Zakladni biochemické pochody v
travici soustavé cloveka




Clovék patti mezi chemoorganotrofni aerobni organismy
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Chemotrofni organismy ziskdvaji energii
oxidaci zivin. Chemotrofni organismy
vyuZzivaji chemické reakce jako zdroj
energie.

Heterotrofni (organotrofni) organismy
maji za hlavni zdroj uhliku jiné organické
latky (cukry, bilkoviny, lipidy).

Aerobni organismus potrebuje ke svému
zivotu nezbytné kyslik.

Co musi obsahovat nase strava?

Bilkoviny

Sacharidy

Lipidy

Vitaminy a minerdlni latky
Vodu



Pro¢ musime prijimat
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Schéma metabolismu
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Dychaci retézec

i Uvod do dychaciho fetézce a koenzymy NADH a FADH2
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Metabolismus makromolekul

Sacharidy



Metabolismus sacharidu —

Obr. 27. Molekula b-glukosy

Obsah |

Polysacharidy i oligosacharidy jsou
hydrolyticky stépeny v procesu
trdveni na monosacharidy.
Monosacharidy jsou schopny
vstrebdvat se strevni sténou.

V nasi krvi musi byt udrZovdna
stala hladina glukosy (tzv.
glykémie). Na regulaci
metabolismu glukosy se podili
celd rfada hormont, predevsim
insulin a glukagon.



Ketotriosa a aldotriosy
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Volny poloacetalovy hydroxyl = redukéni Gcinky

CH,OH EHEOH
H —OH THOH Y
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1. Maltose 2. lactose 3. Sucrose
a-D-Glucopyranosyl- B-D-Galactopyranosyl- a-D-Glucopyranosyl-
(14)-D-glucopyranose (1+4)-D-glucopyranose (1<»2)-B-D-fructofuranoside

a-Glc(1-4)6Glc B-Gal(1—4)Glc a-Glc(1—2)B- Fru



Polysacharidy
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Katabolismus sacharidu
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Potrava sSkrob, laktdza, sacharéza, celuldza...
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Trdaveni a absorbce sacharidd v tenkém strevé

Lumen Luminal surface Enterocyte Capillary
2Nat
Lactose lactase » (Galaclose
Nat
Maltose q
Starch _a._mﬁ:e_* Maltotriose M—h Glucose
o-Limit dextrin

sucrase Glucose
Sucrose > Fructose Galactose
GLUT2 Fructose

vstiebavaci epitel

pfivodna tepna klku

odvodna Zila kiku

miznl céva

'

D2

g
200ca00 e

ég"’ h-li.
g‘ [ 3
EAVZEH XA
-] | ) AM 2]
HL VY (B H 4
VIl
n7a NG
BY H BV
5 ) 5,“*”

] : =




Resorbéni faze
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GLUT-4 zavisly na inzulinu

Inzulin stimuluje transport GLUT-4 z intracelularnich membranovych vezikul
na povrch bunky, ¢imz zvySuje vychytavani glukézy v inzulinosenzitivnich tkk.
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Anaerobni odbourdvani pyruvdtu

2. Anaerobni odbourdvani pyruvétu

Probiha pri nedostatku kysliku.
A, Tvorba laktdtu

lakiar
H,C—C—CO0" + HaC—CH—COO0" .
rl:l} + NADH + HY —— L:|} : + NAD

Ke vzniku laktdtu dochdzi napf. pri cvi¢eni (bolest svall).

B, Alkoholové (ethanolové) kvaseni

+

pyruvdt HSC—F!_—C[)D_ 'H—"'CEIE F H:..,C—ﬁ—H acetaldehvd

O
NADH +H-  MNAD"

acetaldehyd Hgﬂ—ﬁ—H M HsC—CH-OH ethanol

O

Alkoholové kvaseni zplsobuji napr. kvasinky.

Chor. 22 Alkang|H
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Anabolismus sacharidu



@ Glukoneogeneze P OS t re s O rb é n i féze esencidlni pro CNS, erytrocyty

_—— adren nadledvin
® B-oxidace Glukoza
A

Glukoéza“

@ Syntéza ketolatek

S

I_;-._-_ i ¢ - :
. Glykogen 5%——_" Glukéza-6-fosfat Pentéza-6-fosfat

i e ] A

Pyruvat NADP+ NADPH

Laktat
Z tukoveé tkané

|

Alanin

Alanin

# Mastné kyseliny -

z periferniho

metabolismu
Urea :
Ketolatky
1
|
|
II
E - utilizovdany v CNS
NOCESE— o B

Hormony:

Inzulin |

Glukagon i ;

T R A S e R e




Y VYV

Y VYV

Prekurzor:

1. Aminokyseliny -ze svalt (dlouhodobé hladovéni-degradace svalovych proteini)

Glukoneogenese v jatrech
Glukoneogenese hlavné v jatrech (90%)

2. Laktat -z erytrocyti a svalt
3. Glycerol -degradace tuki
Kortisol, glukagon, adrenalin: stimuluji glukoneogenesi

max. 250 g/den

Jatra

Glycerol, laktat
Aminokyseliny ks

Kortizol
Glukagon
Adrenalin
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Aerobni a anaerobni odbourdvadni - schéma

pyruvat

' [ 4 a -,
aerobni odbouravani anderobint sdbouravais

acetylkoenzym A

tvorba laktatu

alkoholove kvaZeni

citratovy
cyklus
+
dychaci
retézec

¥ ¥ ¥
CO,, H,O + energie laktat ethanol




Krebsuv cyklus

(1937)

Sled 8 reakci

Jak probiha?

Oxidace acetyl-CoA za vniku 2 CO, a
energie uvolnéng touto reakci je ,ulozena”
do koenzymu (3 NADH, 1 FADH) a 1 GTP
(zivocichové) nebo 1 ATP (rostliny a
baktérie)



Matrix mitochodrie

2 NADH

/ e : Krebs
Glucose-h-ih— 2 Pyruvate 2 Acetyl CoA

2 ATP

Cyklus je: aerobni



Centralni cyklus

Ma dvé casti: katabolickou, kde se odbourava acetyl-CoA

Glykogen

6Glukosa
Glykolyza
Pyruvdt

co,

Aminokyseliny Mastné kyseliny

Acetyl-CoA

CITRATOVY
CYKLUS

2 CO



Centralni cyklus

anabolickou, kterd je zdrojem substrati pro jiné drahy




H,C—C—S-CoA
$OO 0 HS-CoA .c—coo" HO—CH-CO0’
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%00_ / o) C|)—COO'
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| ]
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H,0 . /
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CH
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(|3H HS-CoA HiC— —d_s-con
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GTP GDP+ P
>—< “
ATP  ADP



Respirace (dychani)

Béhem dychani dochdzi k oxidaci Zivin, a tim vznika
energie potrebnd pro pohon rady biochemickych proces.

31



Mitochondrie

Dychaci retézec je lokalizovan ve vnitrni
mitochondrialni membrané.
Citratovy cyklus probihd v matrix mitochondrie.

Matrix
Vhnitrni
membradna
Vnéjsi Mezimembrdnovy

membrana prostor

32



Dychaci retézec

Dychaci retézec je souborem reakci, které ukoncuji
energetické odbourdvani monosacharidi, mastnych kyselin,
glycerolu a aminokyselin.

V dychacim retézci probihd oxidace redukovanych koenzymi:

NADH + H* — NAD" + 2H* + 2e-
FADH, — FAD + 2H" + 2e-

Protony jsou prendseny do mezimembranového prostoru.

Elektrony jsou prendseny po sérii akceptord na
elementarni kyslik za vzniku vody.

4H*(z matrix) + 4e- + O, — + energie



Enzymové komplexy

IT ITI I IV
Sukcinat-CoQ CoQH,- NADH-CoQ  Cytochrom ¢ ATP-synthasa
oxidoreduktasa cytochrom ¢ oxidoreduktasa oxidasa

oxidoreduktasa

Mezimebranovy
prostor

FADH, FAD

@ I \ )
(e) 2H
NADH + H*

NAD* ADP + P

Fumarat Matrix

-O0C-CH=CH-COO- %
Sukcinat

-00C-CH,-CH,-COO"
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Schéma energetického metabolismu v mitochondriich

Vnejsi mitochondrialni membrana Vnitrni mitochondrialni membrana

Dychaci 3NAD*, FAD

3NADH; FADH,

Citratovy
cyklus

pH=8
Matrix

2C0, > 2CO,

Acetyl-CoA

7 ™S

\\ Pyruvat Mastné kyseliny /J
A A
\K Cytosol

(Pomoci pfenasece)

35
Pyruvat Mastné kyseliny



O, (kcal/mol)

Zenda na

Volna energie vzta
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Oxidaéné-redukéni reakce




Energeticka bilance anaerobni glykolyzy: 2 ATP

Glukosa

I
Pyruvat =) Laktat

Energeticka bilance aerobni glykolyzy: 38 ATP

Glukosa

}
Pyruvat =) acetyl-CoA E} citratovy cyklus B NADH B DR

Sumarneé aerobni glykolyza:

Glukosa+ 6 O, + 38 ADP+P, — 6 CO, + 6 H,0 + 38 ATP

33



Metabolismus makromolekul

Lipidy



Triacylglyceroly

Skladuji velké mnozstvi metabolické energie.

Kompletni oxidaci 1g mastné kyseliny 38 kJ energie
1g sacharidi nebo proteint pouze 17 kJ.

1g tuku skladuje 6 x vice energie nez 1 g hydratovaného glykogenu.

Zasoby glykogenu a glukosy vystali zdsobovat organismus energii
jeden den, proti fomu zdasoby triacylglyceroly vystaci na tydny.

U savcl je hlavnim mistem akumulace triacylglyceroll cytoplasma
adiposnich bunék (tukovych bunék).



Znaceni uhlikovych atomu mastnych kyselin
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Mastné kyseliny - nositelky hydrofobnich
vlastnosti

Palmitat
(ionizovand forma kyseliny palmitové)

Oleat
(ionizovana forma kyseliny olejové)



Mastné kyseliny
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St?ari::

Double
bond causes
bending

(b) Unsaturated fat and fatty acid
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Strukturni lipidy v plasmatické membrané savci bunky
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Figure 10-12. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.



Propustnost membran

Které typy molekul mohou prochazet
volné pres membrdnu ?

sl lipid
\| |bilayer

g Phospholipid
f bilayer
0 c
ion rotein

A které ne ?
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Lipazy

lipaza puvod misto funkce vlastnosti
pusobeni
zaludecni Zaludek Zaludek traveni TAG , které | stabilni
obsahuji mastne v kyselém
kyseliny s kratkym | pH
retézcem
pankreaticka |pankreas |tenke traveni TAG, vyzaduje
strevo produktem jsou pankreatic-
2 mastné kys.a 2- | kou
monoacylglycerol kolipazu
lipoproteinova | extra- povrch stépi TAG ve VLDL | aktivovdna
hepatdlni | endotelu a chylomikrénech | pomoci
tkane krevnich apoC-IT
kapilar
hormon adipocyty | adipocyty - | stépi zasobni aktivovana
senzitivni cytoplazma | triacylglyceroly fosforylaci
(TAG)
kysela rizné lyzosomy stépi fagocytované | kyselé pH-
tkané TAG optimum




Triacylglyceroly z potravy

Triacylglyceroly ze stievni sliznice jsou z divodu nerozpustnosti
prevddény na micely za U¢asti zlucovych kyselin. Zlu&ové kyseliny
jsou amfipatické (obsahuji poldrni i nepoldrni ¢dsti), jsou
syntetizovany v jatrech a uvolfiovany ze Zluéniku.

Zlu&ové kyseliny obali triacylglyceroly a usnadni tak funkci
hydrolytickym lipasam.

Glykocholat



Resorbéni faze

ik

Nervova tkan

Glukoza T

vysoka hladina
glukozy

N\

mwsﬁ% =

_i 'g_y‘ Glykogen T
> \%A
| [~

Jatra

i

A

Aminokyseliny T

Glukoza
Aminokyseliny

Proteiny T

bz
- Sval
e L L ey
Py | / 7
U Y
P - f )y ‘-_\
‘x" A= s f
L= f M
iy
Tukova tkan
Inzulin | :@:{>‘§;\t§
Glukagon

=0l

A

o

)

Pankreas




Katabolismus lipidu



Hormonadlni regulace hydrolyzy triacylglycerold

Hormon senzitivni lipasy adiposhich bunék jsou aktivovdny

adrenalinem, (nor...), glukagonem a ACTH. Insulin md inhibi&ni
efekt na hydrolyzu triacylglycerold.

/ Hormon
*p

Adenylatcyklasa

\

..............

)

-5
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WA R \ \ AAMAAAAMAAMAMANANAMAMAMAAAAAAAAAMMAMAAAANAANN/
ose/ 5/ LR L6600660666060806606006860008666660
/ , Volné mastné kyseliny

% Glycerol
7TM receptor
ATP /CAAAP\
Proteinkinasa Proteinkinasa T Dali lipasy
/—\ Diacylglycerol
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Lipolyzou uvolnéné mastné kyseliny se vazi na
sérovy albumin, ktery slouzi jako jejich nosi¢ do
tkani. Glycerol se absorbuje v jatrech.
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Aktivace mastnych kyselin
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Na vnéjsi membrdné mitochondrie jsou mastné kyseliny aktivovany za
katalyzy acylCoA synthetasy.




Transport aktivované mastné kyseliny
do matrix mitochonodrie
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Odbouravani mastnych kyselin

Aktivace mastnych kyselin
koenzym A )

A i 2-
R -(CH;);-CO0" 4 HS-CoA + ATP + H,0—» R—CH,—CH,—CH,—C—S-CoA + AMP 4+ 2HPO,

karbaxylova kyselina aktivevand karboxylova kvselina

1. Faze p-oxidace
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R—CHp;—CH;—CH,—C—8-CoA + FAD —= R—CH,—CH—=CH—C—-S-CoA ; FADH,
enoyikoenzym A

2. Faze p-oxidace
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OH hydroxyacylkoenzym A
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Odbouravani mastnych kyselin

3. Faze p-oxidace

ﬁ, acetylkoenzym A
R— H‘z—ﬁ_CHz_‘: —-3-CoA + HS-CoA —= R—C HE—JIEI‘.—- S-CoA + H3C—ﬁ—5—{1ﬂ.ﬁ
O O O

aktivovand mastna kyselina tkrdcend o dva uhliky

Plvodni Fetézec karboxylové kyseliny se vzdy zkracuje o dva uhliky.

Cely proces probiha tak dlouho, dokud se cely Fetézec nerozstépi
na acetylkoenzymy A.

Acetylkoenzym A je ddle oxidovan v citratovém cyklu na vodu a
oxid uhlicity.
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Vytézek kompletni oxidace palmitatu

Palmitoyl CoA + 7 FAD + 7 NAD* + 7 CoA + 7 H,0O ,
8 acetyl CoA + 7 FADH, + 7 NADH + 7 H*

V dychacim retézci se ziska z jednoho NADH asi 3 ATP
a z jednoho FADH, asi 2 ATP.

Secteno:

7 x FADH, = 14 ATP

7 x NADH = 21 ATP

Oxidace 8 acetyl CoA v citrdtovém cyklu = 88 ATP
Soudet : 118 ATP

Spotreba na aktivaci mastné kyseliny: 2 ATP
Konecny soucet : 116 ATP




Anabolismus lipidu



Klicovym krokem syntézy mastnych kyselin je tvorba
malonyl CoA

Acetyl CoA + ATP + HCO;- ——  malonyl CoA + ADP + P, + H*

Katalyzuje ace’rgl CoA karboxylasa (obsahuje biotin) a je allostericky
aktivovana nadbytkem citratu, naopak je inhibovana nadbytkem
Acetyl CoA, které nejsou dostatecné rychle esterifikovany.

Dva kroky katalyzy.

Multienzymovy komplex - acetyl CoA karboxyldza
Acyl prendsejici protein ACP-SH

Insulin ma stimulaéni efekt na bisyntézu triacylglycerold.



Transfer acetylCoA do cytosolu
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Syntéza
mastnych kyselin
(1 cyklus)

katalyzovdno syntdzou
mastnych kyselin
(v cytoplazme)
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Vztah metabolismu triacylglycerolu a sacharidu

pofrava
Triacylglyceroly i sacharidy jsou
/\ odbourdvény na acetylkoenzym A.
tuky sacharidy i g
Acetylkoenzym A muze byt
n “ oxidovan v citratovém cyklu a
dychacim retézei az na oxid

mastné kyseliny + glycerol —— monosacharidy  yhjigity a vodu. K tomu dochézi,
n pokud bufka potrebuje energii

sy (tzn. kona-li organismus praei).

Ma-li bunka dostatek energie,
miZe byt acetylkoenzym A vyuzit
acetylkoenzym A | jako stavebni jednotka pro
syntézu mastnych kyselin.

laktat

Ze sacharidl tedy mohou vznikat
triacylglyceroly, které se ukladaji
do tukovych tkani.

Obr. 43. Vztoh metabolismu
triacylghycercld a sacharidd
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Rozdily mezi odbourdvanim a syntézou mastnych kyselin

1. Syntéza mastnych kyselin probihd v cytoplasmé, odbourdvdni v matrix
mitochondrii.

2. Meziprodukty syntézy mastnych kyselin jsou kovalentné vazany na sulfhydrylové
skupiny ACP (acyl carrier protein), kdezto meziprodukty degradace jsou vazany
na SH skupinu CoA.

3. Enzymy syntézy vytvdreji polypeptidovy retézec (synthasa mastnych kyselin).
Enzymy degradace jsou umistény volné v matrix.

4. Retézec mastnych kyselin se prodluZuje o dva uhliky z acetyl CoA. Aktivovanym
donorem dvou uhliki je malonyl CoA a prodluZovdni retézce je pohdnéno
odstépovanim CO,.

5. Redukénim Cinidlem pri syntéze je NADPH, oxidacnimi Cinidly pri degradaci jsou
FAD* a NAD".

6. ProdluZovdni Fetézce na synthase mastnych kyselin konci tvorbou palmitdtu (Cy).
Dalsi prodluzovdni retézce a tvorba nenasycenych kyselin probiha na jinych
enzymech.



Regulace metabolismu mastnych kyselin

-Syntéza mastnych kyselin _probiha za situace, kdy je dostatek
sacharidl a energie a nedostatek mastnych kyselin.

-Ustiedni kli¢ovou roli hraje acetyl CoA karboxylasa.

Karboxylasa je pod kontrolou adrenalinu, glukagonu a insulinu.

‘Insulin stimuluje syntézu mastnych kyselin aktivaci karboxylasy,
glukagon a adrenalin_maji opany Ucinek.

-Citrat, znak dostatku stavebnich jednotek a energie, aktivuje
karboxylasu.

‘Palmitoyl CoA a AMP, naopak, inhibuji karboxylasu.



Metabolismus makromolekul

Bilkoviny



Rozdéleni aminokyselin podle funkce v
metabolismu

Esencidlni aminokyseliny
aminokyseliny s rozvétvenymi retézci
valin, leucin, izoleucin, methionin

aminokyseliny s aromatickym cyklem
tryptofan, fenylalanin, tyrosin

Glukogenni a ketogenni aminokyseliny

Glukogenni (vznik glukdzy) alanin, asparagova k.
asparagin, glutamova k., glutamin a prolin
Ketogenni (vznik MK) leucin
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Metabolismus bllkovm

Bilkoviny jsou pro nase télo zcela
nepostradatelné z mnoha hledisek :

* enzymy

+ zdsobni proteiny (ovalbumin)

* transportni proteiny (hemoglobin)
* ochranné proteiny (imunoglobulin)
* kontraktilni proteiny (myosin)

» hormony (insulin)

« strukturni proteiny (kolagen)

* zdsadni zdro] dusiku a
esencidlnich aminokyselin

Obr. 34 Bllkmrln';.-' 4
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Traveni bilkovin
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Sekrece HC| v zaludku

Plasma Stomach lumen
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Carbonic * Gl

BN
anhydrase @
OH" + .

H,COj4 l H 1 = H™
HCOS-E HCOy  H*— H,O
Cl Cl

> Coupled



Traveni bilkovin
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Traveni bilkovin

Peptidovy fetézec

H,N
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Vstrebavani aminokyselin ve streve

Strevni
lumen

Amino-
kyselina Na*

Kartacovy
lem

Amino-

kyselina Aktivni

transporter

Na'
K+

Js

Serozni 4 tL::::EEftny
strana Amino clni
kyselina Portalni

zila

« Kotransport s Na* - semispecificke
Na* dependentni proteiny

+ AK se dostava na serozni strane
usnadnénym transportem po
koncentracnim spadu Na* (sodikovy
gradient).

« Transportni systemy pro neutraini
aminokyseliny, prolin a
hydroxyprolin, kysele, bazicke
aminokyseliny a cystin.



Metabolismus bilkovin

Bud’ dojde k dpinému odbourdni
v citrdtovém cyklu a dychacim

retézci za zisku energie

nebo dojde k
tvorbé sacharidd,
lipidd &i novych
aminokyselin.
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Mocovinovy cyklus

Pri oxida¢nim odbourdvdni aminokyselin by se uvolfioval amoniak,
ktery je pro organismus jedovaty. V lidském téle je amoniak
preménovdn na mocovinu v mocovinovém (ornithinovém) cyklu.

Mocovinovy cyklus za¢ing tvorbou latky, kterd se nazyvé karbamoylfosfat.

karbamovifosfat
N
HCO; +MNH, + 2ATP ——= O0=C, + ZADP + HPOS
o—P0:"
7 citrulin _aspartdt
karbamoylfosfat | - ol
Fﬁﬁ;’—'—:a::ﬁbﬁ\*\

:E“-‘?umcehi’r
ornithin ﬂﬁg\}!ukcinﬁf

é :'-. alat
/ \
.\"H ;

= fumardt
" mo&ovina _ argn
o Obr. 36. Schéma
moc ovinového cyklu
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Biosyntéza bilkovin



Centradlni dogma molekuldrni biologie

Transcription Translation

Gene —» Transcript — Polypeptide
(DNA) (RNA) (amino acids)

Reverse
transcription

Replication




Cytoplasma
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