Preména aminokyselin na

odvozené produkty



Glycin

Biosyntéza hemu, purinu a kreatinu

Syntéza hemu

a-dusik a uhlik glycinu jsou zabudovany do pyrrolového jadra,
soucasti porfyrinu (prosteticka skupina hemu).

1. Kondenzace glycinu a sukcinyl-CoA, za pfitomnosti &
aminolevulatsyntazy ( ALA syntdza) v mitochondrii.
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2. Transport d-aminolevulové kyselina (ALA) do cytosolu.
3. ALA dehydratasa dimerizuje dvé molekuly ALA na
porfobilinogen
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Glycin

Syntéza kreatinu a kreatininu

Syntéza kreatinu v jatrech.

1. Vledvinach vznika guanidinoctova
kyselina z argininu a glycinu.

2. Methylace guanidinoctové kyseliny
S-adenosyl-methionionem v jatrech
na kreatin.

3. Na kreatin je pfeveden fosfat za
vzniku kreatinfosfatu (reakce je
reverzibilni).

Kreatinfosfat (vysokoenergeticky fosfat).
Pfechod na kreatin pfi vysoké
potfebé energie (cviceni), predani
fosfatu na ADP, vznik ATP

Kreatin a kreatinfosfat se nachazeji ve
svalech, mozku a v krvi.

Produkce kreatininu je umérna svalové

hmoté.

Vylu€ovan ledvinami, hladina exkrece
(clearence) se pouziva pro méreni
renalni funkce.
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Glycin

Syntéza glutathionu

Glutathion je reduktant , 3 i
1. Konjugace s léky, Glutamat oOeT .
(stavaji se rozpustné ve ”"D/’_ Cystein il 7o
vodé). PG e e
2. Ugast na transportu r-Glutamylcystein D:EH E’io
aminokyselin pres a1p —_ |~ Glyein P NN [:l:;
bun&&nou membranu ADMPiD ok . : T
(cyklus y-glutamylu). _[\IJH L
3. Kofaktor nékterych g L L
enzymatickych reakci. . ?c: . Lo L,
4. Pomaha pfi novém D W G L oo
usporadani disulfidickych ¢H, LoeF o,
vazeb proteind. CH, _
5 Soudast ,.:;H_,?.”HS el Glutathion disulfid (GSSG)
. . ”, =
glutathionperoxidazy co0 Sulfhydrylova skupina GSH redukuje
Glu Cys Gly peroxidy vzniklé béhem transportu
kysliku.
« Oxidovana forma — glutathiondisulfid
(GSSG).

(glutathionreduktaza + NADPH — redukce
GSSG na dva GSH).

Prevzato z http://mwww.r pi.edu/dept/bcbp/mol biochem/ M BWeb/mb2/part1/heme.htm



Biologicky aktivni aminy vznikaji z
aminokyselin dekarboxylaci

Katecholaminy
Dopamin, adrenalin a noradrenalin

v-Aminomaselna kyselina (GABA)
Serotonin, melatonin

Polyaminy

NO



Syntéza katecholaminu z tyrosinu
dopamin, adrenalin, noradrenalin

Tyrosin nevyuzity pro syntézu proteinu se premnuje na
katecholaminy.

Katecholaminy* jako neurotransmitery pusobeni na a a [3-
adrenergni receptory (U€inky na hladky sval, myokard,
lipolyzu, glukoneogenezi).

Lokalizace syntézy: dien nadledvin (A)

neurony sekretujici katecholaminy (A, NA).

Katecholaminy jsou skladovany ve vesikulech a jsou vazany
na ATP a protein chromatin A.

*Katechol = dihydroxybenzen
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Odbouranani katecholaminu

katechol-O-methyltransferasa (COMT),
monoaminooxidasa (MAO)

Aerobni deaminace — vznika H,O,, NH,

HZO + FAD FADH, + NH4

R+H \/ R—/<|

MAO vazana na vngéjSi stranu vnéjsi mitochondrialni membrany

MAO
HO@$~-COO-
CH30/ it
COMT Inhibitory MAO -

antidepresiva



Odbouravani katecholaminu

,PH jFIH
HO ?H HC CH HCY ?HE
I
HO CH, HO CH, HO CH,
NHCH; NH, NH;
Adrenalin Moradrenalin Dopamin
& L

S

£
COMT Hd CH COMT HQ :Hz CH0 -r/’:\rcng
HO - C=0 HO- C=0 HO =%, .~ fT“H;.

| |
_ OH _ OH NH,
Dihydroxymand- Dihydroxyfenyl- 3-Methoxytyramin
lova kyselina octova kyselina
D‘\“ (]
oH OH %, 4\?
CH50- -CH CH40- ﬂ— CH CHLO- ~CH,
I { 1.
HO CH, COMT  Hos CH, HO C=0
NHGH, NH. OH
Metanefrin Mormetanefrin Homovanilova kyselina (HVA)

4 O
D

s
CH:O FH
HO C=0
I

OH
Vanilmandlova kyselina (VMA)



Lécba Parkinsonovy choroby

Dopinéni hladiny dopaminu
iLevodopa)

Hapodobeni funkce dopaminu
{agonista dopaminu)

Tyrosin
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y-aminomaselna kyselina (GABA)

¢
NH;

e Inhibi¢ni neurotransmiter v N T
OO H— O

miSe a mozkovém kmeni glutamat

(synapse, specificke receptory), —

hlavni regulace svalového tonu. % | e
CO;

e Receptory — chloridové kanaly 0OC—CHy,—CHs—CHs—NHs

GABA — tok Cl- do bunky nebo K* z GABA

bunky — hyperpolarizace

Snizena produkce GABA vede k Odbourani GABA — semialdehyd
epileptickym zachvatam. sukcinatu — sukcinat —Krebsuv
Analoga GABA se pouzivaji jako cyklus

antiepileptika.

(hladinu GABA Ize zvysSit podanim
inhibitord enzymu GABA
aminotransferazy).




Tryptofan — prekurzor serotoninu a melatoninu

Serotonin: oo
 Vysoka koncentrace v trombocytech, |
gastrointestinalnim traktu, mozkovych i
neuronech. l " typian proryiea
«  Ovlifiuje tonus svalt, podpora kontrakce " onbrsoon
hladkého svalu (kontrakce hl. sval. bunék cév pfi ]
krVécenI,) . 717 . z z S-hydroxytryptofan dekarboxylaza
e neurotransmiter - podili se na vzniku nalad, " l N’:” Y
emoci, ovlivnéni paméti, bolesti, spanku, chuti k CH,CH,
jidlu. ] e
 Nedostatek zpusobuje snizeni pfenosu |
, o . . . . ., H N-acetyltransferaza
nervovych vzruchu. (antidepresiva inhibuji . l .
zpétné vychytavani serotoninu, prodluzuji CHLCH,NHECH,
ucinek serotoninu). o
N
Serotonin pusobi pres specifické receptory ST
(identifikovény a klonovany byly receptory SHT, -5HT,. T CHiGHNHECH,
VétSina receptl je spojena s G-proteinem, ovlivAuji ‘ [ melatonin

adenylatcyklazu nebo fosfolypazu C,. 5HT, je tfida
receptord jsou iontové kanaly). K nékterym receptoram maiji
vysokou afinitu antidepresiva - Prozac. Prevzato zslankul http://www.vesmir.cz/clanek.php3?CID=3581
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Dulezita role v udrzovani normalniho biorytmu organizmu, zejména
cyklu spani a bdéni.

Produkovan epifyzou hlavné béhem spanku. Produkce probiha
cyklicky.

PUsobi pres vysokoafinitni receptory spojeny s G-proteiny. (U ¢lovéka
byly nalezeny jak v mozku v suprachiazmatickych jadrech, tak

| v podvésku mozkovem, ledvinach a ve stfevé, u zvirat také v sitnici
a v cévach).

Ma regeneracni a antioxidacni ucinky (omezuje riziko vzniku rakoviny)
a ma vyznamnou roli v procesu starnuti bunék a organdu.



Histamin

Vznik dekarboxylaci histidinu.

Rada fyziologickych funkci (celkem 23): v
imunitnich reakcich, tc€inky na vasodilataci,
bronchokonstrikci, aktivuje hladké svalové bunky,
imunologické funkce — po stimulaci IgE protilatkami
(vazba alergenu) — degranulace — vyliti His
Nejvice His produkuji zirné buriky a bilé krvinky —
basofily.

Vazba na specifické receptory H1 — H4, spojené s
aktivitou G proteinu

DalSi fyziologicke funkce:

- regulace spanku (inhibice receptora vyvola spanek)
- stimulace sekrece HCI v zaludku

- kontrola mechanismu ukladani vzpominek a uceni

_CH,—CH—COO0

Histidine

i

o higtidine

ELP
_ffec:‘n'bt:sx}fl_rmel > COZ

ITIHS
CH,—CH,
—
N\\____ p NH
Histamine

- Kontrola funkce erekce a libida

Strukturalni analog Cimetidin se
pouziva k lécbé duodenalniho viedu.




Karnosin, homokarnosin, anserin

Karnosin - dipeptid Salaninu a histidinu
(karnosinsyntasa).

»  kosterni sval (vysoka hladina u sprinter(),
srdecni sval, mozek, jatra, ledviny.

Aktivuje myosinovou ATPasu.

Vychytava kyslikove radikaly (ROS) —
snizeni:

oxidace proteind,

lipoperoxidace,

neenzymatické glykace (starnuti).

inhibice vzniku a rdstu agregatu [3-
amyloidnich peptidd (Alzheimerova

choroba).

neurotransmiter

Homokarnosin — dipeptid GABA a histidinu,
v CNS pravdepodobné prekurzor pro
GABA

Anserin — n-methylkarnosin — kosterni svaly
ptaku a jinych savcu nez Clovék.
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O~ _CH CH
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Polyaminy

Pfeména argininu pres ornitin a putrescin na polyaminy.

Polyaminy

« Podileji se na mnoha fyziologickych procesech (rychla bunééna
proliferace a rychly bunécny ruast).

* Maji pozitivni naboj - asociace s polyanionty — DNA a RNA
(stimulace biosyntézy a napomahaji sbalovani).

e  Stimuluji syntézu proteinu.



Biosyntéza polyaminu spermidinu a sperminu

HN-CH,~CH,—~CH,~CH-COOH  grginin

(I3=NH NH,

NH,
arginasa

(|300
PPi + Pi HaN_C_H v .
. | mocovina
L. CH: s-adenosylmethionine v
Methionine 4

:
*? Adenosine | Ifﬂa

CH, HyN—CH,;—CH,—CH,—CH—COO™~ Ornithine

H,N—(CH,),—NH,; Putrescine

propylaminotransferase [

o CH;3—S—| Adenosine
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CH,

Decarboxylated H3;N—(CH,); —NH—(CH;),—NH; Spermidine
adoMet
prnp_\l:unhnll‘;mr‘ﬁﬁk}
CH:;—S‘{ Adenosine
FIGURE 22-30 Biosynthesis of spermidine and spermine. The PLP- : _
dependent decarboxylation steps are shaded in pink. In these reac- Hsﬁ;._f'(;}{_g_)a—NH—(CHZ),L—NH—(GHg};;—I&Hg:

tions, S-adenosylmethionine (in its decarboxylated form) acts as a

source of propylamino groups (shaded blue). Spermine



Oxid dusnaty NO

Produkce:
bunkami cévniho endotelu, hladkymi

svalovymi bunkami, burikami srde¢niho

svalu.

Funkce:

* pusobi vasodilataci

 inhibuje vasokonstrikci

 inhibuje adhesi desti¢ek k cévnimu
endotelu

 inhibuje adhesi lekocytu na cévni
endotel

* ma antiproliferativni ucinek (inhibice
hyperplasie hladkych svalovych bunék a

nasledné posSkozeni cévni stény

» vychytava O, (protizanétlivy ucinek)
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Schéma struktury domeén dimeru NO syntasy s
kofaktory a vazebnymi misty pro substrat.

Podjednotka |
Reduktasa Oxygenasa

Oxygenasa Reduktasa
Podjednotka Il

Andrew P J , and Mayer B Cardiovasc Res 1999;43:521 -531
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Jednotliveé faze spojovani dimeru NO syntasy

Haemfree monomer

b) BH, -free dimer —9> O'2

=
& oD

Dimer with 1 BH , —#> NO/o‘2

& )

BH,, -saturated dimer —# NO

=
DI

Andrew P J , and Mayer B Cardiovasc Res 1999;43:521 -531
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