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Metabolismus aminokyselin
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Odbourani aminokyseliny
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Odbourani aminokyseliny
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Transaminace

Transaminasy (aminotransferasy) jsou specificke
pro jeden par aminokyseliny s jeji odpovidajici a-
ketokyselinou (oxokyselinou).

Transaminasy maji v aktivnim centru prostetickou
skupinu — pyridoxalfosfat (PLP)



VSechny transaminasy obsahuji koenzym
pyridoxal-5"-fosfat (PLP).
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PLP je pevné vazan na enzym pfes imino vazbu (Schiffova
baze) na e-aminoskupinu Lys. Pyridoxamin-5 -fosfat (PMP)
prenasi aminoskupinu na a-ketokyselinu.
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Sled reakci pri transaminaci
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Transaminasy

Substraty vétSiny aminotransferas jsou a-ketoglutarat a
oxaloacetat. Transaminace — podil na vzniku mnoha
aminokyselin.

Transaminasy dulezité v klinické praxi

SGOT (serum glutamatoxaloacetattransaminasa) nebo AST
(aspartattransaminaza)

SGPT (serum glutamatpyruvattransaminasa) nebo
alanintransaminasa, ALT.

Vysokeé aktivity téchto enzymu v krevnim séru indikuji poruseni
svalové nebo jaterni tkane (infarkt myokardu, zanet jater, ).



Vzajemna preména mezi glutamatem,
glutaminem a a-ketoglutaratem
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Deaminace aminokyselin

A. Oxidativni deaminace

aminokyselina + FMN + H,0 _ _ _ o
Oxidasa L-aminokyselin tvori

oxidasaL-aminokyselin - gmoniak a a-ketokyselinu
pfimo, za pfitomnosti FMN

a-ketokyselina + FMNH, + NH; jako kofaktoru.
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B. Neoxidativni deaminace
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Syntéza a degradace aminokyselin



Prehled syntézy neesencialnich
aminokyselin
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Dvacet aminokyselin se odbourava na sedm
produktu, ktere jsou soucasti citratového cyklu

glukdza
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Glukogenni aminokyseliny

a-ketoglutarat, pyruvat, oxaloacetat, fumarat
nebo sukcinyl CoA
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Ketogenni aminokyseliny

Acetyl CoA nebo acetoacetat

Lysin
Leucin



Ketogenni a glukogenni aminokyseliny

a-ketoglutarat, pyruvat, oxaloacetat, fumarat nebo
sukcinyl CoA a také acetyl CoA nebo acetoacetat

Isoleucin Fenylalanin
Threonin Tyrosin

Tryptofan



Aminokyseliny odvozené z intermediatu
glykolyzy
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Syntéza serinu
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Vzajemna premena serinu a glycinu
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Odbourani glycinu

Glycinsynthasa
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Tetrahydrofolat jako nosi¢ jednoho uhliku
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Souhrn metabolismu glycinu
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Biosyntéza cysteinu

Regenerace Met za pfitomnosti N>-methyl-
tetrahydrofolatu (vitaminy: folat + B12)

1. SAM se pfes SAH méni na

5 .
THF M—methyl-THF homocyste”’].
copynght 2005 MWW King

Methionin 2. Homocystein kondenzuje se
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nefunkéni enzym vede ke vzniku homocystinurie
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Klinickd poznamka

Homocystinurie
Vrozena porucha metabolismu Met, geneticky podminéna defektem enzymu

cystathionin-B-synthasy.
V modi je vysoka koncentrace homocysteinu a methioninu.

Deformity kosti a poruchy zraku zplsobené atypickym ulozenim ¢ocky,
pfedCasna aterosklerdza neléceny stav vede k opozdénému mentalnimu

VYVOIi.

Vysoka chemicka reaktivita homocysteinu a pusobeni vzniku volnych
radikalt narusuji jiné enzymy a mitochondrie bunék.




Aminokyseliny skupiny glutamatu
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Syntéza a
degradace prolinu
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Aminokyseliny vztahujici se k oxalacetatu
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Metabolismus methioninu

Tvorba aktivovaného methioninu = S-adenosylmethionin (SAM)

+ (IL‘OO_ NH»
H3N—(l3H NF N\
methionin CH- ~ | >
. . adenosyltransferasa b N
methionin + ATP — = ‘?Hz
. S—CH, ¢
%
PP, + P,
OH OH

SAM slouzi jako prekurzor pro fadu metylacnich reakci, napf. konverze
noradrenlinu na adrenalin. Po ztraté CH, vznikad S-adenosylhomocystein (SAH).
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Klinickd poznamka

Aminoacidemie rozvétvenych aminokyselin

(choroba javoroveého sirupu)

Vrozena geneticka porucha metabolismu rozvétvenych aminokyselin,

geneticky podminéna defektem enzymu dehydrogenasa rozvétvenych
aminokyselin.

Rozvétvené aminokyseliny a jejich a-ketokyseliny se dostavaji ve
vysokych koncentracich do modi.

Mechanismus toxicity neni znam.

NeléCeny stav vede k abnormalnimu vyvoji mozku a mentalni
retardaci.




Aminokyseliny tvorici acetyl CoA a
acetoacetat
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v
Kyselina homogenistova

Formiat 4)

Alanin 4) : Fumarat —»TCA

Threonin ;

' , \ !
Pyruvat l '
¢ Glukosa

Acetyl CoA | ¢#—>» [ Acetoacetat

Glukosa
Nicotinamid \_ \ /
soucéast Lysin Leucin
NAD, NADP
Isoleucin

Sukcinyl CoA

v
Glukosa



Fenylalanin a tyrosin
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Bioynteza tyrosinu z fenylalaninu

0, H,0

COoo
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|
Q—CHz—fllH HD—@—CH;—?H
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fenylalanin hydroxylasa tyrosin *
i
NHEYN M NH;
L T E
= N CH—CH—CH; CH~CH—CH;
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H;—biopterin H;—biopterin
dihydrobioptericlin
NAD" reduktasa NADH+H "

Tetrabiopterin redukuje fenylalaninhydroxylasu a sam je zpét redukovan
NADH-dependentni dihydropteridinreduktasou.

Chybéjici nebo defektni fenylalaninhydroxylasa zpUsobuje hyperfenylalaninemie
(koncentrace Phe > 120 mM).




Klinickd poznamka

Fenylketonurie

Vrozena porucha metabolismu Phe,
geneticky podminéna defektem enzymu
fenylalaninhydroxylaza (chromosom 12)

Nahromadény Phe (1000 mM v plasmé) se
stava hlavnim donorem aminoskupiny a

odCerpava v nervoveé tkani a-ketoglutarat.

V nervové tkani chybi a-ketoglutarat pro
Krebsuv cyklus, snizuje se aerobni
metabolismus.

Neléceny stav vede k mentalni retardaci.
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ryptofan
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A Tryptofan
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Selenocystein

Nadavno zarazen mezi proteinogenni aminokyseliny jako 21 AK.

Nachazi se v aktivnim misté riznych enzymu, v€etné antioxidacniho
enzymu glutathionperoxidasy a 5-deiodinas.

Do proteinu se inkorporuje tRNA s UCA antikodonem.

Zaména selenocysteinu za Cys vede ke znacnému snizeni enzymové
aktivity (nedostatek Se v potrave).



Enzymy katalyzujici reakce metabolismu bilkovin obsahuji
kofaktory:

komplex vitamin_ G B
THIAMIN B, (thiamindifosfat) - oxidativni dekarboxylace a-ketokyselin

RIBOFLAVIN B, (flavinmononukleotid FMN, flavinadenindinukleotid FAD) -
oxidasa a-aminokyselin

NIACIN B; — kyselina nikotinova, (nikotinamidadenindinukleotid NAD*
Nikotinamidadenindinukleotidfosfat NADP*) - dehydrogenasy, reduktasy

PYRIDOXIN By (pyridoxalfosfat) - transaminacni reakce a dekarboxylace
KYSELINA LISTOVA (tetrahydrofolat) - enzymy metabolismu aminokyselin

KYSELINA ASKORBOVA - odbourani tyrosinu, syntéza kolagenu



Schémata pouzita v prezentaci:

Marks” Basic Medical Biochemistry A Clinical Approach. Four edition
M. Lieberman, A.D. Marks ed., 2013.

Essentials of Medical Biochemistry With Clinical Cases. First edition.
N.V. Bhagavan, Chung-Eun Ha ed., 2011.

Zdroje z internetu jsou uvedené u jednotlivych schémat.



