,O ----> A-OH + B-H

Nazvoslovi enzymu:

substrat-hydrolaza nebo zjednodusené substrat + aza (napr RNAza).



Serinové hydrolazy
Skupina okolo 200 enzymu (napf. Trypsin, chymotripsin, lipazy)

Trypsin
R . O R O
+
SN e ——= o wil A
H H
O R' 0 R
Polypeptide Polypeptide fragments

R = Arg and Lys

Proteiny v aktivhim misté obsahuji serin (nukleofil). Serin je aktivizovan v
centru dalSimi dvéma AMK (kyselé a bazické — ty se v riznych enzymech
liSi).

Katalyza probiha tvorbou acyl-enzymu Acyl — (zbytek odvozeny z
organicke kyseliny). Ta se rozpada v pritomnosti molekuly vody.



Priklad muze byt degradace proteinu

serinovymi proteazami.

« Bazicky histidin pfijima vodik z OH-
skupiny serinu a kyslikovy atom serinu

napada karbonylovou skupinu
peptidické vazby. Nasledkem toho se
vytvari vazba s uhlikem. O jg w7
. Poté dochazi k presunu elektrond a ! ™= N2 "
Stépeni vazby mezi NH a CO v AR
peptidické vazbé. Dusik se stava silnou o
bazi a odebira proton Histidinu a vytvari I
se prvni stabilni produkt. ““\H/'\fj% Y o, o
« V dalS$im kroku molekula vody @° mf>f—-~.T/“ ——
iInteraguje s karbonylovou skupinou. ie\?“*
Dochazi k nové vazbé a proton je

akceptovan znovu  histidinem a ._ [ '7'? . Byt
kyslik \’H\/\( ! _..7('\/( H_oj

pfenesen na serinovy za N I .

soucasného uvolnéni produktu. wmedtn o N G
 Nasledné dochazi k tvorbé vodikového

mustku mezi karboxylovou skupinou

treti AMK a histidinu. To vede ke

zvysSené elektronegativite dusiku a

opétovné aktivaci.



Lyazy

Enzymy katalyzujici Stepeni chemické vazby jinak nez pomoci hydrolyzy nebo
oxidace. Nasledkem reakce dochazi u produktu k vzniku dvojné vazby nebo
vytvoreni nového cyklu. Lyazy vyzaduji pouze jeden substrat, ale vytvareji dva
produkty. Casto $tépi vazbu mezi C-C, C-O nebo C-N.

C=A+8B

H H H

3 COO- COO-
PAL AN
* NH;
H,N* H
L-Phenylalanine trans-cinnamic acid

Nomenklatura:

Substrat . skupina lyaza

nebo méneé specificky jako dekarboxylaza, dehydrogenaza



|lzomerazy

Enzymy, které predélavaji jeden izomer za druhy — tedy vezme Cc{ast
substratu a umisti jej na jiné misto na stejné molekule. Vysledkem je stejny
produkt se stejnym vzorcem, ale jinym usporadanim atomu. Mohou také
predélavat vazby nebo menit konformaci molekul.

Reakce Ize vyjadrit jako:

A-B — B-A
Reakce vyzaduje jeden substrat a vytvari jeden produkt.

Nomenklatura:

substrat isomeraza, napr. Enoyl-CoA isomeraza.



Izomerazy mohou menit:

zrcadlovou symetrii molekuly (presouva ¢ast molekuly na stejném
uhliku, ale do jiné pozice vuci okolnim substituentum) -
stereoizomery. Zména cis a trans pozice (v cis orientaci jsou
substituenty k sobé blize nez v trans).

cis PPlase COP,

trans

Katalyzovat prfesun elektronu z jedné ¢asti molekuly na druhou.
Tvorbu novych vazeb uvnitr molekuly.

Presun substituentu z jedné €asti na druhou



Ligazy
Katalyzuji spojeni 2 molekul v jednu a vznik nové chemické vazby. Casto je vznik
nove vazby spojena s uvolnénim molekuly vody.

Ab+C ->A-C+bD
napf. Spojeni dvou useku DNA pomoci DNA ligazy.
DMNA backbone Sticky End DNA insert
G ALYV
XOXOCOK Honm XXX X
Sticky End
iLigation

Recombinant DNA

HAAMMEDXOCOCK

Nomenklatura:

produkt + ligaza (nebo syntetaza)



Dalsi vitaminy rozpustne ve vode

Kyselina pantotenova — vitamin B5

Nutna pro syntézu CoA (molekulu dulezitou v energetickém metabolismu)
HsC. CHjs

O 0O
H

. . . OH
Kyselina askorbova — vitamin C

Silny antioxidant a redukéni Cinidlo. Syntetizovana vétSinou savcu, kromé
primatd, morcat, netopyru.

Molekula kyseliny askorbové je schopna rezonovat mezi dvéma stavy. Tim je
stabilizovan jeji aniont a proto je mnohem kyselejsi nez jiné molekuly obsahujici
OH skupinu.




Vychytava radikaly (vysoce reaktivni molekuly obsahujici jeden nebo vice
neparovych elektront). Radikaly mohou reagovat s DNA nebo proteiny a tim narusit
jejich strukturu. Navic Casto vyvolavaji fretézovou reakci a tvori dalSi radikaly.

Kyselina askorbova dokaze radikalu predat jeden elektron a sama se stava
radikalem. Ale diky jeji rezonancCni strukture je stabilni a malo reaktivni. Nasledné je
redukovana protonem za vzniku dehydroaskorbové kyseliny. Nicméneé v pfitomnosti
atomuU kovu sama vyvolava tvorbu radikalu

OH
HO 0o
+ R°
e - OH
AscH™ Asc®”

Je schopen harmonizovat funkce vrozené i adaptivni imunity, a to jak bunecne, tak
humoralni slozky. Vitamin C dokaze tlumit nadmérnou aktivaci imunitniho systemu,
a tim ochranit tkané pred poskozenim, ale také dokaze zajistit dostate¢nou ochranu
proti mikroorganizmim. Stimuluje funkce NK bunék i diferenciaci subsetu ThO do
subsetu Thl(aktivace presmyku B lymfocytu), ktery je vyznamnym producentem
interferonu y (aktivator makrofagu). Navic zasahuje do syntézy prozanétovych
cytokinu a exprese adheznich molekul.



Vitaminy rozpustne v tucich

Vitamin E

rozpustné v tucich, nachazi se v olejich. Skupina latek zahrnujici tokoferoly a
tokotrieny.

Tokoferoly

Antioxidant v tucich nebo bunéCnych membranach, zastavuje produkci radikalu
vznikajici degradaci lipidu. Nasledné je radikal pfedavan na kyselinu askorbovou
nebo retinoly. Tocotrieny - chrani neurony a redukuji hladinu cholesterolu. Vitamin
E blokuje koagulaci krevnich destiCek.

CH,
Ho "o CH CH CH
CH, CH, CH, CH, 7 ) CH, 3 3 3
N V% V4 7
o CH, cH,” 7 O Hj
CH,
Tocopherol

Tocotrienol



Vitamin A

Skupina organickych latek — retinol, retinal, retinova kyselina, beta-
karoten.

Dulezité pro syntézu molekul regulujici rast (retinova kyselina — rastovy
hormon a transkripCni faktor), imunitni systéem.

e e e TR T e ST T

l g-carotena

retinal

0O
9 12 15
N N S OH LN N TN OH
retinoic acid 2 retinol
| 13 H

S S T OC{CHz);4CHa

retinyl palmitate



Dulezity pro dobré vidéni. Syntetizuje ze z nich retinol, ktery s proteinem
opsinem vytvari rhodopsin. Protein zprostredkovava barevné vidéni a kontrastni

vidéni pfi nizkeé intenzite svétla.

all-trans retinal 13-cis retinal

™ \ T
dark

Outside the cell

Cell Membrane |

Inside the cell

Chromophore

Cellular
Signal

11-cis-retinal se po absorbci svételného kvanta meni na all-trans retinal. Ten se z
rhodopsinu disociuje a opsin meni svou konformaci, ktera vede k vyslani signalu.
All-trans-retinal je regenerovan na 1l-cis-retinal dalSimi enzymy a zpétné se

vaze na opsin.



Vitamin D

skupina kalciferolt, nutnych pro syntézu hormonu kalcitriolu ( k tomu je nutné i UV
zareni).
Hormon reguluje metabolismus vapniku v téle. Vaze se na specificky receptor na

povrchu bunék a reguluje jak udrzeni hladiny Ca?* a fosfatu v krvi a kostech tak i
pfijem Ca?* ze stfeva.

Vitamin D2 (Ergocalciferol) Vitamin D3 (Cholecalciferol) 1.25-dihydroxycholecalciferol (Calcitriol)



Vitamin K

skupina  molekul  nutnych  pro 0
kompletni syntézu proteinu ~NH—CH—C—
potfebnych pro srazeni krve a vazbu TH.
Ca?* v kostech. Je soucasti gamma- H—C—H
Coo

glutamyl-carboxylasy, ktera pridava
drunou karboxylovou skupinu na
glutamat srazecich proteinu. Tim jim
umozriuje vazat Ca?*.

Gl

Vitamin K1
(phylloquinone)

e

(o]

Vitamin K2 O‘

(menaquinone) N N
o

9 i
~NH—CH--C—~  —NH—CH—C-
+H 2 CI'DE t:TH *
H—'f!." T’F H_?_ 00
Coo™ COOH
} Gla

0

¥itamin K quinone

Vitamin K3

(menadione)



Vitaminy rozpustné v tucich

Vitamin Zdroj Funkce
Retinol, Zelenina, Houtek, jatra, rvbi olej, Riist a tvorba zubii, zrak, ochrana proti
vit. A mleko infekcim
Kal-ﬂlft;l'[rl, Fybl m.]'L' ﬂﬂmf:k’ Ll Ridi vyuziti fosfird a vipniku pii tvorbé kosti
vit. D pusobenim slunefniho zafeni
a-tokoferol, Listovd zelenina, rostlinné oleje, Tvorba éervenyech krvinek, brini rozkladu
vit. E celozmné obilniny mastnvch kvselin v burikach
Fylochinon, Listovi zelenina, tvofen bakteriemi | Podili se na tvorbé litek umoinjicich sriZeni
vit. K ve stievech krve
Tabulka 2: Zdroje a funkce vitamini rozpustnych ve vodé. (citace Burnie)
Vitaminy rozpustné ve vodé
Vitamin Zdroj Funkce
Thiamin, Celd zma, jdtra, hrdch, lusky, Funkce enzvmi podporujicich $tépeni cukni,
vit. By kvasnice, ofechy pomahd pii éinnosti nervi a svali
Riboflavin, Migko. veiee. st Listond zelening Tvorba enzymi kontrolujicich tvorbu a rozklad
vit. Ba PSS T cukri a bilkovin
Niacin, Libovd masa, psenicné klicky, Pomaha pii tvorbé enzvmi zajistujicich
vit. B obilniny, rvby, kvasnice tkariove dvchani
I?':;lma £ Maso, celozmné obilniny, zelenina, Pomihd pii tvorbé enzymi $tépicich cukrv a
pan t:t En bl ofechy, kvasnice tuky, tvorba pohlavnich hormonti
vit. B
Pyridoxal, i L e Pomahd pii tvorbé enzyvmu rozkl ddajicich
vit. Be Celozmne obilniny, jitra, zloutek, mastné leycliny 2 anlnokysdiny
Biotin, : 5 ; : Pomaha pfi tvorbé enzymu Stépicich tukyv a
Jatra, vejce, mléko, kvasnice > ‘
vit, B (vit. H) ke ; cukry
Kyselina listova, Listovd zelenina, jdtra, ovoce, Pomadhd pfi tvorbé enzymi podilejicich se na
vit. By kvasnice tvorbé nukleovych kvselin
Kyanokobalamin, Jatra, ledviny, rvby, vejce, mléko, Pomihai pii tvorbé enzymi tvoficich bilkoviny,
vit. Bia maso, ustfice podpora tvorby cervenveh kavinek
Kyselina Podporuje tvorbu kolagenu, je nezbytny pro

askorbova, vit. C

Citrusoveé plody, rajéata, brambory

éinnost mnoha enzvmi




