Metabolizmus proteinit a AK
P O r u c h y = proteiny z AK spojenych peptidovou vazbou (CO-NH)

= struktura:
- primarni - 64 trojkombinaci 4 nukleotidd (=kodonu) ale jen 20 AK

- sekundarni - vodikové a disulfidové vazby - globulin, B-sheet _
m e a 0 I Z m u - tercidrni - konformace v prostoru &
- kvarterni - asociace nékolika proteinovych podjednotek 2

= za fyziol. pH vétSinou negativni naboj
- pufry (schopnost vazat H*)
* neustdld obnova a degradace bilkovin spojend
s katabolizmem a syntezou AK
" avsak proteiny se svym pologasem znaéné lisi
regulaéni proteiny, enzymy a transkripéni faktory
zpravidla nékolik hodin
* albumin 10 dni
* svalové proteiny ~180 dni
< hemoglobin ~120 dni
< kolagen nékolik let

- obrat u 70 kg ¢lovéka cca 300g proteint/den

- cca 30g/den za den se spotfebuje na substraty pro syntézu nukleotidd, glukdzy, ketolatek a
neurotransmiterd

- cca 35 - 55g/den je oxidovano na vodu, CO, a dusik (nenavratné vyloucen jako urea)
= neexistuje zasobni forma proteinu
- AK “pool” je jen takovy, jaka je bezprostfedni potfeba
- zbytek oxidovan a vylougen
= ztraty (a esencialni AK) musi byt hrazeny dietnim pfivodem bilkovin
- esencialni: His, Val, Leu, Ile, Lys, Met, Thr, Phe, Trp
- neesencialni AK mohou byt vytvoreny zejm. z meziproduktl citratového cyklu
= dusik uvolnény z AK je ve formé& amoniaku a amonnych soli toxicky, proto je v jatrech
zpracovan v cyklu moéoviny na netoxickou mogovinu, ktera je vylouéena moéi

proteinu a
aminokyselin

Traveni bilkovin a resorbce AK v GIT

= proteiny v GIT
- ~50% z potravy Proteins in the intestinal lumen

- ~25% z travicich stav

- ~25% z odloupanych bb. stfevni sliznice Fancreatiz
= velmi rGiznd “stravitelnost” protein protseRg

- malo traveny elastin, keratin, mucin Oligo-peptides .
= enzymy traveni proteind - viz tabulka 3-8-oligopeptides . D| tri- peptldes OOUG" T Alanine
= resorbce AK a di- a tripeptidd enterocyty tenk. stfeva pomoci transportért (SLC, \ Na* & \\ Proline

solute carriers - mnoho typt) C T \ b 0000
= koncentrace AK v bufice obecné mnohem vyssi neZ extracelularng, proto nutno udrzovat aktivné - 0 Of\ N

- Nat*-dependentni transport - akt. transport Na+ facilitovana difuze Na*/AK (=symport) T

- Nat-independentni - facilitovana difuze (=uniport) Oligapepti
= resorpce celych protein( ve stfevé

- omezené mozna - prostiednictvim endocytézy a nebo misty odloupanych epitelii

- Vvyuziva se pfi systémové enzymoterapii (kapsle odolné G¢inku HCl a pankreatickych

— \ i
Peptidase
mg\e transport Peptide
transport

enzymu) Entero- {IIO e .
cytes Di-tri-peptides

ZDROJ PRO-ENZYM AKTIVNI ENZYM | AKTIVATOR | UCINEK 2 :
Zaludek pepsinogen pepsin HCl endopeptidaza 0 ytosolic peptidases
(pH 1.6 = 3.2) | renin (chymozin) - novorozenci kasein—parakasein
pankreas trypsinogen trypsin enterokindza | endopeptidaza .
(neutralni Ci chymotryosinogen chymotrypsin trypsin endopeptidaza K Aminol Acid
slabé alkalické prokarboxyopeptidaza karboxypeptidaza | trypsin exopeptidaza \ i i
pH) proelastaza elastaza endopeptidaza ATP (
enterocyty aminopeptidazy exopeptidaza J
tenkého streva | dipeptidaza dipeptid > 2 AK Na”

3 4




Proteosyntéza Proteolyza

s o £° * transkripce * pro burku “rizikova” zalezitost, proto
= - rozdvojeni dvojSroubovice DNA okalizovana do specializovanych struktur
© o © - RNA polymerdaza - kalpainy
o ﬁ = mRNA - v cytoplazmé spojeni s = cytoplazmatické kalcium a ATP-dependentni
o ribozomy enzymy
Ie) Y Amino = tRNA - specifickd pro kazdou AK | < dulezité napf. v remodelaci svali
acids = rRNA - kaspazy
= cysteinové enoprotedzy stépici za Asp (caspase =
" transv!?ce , cysteine aspartic acid protease)
o = ) tRNA with - pfirazeni mRNA kodon / AK-tRNA < nezbytné pro apoptézu
| Polypeptide amino acid antikodon - lyzozomy
attached - tvorba peptidovych vazeb enzymy * degradace intraceluldrnich (autofagie organel) i

ribozomu extracelularnich proteina 2

- probihd az po termina¢ni kodon = enzymy kathepsiny (aktivni pfi nizkém pH — H+*-
mRNA, pro ktery neexistuje tRNA ATPaza)
antikodon - proteazomy

= post-translaéni modifikace proteinu * regulace exprese gent (chrom. proteiny),
bunééného cyklu, degradace abnormalnich
- fosforyla_ce a ’defosforylgce proteint, degradace sval. proteinu pfi katabolizmu
= proteinkinazy a fosfatazy na Ser, Tyr = ubiquitin-dependentni proteolyza
Anticodon aThr = 2 faze: ot
- metylace * oznageni Lys zbytku proteinu ubiquitinem —)
- chaperony @ degradace proteazomem na peptidy
; ; * napf. vazba HSP (heat shock = aktivace cytokiny (IL-6, TNF-a)
; 3 proteins) na proteiny jako jejich | = rozhodujici vyznam pfi rozvoji kachexie u
ochrana pred agregaci a degradaci proteokatabolickych stavl
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Ubiquitin-dependentni proteolyza

= nutné 3 enzymy . Iyzozorpylobsahujg’lzhr#tlaqa d50 Ip,rotelgtlyti;:l_q’/ch Ktivni
— E1 - ubiquitin- enzymu (lyzozomalnic K rolaz), které jsou aktivni
~ ubiq pfi kyselem pH, a dale nékolik membranovych
- — P—— - activating enzyme proteint
BIQUITIN e S——— ® vazba E1 a ATP na * mutace v genech pro tyto enzymy a integraini
M e B ——— Vg ubiquitin proteiny jsou podkladem lyzozomalnich chorob se
;\ ‘m&w - E2 - ubiquitin- stfradanim substrati (angl. lysosomal storage
@ Olgopeptides conjugating enzyme dlseages,,LSD) o )
EW = vazba na - snizena aktivita lyzozomalnich hydrolaz vede
chain Disassemoly aktivovany k akumulaci nedegradovanych metabolitu
N g ubiquitin - jednotlivé poruchy se oznacovaly podle
N o akumulovaného substratu
- E3 - !.IbIQUItIn- = sfingolipiddzy - typ Fabry, Gaucher, Farber, Niemann-Pick
Deconjugation Degradation protein ligase a dalﬁl s Tov-Sachs & daléi
(Peubiqutinating Enzymes) . PN = gangliosidoézy - Tay-Sachs a dalsi
" prenos uquUI,tlnu z = mukopolysachariddzy - typ Hurler, Hunter, Sanfilippo a
E2 na substrat dal&i
— @ " 268 proteazon A
\ ™= = - za spotfeby ATP - dnes bézna klasifikace podle pfi¢iny - defektniho
conjugation por— degradace ) enzymu
‘ oznaceneho proteinu - velmi ¢asto je postizen nervovy systém (napf.
enymy podobnymi demenci), byva hepatosplenomegalie, postizeni ledvin,
chymotrypsinu, vyvoje kosti, svalova atrofie a o¢ni postizeni

trypsinu aj.




Regulace proteinového metabolizmu

= obrat bilkovin zvySen u zatézovych stavua
- trauma, sepse, stres, ...

= proteinova bilance = proteosyntéza - proteolyza (+ ztraty)
- pfimé ztraty vyznamné u nefrotického syndromu a popalenin
= dusikova bilance
- pfimé stanoveni proteinové bilance na zaklade proteosyntez a proteolyzy
E\ﬁgsjednoduche proto je pro posouzeni b&zné uzivana dusikova bilance
- NB=I-(U+F+5S)
= I = pfivod N v potrave
= U = N vylouéeny moci
= F = N vylougeny stolici
= S = ztraty potem, odloupanym epitelem a vlasy
* bézné se zanedbava, predstavuje asi 1g/den
- proteinovy metabolismus je komplikovany, protoZe proteiny jsou nezbytné
pfi anabollckych i katabollckych stavech (jako enzymy a hormony) - jejich
syntéza klesa az pfi pokrocilych stadiich nemoci nebo hladovéni
- na celk, stav organizmu (zda je proteo-anabolicky nebo -katabolicky) maji
nejvétsi vyznam proteiny, kterych je nejvice a maji relativné kratky polocas
= zejm. proteiny kosterniho svalstva, albumin
= neurohumoralni regulace
- sympatikus - na rozdil proti metabolizmu cukrt a lipidu je efekt na proteiny
anabolicky
- inzulin, androgeny, rast. hormon, adrenalin - proteoanabolické
9 ~ kortizol, glukagon, T3 - proteokatabolické

Katabolizmus aminokyselin

= katabolismus AK a detoxifikace
amoniaku v jatrech

= 2 zakl. reakce

- (A) transaminace = pfenos NH;
= pfeména jedné AK v druhou
transferem NH;
= katalyzovana aminotransferazami
- napf. ALT, AST (kofaktorem je
pyridoxal (vit. Bg)
= akceptorem NHj; je
* pyruvat
* oxalacetat
* o-ketoglutarat

- (B) oxidativni desaminace =
odstranéni NH,

= glutamatdehydrogendzou z Glu
@ Glu ma tedy v katabolizmu AK
zvlastni postaveni - vétsina
AK muze dat transaminaci
vznik Glu a ten je pak
oxidovan na amoniak a
ketokyselinu
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Detoxikace amoniaku a cyklus mocoviny

= zdroje amoniaku

- * A :
‘"ﬂ* HCO, G P - oxidativni deaminace
t’/‘\ glutamatdehydrogenazou z Glu
2@ 2 w0+ @® - glutaminazou z GiIn na Glu
3 @j - degradace purind a pyrimidint

- deaminace G¢inkem monoaminooxidazy
- syntéza hemu
- baktérie v tlustém strevé

= amoniak je >50umol/I toxicky

Urea’ Citrulline - porucha ¢innosti CNS

. Aspartate™ © V. krvi jako NH3/NH4
Arginase - pomér zavisi na pH (normainé 99%
‘ \_,a*’GD ionizovano)

* - pfi alkaléze volny amoniak a tedy
Arginine Arginosuccinate toxicita stoupd
= v jatrech v cyklu mogoviny (=
ornitinovém) denné& 20 - 40 g urey
Fumarate - CO, + NH,* - CO(NH,), + H,0 + 2H*
- 5 enzymu - z&asti v mltochondrnch a
cytosolu
- dusik pochazi ze 2 zdroju

= z reakci katalyzovanych
glutamatdehydrogendzou nebo
glutamindzou (tedy z jakakoliv AK)
= azaspartatu

= urea odstranovana ledvinami

Orninthine™
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Cyklus mocoviny

Fitochondrion

Cob anoyl

ZATP + HCOy + HHy ——3= Phosphate + 2ADP  + Pi

Carbamnyl

Phospho.te
Synthetose I
rhith ine
Transcarbamoylose

Cirnithine C itrul i

Ured e Azp artote
Argnose CU\FCEL‘; Argiinosuecinote
Aynthetoze
HaO
AAF o P
Arqninz Argninosuccinate
Arg ninosuecinathe
Lyaze
Fumarats
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® nizkobilkovinova

- u osob s renalnim
selhanim - omezeni
koncentraci urey

= vegetarianska/
veganska

- | esencidlni AK v
proteinech rostlinného
plvodul!

- Ca, Fe, vit. By,

" bez suplementace je u
déti a t&hotnych deficitni
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Poruchy metabolizmu AK
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vrozené poruchy transportéri aminokyselin
- Hartnupova choroba
= AR porucha transportéru neutralnich aminokyselin v ledvinnych tubulech a tenkém stievé

= aminoacidurie a zvySena tvorba indolovych latek ve strevé bakterialni degradaci
neresorbovaného tryptofanu

= deficit tryptofanu vedou ke koznim zménam (pelagra-like syndrome) a mozeckové ataxii
- cystinurie
= AR porucha transportéru bazickych aminokyselin ve stfevé a ledvinnych tubulech - porucha
stievni, ale zejména renalni resorpce
= cystin, ktery je ve vy33i koncentrau nerozﬁustny ve vodé, v moci krystalizuje a vede k tvorbé
mocovych konkrementt (cca 1 - 2 % vSech piipadu nefroﬁtlazy u dospélych, 10 % u déti)
vrozené poruchy metabolizmu jednotlivych aminokyselin
= vétSinou monogenni AR choroby zplsobené defektem genu kédujicich enzymy
jednotlivych metabolickych drah, frekvence v populaci’je velmi nizkd, nicméné pro svého
nositele jsou obvykle velmi zavasné
fenylketonurie (deficit fenylalaninhydroxylazy)
= akumulace fenylalaninu a jeho derivatu, vazne syntéza tyrozinu
= nelégend vede k mentalni retardaci
= nutna je dietni restrikce fenylalaninu, tyrozin se stava esencialni aminokyselinou
alkaptonurie (deficit oxygendzy kyseliny homogentisové)
= vzéacna a pomérné benigni choroba postihujici metabolizmus tyrosinu
= vede k akumulaci homogentisatu, ktery pigmentuje chrupavky a pojivo (ochrondza) a zpusobuje
postizeni kloubt b&éhem dospelost|
- albinizmus (deficit tyrozinazy)
= porucha pfemény tyrozinu na melanin
= postihuje kazi, kozni derivaty a duhovku, maze vést k fotosenzitivité a ireverzibilnimu poskozeni
- homocystinurie (deficit cystathionin-p-syntazy)
= porucha metabolizmu cysteinu, ktera vede ke zvySenym hladindm homocysteinu
= postiZeni trpi pfed¢asnou aterosklerdzou

Hyperhomocysteinemie

= homocystein je meziprodukt premény
methioninu v methioninovém cyklu
- je bud dale metabolizovan na cystein
- nebo remetylovén zpét na methionin (ve
folatovém cyklu)
= nutnd pfitomnost nékolika enzymu a jejich
kofaktoru (vitamina skupiny B, kyseliny dietn phivod
listové) (esencidini AK)
= duvodem poruchy metabolizmu

homocysteinu a nasledné HHcy mohou byt e ARGl
genetické a nutriéni faktory ¥ ,
- mutace v genech kodujicich enzymy SAM R
- snizeny pfijem vitaminu B6, B12 a kyseliny Siomaien, OBMO s ¥ oaiaga, mysins
listové THE ) oykius v, cyklus (et
= HHcy =patologické zvyseni plazm. sar )™ RCH,
koncentrace homocysteinu NTHAR =] 4 HOMOGYSTEIN & )
* HHcy je nezévislym rizikovym faktorem '
aterosklerdzy a trombembolizmu, poruch ces | v s,
fertility a nékterych vyvojovych a
neurologickych abnormalit (rozstépové XS ATHICH
vady patefe ¥
. homocKsteln zplsobuje endotelovou CYSTEIN
dysfunkci a iniciuje apoptozu !
= (A) monogenni homocystinurie GLUTATHION

~ deficit cystathionin-g-syntazy vede
v homozygotnim stavu ke znagné elevaci
plazmatlckych hladin Hc

- pomérné vzacné onemocnéni
= (B) tzv. mirna hyperhomocysteinemie

- polymorfizmus v genu pro
15 metylentetrahydrofolatreduktazu (MTHFR)




