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1. BIOCHEMIE - VYVOJ A SOUCASNOST

Biochemie se vyvijela na teoretickych a experimentélnich poznatcich biologie, fyziky, chemie, fyziologie a anato-
mie a dlouho nenalézala své misto jako samostatnd védni disciplina. Termin ,,Biochemie® pouzil zfejmé poprvé
némecky chemik Hoppe-Seyler v roce 1903 a jako samostatny védni obor se biochemie formovala ve dvacatych
letech minulého stoleti.

Soucasnd biochemie studuje ¢tyfi zdkladni védecké teorie:

1. Latkové slozeni zivych systému

2. Vznik a tok hmoty a energie v organismech

3. Souvislost metabolickych pochodt s fyziologickymi projevy organismu

4. Zptsob usporadani molekularnich slozek a biochemickych déji v organismu

1.2 Charakteristika Zivych systému a jejich latkové slozeni

Katabolismus - rozkladny pochod - katabolické reakce jsou skoro vzdy hydrolytické, tzn. vyuziva se voda, $tépi se
chemické vazby a uvoliiuje se energie (napt. stépeni cukrti na CO, a vodu). Poskytuji energie pro anabolické reakce
- spojeni pres ATP.

Anabolismus - syntheticky pochod (biosyntéza proteint, bilkovin, nukleovych kyselin, ...).

Organismy na této planeté se skladaji ze 40 zakladnich organickych sloucenin:
e 20 kédovanych aminokyselin

e 6 mastnych kyselin

e 5 monosacharidu

e 5 nukleovych bazi

e Glycerol

e Kyselina octova

e Nikotinamid

e Cholin

Vsechny ostatni se ziskavaji ze shora uvedenych 21 biogennich prvka

e Makroprvky - O, C, H, N (zékladni stavebni jednotky organickych slouc¢enin bunky), Ca (v kostech, zubech,
kofaktor enzymt, slozka membran, regulator svalové aktivity), P (v kostech, zubech, soucast nukleovych kyselin
a nukleotidu, zahrnut v reakcich realizujicich transfer energie)

e Mikroprvky — K (hlavni kation intracelularnich kapalin, Gcasten na vzniku a $ifeni impulst v nervové tkani a pri
svalové kontrakci), S (v bilkovinach a dalich latkach), Na (hlavni kation extracelularnich kapalin, Gc¢asten na vzniku
a Sifeni impulst v nervové tkani), Cl (hlavni anion zalude¢ni stavy a krve), Mg (v kostech, kofaktor fady enzym)

e Stopové - Fe (kofaktor fady oxidoreduktas, zahrnuto v transportu kysliku), Zn (kofaktor fady enzymi), Cu (kofaktor
mnohych oxidas, uplatiuje se v transportu kysliku u nékterych moftskych organismu), I (v hormonech stitné zlazy),
Mn, Mo (kofaktory nékterych enzymii), Co (soucdst vitaminu B, ), B (dilezity v rostlindch - kofaktor enzymi),
Si (pritomen v nizsich formach zivé hmoty), V (soucast nékterych barviv nizsich forem zivé hmoty)

1.3. Biopolymery, struktura a funkce

Biopolymery: bilkoviny, cukry, nukleové kyseliny

e Bilkoviny - slozeny z 20 kédovanych L-a-aminokyselin, peptidova vazba vznikd odstépenim H,O ze skupin
COOH - NH, dvou molekul. Pfedstavuji zdkladni stavebni materidl buriky jakozto zdkladni jednotky Zivych
organismi. O bilkovinach hovorime, pokud se fetézec sklada ze 100 a vice jednotek. Struktura bilkovin je primar-
ni (specifickd sekvence vychozich aminokyselin), sekundarni (prostorové usporadani fetézce — helix, skladany
list), tercialni (vodikové mustky a disulfidova vazba mezi jednotlivymi fetézci) a kvarterni (vyssi celky vzniklé
asociaci jednotlivych fetézcti, ptisobeni predevsim nekovalentnich vazeb). Tvar miize byt globularni (rozpustné
ve vodé) nebo fibrilarni (nerozpustné ve vodé). Podle stupné degradace mohou byt nativni (biologicky ativni)
nebo denaturované (neaktivni). Podle obsahu dalsich nebilkovinovych slozek jsou bud jednoduché (proteiny)
nebo slozené (dalsi slozky jako cukry, tuky, fosfolipidy atd.)

e Cukry - jednoduché cukry jsou palyalkoholy s oxo skupinou (aldézy) nebo keto skupinou (ketdzy). Vznikaji
dehydrogenaci OH skupiny polyalkoholi. Stabilizaci OH skupiny a aldehydické skupiny vznikaji poloacetalové
formy, 5-¢clenné cykly furanézy nebo 6 ¢clenné cykly (pyranoézy). Vzajemnou reakci monosacharidt vznikaji di-,
tri- atd. sacharidy - do poctu 10 oligosacharidy, nad 10 jednotek polysacharidy.




Nukleové kyseliny — vysokomolekularni slou¢eniny cukru ribézy (podle druhu DNA nebo RNA), heterocyklické
dusikaté baze (derivaty purinu a pyrimidinu) a kyseliny trihydrogenfosfore¢né. Heterocyklicka baze reaguje
s poloacetalovou hydroxylovou skupinou ribézy za vzniku N-glykosidické vazby — nukleosid. CH,OH skupina
rib6zy reaguje s H.PO, — nukleotid. Spojenim vétsiho poctu nukleotidii kyselinou fosfore¢nou vznika nukleova
kyselina.

1.4. Principy latkové a energetické premény u zivodichl

Organismy na této planeté lze dle zptisobu ziskavani energie a zdroje uhliku a donoru elektroni rozdélit na:

1.

Fotolithotrofy autotrofni — svétlo — CO, — anorganické slouc¢eniny - zelené bunky rostlin na svétle, modré rasy,
sinice, zlené a purpurové sirné bakterie

Fotoorganofy heterotrofni — svétlo — organické slouceniny - anorganické slouc¢eniny — nesirné purpurové bak-
terie, nékteré rasy

Chemolithotrofy — oxidace anorganickych latek — CO, - anorganické slouceniny - vodikové, sirné, Zelezité,
nitrifika¢ni bakterie

Chemoorganotrofy - oxidace organickych latek — organické slouceniny - organické slouceniny - zivocichové,
véts$ina mikrobt, nefotosynthetisujici rostliné bunky a fotosynthetisujici ve tmé

Podle typu katabolickych procesti miizeme chemotrofy rozdélit na (terminalni akceptor selektront - u¢innost
uvolnéni energie — ptiklady):

1.

Aerobni respirace (aerobni dychani) — O, — nejvétsi - Zivocichové, fada mikroorganism, nefotosynth. Rostliné
bunky a fotosynth. ve tmé.

. Anaerobni respirace (anaerobni dychdni) - jiné anorganické slouceniny nez O, (NO,, SO,*, CO,) — mensi

- nékteré mikroorganismy

Fermentace (kvaseni) — organické meziprodukty metabolismu (puruvat, acetladehyd, butyvat, sukcinat, aj.)
- nejmensi — nékteré mikroorganismy, svalové bunky zivoc¢ichu pii velké namaze

Traveni - rozklad potravy pomoci enzymu na 40 zékladnich sloucenin. Ty v tenkém stfevé vybérovym zpuso-
bem prechazeji do krve (bilkoviny se rozkladaji na aminokyseliny, cukry na zdkladni hexosy a pentosy, tuky na
glycerol a mastné kyseliny)

Dalsi stupen probiha v bunkach. Glycerol v cytoplasmé, mastné kyseliny v mitochondrii. Kone¢nym produktem
rozkladu sacharidd je pyruvét (aniont kyseliny pyrohroznové), odpadd CO,.

Ten se transformuje na acetyl-CoA, ten jediny smi vstoupit do matrixu mitochondrie, kde sidli citratovy cyklus,
ktery produkuje aktiovany vodik, ATP. V systému zvaném respiracni fetézec se produkuje H O. Odpadni produkt
NH,* se vylucuje ve formé mocoviny.

Procesy tvorici ATP (adenosintrifosfat):

b-oxidace mastnych kyselin (probiha v mitochondriich vsech bunék kromé mozku)
glykolyza glukosa-6-fosfatu (probiha v cytosolu v§ech bunék)

cytratovy cyklus acetyl-CoA (probiha v mitochondriich vsech bunék)

respiracni fetézec (NADH, FADH2 - probiha v mitochondriich vsech bunék)

Procesy spottebovavajici ATD za vzniku ADP:

chemicka prace (biosynthesy, chem. modifikace)
osmoticka prace (aktivni transport a vylu¢ovani odpadi)
mechanicka prace (pohyby, kontrakce svali1)

Biosynthesy a jejich pomocné reakce:

biosynthesa sacharidti - pyruvat, laktat, oxalacetat, glycerol (probihd v cytosolu a endoplasmovém retikulu
v jatrech a ledvinach)

pentosovy cyklus - glukosa-6-fosfat (probiha v cytosolu jater, tukovych tkani aj.)

biosynthesa mastnych kyselin - acetyl-CoA (probihd v cytosolu zvlasté jater a tukovych tkani)

biosynthesa cholesterolu - acetyl-CoA (probiha v cytosolu a endoplasmovém retikulu jater, sttevni mukosy,
nadledvin, gonady)

byosynthesa hemu - sukcinyl-CoA a glycin (probihd v cytosolu a mitochondriich jater a kostni dfené)
mocovinovy cyklus - NH, a CO, (probiha v cytosolu a mitochondriich jater)

glyoxylatovy cyklus — acetyl-CoA (glyoxysomy - neprobiha)




2. PROKARYOTNI A EUKARYOTNI BUNKA, STAVBA

A FUNKCE JEDNOTLIVYCH ORGANEL.

Burika je zdkladni stavebni a funké¢ni jednotkou Zivych organismu. Rozli$ujeme dva zakladni, rizné vnitfné uspo-
fadané a rtzné fylogeneticky pokrocilé typy bunék - prokaryotické a eukaryotické. Zatimco nékteré organismy
jsou pouze jednobunéc¢né (napt. bakterie), jiné organismy tak jako tfeba clovék jsou mnohobunécné a jejich téla se
skladaji z obrovského poétu velmi specializovanych bunék. Zédn4 burika nemiize vzniknout jinak nez zase z buriky
a materska bunka predava dcefiné burce potfebnou dédénou informaci k reprodukci sebe sama i ke své funkci.

Prokaryota, z feckého pro (pred)a karyon (jadro), je oznaceni pro evolu¢né velmi staré organismy, moznd nejstarsi
bunécné organismy viibec. Do prokaryot jsou razeny Bakterie a Archea. Jsou jednobunécné, ale mohou tvofit
kolonie. Prokaryoticka buiika je podstatné jednodussi a mensi nez burika eukaryot.

e je haploidni, vlakno DNA neni membranou oddéleno od cytoplazmy

e miuze obsahovat plazmidy

e svyjimkou jednoduchych vacka nema vnitfni systém membran ¢lenici bunku

e ma prokaryoticky typ ribozoému (705)

e ma-li bi¢ik, tak prokaryotického (bakterialniho) typu

e ma bunécnou sténu obsahujici peptidoglykan

e nevytvari mnohobunécné organismy, nanejvyse kolonie

Eukaryoticky typ bunék maji veskeré organismy nélezejici do nadfise Eukaryota, tedy veskefi prvoci, Zivo¢ichové,

rostliny i houby. Nicméné, jejich buriky se mezi sebou navzdjem jesté dale lisi. Eukaryotické bunky jsou oproti

prokaryotickym bunkam evolu¢né vyspélejsi, jejich slozitéjsi vnitfni strukturace jim umoznuje stavbu a vyzivu
vyrazné vétsich bunék a je také predpokladem pro mezibunéénou spolupraci potiebnou u mnohobunéénych orga-
nizm?.

e Jadro (-karyon, dava eukaryotam jejich nazev) je vzdy pfitomné. Je ohraniceno dvojitou membranou a uvnitf
je uchovavana geneticka informace ve formé DNA. Jadro je kryto dvouvrstvou jadernou membranou, s pory
tvofenymi specidlnimi bilkovinami. Maji za kol usnadnit transport makromolekul (zejména RNA). V jadre je
ulozen chromatin (DNA) - v dobé déleni bunky se organizuje do formy chromozomt, dale jadérko, ribozomy,
karyolymfa. Jeho funkci je tedy uchovani genetické informace a na jejim zékladé fizeni funkei bunky. Jadro lze
najit pouze u Eukaryot. Jadérko je struktura, ktera se nachazi v jadre a jejiz funkci je tvorba r-RNA (ribozomadlni
RNA) a tcast na regulaci buné¢ného déleni.

e Eukaryoticka burka je obvykle vyrazné vétsi nez burka prokaryoticka

e Endoplazmatické retikulum (slozitd membranova struktura obvykle v blizkosti jadra. Mtizeme rozlisit dva typy
- hladké endoplazmatické retikulum bez prisedlych ribozémd, jehoz funkci je syntéza tuki a glykogenu a hrubé
endoplazmatické retikulum s prisedlymi ribozémy, jehoz funkci je syntéza bilkovin), golgiho komplex (je slozita
membranova struktura, jeji funkci je shromazdovat a dale zpracovavat produkty endoplazmatického retikula,
se kterym sousedi a probiha mezi nimi vackovy - vezikularni transport), vakuoly a ostatni endozomalni struk-
zivotnich pochodu.

e Semiautonomni organely jsou organely, které ziejmé vznikly symbiotickou fuzi s ptivodni bunkou, proto jsou
oddéleny od okolni cytoplazmy dvéma membranami. Udili ji nové schopnosti, které jsou pak nezbytné pro Zivot
vicebuné¢nych organizmi. Mitochondrie jsou pfitomny ve vSech zivych burikach a davaji eukaryotam schopnost
ziskavat energii dychanim. Mitochondrie je vlastné takova ,.elektrarna“ eukaryotické bunky. Je tvofena dvojitou
membranou, jejiz vnitini ¢ast je véelijak zprohybana v kristy a tvori tak oddélené prostory (kompartmenty) pro
rtzné chemické reakce a zaroven zvétsuje moznou reakéni plochu. Vnitfni prostor se nazyva matrix. V mito-
chondriich probiha oxidativni fosforylace — velmi efektivni zptisob ziskavani energie stépenim cukrti az na CO2
a H20.,, plastidy se vyskytuji jen u nékterych eukaryot (zvlasté u rostlin, pro néz jsou zasadni) a nékteré jejich
typy (jmenovité chloroplasty umoznuji rostlinam fotosyntézu). Lysosomy jsou typické pro zivocisné bunky,
obsahuji proteolytické a hydrolytické enzymy, slouzi k degradaci latek buiikou fagocytovanych nebo do bunky
proniklych pinocytdzou. K nalezeni v Zivoci$nych bunkach.

e Cytoskelet tvoreny aktinovymi mikrofilamenty (mikrovldkny) a mikrotubuly udrzuje jeji tvar a tvofi ,, kolejnice®
pro cileny pohyb ¢ehokoliv uvniti bunék.

e Ma-li bi¢iky nebo brvy, jsou eukaryotického typu

e Ma eukaryoticky typ ribozomu (80S)




3. KODOVANE AMONIKYSELINY A JEJICH BIOLOGICKY

VYZNAM. PEPTIDOVA VAZBA.

Aminokyseliny, které se pfi translaci zabudovavaji do polypeptidovych fetézct bilkovin, proto téz aminokyseliny
proteinogenni nebo bilkovinotvorné. Pati sem béznych 20 a-aminokyselin. Zabudovani aminokyselin do pepti-
dového fetézce pti proteosynthese je fizeno genetickym kédem (proto kodované). Kromé glycinu, ktery neni chi-
ralni, maji v§echny kédované aminokyseliny konfiguraci L na uhliku Ca. Kédované a minokyseliny jsou hlavnimi
dusikatymi latkami organismu. Metabolicky jsou spfiznény s 2-oxokyselinami, na néZ mohou prechazet transa-
minaci nebo oxida¢ni deaminaci.

Déli se do 8 zakladnich skupin:

9 s 0 o CH, O
o H3C\[)t o y C)\)L o HC I e L®
AR Ty ow oH
H2N“V/M‘OH NH,, 2 CHy NH, NH,
glycin (Gly, G) alanin (Ala, A) valin (Val, V) leucin (Leu, L) isoleucin (lle, 1)

e jednoduché (Gly, Ala, Val, Leu, Ile)

0 CH; O

Ho/“ﬁfﬂ“OH Ho/L\rJ“OH
NH, NH,

serin (Ser, S) Threonin (Thr, T)

e s hydroxylem v postrannim fetézci (Ser, Thr)

i i
I S
HS/\(\OH H3C W\OH
NH NH
2 2
Cystein (Cys, C) Methionin (Met, M)

e se sirnou skupinou v postrannim retézci (Cys, Met)

o] o] o}
HO
0 NH2 NH2

kyselina asparagova (Asp, D) kyselina glutamova (Glu, E)

e se dvéma karboxyskupinami (Asp, Glu)

0 NH o)

H,N 2 i
2 OH 07 OH

O NH, NH,

asparagin (Asn, N) glutamin (Gin, Q)

e s karboxyamidovou skupinou v postrannim fetézci (Asn, Gln)

e} NH o]
HN AL l
2 OH HN”""NH OH
NH,, NH,
lysin (Lys, K) arginin (Arg, R)




e zasadité aminokyseliny (Lys. Arg)

Fenylalanin (Phe, F) Tyrosin (Tyr, ¥) Tryptofan (Trp, W)

e aminokyseliny s aromatickym jadrem (Phe, Tyr, Trp)

0
N | Ho

a OH NG)\OH
N NH,

H

Histidin (His, H) Prolin (Pro, P)
e dalsi (His, Pro)

3.1. Peptidy — struktura, vyznam a rozdéleni podle biologické funkce.

Peptidy jsou fetézce aminokyselin. Vzdjemnou reakci -COOH a -NH, ze dvou riiznych L-aminokyselin vznika

peptidicka vazba ~-CONH-, odpada pfi tom voda. Dle poctu vychozich aminokyselin hovofime o oligopeptidech

(2-10), polypeptidech (11-100) a bilkovinach (101 a vice).

Peptidy plni v organismech mnoho riiznych funkci: ptisobi jako hormony (od tripeptidi az po vysokomolekularni

proteohormony), antibiotika, rostlinné jedy (napt. z muchomirek), kofaktory enzymt (viz glutathion) atd.

Rozdéleni peptidii:

a) Glutathion (GSH) - oxidoredukéni pufr, umoznuje Zivot v oxidacnim prostredi. Jedna se o tripeptid slozeny
z aminokyselin glutaminu, cysteinu a glycinu nachazejici se v bunkach zivocicht, rostlin i bakterii. Je pfitomen
v mase, zeleniné i ovoci a chrani organismus pred oxida¢nim stresem. Kyslik likviduje bilkoviny. V kazdé bilkoviné
je cystein s SH skupinou, kyslik je transformovadn R-SH + HS-R + O, -> R-§-S-R + H,O, (glutathion se podili
pravé na odstranovani peroxidu vodiku). Je obnovovan reakei katalyzovanou enzymem glutathionreduktasou.

b) Peptidy s hormonalnim t¢inkem (napf. insulin, glukagon - ovladaji hladinu cukru, oxytocin - ovlada stahy
hladkého svalstva, vasopresin — ovlada krevni tlak, hormony adenohypofysy)

¢) Neuromodulatory (enkefalin, endorfin)

d) Antibiotika (penicilin, cystein a D-valin) — maji v fetézci aminokyseliny, které ni¢i nepratelské bakterie

e) Peptidové toxiny (velmi mnoho sirnych aminokyselin - rozklddaji buné¢nou strukturu jater) — botulotoxin, jedy
muchomurek, vcel, plazi

f) Peptidové alkaloidy

3.2. Bilkoviny — struktura, vyznam a rozdéleni podle biologické funkce.

Bilkoviny jsou biopolymery, jejichz kostru tvori polypeptidovy fetézec, obsahujici obvykle 100 — 2000 aminokyse-
linovych zbytka. Predstavuji zdkladni stavebni material bunky jakozto zakladni jednotky zivych organisma. Mini-
malni moldrni hmotnost bilkovin je 10 000 g/mol; mensi konjugaty aminokyselin fadime mezi peptidy. Peptidové
fetézce bilkovin jsou synthetisovany na ribosomech procesem zvanym translace; vét$ina z nich podléhd kotrans-
la¢nim a posttransla¢nim modifikacim. Pofadi aminokyselin v polypeptidovém fetézci je pro kazdou bilkovinu
jedinecné a geneticky dané. Drobné zmény primdrni struktury (vyvolané mutacemi genu) mohou vést k podstatné
zméné vlastnosti dané bilkoviny. Za ucasti hydrolytickych enzymt se rozkladaji na vychozi aminokyseliny. Ty
organismus pouzije k nové syntéze bilkovin nebo disimiluji az na anorganické slozky (CO, , H,0, NH,) - procesy
dekarboxylace a deaminace.

Rozdéleni bilkovin podle tvaru:

e Fibrilarni (vlaknité) — keratiny (vlasy, nehty), elastiny (tepny, cévy), kolageny (ktize aj.)

e Globularni (kulovité) — eustony (bunécné jadro), albuminy (krevni sérum), golbuliny (krévni sérum)
Struktura bilkovin:

e Primarni - ptisné specificka sekvence vychozich aminokyselin

e Sekundarni - prostorové usporadani retézce (a-Sroubovice — a-helix, skldadany list)




e Tercialni - vzajemné prostorové usporadani fetézci pomoci vodikovych mistkd popt. disulfidovych vazeb

e Kvarterni — vy3si celky, které vznikaji asociaci jednotlivych fetézcti do komplexu stabilizovaného hlavné neko-
valentnimi vazbami

Rozdéleni podle biologické aktivity:

e Nativni - biologicky aktivni

e Denaturované - biologicky neaktivni (napt. poruseni tercialni struktury vlivem teploty)

Rozdéleni bilkovin podle slozent:

e Jednoduché - slozené pouze z bilkovinotvornych aminokyselin — proteiny, napr. ribonukleaza (stépi RNA)

e Slozené - obsahuji i dalsi prostetickou skupinu (cukry, tuky, fosfolipidy aj.) — proteidy, napt. hemoglobin

Prehled nejbéznéjsich tiid slozenych bilkovin (prosteticka skupina):

e Fosfoproteiny - (fosforylovéd -PO,*) kasein (mléko), vitein (zloutek)

e Nukleoproteiny — (nukleové kyseliny, nukleotidy) ribosomy, chromatin (chromosomy)

e Lipoproteiny - (lipidy - triacylglyceroly, fosfolipidy, cholesterol) — nekovalentni spojeni ,,rozkok*, lipoproteiny
sérové, membranové a nervové tkiané

e Glykoproteiny - (sacharidy, 1 nebo vice rizné dlouhych rétézct z riznych monosacharidu a jejich derivati)
imunogloginy, substance krevnich skupin, soucasti chrupavek

e Chromoproteiny - (barevné, hem, derivaty riboflavinu, modifikované polymery Tyr a derivatil) hemoglobin,
cytochromy a katalasa (enzymy), pigmenty kaze a vlast

e Metaloproteiny - (soucastni funkéni molekuly jsou ionty kovii) hemoglobin, transferrin, ferritin, alkoholdehyd-
rogenasa, cytochromoxidasa, xantinoxidasa
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4. CUKRY, STRUKTURA, CHIRALITA

A BIOLOGICKY VYZNAM

Spole¢ny nazev pro monosacharidy a oligosacharidy (nikoli pro polysacharidy). Jsou to bilé, krystalické, ve vodé
rozpustné latky vesmés sladké chuti. jednoduché cukry jsou palyalkoholy s oxo skupinou -CH=0 (aldézy, jsou
redukujici) nebo keto skupinou -C=0 (ket6zy, neredukujici). Vznikaji dehydrogenaci OH skupiny polyalkoho-
la. Stabilizaci OH skupiny a aldehydické skupiny vznikaji poloacetalové formy, 5-¢clenné cykly furanézy nebo 6
¢lenné cykly (pyrandzy). p-D-riboza, resp. 2-deoxy-B-D-ribdza je soucasti nukleovych kyselin. Sacharidy jsou
prevazujicimi organickymi stavebnimi jednotkami rostlinnych i zivoc¢isnych tél (napf. celulosy) a slozkami jejich
energetickych zdroju (napt. $krobu nebo glykogenu). Zasadni tlohu pti vzniku sacharidi ma fotosyntéza zelenych
rostlin, kterd poskytuje glukosu. Glukosa se svymi derivaty se potom uplatiiuje ve vzdjemné pfeméné sacharidu
a v fadé katabolickych pochodi (glykolyza, kvaseni, atd.). Podle poc¢tu zékladnich jednotek délime na mono- (1),
oligo- (2-10) a polysacharidy (>11).

4.1. Monosacharidy

Podle usporadani substituentti na asymetrickém uhliku s nejvys$sim poradovym cislem se pfi Fischerové zptisobu
psani vzorct rozeznavaji dvé konfigurace sacharidt. U ,,D® fady se hydroxylova skupina na tomto asymetrickém
uhliku pise vpravo, u ,,L” fady se pise vlevo.

Cyklizaci vznikd asymetricky C* - dvé rizné anomerni formy a a

OH OH
OH
H OOH o H
,
oH H \{ ﬁ-l ﬁ\|
HO H H OH
H OH H OH
o - D - glukopyranosa B - D - glukopyranosa o. - D - glukofuranosa B - D - glukofuranosa

Hemiacetalova hydroxylova skupina na anomernim uhliku snadno reaguje s hydroxylovou skupinou dalsiho
sacharidu nebo jiné slouceniny za vzniku glykosidu.

yevs

nich tekutin. Rostliny si ji vyrabi fotosynthésou z H,0 a CO,, Zivocichové ji ptijimaji potravou. Fruktéza je ptitom-
na v ovoci, galaktéza v mléce a sorboza v jefabinach.

4.2. Disacharidy

Vznikaji spojenim dvou stejnych nebo riiznych monosacharidovych jednotek glykosidickou vazbou mezi a- nebo
B- anomerni hydroxylovou skupinou monosacharidu a libovolnou hydroxylovou skupinou jiného monosacharidu.
Pokud ztstava ve vzniklé molekule disacharidu (oligosacharidu) minimalné jeden poloacetalovy hydroxyl volny,
oznacujeme dany sacharid jako redukujici (redukuje Fehlingtv roztok). Mezi redukujici disacharidy patfi napt.
maltosa, isomaltosa, cellobiosa a laktosa. Pokud jsou vS§echny poloacetalové hydroxyly blokovany vazbou, oznacu-
jeme dany sacharid jako neredukujici. Do této skupiny fadime sacharosu a trehalosu.

Redukujici disacharid: Neredukujici disacharid:
OH _OH _OH
HO
o) H OH o)
HO |_||"| H W H 0 H o. H
o' H No_ KoH' H OH H H HO
H H OH HO
H OH H  OH H  OH OH H ©OH
B - D - galaktopyranosa o - D - glukopyranosa o - D - glukopyranosa f - D - fruktofuranosa

Laktosa (mléény cukr) Sacharosa
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4.3. Polysacharidy

Jejich biologicky vyznam je zejména zasobni a stavebni. Celul6za — podptirna substance rostlin, skrob v rostlinach
(zasobni funkce v semenech a hlizach) — polysacharid slozeny ze dvou polysacharidu (linearni amylazy 1->4 a vétve-
ného amylopektinu 1->6).Gylkogen (Zivoci$ny skrob) — 12 glukézovych jednotek, $tépi se fosforolyzou.

12



5. LIPIDY

5.1. Acylglyceroly a fosfoacylglyceroly, struktura, vyskyt a biologicky vyznam.

Zakladem je glycerol, ktery spolu s 3 molekulami mastnych kyselin poskytuje triacylglycerol. Jedna molekula
mastné kyseliny mize byt nahrazena molekulou jinou spojenim piez zbytek kyseliny fosforecné - dostavame tak
fosfolipid.

Acylglyceroly jsou ziviny, z fosfoacylglycerol je tvorena lipidova dvojvrstva, kterou
CH,— O —COR1 je oddélena burka.

| Adipocity jsou tukové bunky specializované na ukladani triacylglycerolu. Tukova
tkan umoznuje prezit hladovéni i v fadu mésict (glykogen pouze v fadu dnit) a pro
CH —O0—COR2 g d oo %i 1o s 1ot o . ;
nékteré zivocichy je dilezitou tepelnou izolaci.
| Lipidové ¢astice jsou emulgovany zlu¢ovymi kyselinami do chylomikront - vznikaji
CH;—0—COR3 pseudorozpustné latky (koloidy).
Lipidy jsou v cytoplasmé §tépeny na glycerol a mastné kyseliny, glycerol se zapoju-
je do metabolismu cukri, mastné kyseliny jsou v cytoplasmé aktivovany na acyl-S-
coenzymy A a transportovany do matrixu mitochondrii a zpracovavany {3-oxidaci.

triacylglycerol

Fosfoacylglyceroly - vedlejsi ziviny, hlavnim vyznamem je strukturni slozka membran. Fosfolipidy vytvareji nepro-
pustnou konzistentni pfepazku na molekuldrni urovni, tzv. lipidova dvojvrstva. Ve vodném prostredi spontanné
tvori tzv. micely, kulovité tvary, v nichz hydrofébni konce mastnych kyselin smétuji dovnitf.

0 H
I | STRUKTURA FOSFOLIPIDU
R—0—P—0—C—H
I
.

Fosfatova skupina Mastna kyselina

H—C—=0

M=y cHecH-rHe~H-~H~HcH~H
o Regentyey el
RSN asas
Glycerol H H H H H H H H
HYDROFILNI CAST HYDROFOBNI CAST

5.2. Steroidni lipidy a jejich derivaty, struktura, vyskyt a biologicky vyznam.

Vznikaji v Zivych organismech ze steoridniho prekurzoru, kterym je cholesterol (hydrofobni uhlovodikovy reté-
zec, hydrofilni hydroxylova skupina). Cholesterol se tvofi z acetyl-CoA pres mevalonat, ten je nasledné fosforylo-
van a dekarboxylovan, isopentenyldifosfat a skvalen (30 uhlikdl - po uvolnéni 3C vznika cholesterol). V ¢etnych
zlazach, téz v kare nadledvin, se cholesterol uklada ve formé estert a v pripadé potfeby se z nich miize uvolnit pro
zvy$enou synthesu hormont.
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H,C, 22 24 CH
%50 23” No57 3
1¢ ?HS!?“‘H CH
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CHy| H | 16
1] oo 1 14/
2" o~ gL 16
l l H l H' Cholesterol (5-cholesten-3-f3-ol)
7S Sw”

e Je to emulgator membran, zajidtuje jejich plasticitu, zvysuje jejich pevnost.

e Zastoupen v lipoproteinech krevni plazmy (ze 70 % esterifikovan mastnymi kyselinami)

e je to prekurzor steroidnich hormond, Zluc¢ovych kyselin a vitaminu D.

Lidsky organismus obsahuje asi 100 g cholesterolu, pfi¢emz si organismus sam denné vyrabi asi 1 g, z toho se den-

né asi 300 mg vylu¢uje kizi. Zlucové kyseliny vznikaji odbouravénim cholesterolu v jatrech, jsou uvoliiovany zluéi
do tenkého stieva. Chytaji vodikovymi vazbami acetylcholin.

21 H 0O
|-||-PCI 2 2
453 207 \23 OH
12 7 3!7“‘H
" 117 \13/\
CHs| H | 16
1 eV 14/
277 N0 N8 L T
| | A | A
3 7

: 5 __
HO™ ™S4~ A\e/ "OH

kyselina cholova
(3at, 7a, 12a - trihydroxy(5p)-cholan-24-ova kyselina)

Z cholesterolu jsou synthetizovany hormony:

pohlavni sam¢i (testosteron), pohlavni samiéi (estradiol a progesteron), aldosteron (horni kiira nadledvinek, rov-
novaha Na* a K*), kortisol (horni kiira nadledvinek - regulace metabolismu)
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6. VITAMINY, STRUKTURA, FUNKCE, VYSKYT A VYZNAM

PRO LIDSKY ORGANISMUS.

Vitaminy jsou Siroka skupina chemicky rtiznorodych latek s nizkou molekulovou hmotnosti, které lidsky organis-
mus nezbytné potiebuje, i kdyz jen ve velmi malych mnozstvich. Tato vétsinou miligramova mnozstvi postaci pro
zdravy zivot. Lidsky organismus si je nedovede sam vytvorit, musi je pfijimat potravou, nékteré ve formé provi-
tamind. Nejcastéji ptisobi vitaminy jako kofaktory enzymatickych reakei nebo regulatory zivotnich pochod, to
jsou hlavné vitaminy ze skupiny vitamin@ B. Jiné vitaminy se uplatniuji jako antioxidanty, podileji se na likvidaci
peroxidovych radikali, pfedevsim kysliku. Tim se vyznacuje pfedevsim vitamin C, dale A a E.

Vitaminy rozpustné v tucich jsou vitaminy A, D, E a K.

e vitamin A - (retinol) je skupina ldtek zivo¢i$ného ptvodu s podob-  H,Cc CH, CH, CH,
nou strukturou, které maji stejnou biologickou aktivitu. Nejcastéji
je ptijiman jako provitamin A - f —karoten. Je nezbytny pro vidéni
(Seroslepost az oslepnuti), spravnou funkci kiize a epitelialnich tkani.
Dlouhotrvajici nadbytek retinolu poskozuje jaterni tkan, mohou
vypadavat vlasy, objevuje se krvaceni z nosu. Hlavnim zdrojem je
barevna zelenina (mrkev, rajska jablicka, $penat), vajecny zloutek, jatra a rybi tuk. p —karotenu je pfipisovan
i ochranny ucinek pred vznikem rakoviny.

CH, Vitamin A
Retinol

e vitamin D - (kalciferol, cholekalciferol) ma steroidni strukturu a lidsky
organismus si dokaze z rostlinnych i zivo¢i$nych prekursort (i cho-
lesterolu) syntetisovat formu D, - kalcitriol, hormon, ktery ovliviiuje
metabolismus vapniku a fosforu v kostech. Vitamin D vznika i v pokoz-
ce pri slunéni. Nedostatek zptisobuje kfivici (u déti) a osteomalacii
(u dospélych), hypervitaminosa se projevi zvracenim, hubnutim a pre-
sunem vapniku do jinych organa (ledviny, plice). Nejsnaze je pfijiman
z mléka a masla, také z jater, zloutku a rybiho tuku.

vevys

vvvvvv

tokoferol. Je nejdtlezitéj$im antioxidantem, chranicim pred peroxidaci
hlavné vyssi mastné kyseliny s dvojnymi vazbami, ¢imz je v podstaté
jednim z faktort predchazejicich rozvoji aterosklerosy. Hromadi se v membranach bunék i bunéénych organel,
zvlasté erytrocytt a dychaciho tstroji, protoze je aktivni za vy$siho parcialniho tlaku kysliku. Dopliujicim prvkem
pomahajicim spravné funkci vitaminu E CH,

je selen, jako soucast enzymu glutathion- HO
peroxidasy. Dalsi slou¢eniny napomahaji
regeneraci vitaminu E z radikalu, kterym
se stal po likvidaci volnych radikald, H,C :

a tudiz moznosti opakovaného vyuziti CH, CH,

v bunce. I\{ed,ostatek se miiZe proj evit jako Vitamin E
onemocnéni nervové ¢i svalové soustavy,

jater, dokonce jako hemolytickd anemie; ohrozeny jsou déti zen, které trpély jeho nedostatkem v téhotenstvi.
Nejbohats$im zdrojem jsou obilné klicky, slune¢nicovy a sojovy olej, listovy salat.

a-Tocopherol

e vitamin K - (menachinony) jsou opét skupinou latek se stejnym biologickym 0
uc¢inkem. I tento vitamin potfebuje spravné vstiebavani tukd a pritomnost CH,
zlucovych kyselin. Vitaminy K umoznuji pfeménu glutamatu a jeho prostied-
nictvim se vaze kation vapniku. Tato sloucenina je zabudovana v molekule O‘
kofaktort srazeni krve a osteokalcinu v kostni tkani. Vazbou Ca2+ dojde
k aktivaci kofaktort, pfipadné mineralizaci kosti. Zdrojem je listova zelenina, O
také kvétak a rostlinné oleje, nékteré typy jsou syntetizovany bakteriemi v tlustém stfevé. Proto celkem ztidka
dochazi k projeviim nedostatku (pfi poruchach vstfebavani tuka); pozor je nutné dat pri uzivani protisrazlivych
1ékii a u novorozencil.

Skupina vitamini rozpustnych ve vodé je chemicky rozmanita, zahrnuje skupinu vitamini B a vitamin C. Kromé

vitaminu C a kyseliny listové musi byt ostatni prevedeny do aktivni formy; vSechny jsou vstfebavany bez tcasti

tuk?l a nadbyte¢né mnozstvi je témér okamzité vylu¢ovano moci. Zasoby téchto vitamini v organismu jsou nizké,
takZe k projeviim jejich nedostatku dochdzi dosti rychle (u B, za nékolik tydnd, u ostatnich vitamint B a C za méné
nez 2 mésice). Vitaminy skupiny B se uplatnuji jako kofaktory enzymd, tedy neprimo jako katalyzatory.

Vitamin K,
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e vitamin B, - (thiamin) je ve své aktivni formé thiaminpyrofosfitu kofaktorem H,C Ny S OH
oxidacnich dekarboxylas a transketolas, enzymu katalyzujicich pfeménu ami- W |f %
. . . . y. (s 1o v \ N i
nokyselin (také dekarboxylaci pyruvatu pfi odbouravani sacharida). Zpocatku cl
se jeho nedostatek projevuje depresemi, zavazné jako beri-beri, onemocnéni NH, CHy
nervové soustavy. B, je Siroce pfitomny v potravé, zejména v rizné zelening,

celozrnnych potravinach, kvasnicich, jatrech a zloutku, ale v nizkém mnozstvi.
Oloupané zrni je vitaminu témért zbaveno.

Vitamin B,
Thiamine chloride
e vitamin B, - (riboflavin) je soucdsti Siroce rozsifenych enzymi HO

znamych jako flavoproteiny (oxidoreduktasy), pfitomné napf.

~

v citratovém cyklu nebo v dychacim fetézci. Jeho nedostatek HO——H Vitamin 82
nepusobi zavazné onemocnéni, spiSe se projevi jako zanét ustnich HO——H Riboflavin
koutkd, nervovymi poruchami nebo koznimi zménami. Vyskytuje HO——H

se v kvasnicich, zloutku, jatrech a mléce. Je fotocitlivy, v mléce na —H
svétle jeho koncentrace klesne za hodinu asi o polovinu.

H
H,C N_ _N__0O
e vitamin B, - (kyselina pantothenova) - jeho aktivni forma koen- j@I i \f
zym A (CoA-SH) je soucasti citratového cyklu, ucastni se i jinych HaC NG NH
O

reakci (tvorba cholesterolu, acetylacni reakce). Je také Siroce rozsi-
fen v mase, jatrech, kvasnicich, lusténinach a celozrnném pecivu;
nedostatek byl pozorovan u valecnych zajatcti jako apatie, deprese a svalova

OH
slabost. H3C NH 0
e vitamin B, - (pyridoxiny) pfedstavuji 3 chemicky podobné slouceniny, které HO \/\f
OH

maji stejny ucinek. Jeho aktivni forma pyridoxalfosfat je soucasti transaminas CH30
(ALT, AST) a dekarboxylas. Nejcastéji ho prijimame v kvasnicich, mase, dribezi,
rybach, vejcich a bananech. Nedostatek se projevuje spise jako nedostatek celé
skupiny B: svalovou slabosti, nervovymi, koznimi a krevnimi chorobami. Jsou
znamé vrozené poruchy ¢asti molekuly enzymd, které se vazou s pyridoxalfosfa-
tem, zptsobi nefunkénost enzymu a u déti vedou k zavaznym porucham vyvoje. Vysoké davky jsou nebezpecné
pro nervovou soustavu, v t¢hotenstvi mohou byt teratogenni.

Vitamin By
Pantothenic acid

e vitamin B, - (cyanokobalamin) ma v molekule zabudovany ion kobaltu. Je syntetizovan mikroorganismy, ke
vstfebavani ve stfevé pottebuje faktor uvolnovany ze zaludecni sliznice; Vitamin B, se hromadi v jatrech, vazany
na plasmatickou bilkovinu. B, se spolu s folatem podili na tvorbé purint a pyrimidini pro synthesu DNA pfi
bunécném déleni. Nedostatek se projevi jako zhoubna (megaloblastickd) anemie, ohrozZeni jsou i pfisni vegeta-
riani.

HO__O . I
T
Vitamin H

HO 0" H Biotin

e vitamin H - (biotin) ptisobi jako kofaktor karboxylas, zabudovava do molekul aktivovany CO, (karboxyl). Biotin
se velmi pevné vaze s avidinem, bilkovinou z vaje¢ného bilku, toho se vyuziva vimunochemii pro vazbu proti-
latek. Nedostatek biotinu se projevuje vzacné: u novorozencti a pacientii s dlouhodobou parenteralni vyzivou,
nebo s dietou jako kozni projevy, tinava a deprese. V dostate¢cném mnozstvi ho tvofi stfevni bakterie, dal$im
zdrojem jsou jatra a Zloutek.
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e vitamin PP - (niacin, kyselina nikotinova) je soucasti kofaktoru NAD* ptip. 0
NADP* dehydrogenas (napf.v citratovém cyklu). Vyskytuje se v mnoha potra-
vinach. V organismu miize vznikat i pfeménou tryptofanu. Nedostatek nastava N NH,
pfi prevazném prijmu kukufi¢nych vyrobkd, projevuje se jako pelagra (kozni N/ Niacinamide
onemocnéni), prijmy a nervové poruchy.

e kyselina listova — (folacin) je opét skupinou pribuznych latek se o}
stejnym ucinkem, pusobi jako kofaktory enzymu prenasejicich

aktivovany jednouhlikovy zbytek, napt. pfi tvorbé nukleotidii Q ?H
pro DNA. Spolupiisobi s vitaminem B , a jeho nedostatek se N N\ NH : /0
také projevi jako megaloblasticka anemie. Vyskytuje se v listové /]|\ ‘ /]/\ o OH
zelening, v kvasnicich a jatrech. H,N™ °N” °N

e vitamin C - (kyselina askorbova) patfi chemicky mezi cukry. H Folic Acid OH
Je to silné redukeni ¢inidlo, které ma v organismu mnoho
vyznamnych tkol{: udrzuje ionty kovii v redukovaném stavu,
ucastni se syntézy kolagenu, adrenalinu a zlu¢ovych kyselin, pfi HO
odbouravani tyrosinu, podporuje vstiebavani zeleza. Predevsim g O _o \itamin ¢
jeale i¢inny antioxidant, chrani pfed ucinky radikald, pfi traveni HO \/\X_z/ BT
zabranuje vzniku toxickych nitrosamini. Nejasné je ptisobeni — I-Ascorbic Acid
pfi imunitnich reakcich. Vyskytuje se v rtiznych koncentracich HO OH

v Cerstvé zeleniné (paprika) a ovoci, zna¢nou mérou ho ziskavame z brambor, kde je nizka koncentrace, ale
jime je pravidelné ve vétsim mnozstvi. Dlouhodoby nedostatek projevujici se jako kurdéje je vzacny, k dalsim
projeviim patii svalova slabost, kiehké dasné a podkozni hemorhagie (krvaceni).

6.1. Hormony, struktura, funkce a vyznam pro lidsky organismus.

Endokrinni systém, spolecné s nervovym systémem zprostfedkovava komunikaci mezi jednotlivymi bunkami
a organy, a reguluje metabolickou, morfologickou a funkéni homeostazu. Hormony jsou slouceniny s biologickou
aktivitou vznikajici ve tkani nebo Zlace a jejich ucinek je v jinych tkanich, zlazach nebo organech (endokrinni),
v blizkych tkanich nebo bunkach (parakrinni) nebo pfimo v bunkach, které je produkuji (autokrinni). Maji cileny
ucinek, nepisobi na jiné i velmi podobné struktury a ac¢inkuji ve velmi malé koncentraci (azZ 10-12 mol.l""). Mecha-
nismus ucinku je charakterizovan ptisobenim na:

e proteosyntézu, transkripci strukturniho genu do m-RNA, replikaci DNA
e aktivaci enzymd, regulaci membranovych nosict atd.

Transportni mechanismus zavisi na na jejich chemické povaze - hydrofilni nevyzaduji Zadny transmiter, hydro-
fobni jsou prenaseny pomoci proteint. Do krve se dostane hydrofobni hormon prenaseny vazebnou bilkovinou
a ten se dostane do cilové bunky (ta ma cytosolovy receptor) a prejde do cytoplasmy, je prenesen do jadra (pomoci
jaderného receptoru), kde pisobi jako derepresor, prichyti se na represor, otevie se DNA a prepisuje se do m-RNA
-> za¢ne se synthetisovat urcita bilkovina. Hydrofilni hormony neprochazi pres membranu, ale pfichyti se na povr-
chu. Pro jejich tcinek je proto vyzadovan dalsi ,messenger®, ktery zachyti jejich signal po prichyceni.

Obecné mechanismy pisobeni hormonti se déli na:

a) kratka negativni zpétna vazba (typicka pro rychlou hormonadlni regulaci 5min - 1 hod)

b) dlouha zpétna vazba

ad a) - endokrymni zldza (napf. slinikva bfi$ni) vyluc¢uje hormon vyvolavajici néjaky ucinek. Tento ucinek je
endokrymni zlaza schopna zméfit (napt. ve slinivce bunky a-glukagonu pisobi proti f-inzulinu. Buiiky B pracuji
neustale napono, takze nemohou ovlivnit situaci, ale bunky a snizi prdukci (proto negativni zpétna vazba).

ad b) - plisobi tam, kde to nemusi byt tak rychlé a organismus neni shopen méfit t¢inek. Ridici jednotkou hypo-
thalamus (podvések mozkovy). Nebere zfetel na uc¢inky, méfi koncentraci hormonu periferni zlazy (je-li hormon
defektni, vznikaji poruchy). Pfipadné se miize vyskytnout i geneticka chyby pfimo v hypothalamu. Hypothalamus
reguluje hypofyzu vypousténim liberinu+ a statinu-.

Mezi hydrofilni patfi hormony odvozené od aminokyselin tyrosinu a tryptophanu a dale potom proteinové hor-
mony. Hydrofobni hormony jsou vSechny steroidni hormony (synthetisovany z cholesterolu), dale potom thyroid-
ni hormony (iodaci zbytkd po tyrosinu).
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7. NUKLEOSIDY A NUKLEOTIDY, CHEMICKA STRUKTURA,

FUNKCE A VYSKYT. ATP.

Nukleosidy vznikaji navazanim substituentti na cukr ribézu (popt. deoxyribozu). Heterocyklicka baze (derivaty
purinu Adenin a Guanin, a pyrimidinu Cytosin, Thymin / Uracil) reaguje svou NH skupinou s poloacetalovou
hydroxylovou skupinou ribdzy za vzniku N-glykosidické vazby - nukleosid.

NH, 0 NH, 0
N s NH NH

/ a8 - pNA RNA (\
Adenine Guanine Cytosine Thymine Uracil

Nukleosidy se nemaji pfes co spojovat, az pripojenim kyseliny trihydrogenfosfore¢né fosfodiesterovou vazbou, kdy
CH,OH skupina ribézy reaguje s H,PO,, vznikd nukleotid. Spojenim vétsiho poctu nukleotidii kyselinou fosforec-
nou vznika nukleova kyselina.

Nukleotidy jsou slouceniny, jejichz piisobeni je hlavné pti prenosu genetické informace, déle energetické molekuly
vyuzivané pfi prenosu energie (ATP), dale strukturni ¢asti enzymovych kofaktort, popt. enzymi (NAD*, FAD).

ATP = adenosintrifosfat, energeticky pfenasec. Pfidanim molekuly H,O se odstépi H,PO,, AG*0 = 33 kj/mol, vzni-
ka ADP.

OHOH
7.1.  Nukleové kyseliny, struktura a vyskyt. Prenos genetické informace, komplementarita.

Nukleové kyseliny — vysokomolekularni slou¢eniny cukru ribézy (podle druhu DNA nebo RNA), heterocyklic-
ké dusikaté baze (derivaty purinu a pyrimidinu) a kyseliny trihydrogenfosfore¢né. Heterocyklicka baze reaguje
s poloacetalovou hydroxylovou skupinou rib6zy za vzniku N-glykosidické vazby - nukleosid. CH,OH skupina
rib6zy reaguje s H,PO, — nukleotid. Spojenim vétsiho poctu nukleotidt kyselinou fosfore¢nou vznikd nukleova
kyselina.

Usek hypotetického fetézce DNA / RNA a spojeni AT a GC:

STt N

VHY. derinch /
8 erin (4] H\ /

- Jm ST N

o N—C INeeeemsemre e H—N C—H
O_i! i N‘*- E‘:'r; ; H \Nfc \C—N/
7 », tymin(T) 47 — V. {
H,c : u o H
o
O P "N "- cytusin(c)
9 oem ”' N T
5 : Qe H-N H
O—E—O CHy ,J\ ___‘?m(c}j H\C/ \C C/ \C C/
s — _
: /N 7N
L4 o oF 3 NE - P C\ /N_H """""""""""""""" N\ /C_
~dh dT-4C- 4G % _b_o_cH, IL | /J\ ; N P
A 8 . H L 7! /N*H -------------------------------- o] \H
A-U-C-8 H
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7.2. Prenos genetické informace, komplementarita.

DNA je primarnim genetickym materidlem, v némz je zapsana genetickd informace bunky = usporadani (pora-

di) dusikatych bazi v molekule nukleové kyseliny, které urcuje jeji vlastnosti a nasledné i vlastnosti syntetizované

bilkoviny. Nese kompletni genetickou informaci pro vznik, rast, funkci i zanik zivého organismu. U eukaryott je

vétsinou jednotna, s dvousroubovicovou strukturou a je umisténa v buné¢ném jadre. Jedno vlakno je kodogenni

(pozitiv) — nesouci geneticky kod, druhé vlakno je inverzni (negativ). Dvousroubovice jsou spojeny tak, Ze jejich

vzdalenost zleva doprava a ze shora dolu je prisné dana.

RNA narozdil od DNA obsahuje misto Thyminu Uracil. RNA je nékolik druhii:

e m-RNA (messenger RNA) - zajistuje prepis strukturniho genu, obsahuje kodon (tripletovy jazyk) navod pro
vyrobu 1 bilkoviny, fidi synthésu bilkovin, spojuje ribozomy

e t-RNA (transférova RNA) - zajistuje transport aktivovanych aminokyselin z citoplasmy na ribozom, specificky
sled nukleosidi na t-RNA = antikodon. Jednotliva t-RNA je specificka pro kazdou aminokyselinu.

e 1-RNA (ribozomalni RNA) - soucast ribozomtl, na nichz probiha proteosynthésa bilkovin, oddéluje a vaze
v ribozomech jednotlivé ¢asti privadéné do ribozomu t-RNA

e mitochondridlni RNA (dédi se po matce)
Princip komplementarity spociva ve vodikovych vazbach odpovidajici si bazi (A-T/U a G-C). Transkripce probiha
na inverznim vlaknu DNA. Replikace probiha po ¢astech.

7.3. Geneticky kod a mutace.

Geneticky koéd predstavuje soubor pravidel, podle kterych se geneticka informace ulozena v DNA (respektive
RNA) prevadi na primarni strukturu bilkovin - tj. pofadi aminokyselin v fetézci. Geneticky kod je univerzalni
- stejny u vétsiny zivych organismi, pouze u nékolika malo skupin a mitochondrii se vyskytuji drobné odchyl-
ky. Podoba genetického kédu spolecna vétsiné zivych organismi se nazyva standardni geneticky kéd. Geneticka
informace nesena organismem (jeho genom) je zapsan v DNA molekule (s vyjimkou nékterych nebuné¢nych
organismu, u nichz tuto Glohu plni RNA). Kazda funkéni ¢ast (jednotka) DNA se nazyva gen. Kazdy gen se v pro-
cesu transkripce prepise do odpovidajici kratsi molekuly m-RNA, ktera slouzi jako prenase¢ informace od DNA
k ribozémim - bunéénym strukturdm, na kterych probiha translace (tvorba primarni struktury bilkovin podle
zaznamu v m-RNA). Poradi aminokyselin se zde stanovuje tak, ze ke kazdému tripletu (kodénu) se pfipoji t-RNA
s odpovidajicim antikodénem nesouci aminokyselinu.

Geneticka informace se ¢te pouze ve sméru od 5°-(P) konce k 3°-(OH) konci. Mame tedy 43 moznych kombinaci,
tj. 64 odlidnych kodont.

Mutace genova predstavuje mutaci v molekule DNA. Dale ji mizeme rozdélit na mutaci genu strukturniho (kte-
ra se miize projevit na strukture bilkoviny) a mutaci genu regulacniho (ktera se mtize projevit na jeho regulacni
funkci a nasledné na mire exprese jim fizenych gent strukturnich). Dtsledky mutaci mohou byt nulové az velmi
vazné. Pokud k nim dojde v realizujicim se dtlezitém strukturnim genu, je nutno zvazit, jakého jsou typu a kde
nastanou. Za asi nejhorsi variantu lze povazovat deleci nebo inzerci tfemi nedélitelného poctu bazi na pocatku
genu, coz zpravidla vede k jeho naprosté nefunk¢nosti. Naproti tomu substituce na tfetim misté tripletu se diky
degenerovanému genetickému kédu nemusi projevit viibec.

Typy genovych mutaci:

e inzerce a delece - dochazi k pridani ¢i vypadnuti jednoho ¢i vice part bazi.

e inverze - prevraceni posloupnosti nékolika bazi

e substituce - nahrazeni jedné nebo nékolika bazi jinou. RozliSujeme substituci tranzici (ndhrada stejnym typem

baze - purinové purinovou (A, G) a pyrimidinové pyrimidinovou (C, T) a substituci transverzi (ndhrada odlis-
nym typem baze - purinové pyrimidinovou a obracené).

7.4. Proteosyntéza.

Aby aminokyseliny mohly viibec spolu reagovat za vzniku peptidové vazby, musi byt nejdfive aktivovany pomoci
ATP a pak navazany za spolutcasti specifického enzymu ligasy na specifickou t-RNA. Specificky sled nukleosidi
na t-RNA = antikodon, specificky sled (triplet) nukleosidti na m-RNA = kodon. Kazda aminokyseliny mtize byt
kédovana vice kodony, naopak jeden kodon predstavuje pouze jedinou aminokyselinu.

Inicia¢ni kodon na m-RNA urcéuje zacitek genové sekvence, u néj zacina proteosyntéza. je to AUG, vyjimecné
CUG. Naopak u stop kodonu proteosyntéza konci, jde o UAA, UAG, UGA.
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8. ENZYMY

Enzymy jsou prirodni, Zivoci$né nebo rostlinné katalyzatory urychlujici a umoznujici priibéh biochemickych
reakci. Enzymy nachazime ve vSech zivych systémech, predpoklada se, Ze i nejjednodussi burka obsahuje asi 3000
enzymi. Protoze enzymy vykazuji druhovou specifitu ( kazdy biologicky druh ma své vlastni enzymy, jiné nez jiné
druhy) odhaduje se pocet enzymu na miliardy. Enzymovou katalyzou bylo za dobu existence nasi planety zpra-
covano mnozstvi hmoty presahujici hmotnost zemékoule, asi 6.1021 t. Katalytickou funkci vykonava jednoducha
nebo slozena bilkovina. Nebilkovinna ¢ast enzymi se nazyva koenzym a zbyvajici bilkovinna ¢ast se nazyva apoen-
zym. Enzymy jsou velmi uc¢innymi katalyzatory a jejich vyhody spocivaji zejména ve:

1. Vysoké ucinnosti: jedind molekula enzymu je schopna za 1 sec pfeménit az 5.104 melekul substratu (priklad:
nakatalyzovany rozklad H,O, probihd s rychlosti 0,23 s, katalyzovany rozklad H,O, na Pt m4 k= 1,3.103 s/,
enzymaticky rozklad katalasou ma k= 3,7.107 s™.

2. Specifita reakéni, ucinkova i substratova je znacna, kazdy typ reakce je fizen specifickymi enzymy, které $tépi
pouze urcity substrat.

3. Prace za mirnych podminek, pfi 20-40°C, tlak 0,1 MPa a pH vétsinou kolem 7.

4. Regulovatelnost ucinku a to i na nékolika urovnich. Velkou prednosti enzymii jen netoxi¢nost, na rozdil od
umélych, které jsou velmi casto toxické. Piesnost a specifita enzymt je ale vyvazena jejich pomérné rychlym
opotfebenim, jsou stale odbouravany a znovu syntetizovany. Klasifikace a nazvoslovi enzymi. Zakladem jednotné
klasifikace a nomenklatury enzymti je jejich rozdéleni do $esti hlavnich tfid podle typu katalyzované reakce.

8.1. Klasifikace enzymu, nazvoslovi a biochemicky vyznam,

Enzymy se déli do $esti hlavnich tfid:

vvvvvv

1. Oxidoreduktasy: katalyzuji intermolekulové oxida¢né redukéni pfemeény. Je to nejpocetnéjsi tfida enzymu

a vSechny jsou povahy slozenych bilkovin. Dale se déli na:

a) transhydrogenasy nebo derhydrogenasy

b) transelektronasy a

C) oxygenasy.

Déli se na podtridy podle funk¢nich skupin, které jsou donory H nebo elektrond.

2. Transferasy: realizuji prenos skupin (-CH,, -NH,, -COCH, ) v aktivované formé z jejich donotu na akceptor.
Napt. aminotransferasy prenaseji aminoskupinu z aminokyseliny na oxokyselinu. Transferasy jsou rovnéz povahy
slozenych bilkovin. Déli se na podtfidy podle charakteru prenasenych skupin.

3. Hydrolasy. Stépi hydrolytické vazby, které vznikly kondenzaci, napt. peptidové, glykosidové, esterové. Napt. pro-
teasy $tépi peptidové vazby v molekulach bilkovin a peptidi. Na podttidy se déli podle typu stépenych vazeb.

4. Lyasy. Katalyzuji nehydrolytické stépeni a vznik vazeb (C-C, C-O, C-N). Provade¢ji to vétsinou tak, ze odstépuji
ze substratu, nebo do néj vnadeji malé molekuly (H,O, CO,, NH,,...) bez pomoci dalsiho reaktantu.Napf. pyru-
vatdekarboxylasa odstépuje z pyruvétu CO, za vzniku acetaldehydu. Lyasy jsou povahy slozenych bilkovin, tvoii
malo pocetnou skupinu enzymd. V trividlnim nazvoslovi pro né pouzivame nazev synthasy. Na podtridy se déli
podle typu $tépenych, nebo synthetisovanych vazeb.

5. Isomerasy. Realisuji vnitromolekularni presuny a tomu a jejich skupin, tedy vzdjemné premény isomera. Napt.
triosafosfatisomerasa katalyzuje vytvofené rovnovahy mezi glyceraldehyd- 3-fosfatem a dihydroxyacetonfosfatem.
Je to malo pocetna skupina enzym vétsinou povahy jednoduchych bilkovin. Déleni na podtfidy je zalozeno na
typu izomerie.

6. Ligasy. Katalyzuji vznik enargeticky naro¢nych vazeb za soucasného rozkladu latky uvolnujici energii, napt. ATP.
Ptikladem je pyruvatkarboxylasa katalyzujici zabudovédni CO, do molekuly pyruvatu za vzniku oxalacetatu.
Ligasy jsou mélo pocetnd skupina enzymii, maji povahu slozenych bilkovin a v trividlnich ndzvech se pro né
pouzivd oznaceni synthetasa. Déli se podle typu vytvarenych vazeb.

Systémové nazvy enzymt se tvori takto:

a) Enzym katalyzjici pfeménu substratu A reakei typu R ma nazev ARasa. Napt. D-glyceraldehyd-3-fosfatfosfohyd-
rolasa

b) Enzym katalyzujici reakci substratem A se substratem (nebo kofaktorem) B reakci typu R mé nazev A : B-Rasa.
Napt. (S)-laktat : NAD* - oxidoreduktasa. Systémové ¢islo pak vystihuje zafazeni enzymu v uvedené klasifikaci
EC (Enzyme Commission). Napf. Pro (S)-laktat : NAD* - oxidoreduktasa bude EC 1 1 1 27. Trida - oxidore-
duktasy -> 1, Podttida — donorem H je skupina >CH-OH -> 1, Skupina —akceptorem H je NAD* -> 1, Cislo
enzymu uvnitf skpiny -> 27.
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Vyjadrovani katalytické ucinnosti enzymu. V roce 1961 navrhla enzymova komise prijeti standardni (mezina-
rodni) jednotky aktivity: 1U - predstavuje mnozstvi enzym v mg katalyzujiciho za standardnich podminek (30°C
a optimalni pH) pfi saturaci substratem pfeménu 1 mol substratu za minutu. Po zavedeni jednotek SI byla pak
v roce 1972 definovana nova jednotka pro katalytickou aktivitu katal. 1 kat — predstavuje mnozstvi katalyzatoru
v mol, které pfeméni za standardnich podminek za 1 sec 1 mol substratu. V praxi pouzivame jeji zlomky — mik-
rokatal ( pukat = 10 kat) a nanokatal (nkat = 10 kat). Vztah staré (U) a nové jednotky je 1U = 16,67 nkat. V roce
1981 zavedl IUPAC pro katalytickou aktivitu vyjadfenou v katalech nazev rychlost pfemény substratu.Pouzivaji se
i dalsi veli¢iny — koncentrace katalytické aktivity ( kat.dm™), specifickd katalyticka aktivita (aktivita vztazena na kg
enzymu, jednotka kat.kg ) a moldrni katalyticka aktivita ( kat.mol ).

8.2. Aktivni centrum enzymu, alosterické misto.

Enzymy jako biokatalyzatory zvy3uji rychlost chemickych reakci, kterych se zucastni. Substrat se vaze v aktiv-
nim centru enzymu, které ma urcitou prostorovou a chemickou stavbu a urcuje tak vazbu molekuly substratu
i druh reakce, kterd probéhne. Aktivni centrum si mizeme predstavit jako prohluben nebo zarez v apoenzymu,
kde jsou aminokyseliny vazany v urcitém poradi a je pfitomen kofaktor. Pfiblizeni substratu vyvola takovou
zménu konformace, Ze mize dojit k jeho vazbé. Jindy se dvé molekuly substratu navazi tésné k sobé v takové
orientaci, ze probéhne jejich slouceni. V aktivnim centru existuji oproti roztoku i jiné poméry hydrofobné-hyd-
rofilni, stejné jako elektrostatické. Je to dano pravé funkénimi skupinami aminokyselin v aktivnim centru a jeho
okoli.

Enzymatické déje jsou ovliviiovany teplotou. Pti vyssi teploté se zvysuje difusni pohyb molekul a tedy i substra-
tu. Enzymy pracuji optimalné mezi 25 az 45 °C (v lidském organismu 37 °C), pfi teplotach nad 50 °C dochazi
k denaturaci bilkoviny a inaktivaci enzymu. Podstatny muze byt ucinek efektorti. Aktivatory enzymatickou
reakci urychluji, inhibitory ji zpomaluji, pfipadné znemoznuji. Aktivatory jsou nizkomolekularni latky, které se
navazi pobliz aktivniho centra, tim trochu pozméni jeho prostorovou strukturu a reakce probiha jesté rychleji.
Casto to jsou ionty dvojmocnych kovii. Kompetitivni inhibitor ma vétsinou molekulu obdobnou vlastnimu sub-
stratu enzymu, kdyz se ale navaze na enzym, reakce neprobiha. Vazba je ale nepevnd, inhibitor muze byt z enzy-
mu vytésnén nadbytkem spravného substratu, kompetitivni inhibice je reversibilni (i ireversibilni). Nekompeti-
tivni inhibitor se navaze na enzym (nikoliv v§ak na aktivni centrum, ale na alosterické misto) a reakci nevratné
zablokuje. Inhibitory mohou latky nizko i vysokomolekuldrni (i néktera lé¢iva ptisobi jako inhibitory).

8.3. Chemie kofaktord

8.3.1) Kofaktory oxidoreduktas.

a) Pyridinové (nikotinamidové) dinukleotidy. Jsou to nejdéle znamé kofaktory (od roku 1906) a skladaji se z niko-
tinamidového a adeninového nukleosidu vzajemné spojenych prostfednictvim kyseliny difosfore¢né. Dosud
zname asi 250 enzymd, které pracuji s NAD* nebo NADP*. Patfi do skupiny transhydrogenas odnimajicich
sbstratim (hlavné primarnim a sekundarnim alkoholtim a aldehydtim) dvojici atomu vodiku. Jeden z téchto
atomi se vaze jako hydridovy ion do polohy 4 pyridinového kruhu, proton (H*) se vaZe na apoenzym. NAD*
je kofaktorem malatdehydrogenasy, ktera realisuje dehydrogenaci malatu na oxalacetat. Tato reakce je posledni
dehydrogenaci citratového cyklu. K reoxidaci NADH+H"* dochazi na jiném apoenzymu, ktery realisuje predani
atomi vodiku na jejich vhodny akceptor. Nejc¢astéji je to na flavinmononukleotid.

b) Flavinové. Struktura flavinmononukleotidu (FMN) a flavinadenindinkleotidu (FAD) byla objasnéna v roce
1933 a jejich funkce spociva v piijeti dvou atomt vodikuze substritu. Zdkladem tohoto kofaktoru je vitamin B,,
FMN a FAD jsou pevnou ¢asti molekuly enzymu, proto jsou nazyvany flavoproteiny. Na rozdil od nikotinamida
mohou flaviny vstupovat i do reakci, v nichz je pfenasen kyslikovy atom, stejné jako do reakci s jednoelektrono-
vym prenosem. Pfikladem pusobeni flavinového kofaktoru je t¢inek sukcinatdehydrogenasy kotvené ve vnitfni
mitochondrialni membrané, ktera predava ziskané vodiky v dychacim fetézci na CoQ.

c) Biopterinové. Zdkladem je 2-amino-4-hydroxypteridin (biopterin), ktery se v redox reakcich uplatnuje ve
dvou oxidac¢nich stavech ve ctyfelektronové redukované formé (tetrahydrobiopterin) a jeho dvouelektronové
redukovany p-chinoidni dihydropterin. Pfikladem jeho pusobeni je pfeména L-fenylenalaninu na L-tyrosin
enzymem L-fenylenalaninhydroxylasou. Oxidovany dihydrobiopterin je zpétné redkovan NADH-dependentni
reduktasou.

d) a-Lipoatové. Zakladem tohoto kofaktoru je cyklicky disulfid 6,8 — dithiooktanové kyseliny, ktera je karboxylem
vdzand amidickou vazbou na -NH, skupinu lysinového zbytku vazaného na bilkovinné ¢asti enzymu.Ptijetim
dvou atomu vodiku nse otevfe disulfidovy kruh za vzniku dvou thiolovych skupin.Vodikové atomy jsou pak
predavany flavinovym oxidoreduktasam.
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e)

£)

g

Benzochinony s isoprenoidnim postranim fetézcem. Casto se vyskytujici faktory,chinoidni struktura ptechazi
na hydrochinonovou.Patfi mezi né ubichinony (koenzym Q, CoQ) soucast mitochodrialnich dychacich retézct
a plastochinon - soucast svétlé faze fotosyntésy. V dychacim fetézci je semichinoidni forma ubichinonu redu-
kovana NADH-ubichinonreduktasou na ubichinol, ktery dale redukuje cytochrom c (Fe*).

Hem. Soucasti molekul fady oxidoreduktas prenasejicich samotné elektrony (transelektronasy) je hem, tvorici
prosthetickou skupinu hemoglobinu, myoglobinu a pocetné skupiny cytochromi. Hem je ferroprotoporfyrino-
vy komplex tvofeny ¢tyfmi pyrrolovymi jadry s osmi substituenty. Pouze isomer protoporfyrin IX je pfitomen
v zivych systémech.

Ionty Zeleza vazané pfimo na bilkovinu. Ve vSech organismech se nachazeji transelektronasy, jejichz kofaktory
tvori ionty Zeleza vazané na atomy siry cysteinylovych zbytki enzymu. Tyto nehemové ferroproteiny nazyvame
Fe-S-proteiny (ferredoxiny). V nejjednodussich je jediny ion zeleza ¢tyfsténné koordinovan k thiolovym skupi-
zeleza, dva anorganické sulfidové atomy a Ctyfi zbytky cysteinu. Treti druh, oznacovany jako Fe S,-proteiny,
obsahuje Ctyfi ionty zeleza, ¢tyfi anorganické sulfidy a ¢tyfi zbytky cysteinu.

8.3.2. Kofaktory transferas

a)
b)
o)

d)

e)

£)

g

Adenosintrifosfat. Tato nukleotidova struktura je kofaktorem transferaz oznacovanych jako kinasy. Pfenaseji

nejcastéji fosforylovou skupinu —PO* na hydroxylové skupiny alkohold, na acyly nebo na skupiny guanidylové.

Méné casté jsou prenosy difosfatového zbytku, adenosinmonofosfatového zbytku a adenosylového zbytku.

Adenosylmethionin (aktivni methyl) je kofaktorem methyla¢nich enzymad.

Aktivni sulfat (PAPS) je 3"-fosfoadenosin-5"-fosfosulfat. Realizuje prenos zbytku kys. sirové na fenoly a alkoholy

za vzniku estert této kyseliny.

Biotin je prenasecem aktivovaného oxidu uhli¢itého, ktery je pomoci ligas zabudovavan do organickych slou-

¢enin jako karboxyl. V molekule enzymu je biotin kovalentné pripojen na bilkovinnou ¢ast amidovou vazbou

na — aminovou skupinu lysinu.

Thiamindifosfat. Prosthetickou skupinou transferas prenasejicich aktivni acetaldehyd a aktivni glykolaldehyd

je thiamindifosfat (TPP) derivét vitaminu B, . Reaktivni ¢asti kofaktoru je thiazolovy kruh, pyrimidinova ¢4st

a difosfatova skupina se ticastni vazby s bilkovinovou ¢asti enzymu. Na tomto schématu je naznacena ¢ast mecha-

nismu pusobeni pyruvatdehydrogenasového komplexu sestavajiciho z nékolika vektorové spojenych enzymi.

Tetrahydrofolat. Rozsifenéjsim kofaktorem na bazi pteridinu je tetrahydrofolat. Syntetizuji jej rostliny a nékteré

mikroorganismy kombinaci pteridinu, 4-aminobenzoové kyseliny a glutamatu. Pro Zivocichy je esencidlnim

faktorem - vitaminem. Tetrahydrofolat prenasi nejcastéji formylové a hydroxymethylové skupiny, po redukci

i methylové.

Pyridoxalfosfat a formy jeho pisobeni.

1) transferasa (transaminace).Vezmeme-li jinou ketokyselinu, bézi tento proces zpatky. Pfenos aminoskupin je
provadén na 2-oxoglutarat, ktery pfechazi na glutamat.

2) dekarboxylasa. Glutamat je dale dehydrogenovan glutamatdehydrogenasou za ucasti vody.

Zac¢neme-li od libovolné aminokyseliny je tato pomoci pyridoxalfosfatu zbavena aminoskupiny, ta je pfenesena na

h)

2-oxoglutarat (meziprodukt citratového cyklu) za vzniku glutamatu a ten, jako jedina aminokyselina, dehydro-
genovan na 2-oxoglutarat.

Koenzym A. Aktivovany acetyl a dalsi acyly prenasi pomoci thioesterové vazby na thiolovou skupinu cystea-
minu.

Priklady nativnich enzymd.

1)
2)
3)
4)
5)
6)

Oxidoreduktasy: dehydrogenasa (transhydrogenasa), isocitratdehydrogenasa (kofaktor NAD*)
Transferasy: Acetyltransferasa, f-oxothiolasa (kofaktor HSCoA)

Hydrolasa: Lysosym

Lyasa: Citratsynthasa

Isomerasa: Akonitasa

Ligasa: Acyl-CoA- synthetasa, aktivace mastnych kyselin

8.4. Kinetika enzymovych reakci

Prvé méreni enzymové kinetiky bylo provedeno v roce 1902, v roce 1913 ziskali Michaelis a Mentenova zékladni
poznatky, které jsou charakteristické pro enzymové reakce. Pfi méfeni rychlosti hydrolytického §tépeni sacharosy
na fruktosu a glukosu u¢inkem [-fruktofuranosidasy (invertasa) zjistili Ze:
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a) Byla-li pocate¢ni koncentrace sacharosy udrzovana konstantni a ménila se koncentrace enzymu, byla zavislost
pocatecni rychlosti reakce na koncentraci enzymu linearni (obr. a)

W

[Z] = konst.

[E]

b) Byla-li koncentrace enzymu konstantni a ménila se koncentrace substratu, byla zavislost po¢ate¢ni rychlosti na
koncentraci sacharosy hyperbolicka (obr. b)

Wimax.)
(04 [E] = konist.

Wimaz.)

2 B

k. &=l

Pro vysvétleni téchto pozorovani navrhli Michaelis a Mentenova pro mechanismus jednosubstratové enzymové
reakce nasledujici schema:

E+S;$ESLE+P
-1

Vychazeli z predstavy, Ze meziproduktem reakce je komplex enzym - substrat. Schéma se omezuje na pocatecni
periodu reakce, kdy koncentrace produktu v reakéni smési je mald a tim i zpétna tvorba komplexu ES z produk-
tu a enzymu je zanedbatelna. Podivame-li se na kfivku na obrazku b) zjistime, ze z kinetického hlediska se tato
hyperbolicka zavislost sklada ze dvou casti: pri nizkych koncentracich substratu jsou molekuly enzymu vétsinou
volné a jen mala cast jich je v komplexu, takze pro koncentraci volného enzymu plati: [E] >>>[ES]. Rychlost reakce
je mala a je uimérna koncentraci substratu podle kinetické rovnice prvého radu. Pri vysoké koncentraci substratu
je veskery enzym vazany v komplexu ES, takze [E] <<<[ES]. Nasycenim enzymu substratem je dosazeno mezné
rychlosti v =V, kterd uz dale nestoupd, protoze dalsi substrat uz nemad k dispozici volny enzym. Doslo k nasyceni
enzymu a reakce je vzhledem k substratu nultého radu. Tato kfivka zavislosti rychlosti enzymové reakce na kon-
centraci substratu vyjadiuje syceni enzymu substratem a nazyva se také satura¢ni kfivka. Jeji matematické zpraco-
vani provedli Briggs a Haldane (1925) na zaklad¢ teorie ustdleného stavu. Podminka ustaleného stavu enzymové
reakce zni, Ze koncentrace komplexu enzym substrat je v priibéhu celé reakce konstantni (n = ustéleny stav).

[ES]n = konstanta
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Tento stav se vytvari, je-li k dispozici dostatek substratu. Rychlost vzniku komplexu ES pak odpovida rychlosti
rozpadu komplexu ES.
k . [E].[ES] =k, .[ES] +k,. [ES]
V této rovnici ale mame dvé proménné a to [E] a [S] jejichz aktudlni koncentrace (koncentrace v ¢ase) se béhem
reakce méni. Proto vyjadiime aktudlni koncentraci enzymu pomoci konstantni pocatecni koncentrace [E]0O
a mnozstvi enzymu vazaného v komplexu ES.
(E] = [E], - [ES]

Dosazenim za [E] pak ziskdme vyraz pro [ES] .
k ([E], - [ES]).[S] =k, [ES] +Kk, [ES]
k [E],[S] -k [ES][S] =k [ES] +k, ]ES]

[ES]. (k, +k, +k[S]) =k, [E] [S]

(ES] - k . [E],.[S]
"k, +k,+k . [S]

Reak¢ni produkt se podle vychoziho schématu tvori z ES monomolekularni reakci charakterizovanou konstantou
k2, takze rychlost jeho vzniku bude vyjadfena vyrazem:

d[P k, . [E],.[S
S AP kB
dt g k +k, £ 8]
l(l
Konstantni hodnoty se v tomto vztahu obvykle nahrazuji novymi kinetickymi parametry:
k, +k,
V=k2.[E]OaKM= k—
1
Vztah pak nabyva tvaru obecné rovnice Michaelis - Mentenové
V. [S]
vV —4mM8M8 —
K, + [S]

Odvozeni Michaelise a Mentenové vychazelo z jiného predpokladu, a to Ze: k, <<<k , tedy z tzv. kvasirovnovazné-
ho stavu,a K, =k, / k. K, neni rovnovéznou konstantou katalyzované reakce, ma rozmér koncentrace a vyjadtuje
mru afinity enzymu pro substrat. Michaelisova konstanta je rovna koncentraci substratu, pti niz je dosazeno polo-
viny mezné rychlosti. Hodnota K, rozdéluje kfivku zdvislosti pocate¢ni rychlosti enzymové reakce na koncentraci
substratu na dvé oblasti. Pi nizkych koncentracich substratu bude proto ¢asovy pribéh enzymové reakce probihat
podle kinetické reakce I. fadu, pti vysokych koncentracich substratu je reak¢ni rychlost konstantni, nezavisla na
[S]. Mnozstvi vznikajicich produkta se proto pti dostate¢né vysoké koncentraci substratu méni s ¢asem linearné
a smérnice této primky je ekvivalentni koncentraci enzymu, resp. Jeho aktivité. Této skute¢nosti vyuzivame ke
(kinetickému) uréovani mnozstvi enzymu.

Michaelisova konstanta je nezavisla na koncentraci enzymu, zavisi vSak na prostfedi (pH, teplota, pfitomnost
efektor,...), proto je nutné jeji idaj vzdy doplnit udanim podminek stanoveni. Charakterizuje katalytické vlast-
nosti enzymu vzhledem k piislusnému substratu. Hodnoty se pohybuji v $irokém rozmezi 10" az 10° mol.dm™.
K|, je umérna disociacni konstanté komplexu enzym-substrat (v mezném piipadé, kdy k, <<< k  je ji ¢iselné
rovna). Cim je hodnota Michaelisovy konstanty nizsi, tim je vy$i afinita enzymu k danému substratu. U enzy-
mu plsobicich na vice substratti povazujeme za hlavni ten, pro ktery ma enzym nejnizsi K. Znalost Michae-
lisovy konstanty umoznuje dale odhadnout koncentraci substratu nutnou k dosazeni limitni rychlosti reakce.
Vypocet provedeme z rovnice Michaelis-Mentenové pro podminku kdy je v.=V a [S], =? Vyraz K, + [S], se
musi rovnat [S], alespon 102 krat vétsi nez K. V piipadé, ze [S], = 102 KM ziskavame koncentraci substratu
nutnou pro dosazeni limitni rychlosti. Ze znalosti V mtizeme pomoci rovnice V = k, [E], vypocitat rychlostni
konstantu k,. Tato konstanta udava molekulovou (vzhledem k rozméru molarni aktivitu enzymu) , dfive nazy-
vanou ¢islo promény. Vyjadiuje pocet moli substratu pfeménénych za optimalnich podminek za jednu sekundu
jednim molem enzymu.

K urceni kinetickych parametrii K, a V se pouziva nejcastéji tzv. metody pocitecnich rychlosti. Provadi se
méfenim série casovych zavislosti pribéhu enzymové reakce pri konstantni koncentraci enzymu pro asi 6 rtiz-
nych koncentraci substratu za stejnych podminek. Zjistime hodnoty v, — v, (pocatecni rychlosti) sestrojenim
tangenty a pouZzijeme linearizaci nebo pocitac.
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8.5. Latky ovliviuijici Sinnost enzymu:

Katalytickou uc¢innost enzymi vyrazné ovliviiuje cela rada latek, kterym fikame efektory nebo modifikatory. Zvy-
$uji-li aktivitu, hovofime o pozitivnich efektorech nebo aktivatorech, latky snizujici u¢inek enzymu nazyvame
negativni efektory neboli inhibitory. Efektory délime na pfirozené a neptirozené. Pfirozené efektory jsou normalni
slozky bunék (metabolity, koenzymy) a jsou diilezitymi nastroji pti regulaci bunécného metabolismu. Neptirozené
efektory jsou syntetické latky umyslné i neumyslné vnesené do organismu. Jedna se v prvém pripadé o 1é¢iva, ve
druhém o jedy, narkotika nebo exhalaty.

Za aktivatory povazujeme pouze ty latky, které se vazou na molekulu enzymu vratné a nejsou tedy integralni sou-
¢asti enzymové bilkoviny, nebo prosthetické skupiny.

Efektory, které brzdi enzymové reakce se nazyvaji inhibitory. Miizeme je délit podle nékolika hledisek a to napt.

podle ptivodu na ptirozené a umélé, podle specifity ac¢inku na specifické a nespecifické, pro nas nejdulezitéjsi je

déleni podle mechanismu Gc¢inku. Zde rozeznavame ¢tyfi typy inhibice. Mizeme je dobre odlisit kinetickym méte-
nim - srovnanim velikosti Michaelisovy konstanty a mezné rychlosti namétenych bez (K, V) a za pfitomnosti

inhibitoru (K", V").

Kineticky odlisitelné typy inhibice jsou:

a) Kompetitivni, kdy inhibitor neovliviiuje meznou rychlost (V=V "), ale zvysuje Michaelisovu konstantu (K", > K, ).

b) Nekompetitivni, kdy inhibitor nevyvold zménu Michaelisovy konstanty (K',, = K|, ), ale sniZzuje meznou rychlost
(V'<V).

c) Nekompetitivni, kdy inhibitor snizuje meznou rychlost i Michaelisovu konstantu, ale tak, Ze neméni jejich
pomeér

d) SmiSena, kdy inhibitor méni Michaelisovu konstantu, meznou rychlost i jejich pomér.

Z téchto typt inhibice si rozebereme prvé tfi pripady:

a) Inhibice kompetitivni (soutéziva) — Tuto inhibici vyvolavaji latky, jejichz struktura je natolik podobna substratu,
Ze ji enzym nerozezna a vytvari s nimi komplex EL ktery se ale nerozpada na produkty. Tim je enzym blokovén.
Pti pouziti vétsiho mnozstvi substratu bude inhibitor z komplexu EI vytlacen a z dosazeni maximalni rychlosti
je tedy tieba vy$si koncentrace substratu. Témto kompetitivnim inhibitortim fikime antimetabolity.

b) Inhibice nekompetitivni (allosterickd) — Tento typ inhibitort neovliviiuje vazbu substratu na enzym, ale zmensuje
jeho pfeménu na produkt. U¢inek téchto inhibitort je nezavisly na koncentraci substratu a nelze jej odstranit
zvy$enim koncentrace substratu. Inhibitory neméni velikost Michaelisovy konstanty, ale snizuji maximalni
rychlost.

¢) Inhibice akompetitivni - K tomuto typu inhibice dochazi, jestlize se inhibitor muze vazat teprve tehdy, kdyz
vazba substratu na enzym vhodné pozméni jeho konformaci. Inhibitor tedy nereaguje s volnym enzymem, ale
az s komplexem ES, a tim brani jeho proméné na P + E. Maximalni rychlost i Michaelisova konstanta se snizuji
stejnou mérou, takze jejich pomér zistava zachovan.

8.6. Aktivni centra enzyml

Podle dlouholetych studii struktur enzyma je jisté, Ze enzymova reakce probiha v relativné malé oblasti molekuly,
které fikame aktivni centrum, nebo aktivni misto. Na vystavbé aktivnich center enzymi se pravidelné ucastni
nékolik typt skupin. Jsou to predevsim katalyticky aktivni skupiny tvorici katalytické centrum a dale skupiny, které
specificky vazou substrat tzv. vazebné centrum. Dale to jsou i skupiny, které vytvareji vhodné chemické prostiedi
v centru a jeho vhodnou prostorovou strukturu.

Na zakladé studia hydrolaz byly popsany prozatim tfi typy aktivnich center:

a) Tvaru $térbiny (pukliny) do kterych se vsunou fetézce substratu a na vhodném misté jsou preruseny.

b) Tvaru mélké povrchové prohlubné, napf. travici enzymy.

¢) Tvaru jamky, napt. enzymy odstépujici koncové struktury z retézci.

U enzym povahy slozenych bilkovin ma aktivni centrum jesté oblast k navazani koenzymu. Toto druhé vazeb-
né centrum byva vétsinou na povrchu molekuly enzymu a byva prostorné lokalizovano v bezprostredni blizkos-
ti vazebného centra pro substrat. Enzymova reakce probihd mezi vazanym substratem a vazanym koenzymem.
Koenzym zde ma tlohu druhého reaktantu a nékdy se oznacuje jako kosubstrat. Dal$i mista podminujici, nebo
usnadnujici aktivitu enzymu oznacujeme jako stabiliza¢ni, nebo aktiva¢ni mista. Aktivita oligomernich enzymi
nachazejicich se na klicovych mistech metabolickych drah je pak ovladana tzv. allosterickymi efektory. Jsou to
latky, které vyvolavaji jemné konformacni zmény probihajici celou molekulou a zasahujici i vazebné a katalytické
centrum. Mista ptsobeni téchto efektort se nazyvaji allostericka centra.
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8.6.1. Specifické ptisobeni enzymu

Ptivodni nazor Fishertv o kli¢i a zamku vysvétlil, Ze presné rozlozeni vazebnych skupin aktivniho centra zaruci,
ze do kontaktu s nimi se dostane pouze substrat vhodné geometricky a elektrostaticky doplinkové struktury. To,
ze vétsi podobné molekuly nereaguji je jasné, do aktivniho mista se nevejdou, ale to Ze mensi podobné molekuly
reaguji pomaleji nez specificky substrat bylo vysvétlitelné s obtizemi. V roce 1958 zformuloval Koshland teorii
indukovaného prizpusobeni aktivniho mista enzymu. Teorie pfedpoklada, Ze vazba substratu na enzym vyvolava
malé ¢i velké konformacni zmény, které pri spravném substratu vedou v kone¢ném diisledku k spravnému nasmé-
rovani katalytickych skupin. Tim je umoznén optimalni prubéh reakce. Latky, které nemaji dostate¢nou velikost,
nebo tvar se mohou na enzym vazat, ale nemohou vyvolat optimalni zformovani aktivniho centra. Konformac¢ni
zmény pozorované pfi vzajemném plisobeni enzymu a substratu lze rozdélit asi do tfi skupin:

a) pri interakci se konformace neméni
b) dochazi k malym zménam konformace
) nastavaji rozsahlé zmény
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9. DYCHACI RETEZEC A OXIDATIVNI FOSFORYLACE

9.1. Chemiosmoticka teorie syntezy ATP

Heterotrofni organismy ziskavaji hlavni podil energie (cca 90%) ulozené ve struktufe molekul Zivin, béhem procesu
zvaného respirace, neboli bunécné dychani. Pri tomto déji se prenaseji elektrony odebrané aktivovanym vodikiim
atomim kysliku pomoci slozitého systému oxidoreduktas lokalizovanych v oddélenych komplexech. Protony jsou
pfi tomto procesu presunovany na druhou (cytosoldrni) stranu nepropustné vnitfni mitochondrialni membrany,
kde se hromadi. Jejich prichod zpét je umoznovan specidlnim enzymem ATP-asou, ktery vyuziva jejich energii
k syntéze ATP z ADP a kyseliny fosfore¢né (anorganického fosfatu). Cely tento proces probiha v mitochondriich,
které se nachazeji ve viech eukaryotnich bunkach. Vnitfni mitochondridlni membrana je nejdilezitéjsi funkcni
slozkou mitochondrie, v ni jsou ulozeny vSechny oxidoredukéni komplexy I — IV a ATP-asa. Tato membrana je
nepropustna pro ionty a elektroneutralni molekuly s molekulovou hmotnosti nad 150. ATP prochazi touto mem-
branou fizenym prenosem vyménou za ekvivalentni mnozstvi ADP.

Yo7

Podstata ziskavani energie spociva tedy ve slucovani vodiku a kysliku na vodu. Tato reakce je silné exergonicka
(AGO" = - 237 kJ/mol) a pfima reakce je proto pro bunku nepouzitelnd. Problém jednorazového uvolnéni vyse
uvedené energie mitochondrie vyfesila konstrukci kaskady oxidoreduktaz, které stupnovité zvysuji redox potencial
aktivovaného vodiku z hodnoty -0,32 V (vazaného v NADH + H") az na redox potencial kysliku +0,82 V. V tomto
systému oxidoreduktas je kazdy komplex redukovan komplexem predeslym a elektricka prace je transformovana
na praci osmotickou pfenosem protont proti koncentracnimu spadu. Vzhledem k tomu, ze ze dvou aktivovanych
vodiki je ziskana energie dostacujici k vyrobeni 3 molekul ATP (cca 105 kJ/mol), je i¢innost této chemiosmotické
syntézy ATP 45%. Zbyla energie se pfemeénuje na teplo a ohfiva heterotrofni organismus.

9.2. Transfer protont a elektrond v dychacim retézci

Oxidoreduktasy sav¢ich dychacich fetézcii jsou usporadany do péti komplexi zakotvenych ve vnitini mitochond-
ridlni membrané a oznacovanych I - IV, jako komplex V je oznacovana ATP-asa. Komplex II. je periferni, zakot-
veny na matrixové strané, komplexy I a III - V jsou integralni a prochazeji celou $itkou vnitfni mitochondridlni
membrany. Komplex III je spojen s komplexy I a IT pomoci mobilnich pfenasecii na bazi ubichinonu a s komple-
xem IV pomoci mobilniho cytochromu c.

2H*+1/2 02+ 2 e ——> H20 «
MATRIX \

\ y* ADP +Pi
NADH + H* FADH2 ATP
NAD* . FAD g+ H* ' |
H /
/
/
P / Fo F1
MITOCHONDRIALNi Iv. ATPasa
MEMBRANA Y
s <
+ +
" H H* ” H* H I
+ + +
H H + H
W H H* H*
CYTOPLAZMA

Respiracni retézec

9.2.1. Funkce komplexa I -V

Komplex I Ize oznacit jako NADH-ubichinonreduktasu a katalyzuje redukeci semichinoidni formy ubichinonu na
ubichinol. Tento systém funguje presné podle obecného chemiosmotického mechanismu. Jeho zakladem je fla-
voprotein NADH-dehydrogenasa, obsahujici vedle koenzymu FMN dalsi prosthetické skupiny typu FeS. NADH-
ubichinonreduktase se na se na matrixové strané redukuje NADH + H*, pfevezme dva aktivované vodiky a na
cytosoldrni strané predd dva elektrony transelektronase Fe S,. Dva protony jsou vytlaceny do cytosoldrniho pro-
storu a oxidovany FMN je pfipraven pro novou redukci NADH + H*. Transelektronasa Fe,S, pfedava dva elektrony
transelektronase Fe S2, kterd pfedéva jeden elektron po druhém semichinoidni formé ubichinonu opét na matri-
Xové strané.

Komplex II. Tento komplex je nejjednodussi ze viech. Zakladem jeho funkce je sukcinatdehydrogenasa, flavopro-
tein obsahujici prosthetickou skupinu FAD a dvé skupiny Fe S,. Vedle toho tento protein obsahuje skupinu typu
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FeS, a cytochrom b, jejichZ vyznam neni zatim zndmy. Rovnéz pienos elektront v komplexu neni zcela vysvétlen.
Systém produkuje ubichinol. Tento komplex IT nepfenasi protony do cytoplasmatického prostoru.

Komplex III. Tento komplex zpracovava ubichinol dodavany z komplexti I a II. Jeho funkce spociva v reoxidaci
ubichinolu na semichinoidni formu pomoci ubichinol: cytochrom c-oxidoreduktasy. Zakladni princim chemi-
osmotického mechanismu je komplikovan tim, Ze transport H* se déje cyklickym pochodem. Zakladni funk¢ni
slozkou systému jsou dvé molekuly cytochromu b (bT a bK) z nichz pouze bT je redukovatelna ubichinolem. Déle
system obsahuje cytochrom c1 a molekulu Fe S, -proteinu, jehoz funkce opét neni jasna. Komplex cytochromu
b prebira od ubichinolu jeden elektron a oxiduje ho na semichinoidni formu, pfi¢emz je vypuzen jeden proton
do cytosolarniho prostoru, semichinoidni forma je déle oxidovédna na ubichinon cytochromem c, za souc¢asného
vypuzeni druhého protonu do cytosolarniho prostoru. Ubichinon pokrac¢uje k cytochromu b (¢asti bK), kde ziska-
va zpét elektron, ktery na zacatku predal, a z matrixového prostoru pribird jeden proton. V tomto okamziku zac¢ina
dals$i okruh s jednim pfijatym elektronem. Je zfejmé, Ze na jeden prijaty elektron jsou do cytosolarniho prostoru
vypuzeny dva protony a jeden elektron je pfenesen na mobilni cytochrom c.

Komplex IV. Funguje jako ferrocytochrom c: kyslik-oxidoreduktasa (cytochromoxidasa). Mechanismus funkce toho-
to komplexu je nejméné jasny ze vSech oxidoredukénich mitochondridlnich systémi. Komplex se sklada ze sedmi bil-
kovinnych podjednotek a jeho funkénimi slozkami jsou cytochromy a, a, a ionty médi ve stechiometrickém poméru
1:1:2. Ma tvar pismene Y, jehoz ,,noha“ sméfuje na cytosolarni stranu membrany a obé ramena pronikaji jeho matri-
xovou stranou. Ionty médi tvofi pary s jednotlivymi cytochromy; oxidovana forma prijima elektrony na cytosolarni
strané od cytochromu c a vytvari plné redukovanou formu (Cu?**Fe?*), ktera na matrixové strané postupné redukuje
O, na dva oxidové ionty a prechdzi na plné oxidovanou formu (Cu**Fe*"). Tento komplex nezpisobuje prenos H*
pres membranu, ale presto zvysuje pH matrixového prostoru protonaci vzniklych oxidovych iontt.

Soucinnosti komplext I, III a IV jsou tedy pieneseny dva elektrony ze dvou aktivovanych vodiki NADH + H* na
kyslik za vzniku '/, 0,* a soucasné je presunuto Sest protonti do cytosolarniho prostoru. Ty podle diagramu umoz-
ni syntézu 3 molekul ATP. Souc¢innosti komplext II, IIT a IV jsou pieneseny dva elektrony z aktivovanych vodika
FADH, na kyslik za vzniku '/, O,* a soucasné jsou presunuty Ctyfi protony na cytosoldrni stranu, které umoznuji
syntézu 2 molekul ATP.

Komplex V. Vyroba ATP probiha v komplexu V oznacovaném jako ATP-synthasa. Katalyzuje reakci, a to vyhradné
ve sméru zleva doprava. Uplny komplex mé podjednotkovou strukturu a skladd se ze dvou ¢asti. Cést ozna¢ovana CF,
je uloZena v membrané a skladd se z bilkoviny F, (obsahuje ¢tyfi podjednotky) tvofici protonovy kandl umoznujici
ndvrat protont z cytoplasmového prostoru. Na F; se vaze ¢dst OSCP (oligomycine-sensitivity-conferring-protein)
citliva k antibiotiku oligomycinu. Na slozku CF, se vaze slozka F , kterd je vlastni mitochondridlni ATP-asou. Sklada
se z péti podjednotek a, 3, y, § a ¢, z nichz kazda je obsazena dvakrat. Priichod dvou protonii kanalem vede na kata-
lytické slozce F, k syntéze ATP z ADP a Pi. Pro mechanismus této reakce byly navrzeny dva modely.

Pfimy mechanismus vzniku ATP predpoklada odtrzeni jednoho kyslikového atomu fosfatového iontu pisobenim
transferasovych protont a ,,neutralizaci“ tim vzniklého kladného néboje na atomu fosforu volnym elektronovym
parem kysliku koncového fostatu ADP

Neptimy mechanismus je zaloZen na konformacni zméné slozky F, pfi priichodu obou protont kandlem F. Pred-
poklada se, ze aminokyselinové slozeni aktivniho mista v zdkladnim stavu kompletniho systému vede k vytvoreni
vazby mezi ADP a fosfdtem (tj. eliminaci H,O a tvorbé ATP), pokud jsou reak¢ni slozky vazdny na bilkovinu. Pri-
chodem dvou elektronii se zméni konformace aktivniho mista, takze se predtim vytvoreny ATP uvolni od slozky
F,. Systém se pak vraci do zdkladniho stavu, ¢imz se vytvori dalsi pevné vdzand molekula ATP.

Pevné spojeni mezi oxidaci a fosforylaci narusuji latky zvané ,,odpojovace® Jednim z typt téchto sloucenin jsou
slabé lipofilni kyseliny (2,4-dinitrofenol). Jejich lipofilita umoznuje snadnou diftizi membranou z cytosolarni na
matrixovou stranu. ZvySeni pH na této strané vede k odstépeni protonu do matrixu a k tvorbé lipofilniho fenola-
tového iontu, ktery difunduje zpét na cytosolarni stranu, kde v oblasti nizkého pH pfijima proton a cely proces se
opakuje. Obdobné ptisobi antibiotika napt. valinomycin. Ten ma schopnost vazat iont K* polarnimi atomy pepti-
dovych vazeb. Nepolarni postranni fetézce aminokyselinovych zbytkt peptidu zptisobuji lipofilitu vnéjsiho okraje
kruhu a draselny iont se stava rozpustnym v organickych rozpoustédlech a mize difundovat membranou. Timto
pfenosem se vyrovnava zaporny potencial membrany zptsobeny neutralizaci aniontti (od kterych byly protony
preneseny do cytosolu) a tim se snizuje uc¢innost komplexu V.

9. 3. Fotosyntéza a fotochemicka produkce NADP + H* a ATP

Fotosyntéza zahrnuje necyklickou fosforylaci (vyrabi NADPH + H* a ATP), cyklickou fosforylaci (vyrabi jen ATP)
a Calvintv cyklus (z CO, a H,O se pomoci NADPH + H* a ATP syntetizuje D-glukosa).
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9.3.1. Necyklicka fosforylace:

Podili se na ni oba chlorofylové systémy oznacované P700 a P680, oznacované podle absorpéniho maxima. Foto-
systém P700, ktery ma v zakladnim stavu redoxpotencial E°* = +0,45 V, se ozafenim slune¢nim svétlem excituje na
P700* s redoxpotencialem E°* =-0,55 V.

Excitované elektrony z P700* jsou na stromatické strané thylakoidni membrany odebrany ferredoxinem (E°* =
-0,42 V), ktery je ddle predavd FAD a ten pomoci H* odebiranych ze stromatického prostoru vytvoii FADH,.
FADH, je oxidovan NADP* (E°* = -0,32 V) za tvorby NADPH + H*. V prtibéhu této redukce se ze stromatického
prostoru odeberou na 4 elektrony 2 H* (na tvorbu 2 FADH, se spotiebuji 4 H*, ale pfi tvorbé 2 NADPH + 2 H* jsou
2 H™ vazany jako hydrid na 2 NADP" a jen 2 H+ se regeneruji.

Fotosystém P680, ktery ma v zakladnim stavu redoxpotencial E°* = +0,82 V, se ozafenim slune¢nim svétlem excituje
na P680* s redoxpotencidlem E°* = 0 V. Ctyfi excitované elektrony z P680* jsou na stromatické strané thylakoidni
membrany odebrany plastochinonem, ktery soucasné odebird ze stromatického prostoru 4H*, ty prenese do thylako-
idniho prostoru a elektrony preda cytochromu c¢552. Ten je preda plastocyaninu, ktery s jejich pomoci zredukuje
P700+ na vychozi P700. Oxidovany chlorofyl P680+ je velmi silné oxida¢ni ¢inidlo, které ziska ¢tyfi elektrony z oxi-
dace vody a tim prejde na vychozi formu P680. Dal$im produktem oxidace vody je kyslik a 4 H*. uvolnéné do thylako-
idniho prostoru. Protony shromazdované v thylakoidnim prostoru jsou vyuzivany k syntéze ATP.

Na 4 elektrony, vyuzité k produkci 2 NADPH + 2 H* se v thylakoidnim prostoru shromazi celkem 14 H* (2 H* se
v thylakoidnim prostoru spotiebuji na tvorbu 2 NADPH, 4 e~ se uvolni z P680* a s jejich pomoci jsou 4 H* pfene-
seny ze stromatického prostoru do thylakoidniho - absolutni diference je 8 H* a 4 H* se v thylakoidnim prostoru
generuji pri oxidaci vody). V procesu fotosyntézy je na jednu syntetizovanou molekulu ATP nutna energie 3 H*,
z nichz 2 H* zreaguji na vodu, ale tfeti H* je volny a sniZuje diferenci H* ve stromatu oproti thylakoidnimu prosto-
ru. Ze 14 H* je tedy mozno vyrobit vice nez 3 ATP a méné nez 4 ATP (14 - 3,5=10,5: 3 = 3,5 ATP). Toto mnozstvi
postacuje pro syntézu glukosy v Calvinové cyklu (spotfeba NADPH + H* a ATP je v poméru 2 : 3). V pripade, ze
rostlinna bunka ma z jinych déivodd nedostatek ATP, fotosystémy se mohou modifikovat na cyklickou fosforylaci,
ktera produkuje pouze ATP.

9.3.2. Cyklicka fosforylace:

Podili se na ni jen chlorofylovy systém oznaceny jako P700, jim produkované elektrony jsou prena-
Seny na ferredoxin a z ného na plastochinon, ktery prenasi ze stromatického prostoru H* do thylako-
idniho prostoru a elektrony potom predavd komplexu cytochromit b a f. Zavér kaskadovitého preno-
su elektrontt tvofi plastocyanin, ktery je predava zpét chlorofylu P700+ za vzniku vychoziho P700.
Vysledkem cyklické fosforylace je pouze prenos H+ pres thylakoidni membranu na thylakoidni stranu a nasled-
né vyuziti jejich osmotické sily k produkci ATP podle obecné rovnice: ADP + PO/ + 2 H* = ATP + H,O

9.3.3. Calvintv cyklus:

-karboxylazasoxy

dvou molekul 3-fosfoglyceratu. Reakéni mecha-
nismus fixace oxidu uhli¢itého reaktivnéjsi enol- 0-(P)

Jedna se o fotosyntetickou fixaci CO, na cirkuluji- |5 —0-® 5 o] % r
ci substrat ribulosa-1,5-bisfosfit pomoci enzymu | L_, §i—0o g
ribulosabisfosfitkarboxylasa. Vznikla nestabilni |3 - (P) = —r=5
. ‘i . . T —oH (3) (&) & : o
B-ketokyselina se okamzité hydrolyzuje za vzniku |7 RUBISCO v o
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3-fosfoglyceratu jsou podrobnéji naznaceny v uve- G) — = % a"'EE;n:;'
deném schematu. P £,
Energie fotosyntézy do reakéniho procesu vstupuje |8 [~ | PET Y
v nasledujicim kroku, kterym je hydrogenace 3-fos- |% —oH =<=(3)—CGH3 H(1 )1 produkten fotosyrtézy
foglyceratu. Substrétem hydrogenace je 1,3-bisfos- | £ | oy s s e
foglycerat, ktey nejprve vznika pisobenim ATP za | *© - £ o

2 Zdroj: cs.wikipedia.org

katalyzy glyceraldehydfosfatdehydrogenasy speci- —
fické pro NADP*. Stejny enzym pak provede hydrogenaci za vzniku dvou molekul glyceraldehyd-3-fosfatu. Puso-
benim triosafosfatisomerasy prechdzi jedna molekula glyceraldehyd-3-fosfatu na dihydroxyacetonfosfat a ptisobe-
nim aldolasy (pracuje podle reakéniho mechanismu aldolizace a prendsi vzdy tfi substituované uhlikové atomy)
vznika fruktosa-1,6-bisfosfat. Hydrolytickou defosforylaci vznika fruktosa-6-fosfat a ptisobenim fosfoglukosaiso-
merasy se vytvari glukosa-6-fosfat, ktery hydrolyzou poskytuje D-glukosu. Ta je vystupnim produktem Calvinova
cyklu, ale soucasné se timto reakénim sledem spotiebovala ribulosa-1,5-bisfosfat, ktera musi byt regenerovana,
jinak by se produkce glukosy po jejim vycerpani zastavila a nejednalo by se o cyklicky proces.
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Regeneracni sled zacina u fruktosa-6-fosfatu, ktery je substratem transketolasy (pracuje podle reak¢niho schematu
acyloinové reakce a prenasi vzdy dva substituované uhlikové atomy) a s dal$i molekulou glyceraldehyd-3-fosfatu
poskytuje xylulosa-5-fosfat a erythrosa-4-fosfat. Tento aldosafosfat zreaguje stejné jako glyceraldehydfosfat v reak-
ci pomoci aldolasy s dihydroxyacetonfosfatem na sedoheptulosa-1,7-bisfosfat. Ta se dale hydrolyticky defosfory-
luje sedoheptulosabisfosfatasou na sedoheptulosa-7-fosfat a z ni transketolasovou reakci s glyceraldehydfosfatem
vznikne ribosa-5-fosfat a xylulosa-5-fosfat. Xylulosa-5-fosfat se prevadi na ribulosu-5-fosfat fosforibuloepimera-
sou a ribosa-5-fosfat na ribulosu-5-fosfat fosforibosaisomerasou. Fosforibulokinasa ribulosu-5-fosfat pomoci ATP
fosforyluje na vychozi ribulosa-1,5-bisfosfat.

Celkova bilance Calvinova cyklu je ve schematu propoctena podle obecnych zasad stechiometrie. Na vytvoreni 1
molekuly glukosy musi zreagovat 6 molekul CO2 se 6 molekulami ribulosa-1,5-bis-fosfatu, které vytvori 3 moleku-
ly fruktosa-6-fosfatu, 4 molekuly glyceraldehyd-3-fosfatu a 2 molekuly dihydroxyacetonfosfatu. Z jedné molekuly
fruktosa-6-fosfatu se vytvori produkt cyklu glukosa a dalsi dvé molekuly fruktosa-6-fosfatu zahajuji regenera¢ni
cyklus. V jeho pribéhu se jesté spotfebuje 6 molekul triosafosfati. Na zacatku cyklu se spotfebovava 12 molekul
ATP a 12 molekul NADPH + H+ na redukci dvanacti molekul 3-fosfoglyceratu a v jeho zavéru jesté 6 molekul ATP
na fosforylaci ribulosa-5-fosfatu. V prabéhu cyklu se spotfebuje celkem 12 molekul vody. Calviniv cyklus probiha
i ve tmé a jeho sumarni rovnice ma nasledujici tvar.

6CO, + 12[NADPH + H'] + 18ATP + 12H,0 = CH O, + 12NADP* + 12ADP + 18PO *
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10. BIOLOGICKE OXIDACE

10.1. Citratovy cyklus

Odbouravani vétSiny substratd ve druhé fézi aerobniho katabolismu kon¢i u dvojuhlikatého zbytku CH,CO- véza-
ného na koenzym A tj. acetylkoenzymu A. Tato latka vznika:

a) oxidaci mastnych kyselin lipidi

b) oxidac¢ni dekarboxylaci hlavniho produktu katabolismu sacharidt — pyruvatu

c) degradaci uhlikovych koster nékterych ( ketogennich ) aminokyselin.

Odbouravani substratii na acetyl-CoA se v§ak uvolni jen mensi ¢ast jejich energie, asi % ji vSak zlistava v acetyl-CoA.
Tato energie se uvoliiuje aZ v termindlni oxidaci tohoto dvojuhlikatého zbytku na CO,. K tomu slouZi tzv. citrdtovy cyk-
lus, universalné rozsifeny u aerobt a nazyvany rovnéz Krebsiv cyklus podle objevitele Hanse A. Krebse z roku 1937.
Odbouravani acetyl-CoA v citratovém cyklu probiha stupnovité: acetyl se vaze na ¢tyfuhlikovy nosi¢ a tim je
transformovén na donory CO, ( karboxylové kyseliny ) a donory atomt vodiku (hydroxyl- a oxoderivaty). Vice nez

polovina z cyklu ziskanych aktivovanych vodiku pochazi ze tfi molekul vody, které do reakéniho sledu postupné
vstupuji. Celkovou reakci vystihuje rovnice

CH,CO-SCoA +3H,0 ————— 2CO, + CoASH + 8[H]

Oxid uhli¢ity se uvoliiuje dekaboxylacemi bez podstatné zmény energie. Zdrojem energie jsou odebrané atomy vodi-
ku, které vstupuji do dychaciho fetézce. Jako jejich donory slouzi dvakrat sekundarné alkoholova skupina, jednou
oxoskupina a jednou karboxylova skupina s ethylenovou skupinou (sukcindt). V cyklu se taky ptimo ukladd mensi
¢ast energie do molekuly GTP vloZenou substratovou fosforylaci. Citratovy cyklus je pfednostné urcen k termindlni
oxidaci substratd, ale soucasné je I hotovosti meziproduktt, z nichz vychazeji biosyntetické déje slouzici k vystavbé
nové bunécné hmoty. Citratovy cyklus je tedy typickym amfibolickym déjem a skutecnym stfedem aerobniho meta-
bolismu; je kiizovatkou katabolickych a anabolickych cest.

10.1.1. Mechanismus citratového cyklu
Muzeme ho rozdélit do 4 stupni.

1. Kondenzace C, a C, - molekul na C_- molekulu.

Reak¢ni sled za¢ind aldolovou kondenzaci acetyl-CoA s oxalacetdtem za vzniku C, - trikarboxylové hydroxyky-
seliny citronové po hydrolyze thioesterové vazby v CH,CO-SCoA a odstépeni CoA-SH. Reakci katalyzuje allos-
tericky enzym z tfidy lyas - citratsynthasa, regulujici cely cyklus. Inhibitorem citratsynthasy je ATP. Kondenzace
acetyl-CoA s oxalacetatem je exergonickou redkci ( AGO = -3.32 k].mol") a je prakticky nevratna.

V dal$im dvojstupniovém déji se akonitasou odstépuje z citratu voda za vzniku cis-akonitatu, voda se na akonitat
opét aduje stejnym enzymem, ale opacné. Dochazi k izomerizaci a vznika isocitrat. Kofaktorem akonitasy je dvoj-
mocné zelezo, reakce ma kladnou Gibsovu energii + 6,3 kJ.mol ™. Rovnovazny stav této reakce se ustanovuje pri
90% citratu, 2% cis-akonitatu a 8% isocitratu.

2. Piechod C_ - molekuly na C, - molekulu za odstépeni CO,,

Isocitrat (na rozdil od citratu) muze byt dehydrogenovan, protoze ma sekundarni alkoholovou skupinu. Dehydro-
genace je rovnéZz usnadnéna pritomnosti karboxylové skupiny na prostfednim uhliku. Dehydrogenace je provade-
na isocitratdehydrogenasou s koenzymem NAD*. Po dehydrogenaci a vzniku C=0 skupiny na C, uhliku se vazba
karboxylu k prostiednimu uhliku silné zeslabi a pfitomnost Mn** jako katalyzatoru umozni jeji rozstépeni a tim
dekarboxylaci. Volné -ketokyseliny a jejich ionty jsou pomérné nestalé a jejich dekarboxylace probiha samovolné.
Celkova reakce je slabé exergonicka AGO = -8,4 k].mol . Rovnéz tato dehydrogenace je regulovana allosterickou
inhibici isocitratdehydrogenasy u¢inkem ATP. Nadbytkem ATP vede k inaktivaci enzymu tvorbou dimeru, naopak
nadbytek ADP pfevadi dimer na aktivni tetrametr.

3. Piechod C, - molekuly na C, - molekulu za odstépeni CO,.

2-Oxoglutarat je nasledné dekarboxylovan a dehydrogenovan za vzniku sukcinyl-CoA, a to t¢inkem komplexni
2-oxoglukaratdehydrogenasy. Jde o obdobny proces jako u nize popsané dekarboxylace a dehydrogenace pyruvatu.
Rozdil spociva pouze v pritomnosti specifického enzymu a to dihydrolipoamidsukcinyltransferasy. Dva aktivni
vodiky jsou preneseny na NAD", celkova nékolikastuprnova reakce je silné exergonicka (-30,1 kJ.mol*) a tedy prak-
ticky nevratna. U¢inkem vody na sukcinyl-CoA za katalyzy enzymem sukcinyl-CoA-synthethasy probéhne hydro-
lyza za vzniku sukcinatu a koenzymu A. Cast energie makroergické thioesterové slougeniny se ulozi do molekuly
GTP vznikajici tzv. substratovou fosforylaci GDP + Pi > GTP. Pasobenim nukleosiddifosfatkinasy pak probéhne
reakce GTP + ADP > ATP + GDP, pfi niz vznika molekula ATP.
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4. Reakce na urovni C, - dikaroboxylovych kyselin

Tato faze predstavuje oxidaci sukcinatu na oxalacetat se vstupem treti molekuly vody. Zahrnuje dvé za sebou jdouci
dehydrogenace s vlozenou hydrataci. Prvni dehydrogenaci sukcinatu na fumarat provadi sukcinatdehydrogenasa
s prosthetickou skupinou FAD, ktera ma dale v molekule nehemové Zelezo vazané na siru ( Fe-S ). Tento enzym je
zakotven ve vnitini mitochondrialni membrané a je podstatou komplexu II.dychaciho fetézce. Tato reakce je nej-
rychlejsi z celého cyklu. Fumarat se vazbou s vodou méni na malat. Reakci katalyzuje fumarathydratasa, ktera zaru-
¢uje vazbu vody v trans- poloze a tim i vznik L-malatu. Jde o oligomerni allostericky enzym opét inhibovany ATP.

Posledni reakci citratového cyklu je dehydrogenace L-malatu za vzniku oxalacetatu, ktera uzavira cyklicky prabéh.
Reakci katalyzuje malatdehydrogenasa s koenzymem NAD*. Reakce je silné endergonni (AGO = +30 kJ.mol),
presto vsak probiha pomérné snadno, to pro silné exergonni pribéh prvé reakce katalyzované citratsynthasou.
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CH,CO-CoA + 3H,0 —> 2CO, + 8[H] + CoASH

10.1.2. Energeticka bilance citratového cyklu

Energetickd bilance cyklu vede k vytvoteni 3 ekvivalentt NADH + H* a jednoho FADH,. Prostfednictvim dychaci-
ho retézce se ziska (3 x 3 + 2x 1) = 11 molekul ATP. Spolu s jednou molekulou ATP vzniklou z GTP po substratové
fosforylaci je celkovy zisk energie z degradace C, zbytku roven 12 ATP.

10.1.3. Anaplerotické reakce

Tyto reakce doplnuji vycerpané metabolity citratového cyklu reakcemi na citratovém cyklu nezavislymi. Jedna se
napr o:

a) karboxylaci C, kyselin pomoci karboxybiotinového komplexu, kterou je z pyruvaru vyrdbén oxalacetét

b) reakce fosfoenolpyruvatu s hydrogenuhli¢itanovym anionem produkujici rovnéz oxalacetat.
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10.2. Glyoxylatovy cyklus

Zavedeni dvou novych enzymovych reakci do citrdtového cyklu vytvori cyklicky mechanismus doplhovéni C,-
dikarboxylovych kyselin pti zabranéni ztraté uhliku tvorbou CO,. Nemd tedy degradacni, ale biosynteticky cha-
rakter. Tento cyklicky mechanismus se nazyva glyoxylatovy cyklus. Uziva tfi z osmi enzymu citratového cyklu
a dva nové - isocitratlyasu a malatsynthasu. Celkovy déj probihajici v glyoxylatovém cyklu vystihuje rovnice.

2 CH,CO-SCoA +2H,0O ——— HOOCCH, -- CH,COOH + 2CoASH + 2[H]
Acetyl-CoA miiZe byt tedy vyuzit dvojim zpiisobem:
a) odbouran na 2 CO, za soucasného vzniku ¢tyt dvojic aktivovanych vodiki
b) vyuzit k vyrobé C, -dikarboxylovych kyselin bez ztraty uhliku.
Cestu b) pouzivaji mikroorganismy jako jediny zdroj intermediat pozadovanych k synthese uhlikovych skelett
vsech svych hlavnich slozek. Jsou to mikroorganismy rostouci na substratech o nizké hmotnosti (acetat, sukcinat)
a nebo mikroorganismy zpracovavajici mastné kyseliny a n-alkany. Glyoxylatovy cyklus je pfikladem anaplerotic-
ké reakce pro tyto mikroby a ¢ini je nezavislymi na karboxylaci pyruvatu a fosfoenolpyruvétu pro tvorbu C4-dikar-
boxylovych kyselin. Intenzivné probihd glyoxylatovy cyklus v semenech klic¢icich rostlin, které timto déjem premeé-
nuji acetylové zbytky vznikajici oxida¢nim odbouranim mastnych kyselin tukovych reserv, na cukry. U prokaryot
jsou enzymy glyoxylatového cyklu v cytoplazmé, u eukaryotnich mikrobt a u rostlin ve specialnich organelach,
glyoxysomech resp. peroxisomech.

10.2.1. Mechanismus glyoxylatového cyklu

1) Zacatecni faze cyklu je stejna jako u citratového cyklu az po vznik isocitratu.

2) Stépeni C, - molekuly na C, a C,-molekuly. Misto dekarboxylace a dehydrogenace na 2-oxoglutarét je isocitrat
$tépen za katalyzy isocitratlyasou (isocitratasou) na glyoxylat a sukcinat. Sukcinat pfedstavuje vystup z cyklu,
miize byt déle pfeménovan prostfednictvim citratového cyklu, nebo zapojen do dalsich reakci.

3) Kondenzace dvou C, - jednotek. Do cyklu vstoupi druhd molekula acetyl-CoA a kondensuje se s glyoxylatem za
vzniku malatu analogickym zpisobem jako probiha kondensace s oxalacetatem, tj. adici karboaniontu acetyl-CoA na
karbonylovy uhlik glyoxylatu. Zavére¢na dehydrogenace malatu na oxalacetat je identicka jako u citratového cyklu.

0
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10.3. Vznik acetyl — CoA aerobni dekarboxylaci pyruvatu

Za aerobnich podminek je vznik pyruvatu poslednim stupném glykolytického odbourani glukosy. Pyruvat je
pomoci pyruvatdehydrogenasového komplexu pfeménovan na acetyl-CoA, oxid uhli¢ity a dva aktivni vodiky.

CH,COCOOH + CoASH —————— CH,CO-SCoA + CO, + 2[H]

Pyruvéatdehydrogenasovy komplex je vazan na vnitfni mitochondrialni membranu a tvoii supramolekulovou

strukturu, ktera zajistuje nasledné premeény substratu. Molekulova hmotnost celého komplexu ¢ini asi 4,6 * 106

(enzym bakterie E. coli), ma tvar krychle a jeho slozky maji podjednotkovou strukturu. Jadro utvaru tvori osm

trojic podjednotek dihydrolipoamidacetyltransferasy situovanych v rozich krychle. Tim je kazda podjednotka ve

styku s jednou z podjednotek dvandacti molekul pyruvat dehydrogenasy situovanych na hranach krychle a s dihyd-

rolipoamidehydrogenasou, jejichz 6 molekul lezi uprostied stran.

Pfeména pyruvitu na CH,CO-SCoA probihd v téchto krocich.

a) Pyruvat vznikly glykolyzou v cytoplazmé je transportovan pres vnitini mitochondrialni membranu do matrix
pomoci nosice vymeénou za OH".

b) Vaze se na pyruvéat dehydrogenasu, konkrétné na thiazolové jadro kofaktoru tramindifosfatu. Zde probéhne
dekarbokxylace za vzniku a-hydroxyethylthiamindifosfatu.

¢) Kevzniklému a-hydroxyethylderivatu se priblizi mobilni raménko cyklického lipoamidu dlouhé 1,4 nm a vytvo-
i1 S6-acetylhydrolipoamid (kofaktor dihydrolipoamidacetyltransferasy), které prenese acetylovou skupinu na
koenzym A vyménou za vodik. Vznika acetyl-CoA a dihydrolipoamid.

d) Vodiky dihydrolipoamidu jsou pfeneseny mobilnim raménkem k dihydrolipoamiddehydrogenase jejichz kofaktor
FAD odebere dva vodiky a obnovi cyklicky disulfid lipoamidu.

e) Vznikly FADH, je oxidovan pomoci NAD, ktery prenasi dva vodiky do dychaciho fetézce.

Timto sledem reakci se systém vraci do piivodniho vztahu.
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11. METABOLISMUS SACHARIDU

11.1. Vyskyt a vwznam

Sacharidy jsou obsazeny ve vSech Zivych organismech, kde se podileji na latkové preméné a produkci energie.
Sacharidy jsou i strukturnimi slozkami, jsou souc¢asti mnoha vyznamnych metabolit, nukleovych kyselin, signal-
nich a imunitnich systémi. Polysacharidy a oligosacharidy jsou metabolizovany az po enzymatickém rozstépeni na
monosacharidy, které jsou resorbovan z traviciho traktu savci do krve. Enzymy §tépici polysacharidy nazyvame poly-
sacharidasy. Nejznaméjsi polyasa je a-1,4-D-glukan-glukanhydrolasa bézné oznac¢ovand jako a-amylasa, ktera kataly-
zuje hydrolyzu amylosy, amylopektinu a glykogenu. Je oznacovana rovnéz jako dextrinogenni amylasa, protoze §tépi
polysacharidy uvnitf molekuly (endoamylasa) na mnoho produkti. Je velmi rozsifena (slinné zlazy, pankreas atd.).
Velmi znama je i f-amylasa $tépici obdobné substraty, ale na jiné produkty. Jako exoamylasa odstépuje z volnych
koncti glukosidovych fetézcti maltosové jednotky az po vétveni 1-6. Obdobnou funkci ma celulosa (p-1,4-D-glukan-
glukanhydrolasa) $tépici B-glukosidové vazby celulosy a produkujici cellobiasu. Oligosacharidy jsou stépeny napft.
sacharidasou, ktera $tépi B-fruktosidovou vazbu v sacharose. Hydrolyzu a-glukosidovych vazeb katalyzuje a-D-glu-
kosid-glukohydrolasa (a-glukosidasa, nebo maltasa). Cellobiosu pak $tépi f-D-glukosid-glukohydrolasa (cellobiasa).
Fyziologicky vyznamnd je i laktasa (B-D-galaktosid-galaktohydrolasa) tépici laktosu obsazenou v matefském mléce.

Timto $tépenim jsou poly- a oligosacharidy degradovany na monosacharidy, které jsou zivymi organismy meta-
bolizovany po transformaci na fosforecné estery.Hlavni cestou odbourani glukosy vzniklé §tépenim sacharida
z potravy a rezervnich polysacharidu je tzv. glykolyza. Vedlejsi cestou odbourani glukosy je pentosovy cyklus,
ktery ma i anabolickou funkci.

11.2. Glykolyza

Glykolyza je zdkladni metabolicky déj probihajici témér ve vSech bunkach savcti a jeho tukolem je uvolnéni energie
ulozené v glukdze. V bunkach se zpracovava 70 — 80% sacharidt ptijatych v potravé. Sumarni rovnice glykolyzy
popisuje $tépeni jedné molekuly hexdzy na dvé molekuly pyruvatu a ¢tyfi aktivované vodiky. Mimo to se béhem
stépeni glukoézy uvolni jesté 2 ATP (z krevni glukézy), nebo 3 ATP (z rezervniho polysacharidu).

Pyruvat je velmi hodnotnym meziproduktem metabolismu, ktery v sobé skryvé jesté cca 75% z celkové energie hexosy.

11.2.1. Mechanismus glykolyzy
Odbouravani glukézy na pyruvat zahrnuje celkem 10 dil¢ich reakct, které probihaji v cytoplasmé pomoci enzymi,
které nejsou vazany na bunééné struktury. Celé odbouravani mtizeme rozdélit do tfi fazi.

1. Pfeména glukozy na vhodny donor atomii vodiku - glyceraldehyd-3-fosfit

Krevni glukéza musi byt aktivovdna dvojnasobnou fosforylaci pomoci 2 ATP, které se v dalsich fazich glykolyzy

ziskaji zpét. Vznikly hexozabisfosfat se zpétnou aldolizaci §tépi na dva tridzafosfaty, z nichz jeden je vhodnym

donorem aktivovanych atomu vodiku. Tento proces aktivace zahrnuje ¢tyti dil¢i reakee.

a) Prvnifosforylace produkuje D-glukoéza-6-fosfat vznikajici z krevni glukézy a ATP za katalyzy hexokinazou. Je-li
vychozim substratem rezervni polysacharid, tento krok probihd bez spotfeby ATP. Glykogen je fosforolyticky
$tépen na D-glukoza-1-fosfat za katalyzy glykogenfosforylazou (aktivatorem enzymu je AMP, inhibitorem je
glukéza) a tento fosfat je fosfoglukomutdzou izomerovan na D-glukéza-6-fosfat.

b) Izomerace je dalsi reakci, ktera enzymem glukoézafosfatizomerazou preméni D-glukéza-6-fosfat na B-D-fruktoza-
6-fosfat z divodu tvorby dalsi primarni alkoholické skupiny (hexokindzy fosforyluji pouze primarni alkoholické
skupiny).

c) Druha fosforylace je nejpomalejsi reakci celé glykolyzy a celou glykolyzu reguluje. Produktem je B-D-frukté-
za-1,6-bisfosfat, ktery vznika reakci f-D-fruktéza-6-fosfatu s ATP za katalyzy 6-fosfofruktokinazy (specificky
allostericky enzym inhibovany ATP, fosfoenolpyruvatem a citratem, aktivovany AMP a ADP).

d) Stépeni hexézabisfosfitu na dva triézafosfity probiha mechanismem obracené aldolizace a je katalyzovano
fruktozabisfosfataldolazou (lyaza). Vzniklé tridzafostaty udrzuje v rovnovaze triézafostatizomeraza (rovnovaha
se ustavuje pii 4% glyceraldehyd-3-fosfatu a 96% dihydroxyacetonfosfatu), kterd umoznuje zpracovani obou
molekul triézafosfata.

2. Dehydrogenace glyceraldehyd-3-fosfatu

Dehydrogenace glyceraldehyd-3-fosfatu je jedinou oxida¢ni reakci celé glykolyzy. V anaerobnim metabolismu oxi-

dace probiha odstépenim atomi vodiku, kyslik a dalsi atomy poskytuje kyselina fosfore¢na. Energie reakce se ukla-

da do vzniklého bisfosfatu, ktery v dalsi reakci substratové fosforyluje ADP na ATP a prechazi na 3-fosfoglycerat.
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Dehydrogenaci katalyzuje enzym glyceraldehyd-3-fosfatdehydrogenaza s kofaktorem NAD* a aktivované vodiky
jsou odstépovany po jednom ze substratu a z kyseliny fosfore¢né, po odstépeni se oba reaktivni meziprodukty spoji
na 1,3-bisfosfoglycerat. Redukovany kofaktor NADH + H* je oxidativné regenerovan v dychacim fretézci, nebo
fermentac¢né v riznych reakcich.

3. Vznik pyruvitu

3-Fosfoglycerat je fosfoglyceromutazou izomerovan na 2-fosfoglycerat a ten je enoldzou dehydratovan na 2-fosfoe-
nolpyruvat, ktery za katalyzy pyruvatkinazy fosforyluje ADP v procesu substratové fosforylace na ATP. Tato reakce
je nevratnd a uzavira cestu zpétné syntézy glukézy z pyruvatu. Tim je umoznéna regulace syntézy a odbourani
sacharidd. Vznikly enolpyruvat se spontdnné a velmi rychle tautomerizuje na keto formu - pyruvat.
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11.2.2. Ethanolova glykolyza

Anaerobni organismy nemohou provadét oxidativni regeneraci redukovaného NADH + H* v dychacim fetézci,
protoze ho nemaji. Napt. kvasinky pouzivaji k reoxidaci acetaldehyd vznikly dekarboxylaci pyruvatu za katalyzy
pyruvatdekarboxylazy s koenzymem thiamindifosfatem (vitamin B1). Vznikly ethanol (nervovy jed) kvasinkam
do koncentrace cca 15% nevadi, protoze kvasinky nervovy systém rovnéz nemaji. Vyssi koncentrace ethanolu jiz
i na né ptisobi toxicky a usmrcuje je.

Celkovy energeticky zisk ethanolové glykolyzy se rovna pouze 2 ATP na molekulu glukézy a produkce ethanolu je
podminéna stalym kyselym prostfedim.

11.2.3. Glycerolova glykolyza

V pripadé, ze ve fermenta¢nim médiu neni dostatek acetaldehydu, stava se akceptorem aktivovanych vodika dru-
hy triézafosfat — dihydroxyacetonfosfat, ze kterého vznikd glycerolfosfat a naslednou hydrolyzou katalyzovanou
fosfatazami je produkovan glycerol.

Redukci dihydroxyacetonfosfatu na glycerol 1ze uméle vyvolat pfidavkem ¢inidel reagujicich se vznikajicim acetalde-
hydem napt. hydrogensifi¢itanem sodnym, ktery vytvoti bisulfitovou slou¢eninu neschopnou reakce s NADH + H*.
Tento pochod byl pouzivan pti primyslové vyrobé glycerolu sulfitovou metodou opét v kyselém prostredi.

11.2.3. SmiSena glykolyza (smis$ené kvaseni)

V alkalickém prostredi dochazi k rychlé dismutaci dvou molekul acetaldehydu na ethanol a kyselinu octovou
a acetaldehyd neni k reoxidaci NADH + H* k dispozici. Aktivované vodiky jsou proto opét predavany na dihyd-
roxyacetonfosfat, ze kterého vznika glycerol. V tomto pfipadé vznika smés vSech tfi produkti (ethanol, kyselina
octova a glycerol).

11.3. Pentdzovy cyklus

Energie sacharidi mize byt vyuzivana nejen jako zdroj energie transportovany pomoci ATP, ale i jako chemicka
energie oznacovana jako ,,redukéni sila“ — konkrétné na vazané aktivované vodiky urc¢ené k biochemickym reduk-
cim transportované pomoci NADPH + H*. Tento systém produkce ,,redukéni sily” je rovnéz ulozen v cytoplasmé
a pomoci NAD(P)* - transhydrogenasy je spojen se systémem NADH + H*. Pent6zovy cyklus umoznuje tplnou
oxidaci glukézy na CO, bez zapojeni citratového cyklu a dychaciho fetézce. Poskytuje aktivované vodiky pro bio-
chemické redukce a ribdzafosfat pro syntézy nukleovych kyselin a nukleotidovych kofaktord. Je amfibolickym
déjem. Neni hlavni cestou odbourani sacharidd, je pouze cyklem doplnkovym existujicim pievazné pouze v jater-
nich bunkach savci. V rostlinnych bunkach zpracovava cca 20 — 30% vyrobenych sacharidt.
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11.2.1. Mechanismus pentézového cyklu

Pentézovy cyklus se sklada ze dvou hlavnich ¢asti - z faze oxidacni a faze regeneracni.

1. Oxidacni faze

Glukoéza-6-fosfat se za katalyzy glukdza-6-fostfatdehydrogendzy s kofaktorem NADP* oxiduje v prvé reakci na

6-fosfoglukonolakton, ktery se v dalsi reakci hydrolyzuje specifickou laktonazou na 6-fosfoglukonat. Pisobenim

fosfoglukonatdehydrogendzy opét s kofaktorem NADP* se oxiduje C, uhlik 6-fosfoglukonatu za vzniku 3-oxo-6-

fosfoglukonatu (B-ketokyselina), ktery samovolné a rychle dekarboxyluje na D-ribulézu-5-fosfat. Vétsi ¢ast D-

ribuldza-5-fosfatu se u¢inkem ketolizomerazy prevadi na D-ribozu-5-fosfat, ktery organizmy pouzivaji na synté-

zu nukleotidt. Zbytek D-ribuléza-5-fosfatu se epimerazou prevede na D-xyluldza-5-fosfat, ktery je zpracovavan

v regeneracni fazi.

2. Regeneracni fdze

V regeneracni fazi se nadbyte¢ny a nevyuzitelny D-xyluldza-5-fosfat prevadi pomoci transketoldz a transaldoldz na

glukoéza-6-fosfat. Mechanismus regeneracni faze se sklada ze 7 reakei a vyuziva acyloinovou reakci, kterou kataly-

zuji transketolazy a aldoliza¢ni reakci, kterou katalyzuji transaldolazy. Prvni 3 reakce probihaji dvojnasobné.

a) Prva reakce. D-xyluldza-5-fosfat reaguje s D-ribulézou-5-fosfatem za katalyzy transketoldzou, ktera prenasi
dvojici uhlikt (C, a C,)) z D-xyluléza-5-fosfitu ve formé glykolaldehydu na C, uhlik D-ribuléza-5-fosfatu za
vzniku D-sedoheptuléza-7-fosfat a glyceraldehyd-3-fosfatu.

o Os. _CHOH
= —
HC™ H,C—OH Sc
HC—OH =0 oM
I T transketolasa N7 HO—CH
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CH20PO3 HC—OH
ribosa-5-fosfat ; .
xylulosa-5-fosfat glyceraldehyd-3-fosfat Hzc_OPC’Qs

sedoheptulosa-7-fosfat

b) Druha reakce. Oba produkty prvé reakce spolu zreaguji za katalyzy transaldolazou, ktera prenasi trojici uhlika
(C, - C)) z D-sedoheptuléza-7-fosfatu ve formé dihydroxyacetonu na glyceraldehyd-3-fosfat za vzniku D-fruk-
toza-6-fosfatu a D-erythroza-4-fosfatu.
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c) Treti reakce. Je témér identickd jako prvni reakce, D-xylul6za-5-fosfat reaguje s D-erythrézou-4-fosfatem za
katalyzy transketoldzou, kterd pfendsi dvojici uhlikt (C, a C)) z D-xyluléza-5-fosfitu ve formé glykolaldehydu
na C, uhlik D-erythréza-4-fosfatu za vzniku D-frukt6za-6-fosfatu a glyceraldehyd-3-fosfatu. Témito reakcemi
vznikly 2 molekuly D-fruktéza-6-fosfatu a 1 molekula glyceraldehyd-3-fosfatu. Po opakovaném probéhnuti
prvnich tfi reakci vzniknou celkem 4 molekuly D-fruktéza-6-fosfatu a 2 molekuly glyceraldehyd-3-fosfatu.
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d) Ctvrta reakce. Jedna molekula glyceraldehyd-3-fosfitu se pomoci triosafosfatizomerazy izomeruje na dihydro-

xyacetonfosfat.
O H
N o) C?-
% /CH20P 3
triosafosfatizomeraza C
H—C—OH —
HoC—OH
CH20PO%-
dihydroxyacetonfosfat
glyceraldehyd-3-fosfat

e) Pata reakce. Dihydroxyacetonfosfat reaguje za katalyzy transaldolazou s glyceraldehyd-3-fosfatem za vzniku
D-fruktdza-1,6-bisfosfatu.
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f) Sestd reakce. D-fruktéza-1,6-bisfosfét je hydrolyzovan na patou molekulu D-fruktéza-6-fosfatu.
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g) Sedma reakce. Pét molekul D-fruktdza-6-fosfatu je fosfoglukosaisomerazou izomerovano na pét molekul D-
glukoza-6-fosfatu.
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12. METABOLISMUS LIPIDU

12.1. Lipoproteiny

Mezi slozené lipidy fadime dale lipoproteiny vznikajici spojenim (hydrofobnimi interakcemi nepolarnich oblasti
obou slozek) lipida se specifickymi bilkovinami zvanymi apolipoproteiny. Hlavni vyznam tohoto spojeni spociva
v tom, Ze bilkovina ¢ini hydrofobni lipidové struktury dispergovatelné a stabilni ve vodném prostredi.
Lipoproteiny jsou pestra skala latek s riiznym pomérem lipidové a bilkovinné slozky. Lipidové ¢asti lipoproteint
tvori predevsim triacylglyceroly, jsou v nich vSak pfitomna i rizna mnozstvi fosfolipidii (hlavné lecithind a sfingo-
myelint) a dale volného a esterifikovaného cholesterolu. Triacylglyceroly a cholesterylestery tvofi lipofilni jadro
lipoproteinové castice, které obaluje bilkovinna slozka, fosfolipidy a neesterifikovany cholesterol.

Lipoproteiny tvofi soucasti bunéénych membran, cytoplasmy bunék, krevni plasmy a vaje¢ného zloutku. Nejpro-
studovanéjsimi jsou plasmové lipoproteiny, které zajistuji transport a distribuci lipoproteinti (vstfebanych lipidi
potravy, lipidovych hormont a v tucich rozpustnych vitamini) prostfednictvim krve a lymfatického systému.
Funguji téz jako regulatory metabolismu lipida.

12.2. Odbouravani lipidd

12.2.1. Hydrolytické stépeni

Potiebuje-li organismus vyuzit lipidy z potravy nebo z tukovych reserv jako zdroj energie nebo je pfeménit na lipi-
dy, jejichz slozeni mastnych kyselin odpovida télesnym tukiim, musi je odbourat. Prvnim krokem tohoto procesu
je hydrolytické Stépeni, pfi kterém se prerusuji esterové vazby a uvoliuji glycerol a mastné kyseliny. Hydrolysu
katalysuji karboxylesterasy nazyvané lipasy. Z fosfolipidi se i¢inkem fosfolipas jesté odstépuji kyselina fosfore¢na
a aminoalkoholy, z glykolipida glykosidasami kromé toho i sacharidy.

Lipasy jsou velmi rozsifené enzymy, ve vysoké koncentraci jsou u savcli pfitomné v pankreasu a stfevni sténé.
K aktivaci potfebuji emulgujici latky a vapenaté ionty. Potravou prijaté lipidy $tépi lipasy v gastrointestinalnim
systému, organovy tuk je odbouravan organovymi lipasami (napf. jaternimi). Nékteré lipasy maji vétsi nebo mensi
specifitu k poloze acylu: napt. pankreatické lipasy $tépi v triacylglycerolech pouze esterové vazby na vnéjsich ato-
mech uhliku (C, a C,), kdezto stfevni i na vnitfnim (C,).

Traveni lipida zacina u savcl v zaludku ¢innosti zalude¢ni lipasy. Intensivni hydrolysa lipidt vsak nastava az
pusobenim pankreatické lipasy v duodenu (dvanactniku), kam téz vtéka zlu¢. Z ni vylu¢ované silné povrchové
aktivni zlucové kyseliny zptisobuji emulgaci lipidt a tim usnadnuji jejich stépeni. Podobny tc¢inek majii z lipida
uvolnované mastné kyseliny: spojuji se s meziprodukty $tépeni, monoacylglyceroly, za vzniku polymolekulo-
vych agregatti povahy micel o priméru 3 az 10 nm. Odbouravani lipidii jesté pokracuje v tenkém stfeve ¢innosti
stfevnich lipas. Pankreatické lipasy $tépi triacylglyceroly na di- a monoacylglyceroly a ¢ast mastnych kyselin,
teprve strevni lipasy rozlozi monoacylglyceroly na glycerol a mastné kyseliny.

12.2.2. Vstiebavani a rozvod

Vstiebavani (resorpce) produktt traveni lipidi je velmi slozity proces. Dochazi k nému v tenkém strevé bud pri-
mo, nebo za pomoci zluc¢ovych kyselin. Vstfebavani odstépenych mastnych kyselin zavisi na délce jejich retézce.
Mastné kyseliny s krat$im fetézcem obsahujicim 10 az 12 atomt uhliku prochazeji z bunék stfevni sliznice ptimo
do krve, kterou jsou prenaseny v neesterifikované formé. Mastné kyseliny s del$im fetézcem jsou v bunkach strevni
sliznice reesterifikovany na triacylglyceroly. Ty jsou spolu s nehydrolysovanymi lipidy obaleny vrstvou lipopro-
teinu, cholesterolu a fosfolipidu za vzniku kulovych ¢astecek o primeéru 0,1 az 1 pm, nazyvanych chylomikrony.
Chylomikrony se potom dostavaji procesem pfipominajicim obracenou pinocytosu do krve a lymfy. Krvi se lipidy
a jejich slozky dostavaji do jater, kde se dale rozkladaji nebo resynthetisuji. Jaterni lipidy a lipidy z potravy, které
neprosly jatry, se rozvadéji ve formé lipoproteinovych komplext do jednotlivych tkani.

12.2.3. Odbouravani mastnych kyselin cestou 3-oxidace

Stépenim lipid uvolnéné mastné kyseliny se pouZivaji na resynthesu lipidi nebo se odbourévaji. Hlavni energe-
ticky nejvyhodnéjsi cestou je u zivocicht, rostlin i mikroorganismi tzv. p-oxidace (3-oxidace). Byla objevena F.
Knoopem jiz v roce 1904, jeji mechanismus v$ak objasnil E. Lynen az v roce 1951.

B-oxidace je cyklicky pochod, ktery postupné zkracuje fetézec mastné kyseliny vzdy o dva atomy uhliku. Odbou-
ravani se tedy déje po spirale nazyvané podle jejiho objevitele Lynenova spirala: proces B-oxidace se opakuje tak
dlouho, pokud se celd mastna kyselina nerozlozi na acetylové zbytky vazané na CoA. Sled reakci, probihajicich
béhem jednoho cyklu (jednoho zavitu spiraly), zahrnuje oxidaci na tfetim atomu uhliku s ndslednym odstépe-
nim dvouuhlikového zbytku ve formé acetyl-CoA.
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Vznikajici acetyl-CoA muze byt dale oxidovan v citratovém cyklu nebo mtize vstoupit do biosynthetickych déju.
Vlastni oxidaci na C3 predchazi aktivace mastné kyseliny — vznik acyl-CoA - a zavér reak¢niho sledu tvori thi-
olytické stépeni, pfi némz produkt p-oxidace, B-oxoacetyl-CoA, se za pfitomnosti CoA rozpada na acetyl-CoA
a o dva atomy uhliku kratsi acyl-CoA.

Podivejme se nyni blize na mechanismus procesu p-oxidace mastnych kyselin, ktery miizeme rozdélit na tfi zaklad-

ni faze:

1. Aktivace mastné kyseliny. Mastné kyseliny jsou pomérné nereaktivni, jejich reaktivita se vsak zvysi, prevedou-li
se na makroergické thioestery. Tuto aktivaci provadi ligasa (acyl-CoA-synthetasa) za souc¢innosti CoA a ATP
Reakce je analogicka aktivaci aminokyselin v proteosynthese (kap. 5.4.1): je to dvoustupnovy dé¢j, reakci s ATP
vznika pfenosem AMP acyladenylat, z néhoz se pak acyl pfenasi na CoA za vzniku makroergického thioesteru
acyl-CoA a uvolnéni AMP. K zahdjeni -oxidace je tedy zapotiebi jedné molekuly ATP (bez ohledu na délku
fetézce mastné kyseliny).Tim, Ze tato molekula ATP prechazi az na AMP, je z ni ¢erpano dvojnasobné mnozstvi
energie nez pii ¢astéjsi preméné na ADP. Na aktivaci mastné kyseliny jsou proto zapotiebi dvé jednotky meta-
bolické energie ATP, jak jsme si vysvétlili v kap. 4.1.6.

V eukaryotnich bunkach probihd 3-oxidace v matrix mitochondrii, podobné jako citratovy cyklus. Volné mastné
kyseliny s dlouhym uhlikovym fetézcem vsak neprochazeji mitochondrialni membranou. Proto jejich aktivace
probiha v cytosolu na vnéjsi strané mitochodridlni membrany a vznikly acyl-CoA je pfeveden do matrix po
vazbé na zvlastni prenasec, derivat maselné kyseliny zvany karnitin.

V matrix se acyl pfesune na mitochodrialni CoA a vstupuje do reakci Lynenovy spiraly. Uvolnény prenasec,
karnitin, se vraci zpét do cytosolu.

2. Vlastni B-oxidace. Mechanismus této faze uz vlastné zname - jde o stejny sled reakci, jaky tvori kone¢nou fazi

citratového cyklu, s tim rozdilem, Ze v citratovém cyklu probihaji tyto reakce s dikarboxylovymi kyselinami, pti
B-oxidaci s monokarboxylovymi. Jde tedy o dvé za sebou jdouci dehydrogenace s vlozenou hydrataci.
Prvni dehydrogenaci, za vzniku dvojné vazby mezi Ca a CP , provadi flavinova dehydrogenasa (acyl-CoA-
dehydrogenasa), adici molekuly vody na tuto dvojnou vazbu za tvorby B-hydroxylacyl-CoA katalysuje lyasa
(enoyl-CoA-hydratasa nazyvana krotonasa) a druhou dehydrogenaci pyridinova dehydrogenasa (3-hydroxyacyl-
CoA-dehydrogenasa) a vznika pfi ni f-oxoacyl-CoA jako koneény produkt 3-oxidace.

3. Thiolysa. Vznikly B-oxoacyl-CoA je jako thioester velmi labilni a mtize se thiolyticky $tépit, pficemz mezi Ca
a CP ptivodni mastné kyseliny vstoupi nova molekula CoA a z retézce se uvolni C2 jednotka jako acetyl-CoA.
Tato reakce je klicovym stupném odbouravani a katalysuje ji acyltransferasa B-oxothiolasa (nazyvana téz thio-
lasa).
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B-oxidace mastnych kyselin je pro bunku vyznamny proces, umoznujici ji ziskavat mnoho molekul ATP s ulozenou
energii. Postupné odstépované molekuly acetyl-CoA mohou ihned vstoupit do citratového cyklu, ktery téZ probiha
v matrix mitochondrii, a vSéechny odebrané aktivované vodiky mohou byt oxidovany v mitochodridlnim dychacim
fetézci a uvolnéna energie muze byt vyuzita v procesu oxida¢ni fosforylace. Pfi jednom probéhnuti cyklu B-oxida-
ce se ziska jedna molekula FADH?2 a jedna molekula NADH, takze po jejich reoxidaci v dychacim retézci lze ziskat
5 molekul ATP. Dalsich 12 molekul ATP se vytvori pfi aerobnim odbourani odstépené molekuly acetyl-CoA.

V rostlinnych bunkach probiha p-oxidace mastnych kyselin uvolnénych z tukovych reserv, ulozenych ve sféro-
somech cytoplasmy, téméf vyhradné v glyoxysomech. V téchto organelach je totiz lokalisovana vétsina enzymi
glyoxylatového cyklu, umoznujiciho pfeménu acetyl-CoA na prekursory sacharidi. Sled reakci B-oxidace v gly-
oxysomech odpovida B-oxidaci ve zvifecich mitochodriich, ale existuje nékolik rozdili. Tak predné, acetyl-CoA
vznikajici $tépenim mastnych kyselin se vétdinou vyuzivé v glyoxyldtovém cyklu. Didle FADH,, ktery se vytvo-
fil pfi prvni dehydrogenaci, reaguje pfimo s O, za vzniku H,O,, ktery je detoxikovidn glyoxysomdlni katalasou.
Mitochodrialni f-oxidace ma u rostlin druhotny vyznam a slouzi jen k odbouravani lipidii specifickych pro tyto
organely.

12.2.4. Odbouravani nenasycenych, vétvenych a lichy pocet uhlikovych atomii obsahujicich
mastnych kyselin

Nenasycené mastné kyseliny se odbouravaji stejné jako nasycené, az se dvojna vazba dostane do polohy f - y. Pak
zvlastni enzym zajisti pfesmyk dvojné vazby z této posice do polohy a - B. Oxidace pak pokracuje dale po Lynenové
spirale s tim rozdilem, Ze prvni dehydrogenace odpada.

B-Oxidaci jsou odbouravany nejen vys$si mastné kyseliny lipida s linedrnim dlouhym fetézcem se sudym poctem
atomi uhliku, ale i karboxylové kyseliny vznikajici pfi odbouravani aminokyselin. Ty mohou byt vétvené a s lichym
poctem uhlikovych atomu. Vétvené mastné kyseliny se odbouravaji f-oxidaci az se misto vétveni dostane do a-
nebo B- polohy ke karboxylu, dalsi reakce uz jsou specialni. U mastnych kyselin s lichym po¢tem atomt uhliku pro-
bihd odbouravani stejnym mechanismem jako u kyselin se sudym poc¢tem uhlikovych atomi, na konci Lynenovy
spiraly v§ak vznika propionyl-CoA. Propionyl-CoA se bud prevede karboxylaci na sukcinyl-CoA a slouzi k vyrobé
sacharidi nebo hemu, nebo je odbouravan cyklickym déjem, analogickym citratovému cyklu.

12.3. Metabolismus glycerolu

Dal$im $tépnym produktem vétsiny lipidi je glycerol. Je v tizkém vztahu k triosafosfatim, meziproduktiim meta-
bolismu sacharidfl. Pfeména glycerolu na triosafosfat, zahrnujici dehydrogenaci a fosforylaci, naznacuje zapojeni
glycerolu do celkového metabolismu.

Poslouzi-li glycerol jako zdroj energie, poskytne jeho molekula pfi uplném aerobnim odbourani 20 ATP: odbou-
ranim triosafosfatu se ziskaji 2 ATP substratovou fosforylaci, (3-1) ATP z redukovaného koenzymu glyceraldehyd-
3-fostatdehydrogenasy (1 ATP je zapotiebi na vstup do mitochondrif), 3 ATP pfi oxida¢ni dekarboxylacia 12 ATP
z aerobni oxidace acetyl-CoA. K tomu pfistupuji (3-2) ATP z dehydrogenace glycerol-3-fosfatu (1ATP je zapotrebi
na fosforylaci a 1 ATP na vstup NADH do mitochondrii).
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13. BILKOVINY - METABOLISMUS A ENZYMATICKE STEPENI

13.1. Vyskyt a vwznam

Bilkoviny jsou hlavnim stavebnim materidlem bunék a tkani a soucasné jsou jedinym zdrojem dusiku pro hete-
rotrofni organizmy. Na rozdil od zasobnich sacharidi a lipidd, bilkoviny jsou stavebnimi a funkénimi slozkami
zivych organizmi, neustale se odbouravaji a znovu se tvori. Jejich tvorba je ale zavisla na dostate¢ném prisunu
bilkovin v potravé. Jejich biologicky polocas existence je velmi rozdilny a pohybuje se od nékolika minut (insulin)
az po 180 dnt (svalové bilkoviny). Bilkoviny jsou $tépeny na aminokyseliny a z nich jsou opét syntetizovany nové
bilkoviny v procesu zvaném proteosyntéza, ktery je fizen nukleovymi kyselinami. Nadbytecné aminokyseliny jsou
zbavovany amoniaku a jejich uhlikaté skelety jsou odbouravany rtiznymi reakcemi na rizné metabolity, oxid uhli-
¢ity a energii.

13.2. Enzymatické Stépeni bilkovin - proteolysa

Stépeni bilkovin katalyzuji proteolytické enzymy (proteasy), které se déli podle mista $tépeni bilkovin na: a) endo-

peptidazy, ty stépi peptidické vazby uvniti fetézce bilkoviny za vzniku smési peptida rtizné délky a velikosti, b)

exopeptidazy, ty odstépuji pouze koncové aminokyseliny z bilkovinné molekuly. Karboxypeptidazy odstépuji C-

koncové aminokyseliny (s volnou -COOH skupinou), aminopeptidazy odstépuji N-koncové aminokyseliny (s vol-

nou -NH2 skupinou). Podle mechanismu $tépeni a kontrukce aktivnitho mista délime proteasy do 4 skupin na: a)

serinové, b) cysteinové, d) metalloproteasy a e) aspartatové.

Podle ucelu a mista u¢inku délime proteazy na:

1. Zaludeéni endopeptiddzy

Hlavni protedzou je pepsin a dale pepsin C (gastricin), u sav¢ich mladat se vjejich zaludku vyskytuje jesté chymosin,

ktery nahrazuje nedostatecné produkovany pepsin a specificky $tépi mlé¢nou bilkovinu kasein.

2.Proteasy pankreatické stavy

Aktivovana pankreaticka $tava obsahuje 7 odlisnych protedz, které kompletné §tépi bilkoviny z potravy. Jsou to:

trypsin, chymotrypsin A, B a C, elastdza a karboxypeptidazy A a B.

3. Enzymy stievni §tavy

Jsou syntetizovany v bunikdch tenkého stfeba a jsou to: aminopeptidazy a dipeptidazy.

4. Protdzy stépici tkdafiové bilkoviny

Jsou vétsinou lokalizovany v bunécnych organelach lysozomech a nazyvame je kathepsiny. Podle struktury se

kathepsiny oznacuji velkymi pismeny B, D, L, H, S, M a T. Dalsi protedza lysozomu je kolagenaza, vyskytuji se

v nich i dal$i hydrolazy: ribonukleaza, deoxyribonukledza, fosfatdza , arylsulfataza a glykosidazy.

Utinkem téchto proteaz jsou bilkoviny a peptidy Stépeny na jednotlivé aminokyseliny, které se stavaji ¢asti hoto-

vosti, neboli poolu v organizmu. Z tohoto poolu jsou aminolyseliny odebirany na: a) syntézu télnich bilkovin,

b) syntézu jinych biologicky vyznamnych dusikatych latek (nikotinamid, kreatin, purinové a pyrimidinové nukleové
baze atd.).

c) metabolické palivo a zdroj energie pti hladovéni nebo poruchach metabolizmu (diabetes).

13.3. Metabolismus aminokyselin

13.3.1. Transaminace

Transaminacni reakci odstranuji aminoskupinu z aminokyselin prevazné savci, ktefi vylucuji odpadni dusik jako
mocovinu. Transamina¢ni reakci katalyzuji aminotransferazy dfive nazyvané transaminasy, jejichz kofaktorem je
pyridoxalfosfat (vitamin B6). Aminokyselina se vaze aminoskupinou na aldehydickou skupinu pyridoxalfosfatu za
vzniku aldiminu (Schiffovy baze), pfi této reakci dochazi k odstépeni vody. Aldimin se tautomerizuje na ketimin,
ktery aduje vodu a §tépi se na a-ketokyselinu a pyridoxamin. Transaminace je vratna, z vhodné fyziologické a-ketoky-
seliny a pyridoxaminu je mozné vyrobit nedostatkovou aminokyselinu pouhym obracenim transaminace. Pouzitim
a-ketoglutaratu se odpadni aminoskupiny shromazduji do kyseliny glutamové, ktera je za katalyzy glutamatdehyd-
rogenazy rozkladana na amoniak a a-ketoglutarat, ktery v této reakci cirkuluje. Tuto modifikaci oznacujeme jako

0 =0 0
RLCH—Cf + Rz—ﬁ—c< - = RLC—Cf +
l

0
REZ-CH—CZ
OH
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transdeaminaci. Kofaktorem glutamatdehydrogenazy je NAD* (pfipadné i NADP"), tato jedina reakce predstavuje
vystup z transamindzového ping-pongového mechanismu prenaseni aminoskupiny mezi oxokyselinami.

13.3.2. Dekarboxylace

Dekarboxylace je zahajovana stejnou reakei jako transaminace, ze vzniklého aldiminu se rychle odstépuje karboxylo-
vé skupina aminokyseliny jako CO, a aldimin se transformuje na chinonimid, ktery je nestabilni a zpétnou rezonanci
se rearomatizuje na aldimin a po adici vody na dvojnou vazbu se $tépi na amin a pyridoxalfosfat. Tyto ,,biogenni®
aminy maji regulatorni u¢inky na fyziologické funkce nervové soustavy a jsou produkovany i v mozku.

o}
R—CH—CZ

N

H,N OH HoN

R_‘,:H2 + co,

13.3.3. Aldolové $tépeni

Toto $tépeni probihd jen u aminokyselin nesoucich na p-uhliku hydroxylovou skupinu a prakticky se tyka pouze
threoninu a serinu. Prva reakce je opét stejnd jako u transaminace, po vzniku aldiminu se v pfipadé Thr odstépi
acetaldehyd (u Ser vznikd formaldehyd detoxikovany navazanim na tetrahydrofolat) a rezonan¢nim presunem
dvojnych vazeb vznika chinonimid. Ten zpétnou rezonanci prechazi na aldimin, ktery se po adici vody na dvojnou
vazbu $tépi na glycin a pyridoxalfosfat. Na rozdil od transaminace jsou dekarboxylace a aldolové §tépeni nevrat-
nymi reakcemi.

13.3.4. Odbourani uhlikatych koster aminokyselin.

Odbourani uhlikovych koster viech kédovanych aminokyselin vede k sedmi dvou-az pétiuhlikatym produktim,
které se mohou zapojit do metabolismu sacharidii nebo lipidd. Podle téchto produktii délime aminokyseliny do
nasledujicich skupin.

1. Glukogenni

Z jejich skeletd vznikaji pouze produkty biogeneze sacharidii — pyruvat a oxalacetat, nebo meziprodukty citrato-

vého cyklu, které se v ném transformuji na oxalacetat. Jedna se o: Ala, Ser, Thr, Cys, Gly, Met, Gln, Glu, Asn, Asp,
His, Arg, Pro.

2. Ketogenni
Z jejich skeleti vznikaji jeden, nebo dva meziprodukty biogeneze lipidi — acetyl-CoA nebo acetoacetyl-CoA. Jed-
na se o: Val, Leu, Ile, Lys.

3. Glukogenni a ketogenni
Z jejich skeletti vznikaji dva meziprodukty, jeden je acetyl-CoA nebo acetoacetat a druhy je sukcinat, nebo fuma-
rat. Jedna se o: Phe, Tyr, Trp.

13.3.4. Odbourani uhlikatych koster glukogennich aminokyselin.

Trinact kodovanych glukogennich aminokyselin rozdélujeme do tfi skupin podle produktu odbourani:

1. Alifatické aminokyseliny se 2 az 4 atomy uhliku (Ala, Ser, Cys, Thr, Gly)

Alanin poskytuje transaminaci pyruvat, serin a threonin poskytuji glycin, cystein se oxiduje na cysteinsulfinat
a obé tyto slouceniny reaguji transaminaci na 3-merkaptopyruvat resp. 3-sulfinylpyruvit, poslednim stupném oxi-
dace cysteinu je cysteat, ktery dekarboxylaci poskytuje biogenni amin - taurin. Glycin se za katalyzy serinhydro-
xymethyltransferazy prevadi na serin a ten je serindehydratdazou dehydratovan na pyruvat.

2. Kyselina asparagovd a asparagin (Asp, Asn)

Asparagin se za katalyzy asparaginazy deaminuje na kys. asparagovou, kterd se aspartatdehydrogenazou prevadi na
oxalacetdt (transaminace). Kys. asparagova se rovnéz ucastni ornithinového cyklu, kde se prevadi na fumarat.

3. Kyselina glutamovd, glutamin, arginin, prolin a histidin (Glu, GLn, Arg, Pro, His)

Glutamin se za katalyzy glutaminsynthethasy (ligaza) deaminuje na kys. glutamovou, ktera se dale odbourava
transaminaci, nebo dehydrogenaci na 2-oxo-glutarat. Ten vstupuje do citratového cyklu. Arginin se pomoci argi-
nazy $tépi na ornithin a ten je flavinovou dehydrogenazou prevadén na glutamat-y-semialdehyd a ten je pomoci
dehydrogenazy s kofaktorem NAD* oxidovan na kys. glutamovou. Prolin je flavinovou dehydrogenazou prevadén
na pyrrolin-5-karboxylat a ten je hydrolyzovan na glutamat-y-semialdehyd. Histidin je histiddzou deaminovan
na kys. urokanovou a ta je hydrolyzovana nejprve na 4-imidazolon-5-yl-3-propionovou kyselinu a dale na N-for-
miminoglutamovou kyselinu, ktera se $tépi tetrahydrofolatovm kofaktorem na formimino-tetrahydrofolat a kys.
glutamovou.
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14. DETOXIKACE AMONIAKU U ZIVOCICHU

14.1. Metabolismus amoniaku

Zatimco metabolismus uhlikového skeletu aminokyselin je velmi pestry, jak jsme vidéli v predeslé kapitole, je osud
jejich aminoskupin mnohem uniformnéjsi. Bud se tyto skupiny pouziji pfi synthese dusik obsahujicich ¢asti bio-
molekul sloucenin, jako jsou aminokyseliny puriny a pirimidiny, karbamoylové nebo guanidylové derivaty, nebo
jsou po prevedeni na vhodnou odpadni formu z organismu vylouceny.

14.1.1. Asimilace amoniaku

Dulezitou ulohu pfi vyuzivani amoniaku pfi biosyntetickych déjich maji amidy asparagin a zejména glutamin.
Jsou nejen stavebnimi jednotkami bilkovin, ale jsou téZ transportéry (lehce prechdzeji bunéénou membranou)
a donory amoniaku v organismech; vytvareji jeho urcitou latentni reservu. Asparagin je vSak metabolicky méné
versatilni (mnohostranny) nez glutamin a jeho amidovy dusik nelze pfimo prenaset do synthetickych reakci.

K prevedeni amoniaku do amidové skupiny glutaminu slouzi reakce katalysovana ligasou glutaminsynthetasou

H,C—CO0O" H,C——CONH,
CH, + NH, + ATP e CH, + ADP + Pi
HaN"—HC——CO0" HsN~—HC——CO00’

U zivocichti probihd tento déj hlavné v jatrech a mozku. Analogicky se tvofi asparagin za katalysy asparaginsyn-

thetasou.

Rostliny ukladaji amoniak kromé do glutaminu a asparaginu téz do rtiznych alkaloid.

Amidovy dusik glataminu se uplatfuje pfi riiznych reakcich:

a) Synthesa aminokyselin transaminaci. Pfevedenim amoniaku z amidové skupiny glutaminu na 2-oxoglutarat se
ziska glutamat, vhodny donor aminoskupin pro transaminacni reakce. Jde o redukéni déj a redukénim ¢inidlem
je u plisni a bakterii NADPH, enzym chloroplastt rostlin pak pouziva redukovany ferredoxin. Zivocichové

nemaji potfebny enzym, a nemohou proto pouzit amoniak z jeho latentni zasoby v glutaminu jako zdroj ami-
noskupin.

H,C——CONH, H,C—COO" H,C—COO’ H,C—COO’
CH2 + CH2 + (H+ + e') _— CH2 + THZ
HyN—HC—C00’ 0=C—CO0 HaN—HC——CO00" HsN—HC——CO0’
glutamin 2-oxoglutarat glutamat glutamat

b) Vyroba karbamoylfosfatu. Glutamin mtize déle slouzit jako zdroj dusiku pro synthesu karbamoylfosfatu. Kar-
bamoylfosfat poskytuje atomy C, a N, pti synthese pyrimidinového skeletu a podili se na tvorbé guanidylové
skupiny argininu. V mitochondriich jaternich bunék savcii vznika karbamoylfosfat pfimo z amoniaku bez ucasti
glutaminu. Jak je dale uvedeno, touto reakci je zavadén amoniak do mocovinového cyklu slouziciho k jeho
detoxikaci a exkreci u savci. Tento déj muze byt pouzivan téz k vyrobé argininu ma-li Zivocich schopnost syn-
thetisovat ornithin.

H,C——CONH, H,C—CO00’
<|3H2 +HCO  + ATP+HO =—— H2N—(|IC?—0P023' + CH, +2ADP +Pi+H’
HN"—HC—CO00’ karbamoylfosfat HsN—HC—C00"
glutamin glutamét

c) Synthesa purint. Glutamin poskytuje dusikové atomy N3 a N9 purinového kruhu a 2-aminoskupinu guaninu.

d) Synthesa dalsich dusikatych latek. Dusik amidové skupiny glutaminu je déle pouzivan pii synthese histidinu,
aminocukrt a pfi aminaci UTP za vzniku CTP.

e) Transfer amoniaku na aspartat. V nékterych organismech se amidova skupina glutaminu pfenasi na aspartat
¢innosti asparaginsynthetasy.

Hlavni formy vstupu amoniaku do metabolismu jsou tedy glutamin, glutamat a karbamoylfosfat.
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14.1.2. Vylucovani amoniaku

Pro zivo¢isné bunky je volny amoniak uz v nizkych koncentracich toxicky. Je proto hlavni formou odpadniho dusi-
ku jen u vodnich zivocichi; ve vodném prostredi se pfebyte¢ny snadno rozpustny amoniak vylu¢ovany zabrami
rozptyli a tim ztrati sviij toxickych tcinek. Témto organismtim fikime amonotelni. Kostnaté ryby (teleosty) amo-
niak jésté detoxikuji metylaci a oxidaci na trimethylaminooxid (CH,),N — O.

U zivocichd, jejichz embryonalni vyvoj probiha za nedostatku vody a v omezeném prostiedi (nepropustna skorap-
ka vajec), je amoniak metabolisovan az na mo¢ovou kyselinu (trioxopurin), kterd pro svou malou rozpustnost neni
toxickd. Témto organismim, vylucujicim suspensi pevné mocové kyseliny, fikame urikotelni; jsou to vejcorodi
(plazi a ptaci) a chrupavcité ryby (paryby), napt. Zraloci.

U savcd, u nichZ se embryo vyviji v dostatku plodové vody a jeho obéh je spojen s obéhem matky, je hlavnim dusi-
katym odpadnim produktem rozpustnd mocovina (urea); témto organisméim proto fikdme ureotelni. Ve formé
mocoviny odchdzi u savcl 80 az 90 % celkového dusiku kone¢nych dusikatych metabolitd. Zbytek slouzi k neut-
ralisaci kyselin a je pak vylu¢ovan mo¢i ve formé amonnych soli a nepatrného mnozstvi volného amoniaku. Amo-
niak urceny k odstranéni je predavan do krevniho obéhu hlavné v amidové skupiné glutaminu a aminové skupiné
alaninu. Glutamin a alanin jsou piijimdny jatry, kde probiha synthesa mocoviny, a ledvinami, kde prechdzeji ionty
NH4* do moci (jejich hlavnim zdrojem je glutamin).

Na rozdil od Zivocicht rostliny obecné dusik nevylucuji; je pro né faktorem limitujicim jejich rtst. Transformuji
proto odpadni amoniak do sloucenin, které jsou deponovany v rostlinnych skladovych organech. Mohou je tvoftit
mocovina, aminokyseliny arginin, citrulin a glutamin, dale alantoin a allantova kyselina a L-kanavanin (2-amino-
4-guanidinohydroxybutyrat).

14.2. Tvorba modoviny

Mocovina se tvori u ureotelnich zivocichii specidlnim metabolickym pochodem, kterému fikdme mocovinovy,
ureosyntheticky nebo ornithinovy cyklus nebo téz maly Krebstv cyklus. Byl to prvni cyklicky metabolicky déj,
ktery byl objeven (H. Krebs a K. Henseleit 1932). I kdyz probiha pri degradaci bilkovin a detoxikaci amoniaku, tedy
pri jejich katabolismu, je to vlastné déj biosyntheticky.

Do ureosynthetického cyklu vstupuje jedna molekula CO, a dvé aminoskupiny, pochézejici z aminokyseliny ornithi-
nu. Tato ¢ast probiha zhruba ve véech organismech schopnych biosynthesy argininu. Av$ak pouze ureotelni zivocicho-
vé maji vysokou hladinu enzymu arginasy, ktera katalysuje hydrolytické stépeni argininu na mocovinu a ornithin.
Mocovina, neutralni, ve vodé rozpustna latka, se pak vylou¢i moc¢i a ornithin je k disposici pro dalsi cyklus déje.
14.2.1. Ureosyntheticky cyklus

Tento cyklus probiha nepretrzité v jatrech. Je velmi intensivni. U dospélého zdravého a nélezité ziveného ¢lovéka
se denné vytvori a vylucuje v priiméru 25 az 35 g mocoviny ( asi 0,5 mol). Pfechazi do krve a v ledvinach se z krve
dostava glomerularni filtraci do moce.

Bunky, které nemaji véechny enzymy potfebné k synthese mocoviny, detoxikuji amoniak vazbou na glutamat, za
vzniku glutaminu. Ten je pak pfenasen krvi do jater, kde odevzdd amoniak do mocovinového cyklu a mensi ¢ast do
ledvin, kde glutaminasou uvolnéni amoniak neutralizuje kyseliny, vznikajici v metabolismu a vylucuje se s nimi moci.

D¢j realisovany ureosynthetickym cyklem lze vystihnout sumarni rovnici

HCO, + NH," + NH, H,NCONH, + 2 H,0

Tato reakce je silné exergonicka a jeji priibéh je umoznén tim, Ze se na jeji realisaci podileji energii bohaté mezipro-
dukty. V zdjmu odstranéni toxického amoniaku jeho pfevedenim na neskodnou ve vodé vyborné rozputnou latku
musi proto organismus vynaklddat zna¢né mnozstvi energie.

Proces se rozpada do péti dil¢ich déja:

1. Tvorba Karbamoylfosfatu. Fosfore¢ny ester karbamové kyseliny je aktivovany vstupni produkt, ktery vnasi do
cyklu jednu aminoskupinu, pokutovanou hlavné glutamatem, vznikajicim z transportni formy aminoskupin,
glutaminu, jak uz jsme si vysvétlili. Synthesu karbamoylfosfatu vystihuje rovnice
Probihd v matrix mitochondrii, kde je dostatek CO,, ktery je zdrojem uhliku pro karbomoylfosfat; CO, je uvol-
novan dekarboxyla¢nimi reakcemi citratového cyklu a dekarboxylaci pirimidint.

2. Vznik citrulinu. V dalsi reakci, probihajici opét v matrix mitochondrii, se karbamoylova skupina prenasi na
8-aminoskupinu aminokyseliny ornithinu za vzniku citrulinu a uvolnéni fosfatu. Citrulin pak vystoupi z mito-
chondrii do cytoplasmy, kde se odehravaji dalsi reakce cyklu.
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3. Zapojeni druhé aminoskupiny: kondensace citrulinu s aspartatem. Pro vznik argininu je zapotfebi dalsi
aminoskupina. Pfinasi ji do cyklu aspartat za tvorby argininosukcinatu. Vznik této makroergické slouceniny
katalysuje ligasa argininosukcinatsynthetasa za pouziti energie odpovidajici dvéma jednotkam ATP: ATP se
$tépi na AMP a PPj,ktery se dale dydrolysuje na 2 Pi

4. Stépeni argininosukcinatu na arginin a fumarat. Aminoskupiny aspartatu tedy vytvori arginin, zatimco jeho
uhlikkovy skelet ztistava zachovan a uvolni se jako fumarat. Vznik fumaratu umoznuje napojeni mocovinového
cyklu na citratovy cyklus. Fumarat se v citratovém cyklu pfemeéni pfes malat na oxalacetat, z néhoz transami-
naci muze opét vznikat aspartat pro dalsi cyklus vyroby mocoviny. Pfi pfeméné malatu na oxalacetat se navic
ziskaji dva aktivované atomy vodiku, ekvivalentni 3 jednotkam ATP, o néz se snizi energie potiebna na synthesu
mocoviny.

5. Stépeni argininu. Arginin, uvolnény rozpadem argininosukcinatu, se hydrolyticky $tépi za katalysy arginasou
na mocovinu a ornithin, ¢imz se cyklus uzavira. Ornithin pfechazi z cytosolu zpét do mitochondrii, kde zahajuje
dalsi reakéni cyklus. Jak uz jsme uvedli, moc¢ovina postupné prechazi do moci.

- \H;
>7T> HQN—CU—0@®
=00 " urp ADP ',
) NH3
. [leaJrCHp)z—cI:H—COOH Gy %CHQ)_?H_COOH
. T2 itruli
| NH; rnith_nNH£ TH NH; cifrulin - NADH + H'
(|3—NH ornitf 0=0 HoN—CH—CO0H L,
NH, e CH,—COOH i NAD®
A Orné;';llﬂgw NH; CH,—COOH nebo
R—CH—COOH
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- N ?Hz—chzﬁz—?H—COOH |?H 2 \H, systém ? -
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arginin HGC—COOH CH,-COOH
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HO-CH—COOQH

|
CH,—COOH NAD
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Pfi $patné funkci ledvin se mocovina spolu s dalsimi odpadnimi latkami hromadi v organismu (mluvime
o uremmii), coz by vedlo k jeho zaniku. K odstranovani téchto latek z krve nemocnych se pouziva dialysa na umé-
1¢ ledviné.

Semena rostlin, mikroorganismy a bezobratli obsahuji vysoce specificky enzym ureasu, ktery §tépi mocovinu na
amoniak a oxid uhlicity. Ureasa ze sojovych bobi byla prvnim enzymem ptipravenym v krystalické formé (J.B.
Summer 1926).

Pokud se tyce energetické stranky mocovinového cyklu, je k jho pribéhu potfebna energie odpovidajici ¢tyfem
jednotkam ATP: dvé jsou zapotrebi na synthesu karbamoylfosfatu a dalsi dvé na kondensaci citrulinu s asparatem.
Zapojenim fumarétu do citratového cyklu lze viak uhradit tti jednotky ATP. Cisty vydej energie tedy predstavuje
1 ATP na 1 molekulu mocoviny.

14.3. Odbouravani nukleovych kyselin

Nukleové kyseliny maji v organismech mimoradné postaveni: slouzi k ulozeni a zpracovani genetické informa-
ce. Obméné podléhaji pouze RNA. DNA se neodbourava ani v eukaryotnich ani v prokaryontnich bunkach. Pfi
déleni bunék se DNA novou synthesou zdvojuje. Jako stavebni material slouzi produkty odbouravani sacharida
a bilkovin. Odbouravani veskeré DNA nastava jen u mrtvych bunék nebo pfi tvorbé bezjadernych bunék (napft.
zralé erythrocyty).

Nukleové kyseliny z potravy jsou béhem traveni hydrolyzovany na stavebni jednotky, které jsou pak oxidac¢né
degradovany. Protoze vSak vétsinou nejsou vyuzivany jako zdroj metabolické energie ani stavebniho materialu,
nefadime nukleové kyseliny mezi Zivinami.
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14.3.1. Hydrolysa na stavebni jednotky
Pfi traveni nukleovych kyselin a nukleoproteinovych komplexu potravy se i¢inkem HCI v zaludku nejprve odstépi
bilkovinna slozka (histon, protamin a dalsi), ktera se hydrolyzuje za katalysy proteolytickymi travicimi enzymy.

Rozpad na nukleotidy uskute¢nuji hydrolasy ze skupiny fosfodiesteras (polynukleotidas) nazyvanych téz nukleasy.
Jsou bud deoxyribo- , nebo ribonukleasy a endo- nebo exonukleasy.

Hydrolytické $tépeni nukleotidi pokracuje za katalysy mononukleotidasami (fosfomonoesterasami) a uvoliuje
se kyselina fosfore¢nd. Tyto enzymy jsou velice rozsirené a §tépi i fosfore¢né estery cukrt. Rikdme jim téz, i kdyz
nespravné, fosfatasy. Pri traveni se uplatnuji tzv. alkalické fosfatasy s optimem tcinnosti pti pH kolem 8.
Nukleosidy se §tépi hydrolysou glykosidové vazby mezi pentosou a basi za soucinnosti nukleosidas (nukleosidfos-
forylas) ze skupiny glykosidas. Zda se, ze §tépeni katalyzované témito enzymy probiha spise fosforolyticky nez hyd-
rolyticky, kdy za pritomnosti kyseliny fosfore¢né nebo i difosfore¢né vznikne pentosa-1-fosfat (nebo 1-difosfat).
Odbouravani tkanovych ribonukleovych kyselin v ramci jejich neustdlé obnovy probiha, stejné jako v pripadé
bilkovin, hlavné v lysosomech.

14.3.2. Odbouravani pyrimidinovych basi

Oxida¢ni odbouravani pyrimidinovych basi probiha u riznych organismu rtizné. Napt. hlavni cesta u zivocichi
zahrnuje redukci uracilu a thyminu za vzniku plné hydrogenovaného kruhu. U cytosinu nastava hydrogenace po
jeho deaminaci na uracil. Ndsleduje otevirdni kruhu mezi N, a C,, ¢imZ z uracilu a na néj pfevedeného cytosinu
vznikad karbamoyl-B-alanin (f-ureidopropionat) a z thyminu karbamoylyl-faminoburyrat. Tyto aminokyseliny se
déle hydrolyzuji na B-alanin, resp. f-aminoisobutyrat a karbamat, ktery se rozpad4 na CO, a NH,. f-Alanin a f-
aminoisobutyrat se dale metabolizuji jako aminokyseliny; B-alanin mtize byt téz vyuzit na vyrobu CoA, dipeptidii
eserinu a karnosinu apod.
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14.3.3. Odbouravani purinovych basi

Vétsina purinovych derivatii se odbourava v organismech na urat. Oxidace guaninu zacind z volni base, oxidace
adeninu z nukleosidu adenosinu. Ribosovy zbytek je odstépovan fosforolyticky jako 5-fosfo-a-D-ribosyl-1-difos-
fat (PRPP)

Xanthin je dale oxidovan az na urat (anion mocové kyseliny trioxopurinu).

Oxidaci hypoxanthinu pfes xanthin na urat katalyzuje xanthinoxidasa, flavoproteinovy enzym, obsahujici molyb-
den a Zelezo. Stejné jako jiné flavinové oxidasy prenasi odebrané atomy vodiku pfimo na molekulovy kyslik. Jeho
redukci vznikly H202 je pak katalasou rozkldddn na H/O a O,.
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U primatd, ale i u ptakd, nékterych plazii a nékterych druhti hmyzu je urat kone¢nym produktem degradace puri-
nt a je vylu¢ovan mocdi. Savci s vyjimkou primatd a téz plazi, plzi a dvoukfidly hmyz oxiduji urat dale na alantoin,
ktery vylucuji. U obojzivelnikd, mlzii a vétsiny ryb pokracuje odbouravani na allantoat, ktery se hydrolyzuje na dvé
molekuly mocoviny a jednu molekulu gyoxylatu.
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15. BIOSYNTEZY SACHARIDU, AMINOKYSELIN, LIPIDU

A NUKLEQOTIDU

15.1. Biosyntéza sacharidd

vvvvvv

toze je hlavnim déjem, kterym autotrofni organismy vytvareji z CO, a H,O pohlcenim slunecni energie organickou
hmotou. Heterotrofy pouzivaji pro vyrobu sacharid tff az ¢tyfuhlikaté organické molekuly (vyjimecné i dvojuh-
likové), vzniklé béhem katabolismu. Jsou to pyruvat, laktat, glycerol, meziprodukty citratového cyklu a u rostlin
a nékterych mikroorganismu i acetyl-CoA. Této ,, novotvorbé ,, glukosy z necukernych zdroji, slouzici k dopl-
novani jeji hladiny v organismu, fikdime glukogenese nebo glukoneogenese; vétsina autorti dnes dava prednost
druhému nazvu. Pokud na tento d¢j navazuje vystavba oligo- a polysacharidii uziva se termin glykoneogenese.

V této kapitole si popiseme vyrobu sacharidii u heterozygotti a zacneme hlavni cestou glukoneogenese (na niz se
napojuje i vyroba z CO, u autotrofii), vedouci od pyruvétu ke glukose.

15.1.1. Pfeména pyruvatu na glukosu

Dalo by se ocekavat, ze vyroba glukosy z pyruvatu, resp. laktatu, ktery na pyruvat snadno prechazi, bude probi-
hat jako zvrat Embdenova-Meyerhofova-Parnasova schématu. Vétsina reak¢nich stupnu v biosynthese glukosy je
katalysovana enzymy glykolyzy, a probiha tedy bracenim reakci uzitych pti odbouravani glukosy. U tfi reakci je
v8ak rovnovaha silné posunuta ve sméru glykolyzy. Jejich zvrat by byl za fyziologickych podminek energeticky pii-
1i$ narocny, a proto probihaji jinym mechanisnem (pomoci jinych enzymi), jedna dokonce vétsinou oklikou. Tyka
se to vstupni reakce, pfemény pyruvatu na silné makroergicky fosfoenolpyruvat, a dale odstépovani fosforylovych
skupin z fruktosa-1,6-bisfosfatu a glukosa-6-fosfatu.

Ruzné bunky vyuzivaji tfi rozli¢né cesty k pfeméné pyruvatu na fosfoenolpyruvat. Pouze nékteré bakterie dovedou
tuto reakci realizovat jako jednostupnovy déj, spocivajici v pfimé karboxylaci pyruvitu katalyzované enzymem
z tridy ligas, fosfoenolpyruvatsynthetasou a probihajici v cytosolu. Jiné mikroorganismy, rostliny i Zivocichové
preménuji pyruvat na fosfoenolpyruvat oklikou pres oxalacetat, vznikajici karboxylaci pyruvatu. Vznik oxalace-
tatu katalysuje pyruvatkarboxylasa, ktera je v eukaryotnich bunkach vyssich organismu lokalizovana vyhradné
v mitochondriich, kam pyruvat snadno prechazi. Oxalacetat je pak dekarboxylovan a soucasné fosforylovan na
fosfoenolpyruvat za ucasti fosfoenolpyruvatkarboxykinasy. Podle druhu bunék se muize tento enzym vyskytovat
bud v mitochondriich, nebo v cytosolu. V prvém piipadé vznika fosfoenolpyruvat v mitochondriich a odtud pre-
chazi do cytoplazmy, kde probihaji ostatni reakce glukoneogenese. V druhém piipadé se v§ak musi zprostfedkovat
prenos oxalacetatu, ktery neprochazi mitochondridlni membranou, do cytoplazmy. Umoziluje to pfeména oxala-
cetatu na malat, ktery membranou prochazi; v cytoplazmé se pak zpétné prevadi na oxalacetat.

Premény fosfoenolpyruvatu pres fosfoglycerat a glyceraldehydfosfat az na fruktosa-1,6-bisfosfat uz probihaji rever-
si reakei glykolyzy. Reakce katalysovana fosfofruktokinasou vsak je prakticky nevratna. Proto odstépeni jedné
z fosforylovanych skupin z molekuly fruktosa-1,6-bisfosfat katalysuje jiny enzym (pracujici jinym mechanisnem)
fruktosabisfosfatasa. Vznikly fruktosa-6-fosfat se pak snadno preméni na glukosa-6-fosfat, ktery bunka mize
vyuzit pro synthesu oligo- nebo polysacharidi. Je-li v§ak hladina glukosy v organismu nizka, preménuje se gluko-
sa-6-fosfat na glukosu, a to za katalysy glukosa-6-fosfatasou, ktera je lokalizovana v endoplazmatickém retikulu.

Na vyrobu molekuly glukosy je zapotiebi dvou molekul pyruvatu. Na pfeménu kazdé na fosfoenolpyruvat se musi
vynalozit energie 1 ATP a 1 GTP, na fosforylaci 3-fosfoglyceratu na 1,3-bisfosfoglycerat dalsi 1 ATP a pii redukci
fosfoglyceratu na glyceraldehydfosfat 1 NADH, ktery je ekvivalentni 3 ATP. Vydaj energie pfi biosynthese glukosy
je tedy 2 x 6 ATP = 12 ATP. Pro srovnani - pri zpétném odbouravani glukosy ziska aerobni organismus 8 ATP (2
ATP substratovymi fosforylacemi a 6 ATP ze 2 NADH).

Hlavnim mistem glukoneogenese u savcti jsou jaterni bunky, u nichz se shromazduje laktat, nahromadény v inten-
sivné pracujicich svalech. Ten se preménuje laktatdehydroge -nasou na pyruvat, z kterého se synthetisuje gluko-
sa-6-fosfat, a z ného se pak vyrabi jaterni glykogen. Glukoneogeneze v$ak probiha i v jinych organech, predevsim
vledvinach a dale v mozku, v srde¢nim svalu a v kosternich svalech. Promotorem (zahajovatelem) glukoneogenese
jsou hormony glukagon a adrenalin, jejichz ptisobenim je zprostfedkovano cAMP.

15.1.2. Biosynthesa glukosy z dalSich prekursori
Popsana cesta biosynthesy glukosy z pyruvatu umoznuje vyrobu sacharidd téz z rtiznych predstupnu pyruvatu

vvvvvv

uc¢inkem fosfoenolpyruvatkarboxykinasy preménovan na fosfoenolpyruvat. Na meziprodukty citratového cyklu
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jsou pfeménovany uhlikové kostry vétsiny aminokyselin. Aminokyseliny, které mohou poskytnout prekursory na
vyrobu sacharidd, se oznacuji jako glukogenni aminokyseliny.

Glukogenni aminokyseliny slouzi u zivocicht jako zdroj na vyrobu glukosy pfi nedostatecném prisunu potravy.
Kdyz organismus hladovi, uvolnuji se glukokortikoidy (napt. kortison) z endokrinni zlazy nazyvané kara nadled-
vin. Tyto hormony stimuluji enzymy glukogeneze v jatrech a téz ¢ini bunky citlivéj$i na cAMP a tim i na u¢inek
glukagonu. Vysledkem je zvyseni glukogenese u hladovéjsich organismda.

Vychozim materidlem pro vystavbu sacharid mohou byt i produkty odbouravani lipidii. Odbourdvanim mast-
nych kyselin vznikajici acetyl-CoA mohou k vyrobé sacharidi pouzit pouze rostliny a nékteré mikroorganismy.
Umoziyje jim to glyoxylatovy cyklus. Jeho produkt, sukcinat, se reakcemi citratového cyklu postupné pfeméni na
oxalacetat, ktery prechazi za katalysy fosfoenolpyruvatkinasou na fosfoenolpyruvat. Pro synthesu jedné molekuly
glukosy je zapotfebi dvou molekul fosfoenolpyruvatu, tedy ctyf molekul acetyl-CoA. Jak jsme si vyse uvedli, na
preménu oxalacetatu na glukosa-6-fosfat je zapottebi celkem 10 ATP (odpovidajici 2 ATP potiebné pti karboxylaci
pyruvétu). Ze ctyt acetyl-CoA ziskame v glyoxylatovém cyklu vedle dvou sukcinati 2 x 1 NADH (odpovidajici 6
ATP) a pii pfeméné dvou sukcindtd na dva oxalacetdty v citrdtovém cyklu 2 x 1 FADH, (4 ATP) a2 x 1 NADH (6
ATP), tedy celkem 16 ATP. Pti vzniku molekuly glukosy ze ¢ty acetyl-CoA se tedy soucasné vytvori 6 ATP jako
energeticky zisk.

15.1.3. Biosynthesa oligo- a polysacharida

Ke zvratu fosforolysy glykogenu neni v bunikach dostate¢na koncentrace glukosa-1-fosfatu. Enzym glykogenfosfo-
rylasa se proto podili pouze na odbouravani glykogenu, biosynthesa (glykogenese) neprobiha obracenim fosforo-
lysy. Dochazi k ni postupnym napojovanim monomernich jednotek v silné aktivované formé, tedy transglykolysaci
za Ucasti glykosyltransferas. K zahdjeni reakce je nutny primer, ktery tvori mala molekula glykogenu, na kterou se
prenaseji z UDP-glukosy dalsi hexosové jednotky.

Z aktivovanych stavebnich jednotek UDP-glukosy se buduji i molekuly rostlinnych $krobt a také Zivocidné a rost-
linné oligosacharidy. Napf. sacharosa vznika napojenim aktivovaného zbytku glukosy na fruktosu, laktosa napo-
jenim na galaktosu.

Cetné mikroorganismy pouZivaji na vystabu polysacharidt disacharidy: z jedné jejich slozky vyrabéji polysacha-
rid, druhou uzivaji k ziskani potiebné energie.

15.2. Biosyntéza aminokyselin

Schopnost biosynthesy aminokyselin je u rtznych organismi rtiznd. Rostliny dovedou vyrabét vSechny amino-
kyseliny za pouziti NH,*, NO, nebo NO," jako zdroje dusiku, bobovité rostliny v symbiose s urcitymi bakteriemi
dokonce vychdzeji z N,. Mikroorganismy se ve schopnosti synthesy aminokyselin zfetelné lisi. VétSina vyzaduje
NH," jako zdroj dusiku, nékteré bakterie a houby v8ak jsou stejné jako rostliny schopné vyuzivat i NO, a NO,". Jak
uz jsme si uvedli, existuji i mikroorganismy, pro které jsou ur¢ité aminokyseliny esencialni.

Zivocichové musi pouzivat k vyrobé aminokyselin dusik organicky vazany v aminokyselinich uvolnénych hyd-
rolysou bilkovin potravy nebo vlastnich tkdni. Radu kédovanych aminokyselin nedovedou viibec synthetisovat
a musi je ziskdvat potravou nebo Stépenim tkénovych bilkovin. Rikdme jim esenciéln{ (nepostradatelné) aminoky-
seliny, ostatnim pak neesencidlni nebo relativné postradatelné. Pro ¢lovéka jsou esencidlni vétvené aminokyseliny
valin, leucin a isoleucin, aromatické fenylalanin a tryptofan, dale threonin, methionin a lysin. Histidin a arginin
jsou postradatelné jen v dospélosti, v dobé vyvoje v détském véku jsou téz esencialni. Dalsi dvé aminokyseliny jsou
»podminéné postradatelné“ pouze pri dostatku esencialnich aminokyselin, z nichz se tvofi; jsou to tyrosin, vzni-
kajic z fenylalaninu, a cystein synthetisovany z methioninu.

Podivejme se nejprve na synthesy neesencialnich aminokyselin, tak jak je provadi vétsina organismu.

Alanin a aspartat jsou vyrabény jednostupnovou preménou pyruvatu, resp. oxalacetatu. Jde o transaminacni
reakci s pyridoxalfosfatem jako kofaktorem a glutamatem jako zdrojem aminoskupiny nebo o obraceni procesu
oxida¢ni deaminace,tj. o redukéni aminaci pres aminokyselinu. Amidy asparagin a glutamin vznikaji amidaci.
Dalsi jednostupnovou syntézou neesencialni aminokyseliny je u savcti probihajici hydroxylace esencialni ami-
nokyseliny fenylalaninu na tyrosin. Glutamat se tvofi reduk¢ni aminaci z 2-oxoglutaratu, tedy obracenim reak-
ce, ktera slouzi k regeneraci 2-oxoglutaratu pfi transaminacnich reakcich. Glutamat je dale prekursorem dalsi
neesencialni aminokyseliny prolinu, ktery vznika obracenim jeho odbouravani pres y-semialdehyd. Glutamat
se dale spolu s aspartatem podili na biosynthese argininu jako donor aminoskupiny. Prekursorem argininu je
nekddovand aminokyselina ornithin a synthesa je soucasti ureosynthetického cyklu, pfi jehoz popisu jsme si téz
vyrobu argininu uvedli.

Uhlikové skelety aminokyselin pochazeji z meziproduktt glykolysy, pentosového nebo citratového cyklu.
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Serin se synthetisuje z 3-fosfoglyceratu, meziproduktu glykolyzy. Prvnim stupném je oxidace na 3-fosfohydro-
xypyruvat. Tato a-oxokyselina je pak transaminovana na 3-fosfoserin, jehoz hydrolysou vznika serin.

Serin je prekursorem glycinu a cysteinu. Pfi synthese glycinu se odstrani p-uhlikovy atom postranniho fetézce
serinu presunem na tetrahydrofoat, nosi¢ jednouhlikovych jednotek.

Serin + tetrahydrofolat < glycin + methylentetrahydrofolat + H,O

V obraceném sméru probiha tato reakce pfi odbouravani glycinu (kap. 4.6.4). Reakce je katalysovana serinovou
transhydroxymethylasou s PLP jako kofaktorem. Vazba mezi a- a f-atomy uhliku serinu se stabilizuje tvorbou
Schiffovy base serinu s PLP. B-uhlikovy atom je pak pfesunut na tetrahydrofolat.

Glycin mize vznikat téz z CO, a NH,* a methylentetrahydrofolatu za katalysy glycinsynthasou. Obracenim vyse
uvedené reakce se pak mize z takto vyrobeného glycinu tvofit serin.

Serin prechdzi na cystein nahrazenim kyslikového atomu postranniho fetézce za atom siry. Jeho zdrojem je esen-
cidlni aminokyselina methionin, synthetisovana z aspatratu, jak je déle uvedeno. Meziprodukt této synthesy se
kondensuje se serinem za vzniku cystathioninu. Ten je deaminovan a $tépen na cystein a 2-oxoglutarat, zatimco
pti synthese methioninu se cystathion §tépi na druhé strané atomu siry a vznika homocystein a pyruvat. Enzymy
obou reak¢nich stupnd jsou lyasy a pouzivaji PLP jako kofaktor.

Prekursory zbyvajicich esencidlnich aminokyselin jsou pyruvat a aspartat. Threonin a methionin se tvofi z homo-
serinu, vznikajictho z aspartatu pres aspartylfosfat a aspartatsemialdehyd

Threonin vznika fosforylaci homoserinu, naslednou eliminaci fosfatu z y-atomu uhliku a substituci p-uhliku hyd-
roxylovou skupinou. Reakce je katalysovava PLP-enzymem threoninsynthetasou.

Pti biosynthese methioninu se tvofi z homoserinu nejprve o-sukcinyl-homoserin prenosem sukcinylové skupiny
ze sukcinyl-CoA. V dal$im stupni nahradi cystein sukcinat, ¢imz vznikne cystathion. Ten se hydrolyticky $tépi
na homocystein, pyruvat a NH_*, jak jsme si uvedli uz pfi popisu synthesy cysteinu. Protoze cystein miZze mize
byt methyovan na methionin, je zfejmé, Ze cystathionin muze slouzit jako meziprodukt pti pfeméné cysteinu na
methionin u rostlina bakterii a pfi pfeméné methiononu na cystein u savctl.

Proces biosynthesy histidinu u savci zatim nezname. U mikroorganismi vznika zajimavou, pomérné slozitou synthe-
sou. Reak¢ni sled zacind kondensaci ATP a PRPP, pfi niz se atom N, purinového kruhu ATP vaze na atom C, ribosové
jednotky PRPP. Z takto vzniklého N’-5-fosforibosyl-ATP se vytvori sledem reakci, za otevieni pyrimidinového kruhu
adenosinu a roz$tépi molekuly, 5-aminoimidazol-4-karboxamidribonukleotid a imidazolglycerolfosfat. Z imidazolgly-
cerolfostatu se pak vytvorii histidin. Pét uhlikovych atomt molekuly histidinu tedy pochazi z PRPP, adeninova jednotka
poskytuje dusikovy a uhlikovy atom pro imidazolovy kruh; jeho druhy dusikovy atom (oznaceny ve schématu) pochézi
z glutamétu. Za zminku stoji, Ze meziprodukt 5-aminoimidazol-4-karboxamidribonukleotid vznikajici pi $tépné reakci,
kterd vytvari imidazolovy kruh, je téZ meziprodukte biosyntézy purinii. Biosynthesa histidinu a purint je propojena.

15.3. Biosyntéza lipidd

15.3.1. Biosynthesa mastnych kyselin

Vys$si mastné kyseliny vznikaji procesem, ktery se svym spiralovym charakterem velice podoba procesu odboura-
vani mastnych kyselin. Obracena reduk¢ni spirdla ma prakticky identické meziprodukty, ovéem jednotlivé reakce
lizovana jinde. Zatimco mastné kyseliny se odbouravaji v mitochondriich, probiha jejich biosynthesa v cytosolu.
Hlavnimi misty synthesy mastnych kyselin jsou tukové tkané.

Vychozi latkou pro biosynthesu mastnych kyselin je acetyl-CoA, vznikajici pfi odbouravani jinych mastnych kyse-
lin, pti oxida¢ni dekarboxylaci pyruvatu v ramci aerobniho odbouravani sacharidt a z uhlikovych koster nékte-
rych aminokyselin. Podivame-li se na princip vyroby mastnych kyselin vidime, Ze jde o redukci acetylu na -CH, -
CH,- zbytky, tvotici ,,obratle” patefe mastné kyseliny. Proces probihajici v jednom cyklu (jedné otocce spirdly) 1ze
proto popsat sumarni rovnici

Vodiky potrebné k redukeci poskytuje NADPH ziskany v pentosovém cyklu, u fototroft téz ve svétlé fazi fotosyn-
thesy. Jako kazdy anabolicky d¢j vyzaduje i vyroba mastnych kyselin energii.

Uhlikovy fetézec mastné kyseliny se tedy buduje stupnovité z dvouuhlikovych jednotek. Ty vSak neposkytuje pti-
mo acetyl-CoA, ale energii bohatsi produkt jeho karboxylace, malonyl-CoA. Meziprodukty biosynthesy jsou thi-
oestery bilkoviny oznacené ACp (Acyl Carrier Protein) a ne CoA, jako pfi odbouravani mastnych kyselin.

Vychozi material, acetyl-CoA, vznika prevazné v mitochondriich. Membrany mitochondrii v$ak pro néj nejsou
propustné.Prenos acetyl-CoA do cytoslu, kde se odehrava biosynthesa mastnych kyselin, se uskute¢nuje bud kar-
nitinem, nebo prostfednictvim pfemény na citrat. Pfenos karnitinem probihd stejnym mechanisnem jako prenos
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acylt vyssich mastnych kyselin, ale v obraceném sméru. Druhou cestou, kterou se dostava acetyl-CoA do cytosolu,
je tvorba citratu. Ten vznika reakci acetyl-CoA s oxalacetatem za katalysy citratsynthasou. Citrat takto vytvofeny
prejde mitochondrialni membranou do cytosolu a tam se uc¢inkem citratlyasy rozpada za ucasti ATP a CoA zpét
na oxalacetat a acetyl-CoA.

Proces biosyntézy mastnych kyselin lze rozdélit do tfi fazi:

A. Vyroba malonyl-CoA. Karboxylace acetyl-CoA na energeticky bohatsi malonyl-CoA probihd na enzymovém
komplexu ligasy, acetyl-CoA-karboxylasy, ktery se sklada ze tii funkénich podjednotek:

a) bilkovinného nosice biotinu (BCCP = Biotin Karboxyl Carrier Protein), ktery ma bioticky kofaktor vazany
na jednom ze zbytkd lysinu;

b) biotinkarboxylasy, kterd katalysujeza Gi¢asti ATP navézani CO, na BCCP, ¢imzje CO, pieveden do aktivované formy;

c) karboxyltransferasy, kterd prenasi CO, z BCCP-biotinu na acetyl-CoA za vzniku malonyl-CoA.

B. Synthesa palmitové kyseliny. Sled reakci, jimiz se z malonyl-CoA syntetizuje zakladni Sestnactiuhlikovy retézec
palmitové kyseliny, zajistuje multienzymovy komplex synthetasy mastnych kyselin. Jeho soucasti je ACP, jehoz
prothetickd skupinatvori pohyblivé raménko, které slouzi jako nosi¢ substrati a meziproduktd, vznikajicich
¢innosti jednotlivych enzymu synthetasového komplexu; vaze je triolovou skupinou (tzv. centralni SH, cSH).
Malonyl-CoA, napojena na ACP, podstoupi sled reakei — kondensace, prvni redukce, dehydratace, druhd redukce
- a za odstépeni CO, prodlouzi acyl (v prvnim cyklu acetyl) o C,-jednotku. Tento prodlouzeny acyl se prenese
z cSH raménka ACP na triolovou skupinu zbytku cysteinu jednoho z enzymi komplexu, f-oxoacylsynthetasy
(tzv. periférni SH, pSH). Na uvolnénou cSh raménka ACP se pripoji dalsi malonylova skupina a probéhne novy
sled reakci. Tyto cykly se opakuji, az vznikne palmitovy zbytek (C ), ktery se pak uvolni jako palmitoyl-CoA.
U vétsiny bakterii a v chloroplastech rostlin jsou ACP a enzymy synthetasy mastnych kyselin diskrétni bilkoviny
ajsou nekovalentné spojené v multienzymovou jednotku. U zivocicht jde o disociovatelny dimer, sestavajici ze dvou
polypeptidovych podjednotek, z nichz kazda ma nékolik aktivnich mist s riznym typem enzymové aktivity.
Podivejme se nyni bliZe na sled reakci, kterym se molekula mastné kyseliny vzdy prodluzuje o dva atomy
uhliku:

1. Transacylace. Prvni cyklus zahrnuje pfenos acetylu z acetyl-CoA. Nejprve na cSh a pak transacylaci na pSH.
V dalsich cyklech se prenasi z ¢cSH na pSH acyl, ktery se v priibéhu biosynthesy vytvoril. Tim se uvolnuje
cSH pro vazbu malonylu

2. Kondensace acylu s malonylem. Pti pfibliZzeni malonylové skupiny k cSH pohyblivého raménka ACP se acyl
(v prvnim cyklu acetyl) uvolni z pSH a napoji na malonyl u¢inkem tzv. kondensa¢niho enzymu (3-oxoacyl-
synthetasy). Ke spojeni dochdzi adici karbonylového uhliku acylu na methylovy uhlik malonylu za soucasné
dekarboxylace; produktem je 3-oxoacyl

3. Prvni redukce. 3-oxoacylreduktasou za uc¢asti NADPH se redukuje 3-oxoacyl na 3-hydoxyacyl

4. Dehydratace. U¢inkem lyasy (3-hydroxyacyldehydratasy, krotonasy) se od3tépi molekula vody a vznikne
nenasyceny acyl (enoyl)

5. Druha redukce. Enoyl se redukuje enoylreduktasou pomoci NADPH (nebo NADH) na nasyceny acyl

Reakce 3 az 5 probihaji na ¢SH.Vznikly acyl se po ukonéeni cyklu acyltransferasou prenasi z cSH na pSh a na

cSH se vaze novy malonyl a nasleduje novy cyklus reakei 2 az 5. Jednotlivé cykly se opakuji tak dlouho, az se
dosdhne pozadované délky retézce. Pak se proces zastavi allosterickou inhibici. Kone¢nym produktem ¢innosti
cytoplazmového multienzymového komplexu synthetasy mastnych kyselin je zpravidla C -kyselina.

C. Dalsi piemény palmitatu. Vyrobena mastna kyselina se uvolni z vazby na ACP a ozivuje se reakci s CoA za Gcasti
ATP a katalysy thiokinasou. Vznikly acyl-CoA se miize bud zapojit do synthesy lipidi, nebo se pouzije na vyrobu
kyselin s del$im fetézcem, nenasycenych kyselin nebo hydroxykyselin. Tyto dalsi ipravy v$ak neprobihaji v cytosolu.
Retézec se prodluzuje v mitochondriich pfimo acetyl-CoA bez pouziti malonyl-CoA. Nenasycené mastné kyseliny
se pak tvori specifickymi NADP*-dyhydrogenasami;jsou stereospecifické a umoznuji vznik cis-isomert.

Podivejme se jesté na energetickou stranku biosynthesy mastnych kyselin. Na prodlouZeni fetézce o C,-jednotku

musi organismus vydat:

1 ATP na ¢innost biotinkarboxylasy pfi vyrobé malonylu,

2 NADPH ----- 6 ATP na dvojstupnovou redukci acetylu na ~-CH2-CH2-.

Na vyrobu mastné kyseliny o n uhlikovych atomech je tedy zapotiebi energie v jednotkdchATP = 7 (n/2 - 1).
Napt. synthesa palmitové kyseliny stoji organismus 49 ATP. Pro srovnani - pii jejim zpétném odbouravani Lyneno-

vou spirdlou na acetyl-CoA vznikd jen 5 (8 - 1) ATP - 2ATP = 33 ATP, tedy néco pres 67% energie vynalozené na
biosynthesu.
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15.4. Biosyntéza purind a pyrimidinG

Aminokyseliny jsou zaklad pro tvorbu vsech ostatnich biologickych slou¢enin dusiku, tzn. I dusikatych slozek nuk-
leotid, pyrimidinovych i purinovych bazi. Vzhledem k zakladnimu vyznamu téchto latek pro funkci zivé hmoty je
jejich biosyntéza predpokladem pro riist a vyvoj bunék, tkani i organismi a probihd ve viech jejich formach.

15.4.1. Biosyntéza pyrimidina

Pyrimidinové jadro vznika ve formé volné baze z aspartatu. Reakci této aminokyseliny s karbamoylfosfatem vznika
N-karbamoylaspartat, ktery odstépenim vody tvori cyklicky amid, dihydroorotat. Oxidaci tohoto meziproduktu
flavoproteinem dihydroorotatoxidasou (EC 1.3.3.1) vznika pyrimidinové jadro v orotétu, tj. karboxyuracilu. Na
tomto stupni reaguje pyrimidin a aktivovanou formou ribosafosfatu, 5-fosforibosyl-1-difosfatem za vzniku nuk-
leotidu oriditin-5"-fosfatu. Odstépenim karboxylové skupiny vznika uridinmonofosfat (UMP), ktery dvoji reakci
s ATP prechazi na UDP a UTP. Tato latka je koenzymem glykosyltransferas a vychozi substrat pro syntézu RNA,
ale také zdroj cytidintrifosfatu (CTP), ktery se z ni tvori ligasovou reakci s glutaminem.

Obé¢ hlavni pyrimidinové slozky nukleovych kyselin vznikaji teda spole¢nou biosyntetickou cestou. Biosyntéza
probihd v cytosolu, a je tak oddélena od tvorby mocoviny, probihajici v mitochondrialni matrix, a¢ oba pocho-
dy vychazeji z téhoz substratu, karbamoylfosfatu. Zdrojem této latky pro syntézu pyrimidini je cytosolarni kar-
bamoylfosfatsynthasa (EC 6.3.5.5), lidici se od mitochondridlniho enzymu tim, Ze zdrojem dusiku neni amoniak,
ale glutamin.

Enzym neni aktivovan N-acetylglutamatem, ale je inhibovan produktem celé biosyntetické cesty,UTP. Tento vztah
je prikladem regulace biosyntézy mechanismem negativni zpétné vazby; pfi dostatku pyrimidinovych nukleotidil
v burice automaticky klesa syntéza vychoziho substratu jejich biosyntézy, karbamoylfosfatu.

15.4.2. Biosyntéza purini

Na rozdil od pyrimidint se puriny syntetizuji pfimo ve formé nukleotidd. Syntéza purinového jadra zacina tvor-
bou 5-fosforibosylaminu, tj. ,amonium-5"-nukleotidu® reakci glutaminu s 5-fosforibosyl-1-difosfatem. Tato latka
se acyluje glycinem za vzniku 5’-fosforibosylglycinamidu. Reakci s 5,10-methylentetrahydrofolatem vznikd 5'-
fosforibosyl-N-formylglycinamid, ktery obsahuje véechny atomy imidazolového jadra purinu. Pfenosem amido-
vého dusiku z glutaminu se méni amidova skupina na amidinovou v 5°-fosforibosyl-N-formylglycinamidinu; nové
zavedena aminoskupina je zaklad pro pyrimidinovy kruh purinu. V dal$im kroku se ligasovou reakci uzavird imi-
dazolovy kruh na 5’-fosforibosyl-5-aminoimidazol, ktery se dle karboxyluje CO, bez i¢asti znamych karboxylac-
nich koenzymi na 5’-fosforibosyl-5.aminoimidazol-4-karboxylat. V dal$im reak¢nim stupni reakce se tvori z kar-
boxylu amid mechanismem analogickym tvorbé argininu z citrullinu; zdrojem dusiku je aspartat, ktery se méni na
fumarat. Formylaci aminoskupiny 5’-fosforibosyl-5-aminoimidazol-4-karboxamidu 10-formyltetrahydrofolatem
vznikly 5°-fosforibosyl-5-formamidoimidazol-4-karboxamid obsahuje v§echny atomy purinovéhojadra, které se
pak uzavird dehydrataci za vzniku inosin-5"-fosfatu (IMP). Tato latka je vychozim substratem pro syntézu obou
vyznamnych purinovych nukleotid. Nahradou kysliku aminoskupinou z aspartatu (stejnym mechanismem jako
pfi tvorbé 5’-fosforibosyl-5-aminoimidazol-4-karboxamidu) vznika AMP. Pro tvorbu GMP je nutnd dehydroge-
nace IMP NAD" na xanthosin-5"-fosfat (XMP), v némz se pak nahrazuje karbonylovy kyslik v poloze 6 aminosku-
pinou z glutaminu ligasovou reakci.

Purinové jadro vznika tedy jako ,mozaika“ ¢asti prochazejicich z rtiznych zdroji. Rozhodujici ulohu pfi jeho
tvorbé ma tetrahydrofolatovy systém prenosu C -latek, ktery je proto nezbytnou slozkou vSech forem zivé hmoty.
Protoze efektivni funkce systému syntetizujiciho puriny je esencialni pro rychle rostouci a mnozici se bunky, jsou
na ni mnohem vice zavislé bunky nadorové nez normalni somatické bunky. Proto je jednou ze strategii v 1é¢bé
nadorovych onemocnéni blokada tvorby purind, napf. antimetabolity kyseliny listové, které jsou mnohem toxic-
téjsi pro nadorové nez pro somatické bunky.
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16. SEZNAM INTERNETOVYCH ODKAZU PODLE KAPITOL

1.

1.1.1.
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1.1.3.
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1.4

1.4.1.
1.4.2.
1.4.3.

2.1.
2.2.
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3.0.1.
3.0.2.
3.0.3.

3.1.

3.1.1.
3.1.2.

3.2

3.2.1.

4.0.1.
4.0.2.

4.1.

4.1.1.

4.2.

4.2.1.

4.3.

4.3.1.
4.3.2.

5.0.1.
5.0.1.

5.1.

5.1.1.
5.1.2.

5.2.

Biochemie - vyvoj a soucasnost
http://www.labo.cz/mft/biochemie_zaklady.htm
http://slovnik-cizich-slov.abz.cz/web.php/slovo/biochemie
http://old.medik.cz/medik/kocarek/

www.elabs.com/van/Early2.GIF&imgrefurl=http://www.elabs.com/van/evo-nasa4-early.htm&usg=__kp-
9CVXfrqlqIwHhEQT7WW19sIA=&h=548&w=534&sz=32&hl=cs&start=5&um=1&tbnid=1CWN_F1k
w43GMM:&tbnh=133&tbnw=130&prev=/images%3Fq%3DBiochemie%2B-%2Bv%25C3%25BDv0j%26

um%3D1%26h1%3Dcs%261r%3D%26sa%3DN

Charakteristika zivych systémi a jejich latkové slozeni
http://nb.vse.cz/kfil/elogos/epistemology/slouk1-03.pdf
http://biomikro.vscht.cz/bioch1/prednaskal.pdf
http://www.gvi.cz/files/chemie/chszs.pdf

Biopolymery, struktura a funkce
http://www.google.cz/search?hl=cs&lr=&q=Biopolymery&start=10&sa=N

http://www.cojeco.cz/index.php?s_term==&s_lang=2&detail=1&id_desc=9727

Principy latkové a energetické pfemeény u zivocicht
http://www.vscht.cz/ktt/zdrene/13.0_Bioenergie.pdf
www.ceskolipska.cz/files/11/latkovy-metabolismus.doc
http://www.med.muni.cz/~mpesl/trafficjam/Prirodu/priro/kap5-7.pdf
Prokaryotni a eukaryotni burnka, stavba a funkce jednotlivych organel
http://bunka-2.navajo.cz/

http://genetika.wz.cz/eukaryota.htm
mujweb.atlas.cz/Veda/mitochondrie/11/11.htm

Kédované aminokyseliny a jejich biologicky vyznam. Peptidova vazba
www.e-aminokyseliny.cz/

www.aminokyseliny.cz/

http://projektalfa.ic.cz/amk.htm

Peptidy - struktura, vyznam a rozdéleni podle biologické funkce
biochemie.euweb.cz/Biochemie/Peptidy.ppt
orion.chemi.muni.cz/e_learning/=Texty/04-Peptidy/04-Peptidy.doc
Bilkoviny - struktura, vyznam a rozdéleni podle biologické funkce
is.muni.cz/do/1499/el/estud/fsps/js06/t031/Bilkoviny.ppt

Cukry, struktura, chiralita a biologicky vyznam
http://www.prirodnivyziva.cz/cukry_a_skrobyhtm
chemie.gyrec.cz/cukry.ppt

Monosacharidy
http://www.biotox.cz/naturstoff/chemie/ch-sach-mono.html
Disacharidy

http://projektalfa.ic.cz/olygosacharidy.htm

Polysacharidy
http://www.biotox.cz/naturstoff/chemie/ch-sach-poly.html
http://projektalfa.ic.cz/polysacharidy.htm

Lipidy

ukb.If1.cuni.cz/ppt/trnkova/Modul_Lipidy.pdf
www.biotox.cz/naturstoff/chemie/ch-lipidy.html

Acylglyceroly a fosfoacylglyceroly, struktura, vyskyt a biologicky vyznam
http://vnl.xf.cz/bich/bich-lipidy.php
http://www.gvi.cz/files/chemie/lipidy.pdf

Steroidni lipidy a jejich derivaty, struktura, vyskyt a biologicky vyznam
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5.2.1.  haminger.wbs.cz/7.Lipidy.ppt
5.2.2. wwwjadem.wz.cz/MatOt/Chem25%5BLipidyTerpenySteroidy%5D.doc
5.2.3.  www.ceskolipska.cz/files/11/izoprenoidy.doc

6. Vitaminy, struktura, funkce, vyskyt a vyznam pro lidsky organismus

6.0.1.  www.aminokyseliny.cz/vitaminy/

6.0.2.  ukb.lfl.cuni.cz/ppt/trnkova/Modul_Vitaminy.pdf

6.1. Hormony, struktura, funkce a vyznam pro lidsky organismus

6.1.1.  http://www.molbio.upol.cz/stranky/vyuka/BPOL/10.%20Struktury%20signalnich%20komplexu.pdf
6.1.2.  www.szs-most.cz/vyucujici/dokumenty/somatologie/vyuka/zlazy_vnitrni_sekreci.ppt

7. Nukleosidy a nukleotidy, chemicka struktura, funkce a vyskyt. ATP.

7.0.1.  http://www.sszdra-karvina.cz/bunka/che/pl/plnuk.pdf

7.1. Nukleové kyseliny, struktura a vyskyt. Pfenos genetické informace, komplementarita.

7.1.1.  http://biologie.upol.cz/metody/Struktura%20nukleovych%20kyselin.htm

7.1.2.  http://old.mendelu.cz/~agro/af/genetika/vsg2/dna2/model.htm

7.2. Pfenos genetické informace, komplementarita.

7.2.1.  http://www.gvi.cz/files/chemie/nk.pdf

7.2.2.  www.onkologickecentrum.cz/downloads/prezentace/struktura-nk.ppt

7.2.3.  votga-bio.wz.cz/gen2.doc

7.2.4.  http://home.zf.jcu.cz/public/departments/koz/studium/predmety/uvod_genetika/prezentace/mol_gene-
tika.pdf

7.3 Geneticky kod a mutace.

7.3.1.  http://geneticky-kod.navajo.cz/

7.3.2.  http://old.mendelu.cz/~agro/af/genetika/vsg2/expres4/genkod.htm

7.3.3.  http://www.vscht.cz/kch/kestazeni/sylaby/aplikbiolb.pdf

7.4. Proteosyntéza.

7.4.1.  http://genetika.wz.cz/transl.htm

7.4.2.  http://ovecka.mysteria.cz/html/text/mol_gen/proteo.htm

7.43.  http://www.jergym.hiedu.cz/~canovm/biocykl/dittel/proteo.html

8. Enzymy

8.0.1.  http://xantina.hyperlink.cz/organika/prirodni/enzymy.html

8.0.2.  http://ukb.lfl.cuni.cz/ppt/trnkova/Modul_Enzymy.pdf

8.0.3.  http://vnl.xf.cz/bich/bich-enzym.php

8.1. Klasifikace enzymu, nazvoslovi a biochemicky vyznam

8.1.1.  http://biologie.php5.cz/enzymy.php

8.1.2.  http://projektalfa.ic.cz/enzymy.htm

8.2. Aktivni centrum enzymi, alosterické misto

8.2.1.  http://www.gvi.cz/files/chemie/enzymy.pdf

8.2.2.  eva.elgra.net/Skola/Chemie/06_07/14_Enzymy.ppt

8.2.3.  perry.czweb.org/poznamky/Chemie/Bilkoviny.doc

8.3. Chemie kofaktort

8.3.1.  www.gymbos.cz/kabinety/chemie/Vitaminy.doc

8.3.2.  http://ukb.lfl.cuni.cz/ppt/trnkova/Modul_Vitaminy.pdf

8.3.3.  www.usbe.cas.cz/people/safarik/Prednasky-na-JcU/Enzymologie/Kofaktory.ppt

8.3.1.  Kofaktory oxidoreduktas.

8.3.1.1. chemie.gyrec.cz/Enzym.ppt

8.3.2.  Kofaktory transferas

8.3.2.1. laboranti.ic.cz/Biochemie/CC%20(10.p%F8edn.).ppt

8.4. Kinetika enzymovych reakci
8.4.1.  ibiochemie.upol.cz/WebGraphics/biochemie/download/Modul-02.ppt
8.5. Latky ovliviujici ¢innost enzymi

8.5.1. laboranti.ic.cz/Biochemie/ENZYMY-2.PPT
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9.1.
9.1.1.
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9.3.
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9.3.2.
9.3.2.1.
9.3.2.2.
9.3.3.
9.3.3.1.
9.3.3.2.
10.
10.0.1.
10.1.
10.1.1.
10.1.2.
10.1.3.
10.1.1.
10.1.1.1.

10.1.1.2.
10.1.2.
10.1.2.1.
10.1.3.
10.1.3.1.
10.2.
10.2.0.1.
10.2.1.
10.2.1.1.
10.3.
10.3.1.

old.If3.cuni.cz/chemie/cesky/materialy_B/enzymy_seminar.doc

Kineticky odlisitelné typy inhibice
www.lf2.cuni.cz/Ustavy/biochemie/vyuka/enzym.ppt
www.usbe.cas.cz/people/safarik/Prednasky-na-JcU/Enzymologie/Enzymy-jsou-proteiny-PP95.ppt
Struktura aktivniho centra enzyma

http://www.gvi.cz/files/chemie/enzymy.pdf
eva.elgra.net/Skola/Chemie/06_07/14_Enzymy.ppt
http://biomikro.vscht.cz/bioch1/prednaska5.pdf

Specifické piisobeni enzymil
www.usbe.cas.cz/people/safarik/Prednasky-na-JcU/Enzymologie/Jak-enzymy-pracuji.ppt
Dychaci fetézec a oxidativni fosforylace
http://mujweb.atlas.cz/Veda/mitochondrie/13/13.htm
old.1f3.cuni.cz/chemie/cesky/materialy_B/ckc_respretezec.doc

Chemiosmoticka teorie syntézy ATP
http://www.sszdra-karvina.cz/bunka/bi/met/mmet.pdf

Transfer protontl a elektront v dychacim retézci
www.alej.cz/predmety/biologie/system/data/upimages/bunecne_dychani.ppt

Funkce komplext I - V

www.gmbk.cz/files/ict-bi-dychani.ppt

Fotosyntéza a fotochemicka produkce NADP + H+ a ATP
http://mujweb.atlas.cz/veda/biologie/fotosynteza.htm
http://www.biology.webz.cz/fotosynteza.php
www.alej.cz/predmety/biologie/system/data/upimages/FOTOSYNTEZA.ppt
Necyklicka fosforylace
http://www.vscht.cz/ufmt/cs/pomucky/uhrovah/docs/Biofyzika/Fotobiopochody.pdf
Cyklicka fosforylace
http://www.vscht.cz/ufmt/cs/pomucky/uhrovah/docs/Biofyzika/Fotobiopochody.pdf
www.gjvj.cz/biologie/fotosynteza_2.ppt

Calvintiv cyklus

http://gvm.vm.cz/vyuka/bio_pojmy/hesla/cyklus_calvinuv.html
www.biolib.cz/cz/glossaryterm/id4262/

Biologické oxidace

http://mujweb.atlas.cz/veda/biologie/oxidace.htm

Citratovy cyklus

http://projektalfa.ic.cz/citratovy_cyklus.htm
biochemie.upol.cz/stranky/vyuka/bch/05.ppt
orion.chemi.muni.cz/e_learning/=Texty/23-Citratovy%20cyklus/23-TCA-2.htm
Mechanismus citratového cyklu
http://64.233.183.132/search?q=cache:9tOPt_iV]Vs]:ibiochemie.upol.cz/WebGraphics/biochemie/down-
load/Modul-05.ppt+Mechanismus+citr%C3%A1tov%C3%A9ho+cyklu&hl=cs&ct=cInk&cd=10&gl=cz
chel.lfl.cuni.cz/html/Uvod_do_metabolismu.pdf

Energeticka bilance citratového cyklu
chel.lfl.cuni.cz/html/Uvod_do_metabolismu.pdf

Anaplerotické reakce

gvm.vm.cz/vyuka/bio_pojmy/hesla/reakce_anapleroticke.html

Glyoxylatovy cyklus

http://biomikro.vscht.cz/biochemiel/prednes11.html

Mechanismus glyoxylatového cyklu

biochemie.upol.cz/stranky/vyuka/bch/05a.ppt

Vznik acetyl - CoA aerobni dekarboxylaci pyruvatu
biomikro.vscht.cz/biochl/prednaska8.pdf

57



11. Metabolismus sacharida

11.0.1.  old.If3.cuni.cz/chemie/cesky/materialy_B/mtb_sach1_fd.ppt

10.0.2.  http://vnl.xf.cz/bich/bich-metabol_sach.php

11.1. Vyskyt a vyznam

11.1.1.  is.muni.cz/do/1499/el/estud/fsps/js06/t031/Sacharidy.ppt

11.2. Glykolyza

11.2.1.  natura.baf.cz/natura/1996/1/9601-3.html

11.2.1. Mechanismus glykolyzy

11.2.1.1. www.upol.cz/fileadmin/user_upload/FTK-dokumenty/Stejskal/03-glykogenolyza.ppt
11.2.1.2. http://projektalfa.ic.cz/anaerobni_glykolyza.htm

11.2.2.  Ethanolova glykolyza

11.2.2.1. http://www.sci.muni.cz/mikrob/kvasbiotech/pivokvas/pivokvas.html
11.2.2.2. biology.ujep.cz/vyuka/file.php/1/opory/Uvod_do_studia_biologie.pdf
11.2.3.  Glycerolova glykolyza

11.2.3.1. http://web.telecom.cz/dotdiag/dokument/patobio/metdrahy.pdf

11.2.3.  SmiSena glykolyza (smiSené kvaseni)

11.2.3.1. http://www.vscht.cz/main/soucasti/fakulty/fpbt/grant_ TRP/dokumenty/20.pdf
11.3. Pentézovy cyklus

11.3.1.  http://ukb.Ifl.cuni.cz/skripta/kap31.pdf

11.2.1. Mechanismus pentdzového cyklu

11.2.1.1. home.icpf.cas.cz/gavlasova/Mikrobiologie/04%5B1%5D.ppt

11.2.1.2. chellfl.cuni.cz/html/Sacharidy_CZE.pdf

11.2.1.3. biomikro.vscht.cz/bioch1lval/07/metabolismus_sacharidu_fotosynthesa.pdf
12. Metabolismus lipidti.

12.0.1.  http://vnl.xf.cz/bich/bich-lipidy.php

12.0.2.  www.gvi.cz/files/chemie/baml.pdf

12.0.3.  orion.chemi.muni.cz/e_learning/=Texty/22-Metabolismus%20lipid{1/22-Metab_lipidu.htm
12.0.4.  ukb.fl.cuni.cz/skripta/kap33.pdf

12.1. Lipoproteidy

12.1.1.  www.upol.cz/fileadmin/user_upload/FTK-dokumenty/Stejskal/06-lipoproteiny.ppt
12.1.2.  www.oriondiagnostica.cz/dentocult/lipoproteiny.htm

12.1.3.  orion.chemi.muni.cz/zakladni_pojmy_z_biochemie/page0378

12.2. Odbouravani lipida

12.2.1.1. http://www.jergym.hiedu.cz/~canovm/biocykl/cykly/lipidyod.htm

12.2.1.2. http://home.zf.jcu.cz/public/departments/koz/vyz/pred_03b.pdf

12.2.1.3. http://web.quick.cz/canovm/biocykl/cykly/lipidyod.htm

12.2.1.  Hydrolytické $tépeni

12.2.1.1. home.zf.jcu.cz/public/departments/koz/vyz/pred_03b.pdf

12.2.2.  Vstfebavani a rozvod

12.2.2.2. http://ukb.fl.cuni.cz/skripta/kap36.pdf

12.2.3.  Odbouravani mastnych kyselin cestou -oxidace

12.2.3.1. http://vnl.xf.cz/bich/bich-lipidy.php

12.2.3.2. http://www.jergym.hiedu.cz/~canovm/lipid/lipid.html

12.2.3.3. www.upol.cz/fileadmin/user_upload/FTK-dokumenty/Stejskal/05-tuky.ppt
12.3. Metabolismus glycerolu

12.3.1.  http://www.sweb.cz/puntik/bioch.html

13. Bilkoviny - metabolismus a enzymatické stépeni

13.1. Vyskyt a vyznam

13.1.1.  is.muni.cz/do/1499/el/estud/fsps/js06/t031/Metabolismus_bilkovin.ppt
13.1.2.  ukb.fl.cuni.cz/skripta/kap32.pdf
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13.1.3.  http://gvm.vm.cz/people/holikova/vyuka/biochemie/Biosynt%C3%A9za%20a%20metabolismus%20b%
C3%ADlkovin.pdf

13.2. Enzymatické $tépeni bilkovin — proteolysa

13.2.1.  orion.chemi.muni.cz/e_learning/=Texty/17-Katabolismus%20bilkovin/17-KatabBilkovin2a.htm
13.3. Metabolismus aminokyselin

13.3.1.  old.If3.cuni.cz/chemie/cesky/materialy_B/test_mtb_aminokyseliny.ppt
13.3.2.  ukb.lfl.cuni.cz/skripta/kap32.pdf

13.3.3.  biochemie.upol.cz/stranky/vyuka/bch/11.ppt

13.3.1. Transaminace

13.3.2.  Dekarboxylace

13.3.3.  Aldolové stépeni

13.3.3.1. www.f2.cuni.cz/Ustavy/biochemie/vyuka/metabolismusak.ppt
13.3.3.2. http://biochemie.wz.cz/aminokyseliny.html

13.3.4.  Odbourani uhlikatych koster aminokyselin.

13.3.4.  Odbourani uhlikatych koster glukogennich aminokyselin.

13.3.4.1. biochemie.upol.cz/stranky/vyuka/bch/04.ppt

14. Detoxikace amoniaku u Zivocichil
14.0.1.  http://ktl1f2.cuni.cz/text/fyzioterapie/Biochemie.pdf
14.1. Metabolismus amoniaku

14.1.1.  Asimilace amoniaku

14.1.2.  Vylu¢ovani amoniaku

14.1.2.1. http://home.zf.jcu.cz/public/departments/koz/vyz/pred_02b.pdf

14.1.2.2. old.If3.cuni.cz/chemie/cesky/kruhy/2_rocnik/zvlastni_situace_seminar_web.ppt
14.2. Tvorba mocoviny

14.2.1.  http://www.med.muni.cz/~mpesl/trafficiam/Prirodu/priro/kap5-7.pdf

14.2.2.  biochemie.upol.cz/stranky/vyuka/bch/11.ppt

14.2.3.  http://www.natur.cuni.cz/~malacova/Sledovani%20cinnosti%20ledvin.pdf

14.3. Odbouravani nukleovych kyselin

14.3.1.  http://www.onkologickecentrum.cz/downloads/vysetreni/laborator-metody.pdf
14.3.1.  Hydrolyza na stavebni jednotky

14.3.1.  www.orko.cz/Biologie%202008/Biopolymery09.ppt

14.3.2.  Odbouravani pyrimidinovych basi

14.3.3.  Odbouravani purinovych basi

14.3.3.1. orion.chemi.muni.cz/e_learning/=Texty/19Metabolismus%20nukleotidii/Metab%20Nuklla.doc
15. Biosynthesy sacharidt, aminokyselin, lipidti a nukleotida

15.1. Biosyntéza sacharida

15.1.1.  http://gvm.vm.cz/people/holikova/vyuka/biochemie/Biosynt%C3%A9za%20sacharid%C5%AF.pdf
15.1.2.  www.gvi.cz/files/chemie/mabs.pdf

15.1.1. Pfeména pyruvatu na glukosu

15.1.2.  wwwlf2.cuni.cz/Ustavy/biochemie/vyuka/metabolismusak.ppt

15.1.2.  Biosynthesa glukosy z dalsich prekursort

15.1.2.1. www.gsurba.edu.sk/pk/bio/texty/biosynteza.pdf

15.1.2.2. old.If3.cuni.cz/chemie/cesky/materialy_B/ckc_respretezec.doc

15.1.3.  Biosynthesa oligo- a polysacharidu

15.1.3.1. http://www.kbi.zcu.cz/studium/ftp/bio_05.pdf

15.1.3.2. http://www.biotox.cz/naturstoft/chemie/ch-sach-poly.html

15.2. Biosyntéza aminokyselin

15.2.1.  biochemie.upol.cz/stranky/vyuka/bch/12.ppt

15.3. Biosyntéza lipidi

15.3.1.  Biosynthesa mastnych kyselin

153.1.  chel.lfl.cuni.cz/html/Syntesa_ MK_3sm.pdf
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15.4.
154.1.
15.4.2.
154.2.1.

Biosyntéza purint a pyrimidint

Biosyntéza pyrimidind

Biosyntéza purind
http://www1.lf1.cuni.cz/~kocna/biochem/text8.htm
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