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5. Glukoneogeneza, glykoneogeneza

Biosyntéza aminokyselin, lipidu a nukleotidu
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15.1 BIOSYNTHESA SACHARIDU

o Je hlavni déj tvorby organické hmoty z CO, a
H,O (autotrofy + slunecni zar.)

o Heterotrofy tvori sacharidy z 3C(2C) az 4C
molekul z katabolickych drah = glukogenese téz
glukoneogenese (tvorba glukosy z necukernych

zdroju)
o Navazuje-l1 na glukoneogenesi tvorba oligo- a
polysacharidu = glykoneogenese




VycHOzZI 3C(2C) AZ 4C MOLEKULY PRO
GLUKONEOGENESI

A COO
o Pyruvat coo B Hac— O
o Laktat ré=0 T n—on
CHs ’ HC—OH
(@) GlycerO]. laktat
. pyruvat glycerol
o meziprodukty c cyklu (CC)

o u rostlin a nékterych mikroorganismu s glyoxylatovym
cyklem 1 acetyl-CoA




15.1.1 GLUKONEOGENESE - PREMENA
PYRUVATU NA GLUKOSU

o Glukoneogenese probiha hlavneé v jatrech, aleiv
ledvinach (hl. pr1 hladoveéni), méneé ve strevnich
epiteliich

o Pyruvat tvori zejména hepatocyty z laktatu (redukei) a
alaninu (transaminaci)

o Coriuv cyklus a glukoso-alaninovy cyklus mezi jatry a svaly
o K premeéneé nelze vyuzit celou cestu obracené glykolysy,

3 jeji fosforylacni reakce jsou nevratné :

1) fosfoenolpyruvat — pyruvat
2) fruktosa-6-fosfat — fruktosa-1,6-bisfosfat

3) glukosa — glukosa-6-fosfat ‘




1) PYRUVAT A FOSFOENOLPYRUVAT

o Glykolysa 1 krok

hexokinasa(sval)/glukokinasa(jatra) S glC —6—P+ ADP
M92+

- glc + ATP

* Glukoneogenese 2 kroky

« Z pyruvatu tvorba fosfoenolpyruvatu oklikou pres
oxalacetat

— mitochondrie:
pyruvatkarboxylasa

biotin, Mg>* > oxalacetat + ADP

- pyruvat + ATP + CO,
— mitochondrie i cytosol:

- oxalacetat + GTP (ITP)
fosfoenolpyruvat + GDP (IDP) + CO,

fosfoenolpyruvatkarboxykinasa




® Oxalacetat z mitochondrii neprostupuje
mitochondrialni membranou, proto je v
mitochondriich hydrogenovan na malat

» Malat projde do cytosolu a je zde
dehydrogenovan zpéet na oxalacetat
stejnym enzymem

HO — 8_ COO- malatdehydrogenasa O=C—COO"

| + NAD* < > NADH+ H* + |
HoC—COO- H.C—COO-

malat oxalacetat




2) FRUKTOSA-1,6-BISFOSFAT A FRUKTOSA-6-
FOSFAT

¢ Glykolysa:

- fru—6— P + ATpL2IITWORMAE o 1)) 1,6 — bisP + ADP
Mg?+t

* Glukoneogenese:

fruktosa—1,6—bisfosfatasa
H,0

- fru—1,6—-P, > fru—6—P+ P,

« fruktosa-1,6-bisfosfatasa je kliCovy allostericky enzym:
* rozhoduje o rychlosti celé glukoneogenese
« tkan jim vybavena syntetizuje glykogen z pyruvatu
| triosafosfatu




3) GLUKOSA-6-FOSFAT A GLUKOSA

® Glykolysa:

- glC L ATP hexokinasa/iiukokinasa S glC —6—P+ ADP
Mg

* Glukoneogenese:

_p glukosa—6-fosfatasa
H,0

* glukosa-6-fosfatasa udéluje tkani schopnost uvoliovat

glukosu do krve, chybi ve svalech, mozku a tukové tkani

- glc—6 > glc + P




ENERGETICKA BILANCE A RIZENT
GLUKONEOGENESE

o Pro tvorbu 1 molekuly glukosy je treba 2
molekul pyruvatu a 12 ATP
e 2x pyruvat + 12x ATP =1 glc

o Glykolysa 1 molekuly glukosy poskytne 8 ATP,
glukoneogenese je tedy energeticky dotovana
e 1glc=8ATP

o Glukoneogenesi zahajuje glukagon a
adrenalin prostrednictvim cAMP




15.1.2 BIOSYNTHESA GLUKOSY Z DALSICH
PREKURZORU

o Z ruznych predstupnu pyruvatu a fosfoenolpyruvatu

« Nejvice z meziproduktu citratového cyklu, naty se
meni i uhlikové kostry glukogennich AMK

* Meziprodukty CC jsou pfeménény na oxalacetat a ten na

fosfoenolpyruvat
COOr

|
C—0O—POs*

O=C—COO i
osfoenolpyruvatkarboxykinasa
p Losfoenolpy Y > GDP + CO, + CH>

I
H.C—CO0O- + GT

fosfoenolpyruvat

oxalacetat




GLUKOSA Z AMINOKYSELIN
o Glukogennich AMK je 18
(vSechny kromé Lys a Leu)
o glukogenni 1 ketogenni jsou 4 AMK
(Ile, Phe, Trp, Tyr)
o Lys a pravdéepodobné 1 Leu jsou cisté ketogenni

o Obratlovel nemaji glyoxylatovy cyklus a
nemohou tedy pouzit acetyl-CoA (Lys, Leu) pro
glukoneogenesi




VYSLEDKY ODBOURAVANI AMK

Meziprodukty CC = substraty
glukoneogenese

—2-oxoglutarat: Arg, Glu, Gln, His,
Pro

—sukcinyl-CoA: Ile, Met, Val
—fumarat: Asp, Phe, Tyr
—oxalacetat: Asp, Asn

—pyruvat: Ala, Gly, Cys, Ser, Trp,
Thr,

—acetyl-CoA: Ile, Leu
—acetoacetat: Leu, Lys, Phe, Trp, Tyr




15§Ig ]EIOSYNTHESA OLIGO- A POLYSACHARIDU
. ro

o zasobni polysacharid (PS) rostlin

o slozen z a-amylosy (15-20 %) a a-amylopektinu (80-85 %)
a-amylosa

o dlouhy linearni retézec s vazbami a-D-glukos pouze 1—4
o helikalni struktura (+ j6d = modra b.)

a-amylopektin

o velka rozvétvena molekula

o sklada se z jednotek a-D-glukosy s vazbami 1—4 a 1—6

o po 20-24 jednotkach glukos s vazbou 1—4 vétveni vazbou
1—6

o globularni struktura (+ jod = cervena b.) ‘




- Glykogen:

O O O O o

o

velmi rozvétveny polysacharid

pritomen pouze u zivocichu

slozen z jednotek a-D-glukosy s vazbami 1—4 a 1—6

po 3-7 jedn. glc s vazbou 1—4 vétveni vazbou 1—6

zasobuje télo glukosou, udrzuje tak hladinu krevni glc v normeé mezi
jidly

jaterni zasoby glykogenu vycerpany uz za 12-18h hladovéni

svalové zasoby glykogenu se uplné nevycerpaji nikdy




(GLYKOGENESE - TVORBA GLYKOGENU

1) GLUKOSA-6-FOSFAT

® 1. krok spoleCny s glykolysou
hexokinasa/glukokinasa
Mgz+

—glc + ATP > glc—6—P+ ADP

 dalsi kroky jsou jiz samostatnée




2) IZOMERISACE
o fosfoglukomutasa (PGM) je nejprve sama pfimo

fosforylovana, pak vstupuje do reakce

» fosforylovana PGM prenese PO, do polohy 1, vznikne
meziprodukt glc-1,6-P,, timto je PGM defosforylovana

—glc—6—-—P+PGM—-P <

Mg > PGM + glc — 1,6 — P,

« nasledné je PGM opét fosforylovana prenosem PO,* z
glc-1,6-P,, tentokrat ovSem z polohy 6

- glc—1,6—-P, + PGM < >PGM —P+glc—1-P




3) AKTIVNI NUKLEOSID

o prime navazani molekuly glc-1-P na retezec glykogenu
by bylo prilis energeticky nakladné

« proto se z glc-1-P vytvori energeticky bohatSi molekula —
tzv. aktivni nukleosid

- UTP + glc _1-pP< UDP—-glc—pyrofosforylasa

> UDP — glc + PP,

* reakce je pohanena doprava hydrolysou anorg.
pyrofosfatu (PP,) ,anorganickou"” fosfatasou

« oba fosfaty PP, pochazi z UTP

« z makroergickeho aktivniho nukleosidu se snaze
prenese glc na retézec glykogenu (Ci na jiny poly-/oligo-
/sacharid — takto vznika sacharosa, laktosa, galaktosa‘




4) RUST RETEZCE GLYKOGENU

© glykogensynthasa provede vazbu mezi C ,, glukosy
aktivovaneho nukleosidu a O hydroxylu na C,
neredukujicino konce glykogenu

- UDP — glc + glykogen(n glc) giykogensynthasa .,
UDP + glykogen (n+ 1 glc)
* glykogensynthasa prodluzuje pouze existujici retézec —
primer (,0Cko")
* neni-li ocko, pak ho glykogensynthasa vytvori vazbou glc
na bilkovinu glykogenin (na -OH sk. na urcCitém Tyr)




GLYKOGENOLYZA

ovztah glykoneogenese-glykogenolysa
analogicky vztahu glukoneogenese-
glukolysa = nelze postupovat zpét
pouhym otocenim reakci!!!

o probiha vlastni reakcéni enzymatickou
drahou

o stepeni glykogenu zahajuje fosforolysa
(acast H;PO,!)




1) FOSFOROLYSA

o glykogenfosforylasa pusobi na neredukujicim konci
glykogenu (-OH sk. na C))

* rozstepi vazbu 1—-4 a z retézce glykogenu se odstepi 1
molekula glc-1-P

glykogenfosforylasa S

- glykogen (n glc) + H;PO,
glykogen(n—1glc) + glc—1-P
« fosforolytické Steépeni se zastavi asi 4 jednotky glc pred
vetvenim (glc s vazbou 1—6)

» pro fosforolysu maji svaly a jatra rozdilné enzymaticke
vybaveni




DVA ENZYMY JEDNE REAKCE

o svalova (dimer) a jaterni (monomer)
glykogenfosforylasa jsou naprosto odlisné enzymy
o oba existuji v dané tkani v dalsich dvou formach:
o glykogenfosforylasa a — fosforylovana

v jatrech aktivni forma
ve svalech aktivni forma

o glykogenfosforylasa b — defosforylovanad
v jatrech neaktivni forma
ve svalech neaktivni forma, avsak aktivovana prit. AMP
o po fosforolyse pokracuje jiny enzym linearisaci v
oblast1 vétveni




2) LINEARISACE VETVENI GLYKOGENU

o fosforolysa je zastavena 4 glc jednotky pred
vetvenim

o al,4-transglykosylasa prenese trimer tri glukos
na neredukujici konec sousedniho linearniho
retézce glykogenu

o na vétveni nyni zbyla posledni glc, ta je
odstépena dle nejnovéjsich poznatku taktéz al,4-
transglykosylasou

o retézec je zbaven vetviciho bodu, linearisovan, a

tim pripraven na opetovnou fosforolysu
glykogenfosforylasou




3) GLUKOSA Z GLC-1-P

o vysledkem glykogenolysy je glc-1-P, ktery jeste
neni uvolnen do krve

o fosfoglukomutasa (PGM) opét izomerisuje glc-1-P pres
gle-1,2-P, na vyuzitelnejsi glc-6-P

o tkane vybavené glc-6-fosfatasou (jatra, ledviny)
defosforyluji glc-6-P a uvolni do krve ¢istou glukosu

o tkaneé bez tohoto enzymu (svaly, mozek, tukova tkan)
jsou lakomeci a krvi zadnou glc nedaji

e glc-6-P s1 uschovaji v cytosolu svych bunék pro svij
energeticky metabolismus a glykolysou ho premeéni na
laktat

o glc-6-P mimo jiné odcerpava i pentosofosfatovy cyklus




BIOSYNTHESA AMINOKYSELIN

o Schopnost biosynthesy aminokyselin je u ruznych
organismu ruzna

o Rostliny dovedou vyrabeét vsechny aminokyseliny za
pouziti NH,*, NO; nebo NO, jako zdroje dusiku

o Bobovité rostliny v symbiose s urcitymi bakteriemi
dokonce vychazeji z N,

o Mikroorganismy se ve schopnosti synthesy
aminokyselin zretelneé lisi
e Vétsina vyzaduje NH," jako zdroj dusiku
o Neékteré bakterie a houby vsak jsou stejné jako rostliny
schopné vyuzivat 1 NO; a NO,
o Existuji1 mikroorganismy, pro které jsou urcité
aminokyseliny esencialni




o Zivotichové musi pouzivat k vyrobe aminokyselin
dusik organicky vazany v aminokyselinach
uvolnénych hydrolysou bilkovin potravy nebo
vlastnich tkani

o Radu kédovanych aminokyselin nedovedou viubec
synthetisovat a musi je ziskavat potravou nebo
stepenim tkanovych bilkovin

 Rikame jim esencialni (nepostradatelné)
aminokyseliny, ostatnim pak neesencialni nebo
relativné postradatelné

e Pro ¢loveka jsou esencialni vétvené aminokyseliny valin,
leucin a isoleucin, aromatické fenylalanin a
tryptofan, dale threonin, methionin a lysin

o Histidin a arginin jsou postradatelné jen
v dospelosti, v dobé vyvoje v détském veéku jsou také
esencialni

o Dalsi dvé aminokyseliny jsou ,,podminene
postradatelné® pouze pri dostatku esencialnich
aminokyselin, z nichz se tvori; jsou to tyrosin,
vznikajici z fenylalaninu, a cystein synthetisovany
z methioninu




SYNTHESY NEESENCIALNICH AMINOKYSELIN

o

o

Alanin a aspartat jsou vyrabény jednostupnovou premeénou
pyruvatu, resp. Oxalacetatu

transaminacni reakce s pyridoxalfosfatem jako kofaktorem a
glutamatem jako zdrojem aminoskupiny nebo o obraceni
procesu oxidacni deaminace,tj. o redukéni aminaci pres
aminokyselinu

Glutamat se tvori redukéni aminaci z 2-oxoglutaratu, tedy
obracenim reakce, ktera slouzi k regeneraci 2-oxoglutaratu pri
transaminacnich reakcich

Glutamat je dale prekursorem dalsi neesencialni
aminokyseliny prolinu, ktery vznika obracenim jeho
odbouravani pres y-semialdehyd

Glutamat se dale spolu s aspartatem podili na biosynthese
argininu jako donor aminoskupiny

Prekursorem argininu je nekédovana aminokyselina ornithin
a synthesa je soucasti ureosynthetického cyklu

Uhlikové skelety aminokyselin pochazeji z meziprodukta
glykolysy, pentosového nebo citratového cyklu
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GLU JE PREKURZOREM PRO, ORN A ARG
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Serin se synthetisuje z 3-fosfoglyceratu,
meziproduktu glykolyzy
e Prvnim stupném je oxidace na 3-fosfohydroxypyruvat

- tato a-oxokyselina je pak transaminovana na 3-
fosfoserin, jehoz hydrolysou vznika serin

coo” NAD" NADH €oo" Glutamat 2-Oxoglutarat coo” P, H
H—f—OH \ Zl, <|2=O \ /‘ > H3N+—<|-‘—H A, Ho—CHz—cl:—coo "
CH,—OPO. ! CH,—OPO. 2 cH,—orol > ;LH;

3-Fosfoglycerat 3-Fosfohydroxypyruvat 3-Fosfoserin Serin




o Serin je prekursorem glycinu a cysteinu

o Pri synthese glycinu se odstrani B-uhlikovy atom
postranniho retézce serinu presunem na

tetrahydrofolat, nosic jednouhlikovych jednotek,
e Serin + tetrahydrofolat ~ glycin + methylentetrahydrofolat + H,O
e V obraceném smeru probiha tato reakce pri odbouravani
glycinu

» Reakce je katalysovana serinovou transhydroxymethylasou
s PLP jako kofaktorem.

Vazba mezi a- a B-atomy uhliku serinu se stabilizuje tvorbou
Schiffovy base serinu s PLP

B-uhlikovy atom je pak presunut na tetrahydrofolat

e Glycin muze vznikat také z CO, a NH," a
methylentetrahydrofolatu za katalysy glycinsynthasou
o Obracenim vyse uvedené reakce se pak muze z takto

vyrobeného glycinu tvorit serin ‘




o Serin prechazi na cystein nahrazenim
kyslikového atomu postranniho retézce za atom
siry

» Jeho zdrojem je esencialni aminokyselina methionin,
synthetisovana z aspatratu

» Meziprodukt této synthesy se kondensuje se serinem
za vzniku cystathioninu - Ten je deaminovan a
stépen na cystein a 2-oxoglutarat, zatimco pri
synthese methioninu se cystathion stépi na druhé
strané atomu siry a vznika homocystein a pyruvat

e Enzymy obou reakcénich stupnu jsou lyasy a pouzivaji
PLP jako kofaktor.




(o)

(o)

Prekursory zbyvajicich esencialnich aminokyselin jsou
pyruvat a aspartat

Threonin a methionin se tvori z homoserinu,
vznikajiciho z aspartatu pres aspartylfosfat a
aspartatsemialdehyd

Threonin vznika fosforylaci homoserinu, naslednou
eliminaci fosfatu z y-atomu uhliku a substituci B-uhliku
hydroxylovou skupinou

» Reakce je katalysovava PLP-enzymem threoninsynthetasou.

Pri biosynthese methioninu se tvori z homoserinu nejprve

o-sukcinyl-homoserin prenosem sukcinylové skupiny ze
sukcinyl-CoA

V dalsim stupni nahradi cystein sukcinat, ¢imz vznikne
cystathion

Ten se hydrolyticky stépi na homocystein, pyruvat a NH,*
Protoze cystein mtlize byt methyovan na methionin, je
zrejmé, ze cystathionin miize slouzit jako meziprodukt pri
premene cysteinu na methionin u rostlina bakterii a pri
preméné methiononu na cystein u saveu




o Histidin
e Pét atomli ze sSesti histidinovych ma ptvod v 5-
fosforibosyl-a-pyrofosfatu.
o Stejna latka je zakladem biosyntézy purinovych a
pyrimidinovych bazi nukleovych kyselin.
o éest}'f atom je z ATP Ostatni atomy z ATP se odstépi
jako

5-aminoimidazol-4-karboxamidribonukleotid, coz
je také meziprodukt syntézy purint




BIOSYNTHESA LIPIDU

Biosynthesa mastnych kyselin

Vyssi mastné kyseliny vznikaji procesem, ktery se
svym spiralovym charakterem velice podoba procesu
odbouravani mastnych kyselin

Obracena redukeni spirala ma prakticky identické
meziprodukty, ovsem jednotlivé reakce provadéji jiné
enzymy a do procesu je zaclenéna karboxylace

Biosynthesa mastnych kyselin je také v bunce
lokalizovana jinde

Zatimco mastné kyseliny se odbouravaji
v mitochondriich, probiha jejich biosynthesa
v cytosolu

Hlavnimi misty synthesy mastnych kyselin jsou
tukové tkaneé




o Vychozi latkou pro biosynthesu mastnych
kyselin je acetyl-CoA, vznikajici pr1 odbouravani
jinych mastnych kyselin, pri oxidacni
dekarboxylaci pyruvatu v ramci aerobniho
odbouravani sacharidu a z uhlikovych koster
nekterych aminokyselin

o Podivame-I1i se na princip vyroby mastnych
kyselin vidime, ze jde o redukci acetylu na —CH,-
CH,- zbytky, tvorici ,,obratle” patere mastné
kyseliny

o Vodiky potrebné k redukci poskytuje NADPH
ziskany v pentosovém cyklu, u fototrofu téz ve
svetlé fazi fotosynthesy

o Jako kazdy anabolicky déj vyzaduje 1 vyroba
mastnych kyselin energii




o Uhlikovy retézec mastné kyseliny se tedy buduje
stupnovité z dvouuhlikovych jednotek

o Ty vsak neposkytuje primo acetyl-CoA, ale
energii bohatsi produkt jeho karboxylace,
malonyl-CoA

o Meziprodukty biosynthesy jsou thioestery
bilkoviny oznacené ACp ( Acyl Carrier Protein ) a
ne CoA, jako pri odbouravani mastnych kyselin




o Vychozi material, acetyl-CoA, vznika prevazne
v mitochondriich

o Membrany mitochondrii vsak pro neéj nejsou propustné

o Prenos acetyl-CoA do cytoslu, kde se odehrava biosynthesa
mastnych kyselin, se uskutecnuje bud karnitinem, nebo
prostrednictvim premeény na citrat

o Prenos karnitinem probiha stejnym mechanisnem jako
prenos acylu vyssich mastnych kyselin, ale v obraceném
smeru

o Druhou cestou, kterou se dostava acetyl-CoA do cytosolu, je
tvorba citratu, ktery vznika reakeci acetyl-CoA
s oxalacetatem za katalysy citratsynthasou

o Citrat takto vytvoreny prejde mitochondrialni membranou
do cytosolu a tam se ucinkem citratlyasy rozpada za ticasti
ATP a CoA zpét na oxalacetat a acetyl-CoA.




Prf(’),cefs biosynthesy mastnych kyselin 1ze rozdeélit do tri
azi:

A. Vyroba malonyl-CoA

B. Synthesa palmitové kyseliny

C. Dalsi premény palmitatu

A. Vvroba malonyl-CoA.

Karboxylace acetyl-CoA na energeticky bohatsi malonyl-CoA
probiha na enzymovém komplexu ligasy, acetyl-
CoA-karboxylasy, ktery se sklada ze tri funkénich
podjednotek:

a) bilkovinného nosice biotinu ( BCCP = Biotin
Karboxyl Carrier Protein ), ktery ma bioticky kofaktor
vazany na jednom ze zbytku lysinu

b) biotinkarboxylasy, ktera katalysuje za ucasti
ATP navazani CO, na BCCP, ¢imz je CO, preveden do
aktivované formy

c) karboxyltransferasy, ktera prenasi CO, z BCCP- ‘

biotinu na acetyl-CoA za vzniku malonyl-CoA




Reakci katalysovanou timto enzymovym
komplexem tedy vystihuje schéma

0 o O
ATP ADP + Pi Il Il

CH, -C-S-CoA . HO-C-CH,-C-S-CoA
acetyI-CoA b:otm malonyl-CoA




B. Synthesa palmitové kyseliny

o Sled reakei, jimiz se z malonyl-CoA syntetizuje
zakladni Sestnactiuhlikovy retézec palmitové
kyseliny, zajistuje multienzymovy komplex
synthetasy mastnych kyselin

» Jeho soucasti je ACP, jehoz prostheticka skupina tvori
pohyblivé raménko, které slouzi jako nosi¢ substrati a

meziproduktl, vznikajicich ¢innosti jednotlivych enzymu
synthetasového komplexu

o vaze je triolovou skupinou ( tzv. centralni SH, ¢SH )

e Malonyl-CoA, napojena na ACP, podstoupi sled reakei —
kondensace, prvni redukce, dehydratace, druha
redukce — a za odstépeni CO, prodlouzi acyl ( v prvnim
cyklu acetyl ) o C,-jednotku

e Tento prodlouzeny acyl se prenese z cSH raménka ACP na
triolovou skupinu zbytku cysteinu jednoho z enzymu
komplexu, B-oxoacylsynthetasy ( tzv. periférni SH, pSH )

e Na uvolnénou c¢Sh raménka ACP se pripoji dalsi
malonylova skupina a probéhne novy sled reakci
Tyto cykly se opakuji, az vznikne palmitovy zbytek
( Ci4), ktery se pak uvolni jako palmitoyl-CoA




o U vétsiny bakterii a v chloroplastech rostlin jsou
ACP a enzymy synthetasy mastnych kyselin
diskrétni bilkoviny a jsou nekovalentne spojené
v multienzymovou jednotku

o U zivocichu jde o disociovatelny dimer, sestavajici
ze dvou polypeptidovych podjednotek, z nichz
kazda ma nékolik aktivnich mist s ruiznym typem
enzymové aktivity




SLED REAKCI, KTERYM SE MOLEKULA
MASTNE KYSELINY VZDY PRODLUZUJE O DVA
ATOMY UHLIKU:

1. Transacylace. Prvni cyklus zahrnuje prenos
acetylu z acetyl-CoA - nejprve na cSh a pak
transacylaci na pSH

o V dalsich cyklech se prenasi z ¢SH na pSH acyl,
ktery se v prubéhu biosynthesy vytvoril

e Tim se uvolnuje ¢cSH pro vazbu malonylu ( viz 5.
reakce )




2. Kondensace acylu s malonylem

o P11 priblizeni malonylové skupiny k ¢SH
pohyblivého raménka ACP se acyl ( v prvnim
cyklu acetyl ) uvolni z pSH a napoji na malonyl
ucinkem tzv. kondensacniho enzymu ( 3-
oxoacylsynthetasy )

o Ke spojeni dochazi adici karbonylového uhliku
acylu na methylovy uhlik malonylu za soucasné
dekarboxylace; produktem je 3-oxoacyl




3. Prvni redukce

o 3-oxoacylreduktasou za ticasti NADPH se
redukuje 3-oxoacyl na 3-hydoxyacyl

4. Dehydratace

o Uéinkem lyasy (3-hydroxyacyldehydratasy,
krotonasy) se odstépi molekula vody a vznikne
nenasyceny acyl (enoyl)




5. Druha redukce

o Enoyl se redukuje enoylreduktasou pomoci
NADPH ( nebo NADH ) na nasyceny acyl

o Reakce 3 az 5 probihaji na ¢SH

o Vznikly acyl se po ukonceni cyklu
acyltransferasou prenasi z ¢SH na pSh a na ¢SH
se vaze novy malonyl

o a nasleduje novy cyklus reakei 2 az 5

o Jednotlivé cykly se opakuji tak dlouho, az se
dosahne pozadované délky retézce

o Pak se proces zastavi allosterickou inhibici

o Konecnym produktem c¢innosti cytoplazmového
multienzymového komplexu synthetasy
mastnych kyselin je zpravidla C,skyselina




C. Dalsi premény palmitatu

o Vyrobena mastna kyselina se uvolni z vazby na
ACP a aktivuje se reakci s CoA za ucasti ATP a
katalysy thiokinasou

o Vznikly acyl-CoA se muze bud zapojit do
synthesy lipida, nebo se pouzije na vyrobu
kyselin s delsim retézcem, nenasycenych kyselin
nebo hydroxykyselin

o Tyto dalsi upravy vsak neprobihaji v cytosolu

o Retézec se prodluzuje v mitochondriich primo
acetyl-CoA bez pouziti malonyl-CoA

o Nenasycené mastné kyseliny se pak tvori
specifickymi NADP*-dyhydrogenasami;jsou
stereospecifické a umoznuji vznik cis-isomeru




Energeticka stranka biosynthesy mastnych
kyselin

o Na prodlouzeni retézce o C,-jednotku musi
organismus vydat:

1 ATP na c¢innost biotinkarboxylasy pri vyrobe
malonylu

2 NADPH ----- 6 ATP na dvojstupnovou redukei
acetylu na —CH,-CH,-
Na vyrobu mastné kyseliny o n uhlikovych atomech je
tedy zapotrebi energie v jednotkach
e ATP=7(n/2-1).
Napr. synthesa palmitové kyseliny stoji organismus 49
ATP.

Pro srovnani — pri1 jejim zpétném odbouravani

Liynenovou spiralou na acetyl-CoA vznika jen 5 (8 — 1)
ATP 2ATP =33 ATP, tedy neco pres 67% energie
vynalozené na biosynthesu




Rovnice pro syntézu malonyl-CoA

Rovnice pro syntézu palmitatu (kondenzacni a redukéni reakce)

Souhrnna rovnice pro syntézu palmitatu z acetyl-CoA




BIOSYNTHESA PURINU A PYRIMIDINU

o Aminokyseliny jsou zaklad pro tvorbu vsech
ostatnich biologickych sloucenin dusiku, tzn. I
dusikatych slozek nukleotidu, pyrimidinovych 1
purinovych bazi

o Vzhledem k zakladnimu vyznamu téchto latek
pro funkei zivé hmoty je jejich biosyntéza
predpokladem pro rast a vyvoj bunek, tkani i
organismu a probiha ve vsech jejich formach




Biosyntesa pyrimidinu

o Pyrimidinové jadro vznika ve formé volné baze
Z aspartatu

o Reakci této aminokyseliny s karbamoylfosfatem
vznika N-karbamoylaspartat, ktery odstépenim vody
tvori cyklicky amid, dihydroorotat

o Oxidaci tohoto meziproduktu flavoproteinem
dihydroorotatoxidasou (EC 1.3.3.1) vznika .
pyrimidinové jadro v orotatu, tj. karboxyuracilu

o Na tomto stupni reaguje pyrimidin a aktivovanou
formou ribosafosfatu, 5-fosforibosyl-1-difosfatem
za vzniku nukleotidu oriditin-5"-fosfatu

o Odstepenim karboxylové skupiny vznika
uridinmonofosfat (UMP), ktery dvoji reakci s ATP
prechazi na UDP a UTP

o Tato latka je koenzymem glykosyltransferas a vychozi
substrat pro syntézu RNA, ale také zdro]
cytidintrifosfatu (CTP), ktery se z ni tvom
ligasovou reakei s glutaminem
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o Obé hlavni pyrimidinové slozky nukleovych kyselin
vznikajil spolecnou biosyntetickou cestou

o Biosyntéza probiha v cytosolu a je tak oddelena od
tvorby mocoviny probihajici v mitochondrialni matrix,
ac oba pochody vychazeji z téhoz substratu
karbamoylfosfatu

o Zdrojem této latky pro syntézu pyrimidinu je
cytosolarni karbamoylfosfatsynthasa (EC
6.3.5.5), lisici se od mitochondrialniho enzymu tim, ze
zdrojem dusiku neni amoniak, ale glutamin

o Enzym neni aktivovan N-acetylglutamatem, ale je
inhibovan produktem celé biosyntetické cesty, UTP

o Tento vztah je prikladem regulace biosyntézy
mechanismem negativni zpétné vazby
e pri dostatku pyrimidinovych nukleotid v bunce

automaticky klesa syntéza vychoziho substratu jejich
biosyntézy, karbamoylfosfatu




Biosynthesa purinu

o

o

Na rozdil od pyrimidina se puriny syntetizuji primo ve forme
nukleotidli

Syntéza purinového ]adra zacina tvorbou 5-fosforibosylaminu, t;j.
y,amonium-5_-nukleotidu“ reakci glutaminu s 5-fosforibosyl-1-
difosfatem

Tato latka se acyluje glycinem za vzniku 5°-
fosforibosylglycinamidu

Reakci s 5,10-methylentetrahydrofolatem vznika 5°-fosforibosyl-N-
formylglyc1nam1d ktery obsahuje vsechny atomy imidazolového
jadra purinu

Prenosem amidového dusiku z glutaminu se méni amidova skupina
na amidinovou v 5°-fosforibosyl-N-formylglycinamidinu

nove zavedena aminoskupina je zaklad pro pyrimidinovy kruh purinu

V dalsim kroku se ligasovou reakci uzavira imidazolovy kruh na 5°-
fosforibosyl-5-aminoimidazol, ktery se dale karboxyluje CO, bez
ucasti znamych karboxylacnich koenzymu na 5°-fosforibosyl-
5.aminoimidazol-4-karboxylat

V dalsim reakcénim stupni reakce se tvori z karboxylu amid
mechanismem analogickym tvorbé argininu z citrullinu

zdrojem dusiku je aspartat, ktery se méni na fumarat




o Formylaci aminoskupiny 5”-fosforibosyl-5-
aminoimidazol-4-karboxamidu 10-
formyltetrahydrofolatem vznikly 5°-fosforibosyl-5-
formamidoimidazol-4-karboxamid obsahuje
vsechny atomy purinovéhojadra, které se pak uzavira
dehydrataci za vzniku inosin-5"-fosfatu (IMP)

o Tato latka je vychozim substratem pro syntézu obou
vyznamnych purinovych nukleotidu

o Nahradou kysliku aminoskupinou z aspartatu
(stejnym mechanismem jako pri tvorbe 5’ -fosforibosyl-
5-aminoimidazol-4-karboxamidu) vznika AMP

o Pro tvorbu GMP je nutna dehydrogenace IMP NAD*
na xanthosin-5"-fosfat (XMP), v némz se pak

nahrazuje karbonylovy kyslik v poloze 6
aminoskupinou z glutaminu ligasovou reakci
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o Purinové jadro vznika tedy jako ,,mozaika‘* casti
prochazejicich z riznych zdroju

o Rozhodujici tlohu pri jeho tvorbé ma
tetrahydrofolatovy systém prenosu C;-latek,

ktery je proto nezbytnou slozkou vsech forem zivé
hmoty

o Protoze efektivni funkce systému syntetizujiciho
puriny je esencialni pro rychle rostouci a mnozici
se bunky, jsou na ni mnohem vice zavislé bunky
nadorové nez normalni somatické bunky

o Proto je jednou ze strategii v 1écbé nadorovych
onemocneéni blokada tvorby purint, napr.
antimetabolity kyseliny listové, které jsou

VVVVV

somatické bunky
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