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|4. Detoxikace amoniaku

ornithinovy cyklus, odbourani nukleotidu




METABOLISMUS AMONIAKU

o Aminoskupiny se pouziji:
e pri synthese dusik obsahujicich ¢asti biomolekul
slouc¢enin (aminokyseliny puriny a pirimidiny,
karbamoylové nebo guanidylové derivaty)

e nebo jsou po prevedeni na vhodnou odpadni formu
z organismu vylouceny




ASIMILACE AMONIAKU

o Dilezitou dlohu pri vyuzivani amoniaku pri
biosyntetickych deéjich maji amidy asparagin a
zejména glutamin.

o transportéry (lehce prechazeji bunécnou
membranou) a donory amoniaku v organismech,;

o vytvareji latentni reservu amoniaku.
o Asparagin je metabolicky méné versatilni nez

glutamin a jeho amidovy dusik nelze primo
prenaset do synthetickych reakei.




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

glutaminsynthetasou:
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U zivocichtu probiha tento déj hlavné v jatrech a mozku.

Analogicky se tvori asparagin za katalysy
asparaginsynthetasou.




Amidovy dusik glataminu se uplatinuje pri rtznych reakcich:
a) Synthesa aminokyselin transaminaci. Prevedenim amoniaku z amidové

skupiny glutaminu na 2- oxoglutarat se ziska glutamat, vhodny donor
aminoskupin pro transaminacni reakce:
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b) Vyroba karbamoylfosfatu. Glutamin mutze dale slouzit jako zdroj dusiku pro
synthesu karbamoylfosfatu
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Carbamoyl phosphate

Karbamoylfosfat poskytuje atomy C, a N, pri synthese pyrimidinového skeletu a
podili se na tvorbé guanldylove skupiny argininu.




c) Synthesa purinua

Glutamin poskytuje dusikové atomy N5 a Ng purinového
kruhu a 2-aminoskupinu guaninu.

d) Synthesa dalSich dusikatych latek

Dusik amidové skupiny glutaminu je dale pouzivan pri
synthese histidinu, aminocukru a pri aminaci UTP za
vzniku CTP

e) Transfer amoniaku na aspartat

V nekterych organismech se amidova skupina glutaminu
prenasi na aspartat cinnosti asparaginsynthetasy.

Hlavni formy vstupu amoniaku do metabolismu jsou
tedy glutamin, glutamat a karbamoylfosfat ‘




VYLUCOVANI AMONIAKU

Zivocichové :

¢ Amonotelni —u vodnich zivocichili; ve vodném prostredi se
prebytecny snadno rozpustny amoniak vylucovany zabrami
rozptyli a tim ztrati svaj toxickych ucinek

e Urikotelni - u vejcorodych zwocmhu (plazi, ptaci, paryby) -
amoniak metabolisovan na mocovou kyselinu (trioxopurin),
ktera pro svou malou rozpustnost neni toxicka.a ptaci)

e Ureotelni - u savctl

o hlavnim dusikatym odpadnim produktem rozpustna mocovina (urea)

o Ve formé mocoviny odchéazi u savel 80 az 90% celkového dusiku
konecénych dusikatych metabolit

o Zbytek slouzi k neutralizaci kyselin a je pak vylucovan moci ve forme
amonnych soli a nepatrného mnozstvi volného amoniaku.
o Amoniak urcéeny k odstranéni je predavan do krevniho
obéhu hlavné v amidové skupiné glutaminu a aminové
skupiné alaninu.

0 Glutamin a alanin jsou prijimany jatry, kde probiha

synthesa mocoviny, a ledvinami, kde prechazeji ionty NH,"
do moci (Jejich hlavnim zdrojem je glutamin)




TVORBA MOCOVINY

o Mocovina se tvori u ureotelnich zivocichu specialnim
metabolickym pochodem:

mocovinovy, ureosyntheticky nebo ornithinovy
cyklus nebo téz maly Krebsuv cyklus

o Déj biosyntheticky
o Do ureosynthetického cyklu vstupuje:

e Jedna molekula CO, a dvé aminoskupiny, pochazejici
z aminokyseliny ornithinu

o Tato cast probiha zhruba ve vsech organismech schopnych
biosynthesy argininu. Avsak pouze ureotelni zivocichové
maji vysokou hladinu enzymu arginasy, ktera katalysuje
hydrolytické stépeni argininu na mocovinu a ornithin

o Mocovina, neutralni, ve vodé rozpustna latka, se pak vylouci
moci a ornithin je k disposici pro dalsi cyklus déje.




UREOSYNTHETICKY CYKLUS

o Tento cyklus probiha nepretrzité v jatrech

o U dospelého cloveka se denneé vytvori a vylucuje
v prumeru 25 az 35 g mocoviny ( asi 0,5 mol) ->
prechazi do krve a v ledvinach se z krve dostava
glomerularni filtraci do moce.

o Bunky, které nemaji vsechny enzymy potrebné

k synthese mocoviny, detoxikuji amoniak vazbou na
glutamat, za vzniku glutaminu -> prenasen krvi do
jater - odevzda amoniak do mocovinového cyklu a
mensi ¢ast do ledvin, kde glutaminasou uvolnény
amoniak neutralizuje kyseliny, vznikajici
v metabolismu a vylucuje se s nimi moci.

o silné exergonicka reakce — vznikaji energeticky bohaté

meziprodukty —vynalozeni znacného mnozstvi energie.
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o Rozdéleni do péti dilcich déji:
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

. Probiha v matrix mitochondrii, kde je dostatek CO,, ktery je zdrojem
uhliku pro karbomoylfosfat; 002 je uvolnovan dekarboxylacnimi reakcemi
citratového cyklu a dekarboxylaci pirimidint

2.  Vznik citrulinu.

. probiha opét v matrix mitochondrii, se karbamoylova skupina prenasi na o-
aminoskupinu aminokyseliny ornithinu za vzniku citrulinu a uvolnéni
fosfatu

. Citrulin pak vystoupi z mitochondrii do cytoplasmy, kde se odehravaji dalsi

reakce cyklu
3. Zapojeni druhé aminoskupiny

. kondensace citrulinu s aspartatem.
. Pro vznik argininu je zapotrebi dalsi aminoskupina - prinasi ji do cyklu
aspartat za tvorby argininosukcinatu.
o Vznik této makroergické slouceniny katalysuje ligasa argininosukcinatsynthetasa

za pouziti energie odpovidajici dvéma jednotkam ATP: ATP se stépi na AMP a

PP, ktery se dale hydrolysuje na 2 P,




4. Stépeni argininosukcinatu na arginin a fumarat

 Aminoskupiny aspartatu vytvori arginin, zatimco jeho
uhlikovy skelet ztistava zachovan a uvolni se jako fumarat

e Vznik fumaratu umoznuje napojeni mocovinového cyklu na
citratovy cyklus.
» Fumarat se v citratovém cyklu premeéni pres malat na

oxalacetat, z néhoz transaminaci muze opet vznikat aspartat
pro dalsi cyklus vyroby mocoviny

e P11 preméné malatu na oxalacetat se navic ziskaji dva
aktivované atomy vodiku, ekvivalentni 3 jednotkam ATP, o
nez se snizi energie potrebna na synthesu mocoviny

5. Stépeni argininu.

e Arginin, uvolnény rozpadem argininosukcinatu, se
hydrolyticky stépi za katalysy arginasou na mocovinu a
ornithin, ¢imz se cyklus uzavira
Ornithin prechazi z cytosolu zpét do mitochondrii, kde
zahajuje dalsi reakcéni cyklus

e Mocovina postupné prechazi do moc




ENERGETICKA STRANKA MOCOVINOVEHO
CYKLU

o K prubéhu mocovinného cyklu je potrebna
energie odpovidajici ctyrem jednotkam ATP: dveé
jsou zapotrebi na synthesu karbamoylfosfatu a
dalsi dvé na kondensaci citrulinu s asparatem

o Zapojenim fumaratu do citratového cyklu lze
uhradit tri jednotky ATP

Cisty vydej energie tedy predstavuje 1 ATP
na 1 molekulu mocoviny




ODBOURAVANI NUKLEOVYCH KYSELIN

o Obméneé podléhaji pouze RNA

o DNA se neodbourava ani v eukaryotnich ani
v prokaryontnich bunkach

o Odbouravani veskeré DNA nastava jen u
mrtvych bunék nebo pri tvorbé bezjadernych
bunek (napr. zralé erythrocyty)

o Nukleové kyseliny z potravy jsou béhem
traveni hydrolyzovany na stavebni jednotky ->
oxidac¢né degradovany




HYDROLYSA NA STAVEBNI JEDNOTKY

o Pri traveni nukleovych kyselin a nukleoproteinovych
komplext potravy se icinkem HCI v zaludku odstépi
bilkovinna slozka (histon, protamin a dalsi)

-> hydrolyza za katalysy proteolytickych travicich
enzymu

o Rozpad na nukleotidy uskutecnuji hydrolasy ze
skupiny fosfodiesteras (polynukleotidas) = nukleasy -
deoxyribo- , nebo ribonukleasy a endo- nebo
exonukleasy

o Hydrolytické stépeni nukleotidu pokracuje za
katalysy mononukleotidasami (fosfomonoesterasami)
a uvolnuje se kyselina fosforecna




o P11 traveni se uplatnuji tzv. alkalické fosfatasy
s optimem ucinnosti pri pH kolem 8.

o Nukleosidy se stépi hydrolysou glykosidové vazby mezi
pentosou a basi za soucinnosti nukleosidas
(nukleosidfosforylas) ze skupiny glykosidas

o Za pritomnosti kyseliny fosforecné nebo 1 difosforecné
vznikne pentosa-1-fostat (nebo 1-difosfat)

o Odbouravani tkanovych ribonukleovych kyselin v rameci
jejich neustalé obnovy probiha hlavneé v lysosomech




ODBOURAVANI PYRIMIDINOVYCH BASI

o Oxidacni odbouravani pyrimidinovych basi probiha u
ruznych organismu ruzne

 Napr. hlavni cesta u zivoc¢ichu zahrnuje redukci
uracilu a thyminu za vzniku plné hydrogenovaného

kruhu
e U cytosinu nastava hydrogenace po jeho deaminaci na
uracil -> Nasleduje otevirani kruhu mezi N, a Cg, ¢imz

z uracilu a na néj prevedeného cytosmu
vznika karbamoyl-3-alanin

(B-ureidopropionat) a z thyminu
karbamoylyl-Baminoburyrat

-> Tyto aminokyseliny se dale hydrolyzuji na [3-
alanin, resp. B-aminoisobutyrat a karbamat,
ktery se rozpada na CO, a NH,

-> 3-Alanin a B-aminoisobutyrat se dale
metabolizujl Jako aminokyseliny; B-alanin
muze byt téz vyuzit na vyrobu CoA, dipeptidu
eserinu a karnosinu apod.
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Zdroj: http://www.biochemj.org/bj/379/0119/bj3790119.htm




ODBOURAVANI PURINOVYCH BASI

o Veétsina purinovych derivatu se odbourava v organismech
na urat

o Oxidace guaninu zac¢ina z volni base, oxidace
adeninu z nukleosidu adenosinu

o Ribosovy zbytek je odstépovan fosforolyticky jako 5-fosfo-a-
D-ribosyl-1-difostat (PRPP)

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

o Oxidaci hypoxanthinu pres xanthin na urat katalyzuje
xanthinoxidasa, flavoproteinovy enzym, obsahujici
molybden a zelezo

 Stejné jako jiné flavinove oxidasy prenasi odebrane atomy
vodiku primo na molekulovy kyslik

o J e(l)lo redukci vznikly H,O, je pak katalasou rozkladan na H,O
a

o U primatQ, alei1u ptaku nekterych plazua a nékterych
druhu hmyzu Je urat konecnym produktem degradace
purind a je vylucovan moci
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Zdroj: http://www .bioinfo.org.cn/book/biochemistry/chapt21/bio8.htm
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