Studijni opora
BIOCHEMIE A METABOLISMUS

Prof. RNDr. Eva Samcova, CSc., Mgr. Martin Jacek

Rozsah: 10 vyukovych hodin, 20 hodin konzultaci

@ Uvod

Tento predmét se vénuje zdkladnim metabolickym drahdm slouzicim k pfeméné ¢i syntéze
trech hlavnich komponent nasi stravy a to sacharida, lipidd a bilkovin. Je zminéno traveni a
transport téchto zivin v organismu, jejich preména na energii ¢i jeji uskladnéni v podobé
zasobnich biomolekul. Vysvétluje rovnéz provazanost jednotlivych metabolickych drah
(vztahy v intermedialnim metabolismu) a jejich bunécnou a organovou lokalizaci.

V neposledni fad¢ se zabyva regulaci metabolickych drah na urovni buiiky a celého
organismu.

Cile studia predmétu

Cilem pfedmétu je vytvoreni zakladniho pov€domi o traveni, transportu a pieméné tiech
hlavnich slozek nasi stravy. Porozuméni metabolickému zakladu dtsledkii nedostatecného
nebo nadmérného piijmu jedné ze sloZzek. Pochopeni energetického kryti potieb organismu
Z jednotlivych Zivin se zapojenim riznych metabolickych drah. Pochopeni regulace téchto
drah za i¢asti enzymti a hormont.
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1. Stavba buiiky, nukleovych Kyselin, transkripce-translace

G) Casovy rozsah: 2 hodiny

Cile

Predstavit jednotlivé bunécné organely eukaryotni bunky s jejich biochemickou funkei.
Lokalizovat jednotlivé metabolické déje a metabolické drahy uvnitt buiiky. Zopakovat
chemickou strukturu nukleovych kyselin spole¢né se syntézou proteinti.

?‘ Kli¢ova slova

mitochondrie, Golgiho komplex, endoplazmatické retikulum, baze nukleovych kyselin,
nukleotid, nukleosid

o Definice

nukleotid — zakladni stavebni kamen nukleovych kyselin slozeny z baze a sacharidové slozky
s esterové vazanou kyselinou fosfore¢nou

endergonicka reakce — chemicka reakce pii které je nutné pro vznik novych vazeb dodavat
energii

exergonickd reakce — chemicka reakce pfi které se energie uvolituje

@ Anotace a zédkladni pojmy

Vnitini prostor buiiky je ¢lenén na nékolik kompartment oddélenych od cytoplazmy
membranou. Tyto bun&cné organely maji své specifické funkce pfi syntéze a degradaci
organickych molekul. V drsném endoplazmatickém retikulu probiha proteosyntéza (na
ribozomech), syntéza TAG, fosfolipidii a cholesterolu. V mitochondrii probiha citratovy
cyklus, dychaci fetézec, pocatek glukoneogeneze, [1-oxidace a ¢ast mocovinového cyklu.
V cytosolu je lokalizovéana glykolyza, pentdzovy cyklus, ¢ast glukoneogeneze, syntéza
mastnych kyselin a neesencialnich aminokyselin.

V bunééném jadie eukaryotti je molekula DNA, ktera se vyskytuje v podobé¢ vlaknité dvojité
Sroubovice nebo v komprimované formé jako tzv. chromozom. Zde je uskladnén vyrobni plan
pro vytvofeni pro bunku nezbytnych proteint. Pii syntéze proteinu je ¢ast nukleotidove
sekvence DNA -genu piepsana do nukleotidové sekvence RNA. Po ukonceni tohoto déje -
transkripce, je molekula RNA upravena a transportovana z jadra do cytoplasmy. Zde je
V procesu translace informace prepsana do primarni struktury proteinu dle parovani kodonu
v mMRNA a antikodonu v tRNA piinasejici pfislusnou aminokyselinu. Timto zpisobem
probiha i syntéza enzymu a hormoni, latek nezbytnych pro pribéh a regulaci dalsich
chemickych reakci uvniti buiky.

9 Kontrolni otazky
Rozdélte baze nukleovych kyselin dle heterocyklického uhlovodiku tvoficiho jejich zéklad.

Jaky je rozdil v chemickém slozeni DNA a RNA?



m Literatura

Jacek M.: P1 LS - Zaklady biochemie a metabolismu — pdf prezentace —
http://vyuka.lf3.cuni.cz

Odstréil J.: Biochemie, NCO NZO Brno 2005, ISBN 80-7013-425-9
Klouda P.: Zaklady biochemie, Pavel Klouda Ostrava 2005, ISBN 80-86369-11-0

2. Piehled vitamini jako dilezitych prekurzori koenzymu

G) Casovy rozsah: 2 hodiny

- téma k samostudiu

Cile

Vysvétlit nezastupitelnou roli vitamint v diilezitych metabolickych procesech. Jaké poruchy
nastavaji pti jejich nedostatecném, ale i nadmérném piijmu.

?& Kli¢ova slova

vitamin, koenzym, antioxidant, hypovitamindza, hypervitamindza

o Definice

hypovitamin6za - onemocnéni ¢i porucha vznikld nedostatecnym piijmem vitamint
hypervitamin6za — onemocnéni ¢i porucha vznikld nadmérnym pfijmem vitamint

esencidlni = nezbytné, t¢lo si je neni schopno syntetizovat

@ Anotace a zédkladni pojmy

Vitaminy jsou dilezité, esencidlni latky dodavané v potravé v relativné malych mnoZstvich a
to bud’ v hotové formé nebo jako tzv. provitaminy. Nékteré vitaminy jsou syntetizovany
mikroorganismy stfevni mikroflory. Nékteré vitaminy nebo jejich derivaty ptisobi jako
koenzymy, které jsou nezbytnou soucasti fady enzymd. Jejich nedostatek se projevi
neschopnosti organismu syntetizovat nebo preméiovat nékteré molekuly. Jiné vitaminy maji
redukéni schopnosti, diky kterym slouZi v téle jako tzv antioxidanty. Zabraiuji tedy
poskozeni bunck vlivem oxidanti ¢i volnych radikalt. Vitaminy rozdélujeme do dvou skupin
dle jejich rozpustnosti na vitaminy rozpustné v tucich (A, D, E, K) a vitaminy rozpustné ve
vode (By, C, H). Kromé& onemocnéni ¢i poruch z nedostatecného piijmu vitamini hrozi u
vitaminl rozpustnych v tucich diky jejich akumulaci i1 tzv. hypervitaminoza.

9 Kontrolni otazky
Jak rozd¢lujeme vitaminy?

Jak se projevi hypovitaminoza v ptipad¢ vitaminu C?
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Provitaminem kterého vitaminu je B-karoten a pro ktery proces v téle je nezbytny?

m Literatura
Odstr¢il J.: Biochemie, NCO NZO Brno 2005, ISBN 80-7013-425-9
Klouda P.: Zaklady biochemie, Pavel Klouda Ostrava 2005, ISBN 80-86369-11-0

3. Enzymy — jejich struktura, rozdéleni a nazvoslovi

G) Casovy rozsah: 2 hodiny

Cile

Vysvétlit strukturu, jednotlivé slozky a dilezitd mista na molekule enzymu. Popsat zdkladni
katalytické vlastnosti enzymil véetné moznosti jejich regulace. Uvést tfidéni enzymi a vznik
jejich systematickych nazvi.

?& Kli¢ova slova

apoenzym, koenzym, holoenzym, izoenzym, zymogen

o Definice

substrat — je reaktant, tedy latka kterou enzym pfemeénuje. Je to molekula ktera strukturné
pfesné zapada do aktivniho centra enzymu dle teorie komplementarity.

koenzym — je nizkomolekularni organicka sloucenina obvykle nekovalentné vazana k
bilkovinné ¢asti enzymu, a nezbytnd pro aktivitu enzymu. Mize pienaset elektrony, atomy
vodiku, methylovou skupinu, karboxylovou skupinu, acyl, aminoskupiny a dalsi. Casto jde o
vitamin nebo jeho derivat.

prosteicka skupina — nebilkovinna ¢ast enzymu pevné, kovalentni vazbou spojena s
apoenzymem

@ Anotace a zakladni pojmy

Enzymy jsou biokatalyzatory schopné ovliviiovat rychlost chemickych reakci. Oproti
katalyzatoriim pouzivanym v organické syntéze jsou u¢inngjsi, netoxické, regulovatelné a
schopné prace za mirnych podminek (atmosféricky tlak, télesna teplota). Jejich zaklad a
nekdy 1 funkéni celek tvoii bilkovinna molekula zvana apoenzym. Velmi Casto se vSak tato
¢ast neobejde bez tzv. prostetické skupiny ¢i koenzymu se kterym teprve vytvaii funkéni
celek nazyvany holoenzym.

Nejdulezitéjsi casti apoenzymu je tzv aktivni centrum enzymu. Zde je lokalizovano velké
mnozstvi funkénich skupin postranich fetézci aminokyselin tvoficich apoenzym. Nékteré



funk¢ni skupiny jsou vazebné a maji za kol udrzet molekulu substratu v tomto miste. Dalsi
skupiny jsou katalyticky aktivni. Ty maji za ukol plisobenim na substrat usnadnit pfeménu
puvodnich vazeb nebo vytvareni vazeb novych. Toto misto je diivodem proc je vétSina
enzymu tepelné labilnich. Pti vysSich teplotach dochazi k rozvoliiovani vyssich struktur
proteinu a tim 1 ke zménéné uspotradani aktivniho centra.

Izoenzymy katalyzuji stejné reakce. Mnohé jejich fyzikalni a chemické vlastnosti se
vyznamné lisi. [zoenzymy mohou byt pfitomny v riznych tkanich téhoz organismu, i

Vv raznych subcelularnich oblastech bunky. V praxi jsou izoenzymy sloZeny z n¢kolika
raznych podjednotek. Piikladem miize byt laktatdehydrogenaza tvofena Ctyfmi
podjednotkami typu M a H. Tim vznika pét riznych izoenzymi s riznym zastoupenim ve
tkanich. Nékteré enzymy jsou syntetizovany v katalyticky neaktivni form¢. Pak mluvime o
tzv. proenzymech nebo zymogenech. Piikladem je pepsinogen ktery se v Zaludku ti¢inkem
HCI1 méni na svou aktivni formu pepsin.

Enzymy rozdé¢lujeme do Sesti zakladnich tiid dle reakei kterou katalyzuji na oxidoreduktazy,
transferazy, hydrolazy, lyazy, izomeréazy a ligazy.

Diky intracelularni a Casto orgédnové specifické lokalizaci slouzi nékteré enzymy v klinické
biochemii jako markery poskozeni téchto organti.

o Kontrolni otazky
Co jsou to enzymy?
Jmenujte tii zplisoby inhibice rychlosti enzymatické reakce?

Jmenujte alespont dva koenzymy oxidoreduktaz.

m Literatura
Jacek M.: P2 LS — Enzymy a hormony — pdf prezentace — http://vyuka.lf3.cuni.cz

Odstr¢il J.: Biochemie, NCO NZO Brno 2005, ISBN 80-7013-425-9
Klouda P.: Zaklady biochemie, Pavel Klouda Ostrava 2005, ISBN 80-86369-11-0

4. Prehled hormonu

G) Casovy rozsah: 2 hodiny

- téma k samostudiu

Cile

Vysvétlit principy regulace metabolismu. Podstata hormonalni regulace metabolismu. Popsat
jejich rozdéleni, mechanismus jejich u¢inku spolecné s ptehledem endokrinnich z1az které je
produkuyi.

?{ Kli¢ova slova


http://vyuka.lf3.cuni.cz/

hormon, liberiny, statiny, druhy posel

0 Definice

CAMP — molekula cyklického adenosinmonofosfatu s dvojité esteroveé vazanou kyselinou
fosforec¢nou na uhlik ¢islo 3 a 4 ribozy

cGMP - molekula cyklického guanosinmonofosfatu s dvojité esterové vazanou kyselinou
fosforec¢nou na uhlik ¢islo 3 a 4 ribozy

DAG - diacylglycerol

@ Anotace a zakladni pojmy

Lidsky organismus disponuje dvéma tizce propojenymi regula¢nimi systémy. Nervovou
regulaci pro velmi rychlé zasahy a humoralni regulaci s odezvou trvajici od sekund az po
n¢kolik dni. Pfi humoralni regulaci je pomoci specifickych molekul, hormont, ovladana
¢innost cilového organu. Tyto latky jsou tvofeny v tzv. endokrinnich zladzach s vnitini sekreci
S jejich néslednym transportem krevnim fecistém. Hlavni regula¢ni tlohu mé hypothalamus
produkujici neurosekrecni peptidy, liberiny a statiny, které aktivuji ¢i brzdi ¢innost hypofyzy.
Ta dale pomoci dalSich hormont fidi ostatni endokrinni zl1azy.

Hormony rozdélujeme dle jejich struktury na fenolové, steroidni a peptidové. Déle je mizeme
rozdelit na hydrofébni hormony, ty pronikaji skrze membrany a obsazuji receptor ¢i aktivuji
nebo inhibuji enzym v cytoplazmé nebo v jadie buiiky. Druhou skupinu tvoii hormony
hydrofilniho charakteru, které se vazi na receptor na povrchu buiiky a signal v cytoplazmé je
dale ptendSen pomoci tzv. druhého posla. Druhym poslem miize byt cAMP, cGMP, DAG,
inositol trifosfat, nebo Ca** ionty. Druhy posel provadi aktivaci nebo inhibici enzymu, ktera
vyvola vlastni metabolickou odpovéd'.

o Kontrolni otazky
Co jsou to liberiny a statiny?
Ktery typ hormonti pronika do jadra buiky a nevyZaduje druhého posla?

Rozdélte hormony nadledvin a uved’te jejich funkei.

m Literatura
Odstr¢il J.: Biochemie, NCO NZO Brno 2005, ISBN 80-7013-425-9
Klouda P.: Zaklady biochemie, Pavel Klouda Ostrava 2005, ISBN 80-86369-11-0

Ledvina M., Stoklasovéa A., Cerman J.: Biochemie pro studujici mediciny II. dil, Karolinum
Praha 2006, ISBN 80-246-0850-2



5. Metabolismus sacharidia

G) Casovy rozsah: 2 hodiny

Cile

Probrat metabolismus sacharida od jejich traveni, transportu, uskladnéni az po pfeménu na
energii Ci jejich syntézu z jinych latek. Vysvétlit regulaci hladiny glukézy a jednotlivé
zapojeni metabolickych drah v obdobi mezi piijmy potravy.

Y“ Klic¢ova slova

glykolyza, pentdzovy cyklus, glykogeneze, glukoneogeneze, Corriho cyklus

0 Definice

GLUT- z angl. GLUcose Transporter
SGLT -z angl. Sodium GLucose Transporter

symport — forma aktivniho transportu. Spole¢ny prostup membranou, kdy pracovni ionty
(Na") vstupuji do buiiky po koncentraénim gradientu, zatimco spolu pfenasena molekula
prochazi navzdory koncentracnimu gradientu

fosforylace — navazani kyseliny fosfore¢né esterovou vazbou
aerobni — za dostatecného zasobeni kyslikem

anaerobni — za nedostate¢ného piistupu kysliku

glykogeneze — syntéza glykogenu z molekul glukozy
glykogenolyza — rozpad glykogenu na volnou glukézu

glukoneogeneze — syntéza glukézy z necukernych prekurzord

@ Anotace a zakladni pojmy

Sacharidy jsou v potravé piijimany nejvice ve formé polysacharidi. Jiz v Gstech jsou $tépeny
ucinkem slinnych [J-amyldz a muramidéazy. V Zaludku se jejich traveni zastavuje ti€¢inkem
kyselého pH. Dalsi stépeni probiha az ve dvanacterniku u¢inkem pankreatické [1-amylazy. Na
povrchu mikroklkt tenkého stieva jsou obsazeny travici enzymy zvané disacharidazy. Takto
vzniklé monosacharidy, mezi kterymi dominuje glukéza, jsou transportovany do bun¢k
usnadnénou difuzi pomoci specifickych proteinovych transportérti oznacovanych jako
GLUT1-GLUTI2. Pti vyrovnani koncentraci na obou stranach bunééné membrany se zapoji
aktivni transport pomoci kanaltt SGLT1-SGLT3 pracujicich na principu symportu s Na*

ionty.

Glukéza se po transportu krevnim fec¢istém dostava do tkani, které ji vyuziji nebo uskladni.
Nejprve je fosforylovana za cenu spotteby jedné molekuly ATP. Déale mtize byt pouzita jako
zdroj energie v aerobni nebo anaerobni glykolyze, mtize slouzit jako substrat pro pifeménu na
jiny monosacharid nebo pro tvorbu NADPH + H" (pentozovy cyklus) pottebného k syntéze



mastnych kyselin, nebo mize byt uskladnéna ve formé polysacharidového fetézce glykogenu
ve svalech ¢i v jatrech. Nejvice glukdzy spotfebuje v lidském téle mozek, se spotiebou zhruba
120 g glc/den. Dale pak erytrocyty, sitnice, kiira nadledvin aj. Cilem dal$ich metabolickych
drah jako je glykogenolyza ¢i glukoneogeneze s Corriho cyklem je udrzeni hladiny glukozy

Vv krvi pro zasobeni vy$e zminénych organti. O regulaci hladiny glukézy v krvi se staraji
hormony slinivky bfi$ni. Inzulin pomoci aktivace GLUT4 transportéru zvysuje utilizaci
glukozy tkdnémi a tim snizuje hladinu glukézy v krvi. Glukagon je antagonistou inzulinu a
zvySuje hladinu glukdzy aktivaci glykogenolyzy a glukoneogeneze.

o Kontrolni otazky
Kde v buiice probiha glykolyza?
Jaka je prvni reakce probihajici na molekule glukozy po vstupu do buiiky?

Kde v téle a zaroven pro¢ ve formé glykogenu je uskladnéna gluk6za?

m Literatura

Jatek M.: P3 LS — Metabolismus sacharidti — pdf prezentace — http://vyuka.lf3.cuni.cz

Odstréil J.: Biochemie, NCO NZO Brno 2005, ISBN 80-7013-425-9
Klouda P.: Zaklady biochemie, Pavel Klouda Ostrava 2005, ISBN 80-86369-11-0

Ledvina M., Stoklasova A., Cerman J., Biochemie pro studujici mediciny I. dil, Karolinum
Praha 2006, ISBN 80-246-0849-9

7. Metabolismus bilkovin

G) Casovy rozsah: 2 hodiny

Cile

Seznamit se s metabolismem bilkovin od jejich traveni, ptes jejich vzijemné pfemény az po
degradaci a s tim spojenou detoxikaci uvolnéného amoniaku. Dale navazat pfeménu
vzniklych metabolith na citratovy cyklus a dychaci fetézec.

?{ Kli¢ova slova

pepsin, trypsin, transaminace, dekarboxylace, oxidativni deaminace, citratovy cyklus,
dychaci fetézec, ATP-syntaza

0 Definice

endopeptiddza — peptidaza $tépici proteiny uvniti molekuly
enterocyt — stievni epitelova buika se zvrasnénou membranou tvofici tzv. mikroklky

SLC -z angl. Solute Carrier Family, proteinovy kanal pfenasejici pfes membranu urcitou
skupinu latek
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GTP — guanosintrifosfat

matrix — vnitini prostor mitochodrie oddéleny od cytoplazmy dvojitou membranou

@ Anotace a zdkladni pojmy

Bilkoviny (proteiny) piijaté v potravé jsou denaturovany pomoci kyselych zaludec¢nich §tav a
dale hydrolyticky stépeny ucinkem pepsinu, ktery narusuje peptidové vazby mezi
hydrofobnimi a aromatickymi aminokyselinami jako je fenylalanin, tyrozin, tryptofan a
leucin. Ve dvanacterniku proces traveni pokracuje v mirné alkalickém prostfedi u¢inkem
pankreatickych enzymi jako je trypsin, chymotrypsin, elastaza, karboxypeptiddza. Posledni
¢ast traveni probiha na kartd¢ovém lemu enterocyt ucinkem aminopeptidaz a dipeptidaz.

Takto vzniklé volné aminokyseliny, di- a tripeptidy vstupuji do bun€k aktivnim transportem
pomoci symportu s Na* ionty. Transportni proteiny umoziujici pfenos do bunék jsou
oznacovany jako SLC a jejich pomérné Siroka skéla. Celkové mnozstvi volnych aminokyselin
uvolnénych pfi ptestavbe proteinti tkdni spolu s aminokyselinami ziskanymi tradvenim
bilkovin tvofi tzv. aminokyselinovy pool neboli aminokyselinovou hotovost. Ta je substratem
pro syntézu novych proteint, jinych dusikatych latek (hem, puriny, karnitin, aj.) nebo miize
byt pouzita jako zdroj energie.

Aminokyseliny z pohledu jejich degradace rozdéluje na glukogenni a ketogenni. Pfi pifeméné
glukogennich aminokyselin vznika pyruvat, [J-ketoglutarat, sukcinyl-CoA, fumarat nebo
oxalacetat a je tedy mozné pouzit tyto aminokyseliny jako substrat pro glukoneogenezy.
Pfeména ketogennich aminokyselin vede ptes acetyl-CoA ¢i acetoacetat a je tedy mozné

zZ nich syntetizovat ketolatky.

Uvodni reakci pfemény aminokyselin je transaminace, dekarboxylace nebo deaminace.
Béhem transaminace je aminoskupina aminokyseliny (AMK3) pfenesena na 2-oxokyselinu (2-
OXK3). Vysledkem je 2-oxokyselina (2-OXK;) a aminokyselina (AMK3). Jde tedy o vyménu
aminoskupiny za oxoskupinu a oxoskupiny za aminoskupinu. Pti dekarboxylaci vznika

z aminokyseliny biogenni amin. Pfikladem miZze byt histamin, dopamin, aj. Pfi oxidaéni
deaminaci je od§tépena aminoskupina, ¢imz se uvolni toxicky NH,". Ten je ve svalu a

V nervove tkani vazan preménou kyseliny glutamové na glutamin a transportovan krvi. Hlavni
slovo pii detoxikaci amoniaku maji jatra. Zde dochazi k obracené reakci a amoniak uvolnény
Z glutaminu a deaminace ostatnich aminokyselin je metabolizovan v mocovinovém cyklu na
mocovinu.

Zbyly fetézec pivodni aminokyseliny dale vstupuje do citratového (Krebsova) cyklu stejné
jako acetyl-CoA vznikly pii [1-oxidaci mastnych kyselin ¢i vytvoreny dekarxylaci pyruvatu
pochézejiciho z glykolyzy. Vyslednym produktem citratového cyklu, ktery je centralni drdhou
katabolického i anabolického metabolismu je GTP, 3x NADH+H", FADH,, CO, a H,0.

Redukované koenzymy, vytvotfené v metabolickych drahach mitochondrie, prochazi
mechanismem regenerace pomoci dychacicho fetézce. V tomto systému pienasecu elektroni a
H" iontl jsou koenzymy oxidoreduktaz zp&tn& oxidovany pro opakované pouZiti. Protony
(H") uvolnéné z koenzym pii jejich oxidaci piechazi spolu s dal§imy protony z matrixu do
mezimembranového prostoru mitochondrie. Takto vznikly protonovy gradient slouzi jako
zdroj hnaci sily pro komplex V (ATP-synthasa) dychaciho fetézce. Tento molekularni stroj se
sklada z Fo podjednotky umisténé v mitochodridlni membrané a F; podjednotky vy¢nivaci do
matrix mitochondrie. F; podjednotka se pii pruchodu protonii z mezimembranového prostoru
do matrix mitochondrie otaci kolem své osy. Dojde ke spfazeni mechanického otaceni Fq



podjednotky a syntézy ATP. Pti jedné tietin€ otacky F1 podjednotky je pfipojen jeden zbytek
kyseliny fosfore¢né k molekule ADP za vzniku molekuly ATP. Tim vznika energeticky
bohata vazba, pfi jejiz hydrolyze se uvoliuje energie 30,5 kJ/mol.

o Kontrolni otazky
Co vznika pfi oxida¢ni deaminaci aminokyseliny?

V které biochemické draze se setkavaji metabolity vzniklé degradaci sacharidd, lipida i
bilkovin?

Kde jsou zpétné reoxidovany koenzymy oxidoreduktaz za vzniku ATP?
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