KATABOLISMUS PROTEINU,
KATABOLISMUS AMINOKYSELIN,

ORNITHINOVY CYKLUS (mocovinovy cyklus, maly
Krebsuv cyklus)



KATABOLISMUS PROTEINU -
PROTEOLYZA

** Proteiny patfi mezi nejdllezitéjsi a soucasné nejvice zastoupené
biomolekuly lidského téla.

** Souhrn vSsech aminokyselin v téle nazyvdme aminokyselinovy pool.

** Denné se u zdravého dospélého ¢loveka degraduje proteolyzou asi
300-500 g proteinu vlastniho téla na aminokyseliny.

¢ Dalsim zdrojem aminokyselin jsou proteiny obsaZené v potraveé,
které predstavuji priblizné 70-100 g za den.

** Poslednim zdrojem aminokyselin je biosyntéza neesencialnich
aminokyselin, kterou télo ziska denné 30—-40 g aminokyselin.

** Priblizné stejné mnozstvi aminokyselin, jako uvoliiuje proteolyza, se
procesem proteosyntézou zpétné inkorporuje do proteinu.



¢ Lidsky organismus denné odboura asi 120 g aminokyselin.

** fetézec aminokyseliny se rozdéli na aminoskupinu (a ostatni atomy

dusiku) a na uhlikovy retézec — kazdy z nich ma vlastni metabolickou
drahu.

** Aminokyseliny mohou také slouzit jako prekurzory vyznamnych latek
— napf. biogennich amint, hemu ¢i purinovych a pyrimidinovych
bazi.

Polocas zivota proteinu - se u ruznych typu proteinu vyrazné lisi.
¢ strukturni proteiny jsou trvalejsi — maji delsi polocas.

s molekuly mnoha enzym( naopak existuji jen velmi kratce — jen
nekolik desitek minut Ci hodin.



*** Proteolyza je kompletni degradace proteinl na volné
aminokyseliny.
** V prubéhu proteolyzy se uplatiuji enzymy proteazy a peptidazy:
> travici trakt
» lysozomy — hlavné exogenni prot. a staré organely
» proteazomy — hlavné vnitrobunécnych proteint

Exopeptidazy:

<« aminopeptidazy a karboxypeptidazy — stépici proteiny / peptidy na
koncich jejich retézcu.

Endopeptidazy:

< trypsin, chymotrypsin Ci pepsin — stépici vnitrni vazby proteint /
peptidu.



Ubikvitin-proteazomovy systém

s Ubikvitin je maly bunécény protein, ktery se vyskytuje ve vSech eukaryotnich
bunkach.

*»* slouzi jako znacka, ktera predurcuje protein k jeho degradaci v proteazomech.

** tento proces nazyvame ubikvitinace (popripadé polyubikvitinace — pokud je
navazano vice molekul ubikvitinu).

¢ je to proteinovy komplex uvnitr (v jddfe a v cytoplasmeé) vSech eukar. bunék.

+** jeho funkci je hydrolyticka degradace nepotrebnych nebo
poskozenych vnitrobunécénych proteind.
** Nékteré role proteazomu zfejmé nesouvisi s jeho schopnosti stépit proteiny:
» reguluje transkripci jednotlivych gent
» angaZuje se v opravé DNA a v prestavbé chromatinu.
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KATABOLISMUS AMINOKYSELIN

s Existuje 20 (21 - selenocystein)
, vyuzitelnych pro proteosyntézu.
¢ katabolismus jejich uhlikatych skeletl pokryva pfiblizné 10-15 %
energetickych naroku lidského téla.

s Aminokyseliny také mohou slouzit jako prekurzory pro biosyntézu jak
sacharidu (glukoneogeneze) tak lipidu.

** Katabolismus aminokyselin —>
>



Odstranéni aminoskupiny z aminokyseliny

** je to klicovy krok katabolismu aminokyselin.

¢ dusik z aminoskupin se neda vyuzit pro produkci energie a musi byt z
téla odstraneén.

** to se déje jednak jeho preménou na mocovinu (asi z 95 %), jednak
jeho uvolnénim v tubularnich bunkach ledvin z glutaminu
jako NH3/NH,* (asi z 5 %).

s odstranéni aminoskupiny probiha:
> (u vétsiny aminokyselin)
>
>



¢ Transaminace jsou volné reverzibilni reakce katalyzované

** BE€hem transaminace se vyméni aminoskupina a-aminokyseliny s
oxoskupinou 2-oxokyseliny.

** z aminokyseliny se vytvari 2-oxokyselina a z puvodni 2-oxokyseliny
vznika aminokyselina.

—
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*** Pfeménu karboxylové skupiny glutamatu (v postrannim retézci) na
amidovou skupinu glutaminu katalyzuje cytosolicky enzym

“* K reakci je kromé enzymu potfeba ATP a NH,*.

¢ Tato reakce slouzi v bunkach CNS jako hlavni detoxikacni
mechanismus odstranujici toxicky NH; z mozkové tkane.

¢ Vznikajici je nejvyznamneéjsi transportni forma aminodusiku
(amoniaku) v krvi.

¢ zajistuje transport amoniaku (ve formé aminoskupin) ze vSech tkani
krvi do jater a ledvin.
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s glutamin ma nejvyssi plazmatickou koncentraci ze vsech
aminokyselin — 0,6 mmol/I (alanin — 0,3 mmol/l).

** v jeho molekule jsou vazany dvé aminoskupiny/amoniaky.

** glutamin rovnéz slouzi k inkorporaci amoniaku pri riznych
biosyntetickych reakcich — napf. pri tvorbé purinovych bazi.

“* Uvolnéni NH, z glutaminu katalyzuje mitochondrialni enzym

*** reakce probiha formou v hepatocytech a
bunkach tubulu ledvin.

** Vznikly amoniak se v jaternich mitochondriich zapojuje do
ornithinového (mocovinového) cyklu, v ledvinach je vyloucen do
moci, kde slouzi jako jeji pufr.



“* Béhem oxidacni deaminace se za soubézného uvolnéni NH; (NH,*)
aminoskupina preménuje na ketoskupinu.

s glutamat je jedind aminokyselina, ktera se v lidském téle deaminuje
dostatecnou rychlosti.

s Preménu katalyzuje uloZzend v matrix
mitochondrie, hlavné jaternich bunék.

¢ uvedené reakce jsou plné reverzibilni — z a-KG a NH,* Ize zpétné
nasyntetizovat glutamat.



Dehydrogenac¢ni deaminace glutamatu je hlavnim

producentem NH; v tkanich

glutamatdehvdrogenasa (GMNID)
HCH-COOH = HOOC —C —CHCHCOOH
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Z-oxoglutarat
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“* Vznikly NH,* vstupuje do ornithinového (mocovinového) cyklu.
*» o-ketoglutarat se mize vyuzit v transaminacich ¢i v Krebsoveé cyklu.




vetsSina aminokyselin prochazi pri své degradaci

vetsSina aminodusiku z aminokyselin se primo Ci neprimo nakonec
koncentruje v molekule

z glutaminu se amoniak odstépuje hydrolytickou deaminaci v
jaternich a ledvinovych bunkach.

z glutamatu se amoniak odstépuje oxidacni deaminaci
(glutamatdehydrogenazova reakce).

odstépeny amoniak vstupuje do (v jaternich
bunkach), kde je



ORNITHINOVY CYKLUS

¢ princip objasnén r. 1932 — Hans Krebs a Kurt Henseleit.
¢ Ureosynteticky cyklus (mocovinovy, ornithinovy) slouzi k

** Mocovina se pak vylouci spole¢né s moci ven z téla a télo se tak
zbavi toxického amoniaku.

*¢* Mocovinovy cyklus probihd , kde dochazi
k reakcim amoniaku s dalsimi slozkami cyklu.

\/

X , ktera putuje krevnim obéhem do ledvin,
kde se vyluCuje (rozpusténa ve vodeé) modi.



% Zdrojem amoniaku jsou predevsim:
» aminokyseliny
» purinové a pyrimidinové dusikaté baze
» meziprodukty biosyntézy hemu

** Ornithinovy cyklus probiha ¢aste¢né v mitochondriich a ¢astecné v
cytoplasme jaternich bunék.

** Vylouceni toxického amoniaku je naprosto zasadni pro preziti
organismul.

< Molekuly NH; jsou pro telo a jiz mala koncentrace muze byt
smrtelna.

< Nejcitlivejsi organem na koncentraci amoniaku v krvi je

<+Dusik je proto do jater prenasen zabudovan v aminokyselinach glutaminu
a alaninu.



** Amoniak volné prochazi télesnymi bariérami, napt.
I hematoencefalickou bariérou.

** Pfi zvysSeni jeho koncentrace v téle se vychyli rovnovahy nékterych
metabolickych drah.

¢ pri nadbytku amoniaku se napf. pomalu zvysuje koncentrace
glutaminu, jehoz tvorba ale soucasné spotrebovava o-
ketoglutarat z Krebsova cyklu.

\/
0’0



glutamin




¢ Ornithinovy (mocovinovy) cyklus lokalizovany jak v matrix
mitochondrie, tak v cytosolu jaternich bunék predstavuje energeticky
narocny proces, do néhoz vstupuji tri substraty:
» AMONIAK
> OXID UHLICITY

> ASPARTAT (aminoskupina asparagové kyseliny)

’0

X skrze fumarat a
2-oxoglutarat.

** ve formé mocoviny odchdzi u savct 80- 90 % celkového dusiku.
** 10 % slouzi k neutralizaci kyselin — je vyloucen ledvinami.



Propojeni ornithinového (mocovinového) a Krebsova cyklu

| P it ochondne | | Cwlozo |

AR BAMOOYLFCOSEFE A0

Lff—— | e e T e e e |

CITRIL LI — - CITRILLIN = AL FPA R T AT

!

ARSI P S L s, T

--""'--._\_
—
e
e
e
o
il

r = =
i = - . FLIRARAT A RCSIMNEM
S ETYL ':._:l:-l'_"\. LA LS E T T . < N Bl T — =

- F

— o~ FUMASRAT
=

[ = E-._

CITRAT LY

f Citratomwy N

cwvklius
L i SUKCINAT -
< - o T P, T

2O TRAT Fi

-~

o
"
"l

2SI T ARAST

-
S CIMY Lo




Reakcni mechanismus ornithinového
cyklu

“* NH; + CO, + 2ATP - karbamoylfosfat + Pi + 2ADP
¢ probihd v matrix mitochondrii.

** katalyzovdno enzymem , ten pro svou
¢innost vyZzaduje pfitomnost Mg?* a N-acetylglutamat.

s* karbamoylfosfat + ornithin = citrullin + Pi
¢ probihd v matrix mitochondrie.
¢ katalyzovéno
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¢ citrulin + ATP + aspartat = argininsukcinat + AMP + PPi
¢ probiha v cytosolu.
** katalyzovano argininsukcinatsyntetazou.

¢ Argininsukcinat = arginin + fumarat

+* probiha v cytosolu.

¢ katalyzuje enzym argininsukcinasa.

»* fumarat se muze ucastnit citratového cyklu.



+¢ arginin = ornithin + mocovina

** je to hydrolytické stépeni argininu.
¢ probiha v cytosolu.

\/

** katalyzovano enzymem
*** mocovina prechdzi do krve, ornithin se vraci do matrix mitochondrie.



GLUKOZO - ALANINOVY CYKLUS

s Alanin se jednak spolupodili na krvi, jednak slouzi
skrze pyruvat jako vyznamny

¢ Glukdza-alaninovy cyklus je meziorganova metabolickd drdha
probihajici mezi svalovymi bunkami a jatry.

¢ Pyruvat vznikly ve svalovych burikach, podléha Za
vzniku alaninu.

+*»* Alanin se uvolni do krve, kterd jej transportuje do jater, kde se
zpétné premeénuje na pyruvat, jenz se muze zapojit do
procesu glukoneogeneze.

*** Vznikla glukdza se krvi dostava do svalli a cely cyklus se uzavira.

** Prenesena aminoskupina (amoniak) sméfuje do ornithinového
(mocovinového) cyklu.
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ODBOURAVANI UHLIKATYCH KOSTER AMINOKYSELIN

s kazdd aminokyselina ma vlastni specifickou drahu odbouravani
uhlikatého retézce.

¢ Drahy, kterymi se tak déje, jsou rlizné slozité.

** Odbouravani uhlikaté kostry vSsech aminokyselin kon¢i nékterou z
téchto sedmi latek:



¢ tyto produkty pak vstupuji do energetického metabolismu.
*** mohou byt ddle oxidovany na oxid uhli¢ity a vodu v Krebsové cyklu.

** mohou pokracovat do biosyntéz:
> z nékterych muze vzniknout glukdza
» z jinych ketolatky nebo mastné kyseliny

**Podle toho rozliSujeme tzv. a aminokyseliny.

KETOGENNi AMINOKYSELINY

** odbouravani jejich uhlikaté kostry vede k tvorbé acetyl-CoA a
acetoacetyl-CoA — (zaCinaji na pismeno L).




GLUKOGENNiI AMINOKYSELINY

*» odbouravani jejich uhlikaté kostry vede k tvorbé zbylych péti
produktUl: pyruvatu, a-ketoglutaratu, suc-CoA, fumaratu a
oxalacetatu —

KETO- | GLUKOGENNI AMINOKYSELINY
¢ Existuji i aminokyseliny se jejich
uhlikatych koster — jeden z nich je glukogenni a druhy ketogenni.

+** Jsou oznacovany jako keto- i glukogenni aminokyseliny — patfi mezi
ne




Odbouravani uhlikatych koster aminokyselin
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