Biochemie pro FTP

Mgr. Jind i8ka Soba ova



Sylabus p ednasek

Uvod do chemie
Metabolismus obecn
AA, bilkoviny, enzymy a
metabolismus bilkovin
Sacharidy a jejich
metabolismus

Lipidy, lipoproteiny a
jejich metabolismus
Heterocykly, makroergni
slou eniny, NA a jejich
metabolismus

Voda a mineralni latky v
organismu

Acidobazicka rovnovaha

Vitaminy, vy iva

Antioxida ni ochrana org.
Biochemie svalové prace
Biochemické funkce jater

Biochemie nervového
vzruchu,
neurotransmitery a
hormony

Biochemické funkce
ledvin

Xenobiochemie, alkohol a
drogy

Biochemie krve



Seznam pou itych zkratek:

AA = aminokyselina
ABR = acidobazicka rovnovaha

ACTH = adrenokortikotropni
hormon

Ade = adenin

ADH = antidiureticky hormon
Adr = adrenalin

Ala = alanin

Asp = asparagin

ATP = adenosintrifosfat

b. =bu ka

bb. = bu ky

BMI = body mass index
cAMP = cyklicky
adenosinmonofosfat

CNS = centralni nervovy systém
CoA = koenzym A

CrP = kreatin-fosfat
CTP = cytidintrifosfat
Cys = cystein

Cyt = cytosin

DM = diabetes mellitus

DNA = deoxyribonukleova
kyselina

E = enzym, energie
ECT = extracelularni tekutina

ECHOL = esterifikovany
cholesterol

ER = endoplasmatické retikulum
ERY = erytrocyt

ES = komplex enzym-substrat
EtOH = ethanol

FA = mastna kyselina

FAD = flavinadenindinukleotid



fce = funkce
FMN = flavinmononukleotid
Fru = fruktosa

FSH = folikuly-stimulujici hormon

Gal = galaktosa

Glc = glukosa

GlIn = glutamin

Glu = kyselina glutamova
Gly = glycin

GTP = guanosintrifosfat
Gua = guanin

Hb = hemoglobin

HDL = high density lipoproteins
His = histidin

CHOL = cholesterol

ICT = intracelularni tekutina

IDL = intermediate density
lipoproteins
lle = isoleucin

Inz = inzulin

IP, = inositol-tri-fosfat

KVS = kardiovaskularni system
Lac = laktosa

LDL = low density lipoproteins
Leu = leucin

LH = luteiniza ni hormon

Lys - lysin

Met = methionin

MK = mastna kyselina

MRNA = mediatorova
ribonukleova kyselina

NA = nukleova kyselina
NAD* =
nikotinamidadenindinukleotid

NADP* =
nikotinamidadenindinukleotidfosfat

Nora = noradrenalin
NS = nervovy system



P = produkt

P. = anorganicky fosfat

Pco, = Parcialni tlak CO,

Po, = parcialni tlak kysliku
Phe = fenylalanin

PP, = anorganicky pyrofosfat
Pro = prolin

PTH = pituitary hormon

REC = receptor

RF = retikularni formace

Rib = ribosa

RNA = ribonukleova kyselina

rRNA = ribosomova
ribonukleova kyselina

S = substrét

Sach = sacharosa

Ser = serin

STH = somatotropni hormon
TAG = triacylglycerol

Thr = threonin
Thy = thymin
TK = krevni tlak
Trp = tryptofan

tRNA = transferova
ribonukleova kyselina

TSH = thyroideu-stimulujici
hormon

Tyr = tyrosin

TS = travici systém

UDP = uridindifosfat

Ura = uracyl

UTP = uridintrifosfat

UV = ultrafialovy

Val = valin

VLDL = very low density
lipoproteins

VMK = vySSi mastna kyselina



1. Uvod do chemie aneb co musite
v d tz obecné, anorganické a

organicke chemie
. H;O*, lontovy sou in vody, pH, slabé kyseliny a zasady:
Protony H* v roztoku v dy hydratované — H ;O*
Autoprotolyza vody: H,O + H,O  H,0O* + OH-
Disocia ni konstanta vody: K,, = [H;0*] [OH] = 1014 mol.I*
pH — zaporny dekadicky logaritmus konc. H,O*
pH = - log [H;07]
Neutralni roztoky: [H,O*] = [OH] = 10" mol.It ... pH =7
Kyselé roztoky: [H;O*] > [OH]; [H;0*] > 10" mol.It ... pH < 7
Zasadité roztoky: [H,0*] < [OH]; [H;0*] < 10" mol.I't ... pH > 7
Slabé kyseliny — v roztoku rovnovaha mezi nedisociovanymi
molekulami a vzniklymi ionty — disocia ni konstanta K,
HA+H,O H;O"+A K, = [H;01] [AT[HA] pK, = -log K,



II. Chemie uhliku:

 Uhlik je ty vazny
« M evytva etjednoduché, dvojneé i trojné vazby
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lll. Teplota a rychlost chemické reakce:

e Srostouci teplotou vzr sta rychlost chemicke reakce.

S nar stem teploty o 10T vzroste rychlost chemické
reakce asi 2x.

* V ivych systéemech nelze vSak zdsadn zvedat teplotu
vzhledem k p itomnosti bilkovin a nukleovych kyselin v
t le. Ty p i vySSi teplot denaturuji a ztraceji sveé
biologické funkce.



2. Metabolismus obecn

* Metabolismus = soubor chemickych reakci, jimi
organismus p em uje slou eniny ziskané z okoli na
latky sob vlastni, pop . je vyu ivaji jako zdroj energie

— anabolismus
— katabolismus

« Slou eniny metabolismu:
— Substraty — iviny — asimilaty
— Meziprodukty — intermediaty
— Vlastni stavebni latky
— Odpadni produkty



T 1 faze odbouravani ivin:

* Prvnifaze: hydrolyza slo itych molekul na jednodussi
jednotky, v TS, neziskava se adna energie ve form
ATP

 Druhda faze: n kolikastup ova oxidace zakladnich
jednotek ivin na amfibolické meziprodukty (pyruvat,
acetyl-CoA) — dal se odbouravaji (t eti faze) nebo
anabolické pochody (z pyruvatu Glc, z acetyl-CoA AA
nebo steroidy)

o T etifaze: nejv tSi energeticky zisk, nevratné pochody,
citratovy cyklus a dychaci et zec, postupna oxidace a
na CO, (nej ast ji formou dehydrogenace) a H,O



Citratovy cyklus:

e Série enzymov katalyzovanych reakci v matrix mitochondrii,
oxidace acetylu z acetyl-CoA na 2 molekuly CO,, atomy vodiku se
vaive form redukovanych koenzym NADH a FADH,

e Sumarn ;:
acetyl-CoA+3H,0+GDP+ P, 2CO,+8H+CoA+GTP

» Sled reakci zahajen slou enim acetyl-CoA s oxalacetatem  citrat
isocitrat  atd. a znova oxalacetat

e Acetylova skupina acetyl-CoA kompletn oxidovana na 2 molekuly
CO,, ziskanych 8 H do dychaciho et zce ( H,O)-E vyuitaKk
synteze 11 ATP + 1 GTP  celkovy vyt ek 12 ATP

« Reakce citratového cyklu propojeny s adou katabolickych i
anabolickych proces nejen prost ednictvim acetyl-CoA
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THE BIOSYNTHETIC FUNCTIONS OF THE TCA

I S I AL
AT
Ry g4 o |
R

S R )
AT e
i

ISOPENTENYL -
PYROPHOSPHATE

PHOSPHATE

ASPARTATE
SEMIALDEHYDE

DA MINO - SEMIALDEHYDE
PIMELATE Z-AMIND-3-0X0-

ADIPATE

S-AMIMOLEVULIMATE

CITRULLINE

T
R e

L

L %




Dychaci et zec:

Kone nafaze p em ny vodiku z NADH a FADH, na vodu

atomy vodiku odebrané substrat m p i dehydrogena nich reakcich
ve form redukovanych koenzym NADH a FADH, vstupuji do
dychaciho et zce — system oxidoreduk nich enzym s kofaktory na
vnit ni mitochondrialni membran

4 membranov vazané enzymove komplexy, pohyblivé p enase e a
kofaktory

NADH a FADH, oxidovany enzymy, e- vodikovych atom p enaseny
dalSimi enzymy a kofaktory a na terminalni akcepto r — kyslik - vznik
vody

Postupny p enose zHna O, - U inné vwu iti E

V pr b hu transportu e- v enzymovych komplexech dochazi k
vypuzeni H* z matrix mitochondrie p es vnit ni mitochondrialni

membranu  rozdil v pH a el. naboji — akumulovana E, po dosa eni
ur itého gradientu vyu it pro syntézu ATP



Protonoveé a elektronove transportni komplexy:
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Enzymatické komplexy dychaciho et zce:

komplex |

mezimembranovy

miatrix NADH + H°

10, + 2H°  HaO
NAD? St :



Aerobni fosforylace:

« Gradient pH a elektrického naboje na vnit ni mitochondrialni
membran ziskany p e erpavanim H* enzymatickymi komplexy
dychaciho et zce z matrix mitochondrie vyu ivan k syntéze ATP

o ATP-syntaza — enzymaticky komplex na vnit ni mitochondrialni
membran , jeho asti je protonovy kanal pro navrat proton do
matrix mitochondrie, vyu iva E zp tneho toku H* do matrix k
synteze ATP z ADP a P,

ADP + P, ATP +H,O

e Oxidace NADH prost ednictvim dychaciho et zce poskytuje E pro
syntézu 3 ATP, oxidace FADH, pouze 2 ATP

» Aerobni fosforylace je hlavni zdroj ATP



Schéma transportu proton p es vnit ni mitochondrialni
membranu:

Cuter mambrana
|




Struktura ATP-syntazy
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Dychaci et zec a aerobni fosforylace:



Struktura ATP:



3. Aminokyseliny, bilkoviny,
enzymy a jejich metabolismus
. Aminokyseliny:

AA v bilkovinach — aminoskupina — NH, v poloze (2. uhlik)

20 zakladnich AA — [iSi se postrannim et zcem (-R) navazanym na

-uhlik, dle charakteru —R: AA polarni a nepolarni, AA kyselé
zasaditeé a neutralni, pop . AA alifatické monokarboxylové a
dikarboxyloveé, aromatické a heterocyklicke

Vlastnosti AA: polarni, krystalické, rozpustné ve vod , amfoterni
charakter

Zakladni stavebni jednotky bilkovin, prekurzory vyznamnych latek
(Tyr prekurzor Adr), sou asti metabolickych drah



Obecna struktura aminokyseliny:

COOH

H,N — C* — H




Amfoterni charakter aminokyselin:



1. Bilkoviny:

 Reakce AA mezi sebou — vznik peptidické vazby —CO-NH- reakci -
karboxylové skupiny jedné AA s -aminoskupinou druhé AA za
odsSt peni vody

2 nebo vice AAtvo i peptidovy et zec —na jednom konci ma
nezreagovanou -karboxylovou skupinu (C-konec peptidu) a na
druném nezreagovanou -aminoskupinu (N-konec peptidu)

* Dle delky peptidoveho et zce: peptidy (2 a cca 100 AA) a proteiny
— bilkoviny (nad cca 100 AA)



Vznik peptidicke vazby kondenzaci aminokyselin:



N které biologicky vyznamné peptidy:

o Glutathion — GSH - tripeptid, reduk ni prost edek a antioxidant,
detoxikace xenobiotik v jatrech a transportni procesy

« Oxytocin a vasopresin — nonapeptidy produkované hypothalamem
a skladované hypofyzou, hormony (kontrakce d lohy / diuréza)

e Liberiny a statiny — neurosekre ni hormony z hypothalamu —
regulace sekrece hormon adenohypofyzy

 Endorfiny a enkefaliny —z CNS, endorfiny U inky jako morfin,
enkefaliny se podileji na vnimani bolesti

e Kalcitonin a parathormon — metabolismus Ca?*

* Inzulin a glukagon - z pankreatu, kontrola hladiny Glc v krvi
* Penicilin — antibiotikum, derivat dipeptidu z Cys a Val
 Amanitiny — vysoce toxicke peptidy z muchom rky zelene

e Aspartam - synteticky derivat dipeptidu z Asp a Phe, necukerné
sladidlo



Proteiny:

Biopolymery, v tSinou od 100 AAa n kolik tisic AA, vice
organizované, maji charakteristické prostorové uspo adani — nativni
konformace - dana nekovalentnimi interakcemi

Vznik proteosyntézou — geneticky izena, fce strukturni, metabolické
a informa ni; 4 drovn struktury bilkovin:

Primarni — po adi AA v polypeptidovém et zci

Sekundarni — prostorové uspo adani hlavniho polypeptidového

et zce, hlavn vodikove vazby mezi skupinami >CO a HN< peptidovée
vazby, 2 hlavni typy: -helix —pravoto iva Sroubovice, postranni

et zce vy nivaji vn Sroubovice, -struktura — et zec aste n

nata eny do h ebenovité struktury (jedno et zcovy -h eben), n kolik
et zc s -strukturou tvo i strukturu -skladaného listu, postranni

et zce nad a pod rovinou skladaneho listu

Terciarni — prostorové uspo adani vsech atom bilkoviny,
charakteristicka nativni konformace a zevni tvar, nekovalentni interakce
postrannich et zc sr znou sekundarni strukturou a disulfidické

m stky

Kvartérni —n které bilkoviny slo ené z vice polypeptidovych et zc
(nap . hemoglobin)



Primarni struktura bilkovin:




Sekundarni struktura bilkovin — -helix



Sekundarni struktura bilkovin — -skladany list




Sekundarni struktura bilkovin



Vazebneé a nevazebné interakce podilejici se na udr ovani
terciarni struktury bilkovin:




« Vlastnosti protein : ve vod rozpustné — koloidni roztoky, v roztoku
amfolyty

« Podle p evladajiciho zevniho tvaru:

— Globularni bilkoviny —obly a kulovity tvar, v tSina rozpustna ve vod ;
nap . albumin, hemoglobin, trypsin

— Fibrilarni bilkoviny — vlaknité, v tSinou nerozpustné ve vod , zaklad
vnit ni struktury bb. — cytoskelet, sou ast pojivovych tkani a
kontraktilnich vlaken, fce stavebni, podp rna a kryci; nap . -keratin —
rohovite vrstvy k e, vlas , neht ; kolagen —nejd leit |Si slo ka
mezibun né hmoty ve vSech typech pojiva; myosin — hlavni kontraktilni
bilkovina sval , elastin — pojivo (k e)

 Membranove bilkoviny — stabilizace struktury biomembran, funkce:
transport, katalyticka fce; 2 typy podle zp sobu vazby k membran :

— Integralni proteiny: hluboko zano eny do lipidoveé dvojvrstvy nebo
prochazeji skrz

— Periferni proteiny: poutany pom rn voln k membran , na jejim
povrchu a mohou byt snadno odstran ny



l. Enzymy:

Biokatalyzatory, sni uji E , chemické reakce — urychluji ustanoveni
rovhovahy, umo uji d je, které by za normaini teploty v bec
neprob hly, v tSina reakci v organismu — U ast enzym

E+S ES E+P

Vazba substratu na enzym v aktivnim centru , v aktivnim centru
zvySeni koncentrace substrat a jejich optimalni orientace — zvyseni
reak ni rychlosti

Funkce n kterych enzym zavisla na kofaktoru — asto derivaty
vitamin , bu pevn vazané — prostetické skupiny (ionty kov Mn?*,
Mg?*, FMN, FAD) nebo voln ji vazané — koenzymy (NADH)

Vysoce specificke — katalyzuji pouze ur ity typ chemické p em ny
a p sobi specificky jen na jeden substrat

Regulovatelné — izenou proteosyntézou ovlivn no mno stvi
enzymu a dale jsou enzymy aktivovany a inaktivovany (aktivatory a
inhibitory, aste na proteolyza, kovalentni modifikace — nej ast |i
fosforylace a defosforylace)



6 hlavnicht id enzym podle typu katalyzované reakce:

— Oxidoreduktasy - oxida n -reduk nireakce, p enaseji vodik,
elektrony, kyslik (nap . alkoholdehydrogenasa)

— Transferasy — p enaseji skupiny atom (nap . hexokinasa)

— Hydrolasy - hydrolytické reakce, podt idy podle typu
hydrolyzované reakce, nejdéle znamé

— Lyasy — nehydrolytické odsSt peni malé skupiny ze substratu
nebo adice malé skupiny na dvojnou vazbu (nap .
oxalatdekarboxylasa)

— Isomerasy - intramolekularni p esuny vazeb nebo skupin v
substratech (nap . fumarat cis-trans-isomerasa)

— Ligasy — synthetasy — vznik vazby mezi dv ma substraty za
sou asné hydrolyzy ATP — poskytuje energii pro vznik nove
vazby



Klinick&a diagnostika enzym

Enzym | Nazev Zvysené hodnoty p i poSkozenich

ALT alaninaminotransferaza Hepatopatie, (srde ni onemocn ni)

AST aspartataminotransferaza | Infarkt myokardu, (hepatopatie)

LD laktatdehydrogenaza Infarkt myokardu - LD, ,, hepatopatie - LD ,

CK kreatinkinaza Infarkt myokardu-CK-MB, nemoci kosterniho svalstva-CK-MM
ALP alkalicka fosfataza Nemoci lu ovych cest a jater, nemoci kosti

ACP kysela fosfataza Tumory prostaty

GMT -glutamyltransferaza Hepatopatie, cholestaza

AMS amylaza Akutni pankreatitida, parotitida




IVV. Metabolismus bilkovin a aminokyselin:

V prvni fazi hydrolyza bilkovin na aminokyseliny, v TS

Ve druhé fazi n kolikastup ova oxidace AA na amfibolické
meziprodukty (pyruvat z n kterych AA, acetyl-CoA z jinych AA)

Ve t eti fazi oxidace acetyl-CoA v citratovem cyklu a reoxidace
NADH a FADH, v dychacim et zci

AA ziskané travenim slou i k: syntéze novych bilko vin, syntéze
nebilkovinnych dusikatych latek, zdroj E

Esencialni AA: 8 AA z 20 sit lo nedoka e syntetizovat (Leu, lle,
Val, Phe, Trp, Met, Lys, Thr), ostatni AA neesencialni

Biologicka hodnota bilkoviny — kvalita bilkovin v potrav zavisejici
na obsahu esencialnich AA

Doporu eny denni p ijem bilkovin: 0,8-0,9 g protein /kgt lesné
hmotnosti a den

Nadbyte né bilkoviny nejsou skladovany, jsou degradovany.



Traveni protein

 Proteinasy — hydrolyza peptid uvnit bilkovinného et zce, vznik
kratSich peptid ; pepsin ze aludku, trypsin ze slinivky b iSni

o Peptidasy — atakuji terminalni peptidové vazby volné AA
— Aminopeptidasy - na N-konci peptid
— Karboxypeptidasy - St pi peptidovou vazbu na C-konci peptidu

» VSechny proteolytické enzymy syntetizovany v inaktivni form —

proenzymy, aktivace po sekreci do lumen TS — aktivace odst penim
mensSich peptidovych fragment

 AAresorpce bb. st evni sliznice  portalni ob h  jatra (pool AA) —
syntéza vlastnich bilkovin a protein krevni plasmy, zbyvajici podil
AA do ostatnich tkani

Odbouravani protein ve tkanich:

« Kontinualn odbouravani a syntéza, polo as rozpadu r znych
protein r zny



Katabolismus AA:

 Odbourani v tSiny AA zahajeno odstran nim -aminoskupiny
nej ast ji transaminaci nebo deaminaci , uhlikaty skelet dale
metabolizovan, jednotlivé AA zcela individualni metabolizmus,
amfibolické meziprodukty mohou vstupovat do citratového cyklu

« Transaminace - katal. aminotransferasami: -NH,, skupina AA
P enasena na 2-oxokyselinu (hl. 2-oxoglutarat)  z aminokyseliny
2-oxokyselina (dalSi reakce), z 2-oxoglutaratu kyselina glutamova —
nej ast ji odbouravana aerobni deaminaci

« Deaminace — v jatrech; nej ast ji deaminace kys. glutamoveé:
Glu + NAD*+ H,O  NH, + 2-oxoglutarat + HADH + H*

e amoniak toxicky — v jatrech se m ni na mo ovinu; bb. bez
enzymatického vybaveni na detoxikaci amoniaku jej va i na Glu za

vzniku GIn — do jater, nebo transaminaci z pyruvatu vytva eji Ala —
do jater



Transaminace aminokyselin:



Syntéza mo oviny — ureosynteticky cyklus:

CO,+2NH,* H,N-CO-NH, + H,O +2 H*

reakce siln endergonicka — k syntéze 1 molekuly mo oviny pot eba
3 ATP;

koncentrace mo oviny v séru zavisla na p ijmu protein

zna ne zvyseni hladiny — poruchy ledvin; retence mo oviny a jinych
dusikatych latek — urémie;

sni eni koncentrace mo oviny — nedostatek protein v potrav
gravidita, t ké jaterni poruchy

Neexistuje adna zasobni forma bilkovin, p i hladov ni vyu ivany
jako zdroj E — glukoneogeneze a po odstran ni —NH,, skupiny
odbouravany v citratovem cyklu

Dusikova bilance - rozdil mezi hmotnosti dusiku p ijatého potravou
ve form protein nebo AA a hmotnosti dusiku vylou eného zt la,
vyrovhana x pozitivni x negativni



Metabolické p em ny kyseliny asparagove:
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Metabolické p em ny kyseliny glutamove:
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Syntéza protein - proteosyntéza:

« Kone nyd jexprese genetické informace, geneticky kdd zapsan v
sekvenci bazi DNA, ka da AA kédovana trojici bazi, informace z
DNA p episovana transkripci do mRNA a ribozomy p ekladaji
iInformaci z mRNA do sekvence AA — translace

* Volné AA nejd ive aktivovany reakci s ATP a p eneseny na
specifickou tRNA majici trojici bazi — antikodon — komplementarni
ke kodonu na mRNA

 tRNA s AA nasedaji na mRNA dle parovani kodonu a antikodénu —
zajiSt no spravné po adi AA

* Navazani AA na tRNA v cytoplasm , zbytek reakci na ribozomu (z
bilkovin a rRNA) — 2 podjednotky (mala a velka)

* Ribozomy volné nebo vazané na membran drsného ER

« B hem syntézy ,sbalovani“ formujiciho se proteinu — p edobraz
sekundarni a terciarni struktury, posttransla ni modifikace protein v
ER — zkracovani bilkovin, glykosylace, fosforylace, acetylace



Schéma proteosyntezy:



4. Sacharidy a jejich metabolismus

|. Monosacharidy:

* Podle typu karbonylové funk ni skupiny: aldozy a ketozy

 Nazvy monosacharid podle po tu uhlik v molekule, p ipona —osa,
b né nazvy trivialni

* Nejjednodussi monosacharidy glyceraldehyd a dihydroxyaceton

* Cyklicke formy — v roztocich spontann cyklizuji (intramolekularni
adice —OH na karbonyl)  cyklické poloacetaly — heterocyklus
(pyranosa x furanosa)



P iklad aldozy a ketozy:



Nejjednodussi monosacharidy:



Cyklizace aldozy:



Cyklizace ketozy:



Reakce monosacharid

Oxidace — oxidace aldehydové skupiny —HC=0 alddz, oxidace
primarni —OH skupiny  kyseliny

Tvorba glykosid  — reakce poloacetaloveho hydroxylu jedné
molekuly a alkoholového hydroxylu druhé molekuly — O-glykosidy x
(N-glykosidy — poloacetalovy hydroxyl a aminoskupina druhé
molekuly)

Esterifikace - -OH skupiny esterifikovany nejr zn jSimi kyselinami,
nejvyznamn jSi estery s kyselinou fosfore nou

Redukce - redukci karbonylové skupiny  -OH skupina — cukerné
alkoholy (D-glucitol — sorbitol)



Oxida ni reakce monosacharid :



Vznik O-glykosidu:



P iklad N-glykosidu:



Vznik esteru monosacharidu:



Vyznamné monosacharidy:

glyceraldehyd a dihydroxyaceton - triozy, estery s kyselinou
fosfore nou (glyceraldehyd-3-P, dihydroxyaceton-P) meziprodukty

glykolyzy

Rib a 2-deoxy-Rib — pentbzy, zakladni stavebni jednotky nukleotid
a NA (ribosa — RNA, deoxyribosa — DNA)

Glc — hroznovy cukr — hexdza, nejrozsi en jSi, stavebni jednotka
Skrobu, glykogenu, celulézy, voln v medu, ovoci, pohotovy zdroj E,
medicinsky vyznam

Gal — hexosa, v Lac, glykolipidech, glykoproteinech, gumach a
slizech

Fru — ovocny cukr — ketohexdza, nektar kv t a med, v Sach,
fosfatove estery — meziprodukty glykolyzy a glukoneogeneze



Glyceraldehyd a dihydroxyaceton:



Ribosa a 2-deoxy-ribosa




D-Glc a L-Glc



CH20H

Gal



Fru

HOCH; .0 CH:OH



ll. Oligosacharidy:

 Reakce mezi vice jednotkami monosacharid (2-10 jednotek)

* O-glykosidova vazba — charakter ozna ovan islicemi uhlik mezi
nimi vznika vazba

 Typ glykosidové vazby d le ity — striktn  rozliSovan enzymy

 Nej ast ji disacharidy



Vyznamné disacharidy:

Maltosa — sladovy cukr — 2 Glc spojeneé 1,4-glykosidovou vazbou,
vznik hydrolyzou Skrobu ve st ev a ve sladu

Lac — mlé ny cukr — Glc a Gal spojeny 1,4-glykosidovou vazbou

Sach — cukr epny at tinovy — Fru a Glc spojené 2,1-glykosidovou
vazbou

Isomaltosa — 2 Glc spojené 1,6-glykosidovou vazbou, vznik p i
hydrolyze Skrobu tam, kde se et zec v tvi



Struktura maltosy:



Struktura Lac:



Struktura Sach:



lll. Polysacharidy:

Polymery — n kolik set a tisic monosacharidovych jednotek
spojenych glykosidovymi vazbami, et zce linearni nebo v tvene,
nerozpustné ve vod

Vyznamneé polysacharidy:

Skrob — rostliny, nejvyznamn i zdroj sacharid , pouze D-Glc, sm s 2
polysacharid : amylosa — 1,4-glykosidova vazba, amylopektin — hlavni
sou ast, nerozpustny, v tveny, 1,4- a 1,6 glykosidové vazby

Glykogen — ivo ichové, hlavn jatra a svaly, vazby 1,4- a 1,6-
glykosidoveé, z jaterniho Glc do krve, ze svalového nikoli

Celulosa — nejrozsi en jSi, bun né st ny, Glc 1,4-glakosidové vazby,
nestravitelna — vlaknina

Inulin — zasobni polysacharid rostlin (topinambur, ekanka...), Fru
spojené 1,2-glykosidickou vazbou, vySet eni fce ledvin



Struktura amylopektinu a amylosy:



Struktura celulosy:



V. Metabolismus sacharid :

 Traveni sacharid : Skrob — v ustech a v pankreatu -amylasa —
1,4-glykosidové vazby mezi Glc podjednotkami - nejprve vznikaji
oligosacharidy, kone né produkty maltosa, isomaltosa, Glc a kratke
oligosacharidy, nasledné St peni disacharidasami z karta ového
lemu enterocyt , monosacharidy do portalniho ob hu

» Metabolismus Glc;

— Glykolyza: v cytoplasm , aktivace Glc  Glc-6-P — izomerace na Fru-
6-P — fosforylace na Fru-1,6-bis-P (spot eba 2 ATP p i fosforylacich) —
St peni na glyceraldehyd-3-P a dihydroxyaceton-P — jsou v
rovnova ném pom ru, glyceraldehyd-3-P postupn odbouran na
pyruvat a redukovany NADH a 2 ATP; pyruvat dale odbouravan podle
dostupnosti kysliku

souhrnn :
CeH,0412NAD*+2ADP+2P;, 2CH,-CO-COOH+2NADH+2H*+2ATP



Traveni cukr



Glykolyza:



Vztah glykolyzy k jinym cykl m a latkdam



— Anaerobni podminky: pyruvat redukovan na laktat, hromad ni NADH,
nedostatek NAD* pot ebny pro kontinualni pokra ovani glykolyzy, NAD*
regenerovan reakci NADH s pyruvatem za vzniku laktatu — enzym
laktatdehydrogenaza:

CH,;-CO-COO- + NADH + H*  CH,-CH(-OH)-COO- + NAD*
prace na kyslikovy dluh — jen kratkodob - acid6za (nevznika
hromad nim laktatu!!!) — svalova bolest a vy erpani

z 1 Glc zisk 2 ATP (z glykolyzy)
po obnoveni dostate né dodavky kysliku: laktat  pyruvat a NADH do
dychaciho et zce

anaerobni glykolyza v ERY — bez mitochondrii, laktat do krve —
reoxidace na pyruvat v jatrech

- Aerobni podminky: pyruvat dekarboxylovan na acetyl-CoA, slo ity
proces, U astni se n kolik kofaktor , v matrix mitochondrii; sumarn :
CH,;-CO-COOH + CoA-SH  CH,-CO-S-CoA + CO, + 2 H — ve form
NADH ( dychaci et zec), acetyl-CoA Krebs v cyklus

z1Glc 2 NADH (2x3 ATP) a 2 acetyl-CoA (2x12 ATP) + 2 NADH (6
ATP) a2 ATP z po ate ni faze = maximaln 38 ATP



Syntéza a odbouravani glykogenu: syntéza - dostatek Glc, hlavn
jaterni a svalové bb., podporovano p itomnosti inzulinu, granule v
cytosolu

nedostatek Glc — St peni glykogenu v p itomnosti P,  Glc-1-P,
stimulovano u inky Adr, Nora a v jatrech té glukagonu

Glukoneogeneze: syntéza Glc z necukernych zdroj : pyruvat,
glycerol, glukogenni AA; v podstat obracena glykolyza (stejné
enzymy) — pouze 3 reakce se lisi, k ziskani 1 Glc pot eba 12 ATP,
hlavn v jaternich bb.

Pentdzovy cyklus: z Glc se neziskava E, ale NADPH pro
syntetické pochody a také ribosa-P pro syntézu NA a nukleotid
hlavn v jaternich bb.



Schéma odbouravani a syntézy glykogenu:



Glykolyza a glukoneogeneze:

F-16-di-P

Dihydroxy- Gly-3-P
aceton-P

1,3 -di-P -qglycera
g
3 - P -glycerd
2 - P - glycerd
Acetyl-CoA FOSFOENOL
PYRUVAT




Hormonalni regulace metabolismu Glc:

hladina Glc v plasm 3-6 mmol/l (E pro mozek) — regulace zejména
inzulin a glukagon

— Inzulin: peptid (51 AA) z -bun k Langerhansovych ostr vk
pankreatu, p i zvySeni hladiny Glc v krvi, anabolické U inky - hladiny
Glc (transport Glc do bb., stimulace glykolyzy, inhibice glukoneogeneze,
produkce glykogenu, vliv na met. lipid a protein ), nedostatek — DM

— Glukagon: peptid, antagonista Inz, z -bun k Langerhansovych
ostr vk p isni eni hladiny Glc v krvi, zvySuje odbouravani gly kogenu v
jatrech, podpora glukoneogeneze, vliv na metabolismus lipid

— Stresove hormony: kortisol, Adr, Nora



Vliv inzulinu na metabolismus r znych tkani:



Metabolismus Fru: ze Sach, vst ebavani ve st ev a metabolismus
v jatrech: Fru  Fru-1-P — do glykolyzy, p em na nezavisla na Inz —
proto metabolismus velmi rychly — pohotovy zdroj E

Metabolismus Gal: z Lac, rychlé vst ebavani do portalni ily a
metabolismus v jatrech, hlavn na aktivovanou Glc — do
metabolismu Glc, Gal m e byt zabudovana do glykoprotein
glykosaminoglykan a glykolipid , kojici matky — syntéza Lac



5. Lipidy, lipoproteiny a jejich
metabolismus

R znoroda skupina p irodnich latek
Hydrofobni charakter (nerozpustné ve vod )

Derivaty (estery, amidy) mastnych kyselin a alkohol nebo
aminoalkohol , slo ené lipidy s polarnimi slo kami (kyselina
fosfore na, dusikaté slou eniny, sacharidy)

Funkce: zakladni ivina, zasoba E ivo ich , strukturni slo ka
membran, tepelna izolace, esencialni FA pro syntézu fyziologicky
U innych latek

Rozd leni:

— Jednoduché lipidy: acylglyceroly, vosky

— Slo ené lipidy: glykolipidy, fosfolipidy, cerebrosidy, gangliosidy

— Odvozené lipidy: prostaglandiny, steroidy, karotenoidy, lipofilni
vitaminy



. Mastné kyseliny:

Monokarboxylové alifatické kyseliny uvol ujici se hydrolyzou lipid
nev tvene et zce, sudy po et uhlik

Nasycené nebo nenasycené - jedna nebo vice dvojnych vazeb —
monoenove, dienové, trienove..., 2 a vice dvojnych vazeb —
polynenasyceneé, dvojné vazby v konfiguraci cis

Zkraceny zapis struktury:
po etatom C:po etdvojnych vazeb (poloha dvojnych vazeb)
Nap . linoleova kyselina: 18:3 (9,12,15)

Zapis n-3 nebo -3 = poloha dvojné vazby od koncové methylové
skupiny



 Nasycené FA: nej ast ji palmitova a stearova kyselina, FA s
kratkym et zcem typicky v mléce — snadn ji stravitelné ne VMK

Zkraceny zapis Trividlni ndzev | Vyskyt
4:0 maselna mlé ny tuk
6:0 kapronova mlé ny tuk
16:0 palmitova v tSina tuk
18:0 stearova v tSina tuk
24:0 lignocerova sfingolipidy




Nenasycene FA: jedna nebo vice dvojnych vazeb (izolované —

odd lené — CH,- skupinou), konfigurace v dy cis (p i ztu ovani tuk
mohou vznikat i trans), rostlinné oleje i syntetizované v organismu,
esencialni linolova a linolenova kyselina — z nich syntetizovany dalSi

na dvojné vazb probihaji oxidace , zejména u polynenasycenych
FA — luknuti tuk a p epalovani; také peroxidace lipid —v
organismu

Zkraceny zapis ada Trivialni nazev Vyskyt
18:1(9) n-9 olejova rostlinné oleje
18:2(9,12) n-6 linolova rostlinne oleje
18:3(9,12,15) n-3 linolenova rostlinne oleje
20:4(5,8,11,14) n-6 arachidonova fosfolipidy
20:5(5,8,11,14,17) n-3 EPA rybi tuk




Struktura kyseliny arachidonové, linolenové, linolove,
olejove:



. Jednoduché lipidy:

Estery FA s alkoholy: acylglyceroly a vosky

Acylglyceroly: estery FA s glycerolem, b né triacylglyceroly —
stejné ir zné FA, na 2.C nej ast ji nenasycene FA, nejb n ji
kyselina palmitova, stearova, olejova

nepolarni, hydrofobni, s vodou emulze — emulgator (tenzid) —v TS
lu oveé kyseliny

tuky — p evaha nasycenych FA x oleje — p evaha nenasycenych FA
hydrogenace — ztu ovani olej

lidsky tuk — hlavn kys. palmitova, stearova a olejova (37T tekuty)
hydrolyza TAG: lipasy —z TAG 3 FA a glycerol

maximaln 30% celkové energetické spot eby, p evaha
nenasycenych FA, zvlast polynenasycenych; ke sma eni vhodné
ztu ené pokrmoveé tuky nebo specialni oleje s vysSi oxid a ni
stabilitou

Vosky: estery VMK a vySSich primarnich alkohol , tuhé, ochrana



Struktura glycerolu a TAG.



l. Slo ené lipidy:

Derivaty FA a alkohol — navazana dalSi sloka  charakteristicke
vlastnosti, polarn jsi

Fosfolipidy: esterov vazana H,PO, — na ni esterov dalSi
komponenta — v tSinou dusikata; amfoterni charakter, fosfolipidové
dvojvrstvy, p irozené tenzidy, podle alkoholové slo ky:

— Glycerofosfolipidy:  glycerol, 2 FA, H,PO,, dalSi slo ka

— Sfingofosfolipidy: alkohol — sfingosin (nenasyceny 18C), nejb n i
sfingomyeliny — myelinova pochva neuron a v plasmatické membran

Glykolipidy: alkohol nej ast ji sfingosin, 1 FA a cukerna slo ka
(monosacharid, oligosacharid i polysacharid), vn jSi ast
cytoplasmatické membrany — nositelé informaci



Struktura glycerofosfolipidu:



Struktura sfingosinu:



Struktura sfingofosfolipidu:




V. Steroidy:

» Hydrofobni povahy, vznik kondenzaci zakladni jednotky isoprenu,
spole ny strukturni zaklad — steran

* Cholesterol — ivo iSny, odvozeny vSechny ostatni steroidy, v
organismu volny nebo esterifikovany (VMK na —OH skupin CHOL),
sou ast lipidové dvojvrstvy, biosyntéza lu ovych kyselin,
steroidnich hormon a vitaminu D

e lu oveékyseliny —z CHOL v jatrech, tenzid v lidském organismu —
jemna emulgace tuk v tenkém st ev a usnadn ni vst ebavani

« Kalcioly — vitaminy D, zvlastni skupina steroid , kruh B rozSt pen, v
k iz provitaminu D po oza eni UV

o Steroidni hormony — hormony k ry nadledvin — kortikoidy
(glukokortikoidy a mineralokortikoidy) a pohlavni hormony, prekurzor
CHOL



Struktura CHOL:



lu ové kyseliny:



Steroidni hormony:
— Glukokortikoidy — ovliv uji bazalni metabolismus, obranné

mechanismy, krevni tlak a reakce na stres, zvysSuji syntézu glykogenu,
odbouravani bilkovin a potla uji jejich syntézu — potla eni imunitni
reakce, imunosuprese a protizan tlivy U inek, hlavni kortisol — reakce
na stres, aktivace glukoneogeneze, podpora glykolyzy a lipolyzy,
synteticke steroidy s glukokortikoidni aktivitou, Ié ba zan tlivych a
alergickych reakci, ne adouci U inky

Mineralokortikoidy — hospoda eni s Na* a K* ionty, regulace osmolality
a objemu ECT, aldosteron — resorpce Na* v ledvinach, udr ovani
osmolality t lesnych tekutin

Pohlavni hormony: reprodukce a vyvoj sekundarnich pohlavnich
znak , produkce gonadami

 Androgeny - zejména testosteron — vyvoj zevnich mu skych genitalii a
rozvoj sekundarnich pohlavnich znak , vyrazné anabolické U inky, podpora
r stu, stimulace proteosyntézy, doping

» Estrogeny - hlavni estradiol — z folikularnich bb., p ed ovulaci, proliferace
d lo ni sliznice v 1. polovin menstrua niho cyklu a rozvoj enskych
sekundarnich pohlavni znak , v menopauze se vyznamn sni uje

» Gestageny — zejména progesteron —ze lutéhot liska v 2. polovin cykKlu,
zabra uje dalSi ovulaci, vt hotenstvi také z placenty, mnohonasobn
zvySena produkce



Struktura kortisolu:



Struktura aldosteronu:



Struktura testosteronu:



Struktura estrogen



Struktura progesteronu:



V. Metabolismus lipid

 Traveni lipid

— Triacylglyceroly: traveni v aludku — alude ni lipasa, intenzivni
St peni v duodenu — emulgace lu ovymi kyselinami usnad uje St peni
pankreatickou lipasou — hydrolyza esterovych vazeb mezi glycerolem a
FA

— Fosfolipidy: vtenkem st ev St peny na lysofosfolipidy a FA
— Estery CHOL: navolny CHOL a FA

Lipidové slo ky dif zi do enterocyt — napomaha tvorba micel mezi
na rozhrani mezi cytoplasmatickou membranou bb. a lumen —
nezbytné lu ové kyseliny, resorpce spolu s lipofilnimi vitaminy;
FA s kratSim et zcem z enterocyt rovnou do portalniho ob hu,
VMK navazany na glycerol TAG, resyntéza cholesterolester
a glycerofosfolipid — zabudovany do chylomikron (lipoproteiny)
— apoprotein syntetizovan v enterocytech, chylomikrony do lymfy
a pak do krve



Estery CHOL.:



-oxidace FA: oxida ni odbouravani na acetyl-CoA, oxidace na
uhliku a pak St peni mezi uhliky a , opakujici se serie reakci —
postupné zkracovani et zce o 2 atomy C, v mitochondriich (ne
mozek — hematoencefalicka bariéra)

FA aktivovany navazanim CoA (spot eba 2 ATP), transport FA do
mitochondrii ve vazb na karnitin

série 4 reakci

Z p vodniho acyl-CoA  acetyl-CoA a acyl-CoA o 2 C kratSi — dale
odbouravan, acetyl-CoA do citratoveho cyklu mitochondrii (zisk 12
ATP), FADH, a NADH do dychaciho et zce (5 ATP na 1 cyklus)

oxidace palmitové kyseliny (16 C): 7x5 ATP (7 cykl ), 8x12 ATP (8
acetyl-CoA), 2 ATP spot eba p i aktivaci 35+ 96 -2 =129 ATP



Schéma -oxidace:



Ketolatky: 3 slou eniny: acetoacetat, 3-hydroxybutyrat a aceton;
syntéza v jatrech p i zvySené -oxidaci FA v jatrech

z jater do ob hu a do jinych tkani — odbouravany za uvoln ni E;
acetoacetat — rozpustné pohotoveé palivo (mozek nem e vyu it FA,
po adaptaci oxiduje ketolatky)

obvykle jatra produkuji jen malé mno stvi ketolatek — o dboura
periferie, produkce ketolatek p i akumulaci acetyl-CoA v jatrech
(nedostatek Glc, vysoky p ijem tuk a nizky p ijem sacharid ,
nekompenzovany diabetes), zvySena -oxidace FA, acetyl-CoA
nevstupuje do citratového cyklu (nedostatek meziprodukt
metabolismu Glc pro vznik citratu)

koncentrace ketolatek v krvi (2 st edn silné kyseliny) zna né
okyseleni vnit niho prost edi (diabeticka ketoaciddza) — ketonové
latky v mo 1 a aceton v dechu
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Biosyntéza FA:
Vv jatrech a tukoveé tkani

glykolyzou a dalSimi pochody p ebytek acetyl-CoA, podobné reakce
jako -oxidace, ale jiné reakce a v cytoplasm ; postupné spojovani
a redukce zbytk kys. octové, spiralovit se opakujici sled 4 reakci,
stejné meziprodukty

spot eba 2 NADPH a 1 ATP

Syntéza TAG:

postupna esterifikace glycerol-3-P aktivovanymi FA, hlavn v bb.
tukové tkan , jatrech a bb. st evni sliznice

acetyl-CoA z metabolismu Glc, glycerol-3-P hlavn redukci
dihydroxyaceton-P z glykolyzy
TAG z jater zabudovany do VLDL  do krve  do tukoveé tkan

Odbouravani TAG:

z tuku p i poklesu hladiny Glc, 0 inkem glukagonu, Adr, Nora —
aktivace lipasy: z TAG FA—-dokrve do bb. -oxidace a
vznik E



Plasmaticke lipoproteiny:
slo ky: TAG, fosfolipidy, volny a esterifikovany CHOL , bilkoviny

transport hydrofobnich lipid krvi: hydrofobni jadro (TAG a estery
CHOL), polarn jSi obal (fosfolipidy, CHOL, apoproteiny)

zastoupeni chylomikron v plasm vyrazn  po jidle

metabolismus chylomikron i VLDL v krvi zahajen lipoproteinovou
lipasou: TAG glycerol a FA, FA do bb., ast do tukové tkan -
reesterifikace na TAG

chylomikrony po odstran niv tSiny TAG chylomikronoveé zbytky
— do jater (v tSina CHOL z potravy)

zVLDL IDL — zasobovani tkani CHOL, vychytavani jatry i jinymi
tkan mi



Plasmaticke lipoproteiny:



Tabulka plasmatickych lipoprotein

Typ Vznik Hlavni lipidy (%) Funkce

transport exogennich lipid
Chylomikrony | enterocyt | TAG (80-90) ze st eva do tkani

transport endogennich lipid
VLDL jatra TAG (60) z jater do tkani

meziprodukt katabolismu
IDL plazma | TAG/ECHOL (40/25) | VLDL

transport CHOL z jater do
LDL plazma ECHOL (45) tkani

zp tny transport CHOL z
HDL jatra PL/ECHOL (25/16) tkani do jater




Metabolismus CHOL.:

amfipaticka slou enina, stavba biomembran a obalovych vrstev
lipoprotein , prekurzor syntézy lu ovych kyselin, steroidnich
hormon a vitaminu D

polovina CHOL p ijimana potravou, zbytek syntetizovan ve tkanich,
hlavni zdroj ivo iSné tuky, vaje ny loutek,..., syntéza ve vSech
tkanich — zdroj acetyl-CoA, zp tna vazba mno stvim CHOL,
zvySené hladiny — zdravotni rizika

koncentrace CHOL v plasm 3,8-5,2 mmol/l

vysokeé koncentrace HDL — dobra schopnost vylou it nadbytek
CHOL zt la

vysoké hladiny LDL — aterogenni hypercholesterolemie

eliminace CHOL v jatrech lu ove kyseliny a transport
nezm n neho CHOL lu ido st ev— st evni bakterie jej
metabolizuji — vylu ovani stolici, denn odstran n1 g CHOL






 Metabolismus lu ovych kyselin:

v jatrech ada reakci kyselina cholova a
deoxycholova — dale upravovany konjugaci s jinymi
latkami  do st ev — emulgace lipid

zna na astzp tna resorpce do portalni ily a do jater

e Hormonalni regulace metabolismu lipid

— inzulin - syntézu FA v jatrech, vstup FA do tukovych bb.,
syntéza a ukladani TAG v tuku

— glukagon, Adr a Nora - aktivace intracelularni lipasy v tukovych
bb. — stimulace lipolyzy a uvol ovani FA do krve



6. Heterocykly, makroergni slou eniny,
nukleové kyseliny a jejich

metabolismus
Heterocyklické slou eniny:

v kruhu vedle C atom jeden nebo vice heteroatom (N, O, S,...),
nej ast jip ti- a Sesti etne heterocykly — nejstabiln jsi; trivialni

nazvy

derivaty pyrrolu: p ti etny cyklus s atomem N

— cyklicke tetrapyrroly:  zaklad hemu — porfin — 4 pyrroly
spojené —CH,=, derivaty porfyriny — substituenty, planarni

konjugované systemy vazeb

barevné; protoporfyrin IX — 3

r zné substituenty v 8 polohach; hem — barevna prosteticka
slo ka hemoglobinu, chelat protoporfyrinu IX a Fe #*, oxida ni

islo se p i p enosu O,nem nill, hem v myogloblnu
hemoglobinu, cytochromech katalase

odbouravani hemu  bilirubin a biliverdin
protoporfyrin IX i v chlorofylu; cyklicky tetrapyrrol —

kyanokobalamin — vitamin B,



Struktura hemoglobinu:

CH, (":H2
|
CH, CH CH, CH
AN /
I
N\ ,~—~——=CH
N\
CH Fe??

CH,

COOH COOH

hemoglobin



derivaty pyridinu:  kyselina nikotinova a nikotinamid —
vitaminy skupiny B, nikotinamid — sou ast koenzym
dehydrogenas, dinukleotid NAD* a NADP*, pyridoxal —
vitamin By

derivaty pyrimidinu:  pyrimidinové baze: cytosin, uracyl
a thymin — sou asti NA a nukleotid a nukleosid

derivaty purinu: purinoveé baze v NA a nukleosidech:
adenin a guanin; kyselina mo ova —vznik p i
odbouravani purinovych bazi v bb., vyrazné reduk ni
u inky — p irozeny antioxidant odstra ujici volné
radikaly, patologicky: dna, uratova urolitidza; alkaloid
kofein

derivaty pteridinu: kyselina listova — B, riboflavin - B, -
luty, sou ast kofaktor FAD a FMN dehydrogenas



Struktura Pro, Trp a His:

I
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Nejvyznamn jSi derivaty pyrimidinu a purinu:

: L

\H | ,,J < |

adenin Cuanir

[

N

j\w =
\H 5 [N”"L\“@

MN,:" 0

theymin CyLosin

urac|




« alkaloidy: sekundarni dusikaté metabolity rostlin, bazicky charakter
—hodn N, n které s vyznamnymi biologickymi U inky, sou asti
l& iv, trivialni nazvy podle rostlin

— nikotin - zvySuje produkci slin a alude ni S avy, zesiluje peristaltiku

— kofein — stimula ni U inek, slabé diuretikum, zvySuje sekreci HCl v
alude ni sliznici

— morfin —siln tlumi vnimani bolesti, tlumi dechové centrum, omezuje
peristaltiku, sni uje bd lost

— kodein — tlumi kaSel, potencuje U inky analgetik



Struktura n kterych alkaloid



Il. Nukleové kyseliny:

* Dbiopolymery, funkce: rozmno ovani bb., p enos genetické
informace, proteosyntéza

« 3 zakladni stavebni jednotky: dusikata baze (Ade, Gua, Cyt, Thy,
Ura), pentosa (ribosa, deoxyribosa) a kyselina fosfore na

 nukleosidy: dusikata baze a pentosa spojeny N-glykosidickou
vazbou: adenosin, guanosin (purinové nukleosidy), uridin, cytidin,
thymidin (pyrimidinové nukleosidy); nukleosidy s deoxyribosou —
p edpona deoxy-

* nukleotidy: derivaty nukleosid s esterov vazanou kyselinou
fosfore nou (v pozici 57, pop . 3") —a t ifosfatové skupiny



Struktura dusikatych bazi:

I ()
Ne S0, N |
20 IRI e
adenin quanin
CI]\ [ Cj\
ST S}
[ () [ () [ ()

thymin Cytosin Uracil




Vznik a struktura nukleosid :



=0

Struktura nukleotidu:



nukleove kyseliny: polynukleotidy, biopolymery s n kolika
desitkami a miliony nukleotid spojenych fosfodiesterovymi
vazbami — vazba fosfatové skupiny s -OH skupinou nasledujiciho
nukleotidu)

kostra et zce: -fosfat-pentosa-, na kostru navazany dusikaté baze,
sled bazi — geneticka informace; dle obsahu pentos:

DNA — nositel genetické informace o syntéze vSech protein -
strukturni geny; H,PO,, deoxyribosa a baze: Ade, Gua, Cyt, Thy,
dvouvlaknové — nej ast ji pravoto iva dvousroubovice — do nitra
baze — sparovany; d leni bb. — replikace DNA: rozvinuti Sroubovice
a syntéza komplementarnich vlaken — uchovani a p enos geneticke
informace, asociace DNA a histony



Parovani bazi v DNA:



Struktura et zce DNA:



Parovani bazi vramci et zce:



Dvou et zcové vliakno DNA:



Replikace DNA:



RNA — syntéza bilkovin, syntéza RNA transkripci z DNA, kratsi,
jedno et zcove, misto Thy je Ura, ribosa misto deoxyribosy

dle funkce typy RNA:

— MRNA — p enos genetické informace z jadra do cytoplasmy (na
ribozomech translace), jedno et zcova, kopie strukturniho genu — pro
ka dy protein specificka mMRNA — zakddovano po adi AA v bilkovin ;
triplety — kodony — celkem 64

— tRNA — nejmensi, n kolik desitek nukleotid , vazba AA, p enos a
za azeni do polypeptidového et zce, struktura podobna trojlistku — 4
rameénka: raménko pro AA, rameénko s antikodonem

— rRNA — nejrozSi en Si, n kolik typ , sou asti podjednotek ribozom
U astni se translace



Struktura tRNA:



Schéma replikace, transkripce a translace:



I1l. Makroergni slou eniny:

* nejvyznamn |Si nukleotid ATP (adenin, ribosa, 3 zbytky kyseliny
fosfore né) — p i hydrolyze fosfodiesterovych vazeb se uvol uje
zna né mnostviE  ADP a P,, v bu kéach jako zasoba E pro
chemické reakce

ATP  ADP +P,
AMP + ATP 2 ADP

o dale GTP, CTP a UTP — pot ebné pro aktivaci meziprodukt p i
biosyntéze cukernych derivat a lipid



Struktura ATP:

ATP |2

adenosine triphosphate N N
)

N N/

O O O
| | |

-O Fl’ O T O Fl’ O—CH,

®
O- O- O- KH‘ T 7‘
H H

phosphoanhydride OH OH
bonds ~) ribose

adenine




V. Cyklické nukleotidy:

« fosfat vazan diesterovou vazbou mezi C3” a C5 ribosy

* nejvyznamn jSi CAMP —vznik z ATP uvnit bu ky, druhy posel —
zprost edkuje U inek r znych hormon a neurotransmiter

ATP  cAMP + PP,



Struktura cAMP:




Vznik cAMP:



V. Koenzymy oxida n -reduk nich reakci:

 koenzymy dehydrogenas — p enaseji H

 NAD* - nikotinamidadenindinukleotid — p i katabolickych procesech
apitvorb ATP

 NADP* - nikotinamidadenindinukleotidfosfat — p i biosyntetickych
reakcich

 FMN - flavinmononukleotid — z vitaminu B,, koenzym v dychacim
et zci

 FAD - flavinadenindinukleotid — z vitaminu B,, dychaci et zec,
Krebs v cyklus, -oxidace FA



Struktura NAD* a NADP*:



Metabolismus NAD* a NADP*:

[H]
Cytosol : :
vt /" Mitochondrie
Tl
gipkolysa / dichaci Fefézac
NaD™ | ~ MADH 7| HaD®
NADHH P
ghéogenese, cifrafovy cykius,
laictafdehydrogenasa froxidace mast. kys.
penfosovy cpklus,
pyruvdf-maldfovy . Chioroplast
HaDP* MADPH fotoreduiice (svétls
< faze fofosynthesy)
biozypnfhesa mast. kys. N
MADF MADFH

. . . a2
biozpnfhesa isoprancidil

" pfenos [H] £ cytosolu do mitochondrie

ghéogenese (femnd
faze fofosynthesy)




Struktura vitaminu B,, FMN a FAD:



V1. Metabolismus nukleovych kyselin:

o syntéza DNA: enzymy DNA-polymerasy — p ipojovani
deoxynukleotidtrifosfat k DNA za odSt peni pyrofosfatu — PP,

« syntéza RNA: transkripce pomocir znych typ DNA-
dependentnich-RNA-polymeras

e odbouravani NA:

— nukleasy: exonukleasy — odst puji koncové nukleotidy
(deoxyribonukleasy a ribonukleasy); endonukleasy — esterové vazby
uprost ed et zce

— nukleotidasy: odst puji fosfatové skupiny z nukleotid za vzniku
nukleosid

— nukleosidasy: St pi nukleosidovou vazbu mezi cukrem a bazi



Odbouravani NA:



/. Voda a mineralni latky v
organismu

 homeostaza - stalost vnit niho prost edi, zakladni podminka ivota,
rovhom rna distribuce vody, stalost pH a vyva ena koncentr ace
jont vt lesnych tekutinach

 voda —55-60% t lesné hmotnosti dosp Iého, 2/3 uvnit bun k —
ICT, p ivod s potravou, denn cca 2000 ml, vydej regulovan, aby
byla bilance vyrovnana (60% vylu ovano ledvinami — regulovano,
15% plicemi, 5% stolici)

« osmolalita — registrace cévnimi osmoreceptory, zvyseni
produkce antidiuretickeho hormonu — vasopresinu z hypofyzy —
resorpce vody v ledvinach; sni eni objemu plasmy — ba roreceptory
v ledvinach — produkce angiotensinu ( TK) a aldosteronu (resorpce
Na* v ledvinach); zvySeny objem cirkulujici tekutiny  atrialni
natriureticky faktor ze srde nich p edsini



Tabulka koncentraci iont v ECT a ICT:

Pr m rné koncentrace iont v mmol/l

lon Na* | K* | Caz* | Mg?* | CI- | HCO, | proteiny | HPO,*
plasma | 142 | 4 2,5 1,5 | 103 27 16 2
ICT 10 | 160 1 13 3 10 65 100

plasmatické bilkoviny; koncentrace K*, Ca?* a Mg?* ni Si

Nat/K*ATPaza

ICT: zejména K*, fosfaty a proteiny

nerovnovaha udr ovana aktivnim transportem —

zejména

plasma: hlavni kation Na*, hlavni anionty Cl, hydrogenuhli itany a




8. Acidobazicka rovhovaha

udr ovani konstantniho pH — jedna z podminek, aktiv ita enzym
vyznamn zavisla na hodnot pH, pH ICT blizka neutralnim
hodnotam, pH ECT odchylky (plasma 7,36 — 7,44); udr ovani pH —
pufry i odstra ovani H* ledvinami a CO,, plicemi

pufra ni systémy v organismu: hydrogenuhli itanovy pufr,
hemoglobin/oxyhemoglobin system, fosfatovy pufr a bilkoviny krevni
plasmy, vr znycht lesnych tekutinach se pufry podileji r znym
pom rem avzajemn spolupracuji

pro ka dy pufr plati: pH = pK , + log(cg/c,)

maximalni pufra ni kapacita daného pufru p i pH = pK,



systém hydrogenuhli itan-kyselina uhli  ita — bikarbonatovy:
hlavni pufr ECT — vice ne polovina pufra ni kapacity krve, bazicka
slo ka HCO 5, kyselad H,CO,, reakci H,O + CO,  H,CO;urychluje
karbonatdehydrogenasa — ERY, ledvinnych tubulech a sliznici
aludku; vysoka U innost diky mo nosti regulovat mno stvi
vydychaného CO,: CO,+H,0 H,CO;, H*+HCO;

bilkoviny: amfoterni charakter — ionizovatelné postranni skupiny
reaguji kysele nebo zasadit podle prost edi, nejvyznamn |Si
systém hemoglobin/oxyhemoglobin: oxHb — siln jSi kyselina —p i
oxygenaci H* - pufruje pH z vydychaneho CO,, naopak ve
tkanich; dale albumin

fosfaty: slo ky HPO ,2 a H,PO,, hlavni pufra ni systém mo i, take
ICT



plice v udr ovani ABR: zvySeni pcg, V Krvi nebo pokles pH
vylu ovani CO,; sni eni p oo, Nebo vzr st pH vydeje CO,

ledviny v udr ovani ABR: regulovana sekrece H*, NH,* a resorpci
nebo sekreci HCO;

poruchy ABR: ukazatel — pH krve, pcq,, Po, @ koncentrace Hb

— acidoza: roste koncentrace kyselin; nekompenzovana x kompenzovana
— pufry, dychani, vylu ovani metabolit mo i; podle p i iny: metabolicka
—nej ast ji, primarn zm na HCOg, nap . produkce ketolatek p i
diabetu, nadm rna svalova zat , ztrata HCO 5
respira ni —primarn zvyseni p.o,, Schopnosti plic vylu ovat CO,,
kompenzace zp tnou resorpci HCO;

— alkal6za: roste koncentrace bazi, kompenzovana x nekompenzovana;
metabolicka — ztraty silnych kyselin, nep im ena alkalizace, ztrata
chlorid mo i; respira ni — hyperventilace, kompenzace zvySenym
vylu ovanim HCO;



9. Vitaminy a vy iva

Vitaminy:

organicke latky, esencialni pro metabolismus (slo ky kofaktor ),
n které p ijimany ve form provitamin - inaktivni prekurzory

vitaminy rozpustné v tucich:

retinol — vitamin A: p ijem p imo nebo ve form provitaminu — -
karotenu, nezbytny pro vid ni, antioxidant — volné kyslikové
radikaly

kalciol a erkalciol — vitaminy D:  steroidy, z prekurzoru po oza eni
UV paprsky, pro metabolismus Ca?* a fosfat

tokoferoly — vitamin E: antioxidant (chrani nenasycené FA v
membranovych lipidech), U inek podporovan vitaminem C a Se,
ni i se dehydrataci, mra enim a tepelnou Gpravou

vitamin K: pro tvorbu faktor krevniho sra eni a protrombinu,
syntetizovan st evni mikroflérou; antagonisté vitaminu K —
dikumarol a warfarin (trombozy)



Struktura vitamin A:



Vitaminy D:



Vitamin K:



Vitaminy rozpustné ve vod

kyselina - L-askorbova — vitamin C  — oxidace vzdusnym O, za vyssi
teploty a v p itomnostit kych kov ; silné reduk ni 0 inky — antioxidant
(ochrana bun nych membran s vitaminem E, ochrana lipoprotein LDL
p ed oxidaci), syntéza kolagenu

thiamin — vitamin B, —sou ast koenzymu oxidativnich dekarboxylas
(p enos aldehydové skupiny), nezbytny p i odbouravani viech ivin

riboflavin — vitamin B, — koenzym dehydrogenas (FMN, FAD) —

p enos vodiku

niacin — vitamin PP — vitamin B ; — nikotinamid a kyseliny nikotinova,
p enos H, sou ast koenzym NADH a NADPH mnoha dehydrogenas

kyselina listova — folat — vitamin B, — sou ast kofaktoru p enasejiciho
jednouhlikate zbytky (p i syntéze NA)

kyselina pantothenova — vitamin B . —sou ast CoA — U astni se

p enosu acylu, vapenata s | nebo prekurzor panthenol urychluje hojeni
popalenin

pyridoxin — vitamin B — sou ast koenzymu aminotransferas — p enos
aminoskupin

kobalamin — vitamin B, — Co uprost ed porfyrinového kruhu — p enos
methylovych skupin, nezbytny pro tvorbu NA, produkce mikroorganismy

biotin — vitamin H — kofaktor karboxylas (p enos karboxylu), vyznam v
citrdtovem cyklu, glukoneogenezi a syntéze FA



Vitamin C:



Vitamin Bj:

™,
N

A o,

A
™

CONH;



Vitamin Bg:




Vitamin B



. Vy Iva:

p ijem potravy izen hypothalamickymi centry sytosti a p ijmu
potravy, vyrazny podil mozkové k ry, limbického systéemu a
integrujici aktivita RF

vliv na hypothalamicka centra maji: hladové kontrakce aludku,
chladové podn ty, teplota krve protékajici mozkem, impulzy z
vysSSich oddil mozku, n které hormony GIT

centra idici podil tekutiny v organismu — v hypothalamu, pro
aktualni pocit izn vyznam produkce slin do d.u., p ijem tekutin
siln  modifikovan innosti vySSich oddil CNS

bazalni metabolismus — energeticky pokryva vsechny vitalni fce
organismu



jednotlive slo ky potravy:

sacharidy: kryt energetickou pot ebu z 50-55%, podil Skrobovin vyssi,
Sach ni Si, vice vlakniny

proteiny: pokryt energetickou spot ebu z 15-20%, bilkoviny ivo iSného
p vodu upln jSi spektrum AA, v etn esencialnich (Leu, lle, Val, Thr ...)
bilkovinné optimum 0,75 — 0,9 g bilkovin/kg hmotnosti/den, d ti a

t hotné 2,5 g/kg/den, kvalita masa (nizky CHOL a tuky) — ryby a libové
maso, lust niny, mlé né vyrobky, vaji ka

lipidy: energetické kryti 25-30%, nejvyznamn jSi tuky — nenasycené FA
0 18 C (kyselina linolova a linolenova) — esencialni FA, rostlinné tuky a
tuky z mo skych ryb nejkvalitn jSi, p iznivy vliv na celkovou
cholesterolémii a lipémii, vitaminy rozpustné v tucich

mineraly a stopové prvky: hlavni biogenni prvky — 99,3% (H,O,C,N),
mineraly — 0,7% (Ca,P,S,K,Na,CI,Mqg), stopove prvky — 0,001% (Fe,l,Zn,
Cu,Co,Se,Mo,F...), nutri ni defekty: Ca,Fe,l,Mg,Zn — malnutrice nebo
Spatné vst ebavani



obezita:

ide&lni hmotnost: 0,9(vySka v cm — 100), nebo dle BMI = hmotnost v
kg/(vysSka v m)?

v tSinou zp sobena dlouhodobou pozitivni energetickou bilanci

zat uje KVS, podp rny aparat, jatra, ledviny, sni uje odolnost a
adaptabilitu, zvySuje nemocnost a zkracuje délku i vota

zasady racionalni vy ivy:
— sni it energeticky p ijem (je-li strava energeticky nadbyte na)
— sni it konzumaci tuk a cukr
— zvySit konzumaci zeleniny a ovoce
— zvysit podil nenasycenych FA (rostlinné oleje a mo ské ryby)
— sniitp ijem NaCl
— sniitp ijem ivo iSnych tuk atu nych mas a zvysit p ijem libovych
mas



10. Antioxida ni ochrana
organismu

« volné kyslikoveé radikaly: iniciace n kterych reakci, vliv
na jejich rychlost a sm r, zprost edkuji toxicitu n kterych
lek ajed , zp sobuji poruchy organismu, podil na
pr b huzan tuizhoubného bujeni, vyu ivany p |
zabijeni patologickych organism , sou ast imunitniho
systému

— atom nebo molekula s jednim nebo vice neparovymi elektrony
schopné samostatné existence, vysoka reaktivita, tendence
navozovat et zovou reakci

— superoxid ‘O,, hydroxylovy radikal -OH, atd., dalSi reaktivni
slou eniny kysliku (H,O,) = ROS (reactive oxygen species)



* vznik volnych radikal :

— oxidoreduk ni pochody p i oxidativni fosforylaci (tka ovém
dychani)

— redoxni reakce metabolismu katecholamin , hemoglobinu,
xanthin (kyselina mo ova), prostaglandin

— glykace protein

— vysokofrekven ni za eni

— p sobeni kov m nicich své oxida ni islo

* nejreaktivn jSi hydroxylovy radikal, vysoka citlivost
nenasycenych FA — zaklad biologickych membran:
peroxidace nenasycenych FA — et zovareakcem e
pokra ovat a do Uplného zni eni b., reakce s puriny a
pyrimidiny — zanik b. nebo jeji maligni zvrat nebo
ovlivh ni jejiho genofondu — mutace; lipoperoxidy
poskozuji endotel cev, hladké svaly v cévach a dalsi
aterogenni U inky



o 2 systémy ochrany p ed volnymi kyslikovymi
radikaly:

— enzymaticka ochrana — enzymy pot ebuji stopové prvky — Se:

e SOD - superoxiddismutasa — superoxid na mén reaktivni H,0O, —
katalasou p em n n navodu a molekulu kysliku

« katalasa -v ERY, H,O0, p em n n navodu a molekulu kysliku

» glutathionperoxidasa — oxidace glutathionu, radikaly redukovany
na netoxické produkty, z H,O, tvo i vodu

— neenzymaticka ochrana — zhaSe e — antioxidanty:
o vitamin E
» vitamin C
 glutathion
» kyselinamo ova...

» syntetické antioxidanty (hojeni ran, poopera ni zotavovani)

 d leitd schopnost organismu pohotov opravovat
poskozenou tka



11. Biochemie svalove prace

Kosterni sval:

mnohojaderna svalova vlakna, v sarkoplasm myofibrily —
svazky tenkych a tlustych filament — kontraktilni bilkoviny, v
sarkoplasm glykogen, enzymy glykolyzy, ATP a kreatinfosfat

hlavni bilkovina silnych filament — myosin — ast et zc svinuta
do dvoijité Sroubovice, opa ny konec glomerularni — ,hlava“
myosinu — Useky schopné vazby na aktin z tenkych filament a
useky katalyzujici hydrolyzu ATP

tenka vlakna z aktinu — polymeraci monomeru G-aktinu
dvoijita Sroubovice aktinu

regula ni proteiny: tropomyozin — vlaknity, mezi 2 et zci aktinu
— rigidita struktury; troponin — 3 polypeptidy (vazba na
tropomyozin, inhibice vazby mezi aktinem a myozinem v klidu,
vazba Ca?*)



Schéma struktury kosterniho svalu:



Schéma sarkomery:



Schéma molekuly myosinu:



Troponin a tropomyozin na vlaknu aktinu:



« funk nijednotka svalu sarkomera : opakujici se usek ve struktu e
svaloveho vlakna s charakteristickym p i nym pruhovanim

« myofibrily obklopeny sarkotubularnim systémem — sarkoplasmatické
retikulum a transverzalni tubuly: si tubul a terminalnich cisteren,
koncentrace Ca?* 1000x v tSi ne v cytoplasm

e T systém — vychlipeniny sarkolemy — kontakt s myofibrilami a
sarkoplasmatickym retikulem, funkce — rychly p enos ak niho
potencialu sarkolemy k sarkoplasmatickému retikulu — uvoln ni Ca?*



2 typy svalovych vlaken v kosternim svalu:

— ervena svalova vlakna — pomala oxidativni, obsahuji myoglobin
a mnoho mitochondrii, metabolismus oxidativni, udr uji relativn
dlouhou kontrakci

— Bila svalova vlakna — rychlda, glykolyticka, nemaji myoglobin,
malo mitochondrii, E z anaerobni glykolyzy, pom rn kratka
kontrakce

Podil obou typ vlaken r zny (funkce tkan , trénink,
d di nost...)

sprinter — bila vlakna, zdroj ATP hlavn anaerobni
glykolyza, rychlé vy erpéani svaloveho glykogenu

maratonec — ervena viakna, zdroj ATP hlavn FA,
pomalé vy erpani svalového glykogenu



vznik a mechanismus svalové kontrakce:

zaklad — dostupnost ATP — va e se na specifickém mist na
hlavach myosinu — St peni na ADP a P,— myosin se nava e na
aktin, E ze St peni zatim nevyu ita

impuls pro kontrakci — ak ni potencial na membran svalové b., T-
systémem depolarizace a k sarkoplasmatickému retik ulu  Ca?*
do plasmy — vazba na troponin  zm na konformace troponinu a
tropomyozinu — na aktinovem filamentu odkryto misto pro myosin —
hlava se nava e na aktin a uvolni se ADP a P, — E z hydrolyzy —
hlava p itahne aktinove filamentum vice ke st edu sarkomery,
navazanim dalSi ATP se hlava p echodn uvolni

nadale vysoka koncentrace Ca?* - dalSi kontrakce — postupné
zkracovani






1. Srde ni sval:

e podobny kosternimu
» vlakna kratSi, mezi bb. spojeni — Si eni podrad ni mezi bb.

* mechanismus kontrakce podobny, iniciovan spontann pomoci
p evodni tkan — vznik opakovanych ak nich potencial

* rozsah kontrakce ovliv ovan NS, mediatory a farmaky

e Ca?* do plasmy ze sarkoplasmatického retikulaa aste n z ECT —
nap ov izené kanaly



I1l. Hladky sval:

e jednojaderné bb.
e nenipi n pruhovany
e uspo adani aktinu a myosinu neni tak pravidelné

e jonty Ca’*pevan zECT,dob.pomocinap ov nebo
mediatorov izenych kanal

e vaou se na bilkovinu kalmodulin — aktivuje proces fosforylace
lehkych et zc myosinu — interakce s aktinem



V. Energetika svaloveé kontrakce:

Zdroj E — ATP — hlavni zdroje:
— P enos fosfatové skupiny fosfokreatinu na ADP
— Odbourani Glc z krve nebo glykogenu — substratova fosforylace
— Aerobni fosforylace

o Okam ita zasoba ATP mala — pokryti E 1-2 sekundy

* V klidu nebo lehké zat ispot eba E nizka — aerobni fosforylace
(terminalni oxidace redukovanych koenzym z odbourani FA a Glc)

 Nahlaintenzivni zat — pot eba kysliku stoupa 10x i vice —
anaerobni podminky — zdroj E fosfokreatin - 10 s prace, pokra ovani
iInnosti — anaerobni glykolyza, hromad ni proton —znemon ni
dalSi prace nebo sni eni vykonu — aerobni oxidace — m aximalni
vykon limitovan rychlosti transportu kysliku do tkani a dostupnosti
Ivin



e Zdroje E pro pracujici sval:

— ATP —necela 1s

— fosfokreatin —docca5-10s

— anaerobni glykolyza —od 3 s do 1-2 min

— Glc — aerobni glykolyza - 0,5-1 min prace a 1-2 hod

— FA — 30-60 min a déle



Vzorec fosfokreatinu:



V. Zat i1 indukovana metabolicka acidoza:

* Vv Sou asnosti p evlada koncept laktacidozy: p 1 anaerobni praci
vznika kyselina mlé na - disociace uvoln ni H* aciddza

e Co tvrdi oponenti tohoto konceptu:

* meziprodukty glykolyzy, zejména karboxylové kyseliny,
produkovany jako anionty, nikoli jako kyseliny

« uvoln ni proton z glykolyzy spojeno s hydrolyzou ATP

» laktat-dehydrogenasova reakce:

— produkce NAD* (substrat pro p edchozi glykolytickou reakci, udr ovani
cytosoloveho redox potencialu, podpora substratového toku glykolyzou
pokra ovani regenerace ATP z glykolyzy)

— vznik 1 molekuly laktatu = spot eba 1 H*  reakce pufruje H*
— symport H* s laktatem z bu ky
zpomaleni rozvoje metabolické acidozy a usnadn ni odsunu H* z bu ky



Chemicka struktura kyseliny mlé né a laktatu sodného



Laktat dehydrogenasova reakce:



» spojeni glykolyzy s produkci laktatu:

e ervene krvinky:

— wvyu iti Glc pro regeneraci ATP

— zisk 2 H* z glykolyzy vyrovnan spot ebou2 H*pip em n 2 molekul
pyruvatu na laktat

— cytosolovy redox potencial udr ovan NAD * z LDH reakce

— produkce laktatu nezbytna — obrana proti acidoze a produkce NAD*

e kosterni sval:

— p itomnost mitochondrii a glykogenu  zm na stechiometrie mezi
glykolytickym tokem, uvol ovanim H* a laktatem a spot ebou H*

— vysoky metabolicky obrat  vysoky obrat hydrolyzy a regenerace ATP
= specifické metabolickeé stresy



Po et uvoln nych proton z jednotlivych reakci glykolyzy:



Bun ny metabolismus za anaerobnich podminek:



hydrolyza ATP jako hlavni zdrojH *:
ka dé odst peni P, z ATP: zabudovani OH- z H,O; H* do cytosolu

P. schopen pufrovat volny H*, ale vzestup koncentrace P; neni
ekvivalentni s celkovou hydrolyzou ATP, proto e P ; slou i jako
substrat v glykolyze (s ADP  ATP), H* se hromadi po nasyceni
pufrovacich systém a transportnich systém z bu ky; volny P, také
substrat pro glykogenolyzu a také transport do mitochondrii —
oxidativni fosforylace

metabolicka acid6za zp sobena nemitochondrialnim obratem ATP,
na které se bu ka za ne vice spoléhat po dosa eni maxima
rychlosti mitochondrialniho dychani

Intracelularni pufra  ni systém a spot eba proton

AA, proteiny, P, HCO,, hydrolyza kreatin-P (CrP) a produkce
laktatu; transport do mitochondrii, transport p es sarkolemu (laktat-
[H* symport, Na*/H* antiport) a na bikarbonatu zavisly antiport
(HCO,/CI)



ATPasova reakce:



12. Biochemicke funkce jater

hepatocyty nejvSestrann jSi bb. vt le, exokrinni i endokrinni fce
v tSina vst ebanych ivin (x komplexni lipidy) portalni vénou d o jater
ast do zasoby, ast na formu vyu itelnou ostatnimi tkan mi

hepatalni arterii kyslik a metabolity z t la do jater — zpracovani a
vylou enido lu ovych kanalk nebopopem n zp tdoob hu

metabolismus sacharid

centralni role v hospoda eni s Glc

zasoba glykogenu

metabolismus Glc, schopnost glukoneogeneze
metabolismus i jinych monosacharid - Fru a Gal



metabolismus lipid

vychytavani FA z ob hu z metabolismu chylomikron , endocytoza
chylomikronovych zbytk s CHOL, z acetyl-CoA z metabolismu Glc

FA, z FA aglycerolu TAG a fosfolipidy — zabudovany s CHOL
do VLDL  krev

p i hladov ni FA z tukovych bb. -oxidace acetyl-CoAazn |
ketolatky

udr uji hladinu CHOL, vychytavani a odbouravani HDL — s ni eni
hladiny CHOL, syntéza CHOL de novo, podpora resorpce a St peni
lipid produkci lu i

metabolismus protein a AA:

produkce bilkovin pro vilastni pot ebu, bilkovin krve (albumin,
transferin, ceruloplasmin, faktory krevniho sra eni ...)

udr ovani hladiny cirkulujicich AA, po jidle s bilk ovinami — AA
portalni vénou do jater a pak ke tkanim; hladov ni — AAdo ob hu a
jater

syntéza mo oviny — odstra ovani toxického amoniaku



detoxika ni a biotransforma ni funkce jater:

vychytavani a konjugace bilirubinu, detoxikace a inaktivace
cizorodych latek (Ié iva, EtOH, chemikalie), vychytavani steroidnich
hormon , jejich transformace a transport do mo e nebo lu e

skladovani latek:

zasoba vitamin A, D a K, zasoba Fe ve vazb na ferritin a dalSi
prvky (Mn, Mo, Co)

biochemické markery jaternich funkci:

Jaterni testy” — vySet eni aktivity enzym v krvi: typické enzymy
jaternich bb. se p i poSkozeni jater dostanou do krve — zvySena
aktivita; dalSi marker zvySena hladina bilirubinu ; chronicke

onemocn nist kou poruchou jaterni funkce — pokles koncentrace
ady bilkovin v krvi — hypoproteinemie a hypoalbuminemie



13. Biochemie nervového vzruchu,
neurotransmitery a hormony:

neuron: zakladni funk ni jednotka CNS, t lo, dendrity a axon,
spojeni — synapse

axon — myelinova pochva: sm s bilkovin (20%) a lipid
(sfingomyelin)

hlavni ivina — Glc — hlavn aerobni glykolyza, dlouhodobée
hladov ni —p ednostn ketolatky, hematoencefalicka bariéra
zabra uje vyu iti FA

nedostate né zasobeni kyslikem a Glc — ztrata v domi, déletrvajici
— ireverzibilni zm ny

bu ka vzruSiva — po podn tu vznik vzruchu — ak ni potencial —
Si eni podél axonu k synapsi



klidovy potencial --50a -90 mV, rozdil koncentraciiont vn a
uvnit nervového vldkna (K*, Na*, ClI- a proteiny), zejména Na*/K*
ATPasa (ATP + H,O ADP + P,); permeabilita membrany

ovliv ovana intracelularni koncentraci Ca?* - regulace permeability
lontovych kanal pro Na*, K*a CI-

ak ni potencial — depolarizace — zvySeni propustnosti pro K*, Na* a

Cl,
Cl,

vznik vzruchu; hyperpolarizace — zvySeni propustnosti pro K* a
utlum; iontové zm ny:

po atek — depolarizace asi 0 15 mV — spoust ci Urove - otevirani
nap ov izenych Na* kanal membranového potencialu

aktivni uzavirani Na * kanal —ji b hem vzestupné faze ak niho
potencialu, p i transpolarizaci obraceny elektricky gradient Na* -
zahajeni repolarizace

oteviraninap ov izenych K * kanal - nastup pomaleji, vrchol
b hem sestupné faze ak niho potencialu, dosa eni Uplné repolarizace

celkovy po et obm n nych Na* + K* velmi maly



Innost Na*/K* ATPasy:



Schéma ak niho potencialu:



P enos nervoveho vzruchu:

synapse: presynapticka membrana, synapticka st rbina,
postsynapticka membrana

P enos pomoci mediator — neurotransmiter — specifické pro danou
synapsi; jedna synapse — jeden mediator

syntéza mediator v nervovych zakon enich — skladovany ve
vezikulech

elektricky signal dosahne synapse — obsah vezikl do st rbiny —
reakce mediatoru s receptorem na postsynaptické membran —
otev eni iuzav eniiontovych kanal v membran ak ni
potencial

hlavni mediatory: acetylcholin (cholinergni neurony: muskarinovy a
nikotinovy receptor) a noradrenalin (adrenergni neurony: receptory
- a _)



Schéma neuronu a synapse:



Synapse — p evod signalu:



Once more:



hormony a neurotransmitery:

e regulace a integrace innosti bb. — endokrinni a nervovy systém

 hormony - produkce specializovanymi endokrinnimi bb., v
nepatrnych koncentracich do krve, regula ni efekt na metabolismu
bb.izna n vzdalenych

e neurotransmitery — produkce bb. NS, p enos signalu z b. na b.

e p sobi prost ednictvim receptor - bilkovinné struktury na vn jSim
povrchu membrany nebo intracelularn , tkAn bez receptoru
nereaguji, charakteristicka amplifikace signalu — jedina molekula
hormonu schopna vyvolat bun  nou odezvu s 10*a 10 >-krat v tSi
intenzitou



 hormony a neurotransmitery dle struktury a polarity:

— ve vod rozpustné malé molekuly —v tSinou AA nebo
derivaty: Adr, Nora, histamin, serotonin — hormony |
neurotransmitery; neurotransmitery: Gly, Glu, GABA,; hydrofilni —
nemohou p echazet p es membranu — specifické receptory na
membran

— proteiny a peptidy —v tSina hormon (STH, FSH, LH, ACTH,
TSH, oxytocin, ADH, PTH, kalcitonin, inzulin, glukagon) a
n kolik neurotransmiter , membranove receptory

— hydrofobni organické molekuly  — steroidni a thyroidni
hormony, vitamin D,..., difdze do bb. — intracelularni receptory



Schéma p sobeni hydrofobniho hormonu:



Schéma p sobeni peptidového hormonu:



Schéma p sobeni hydrofobniho hormonu



 Typy receptor dle charakteru odezvy na navazani
hormonu | neurotransmiteru:

— receptory typu iontovych kanal . rec. pron které
neurotransmitery, po navazani hormonu se zaviraji nebo otviraji

— receptory p sobici prost ednictvim nitrobun nych signal
navazani hormonu v cytoplasm tvorba nitrobun nych
signal — druhych posl : cAMP (glukagon, Adr, ADH), Ca?*,
kaskada dalSich reakci, jeden hormon i vice typ receptor
jiné U inky v jinych tkanich (Adr, Nora)

— receptory s proteinkinasovou aktivitou: receptory inzulinu a
n kterych r stovych faktor , aktivace enzymu po navazani
hormonu  kaskada fosforylaci

— intracelularni receptory: rozpustné proteiny v cytoplasm nebo
v jad e, hydrofobni steroidni a thyroidni, aktivované receptory
p sobi p imo na DNA transkripce n kterych mRNA



14. Biochemické funkce ledvin

funkce ledvin: homeostaza, vylu ovani Skodlivin, nadbytku latek,
udr ovani stalého objemu a slo eni ECT, regulace TK a ABR,
produkce hormon (renin, erytropoetin) a aktivace vitaminu D

latky z plasmy filtraci v glomerulech, pop . tubularni exkreci, volna
prostupnost pro vodu a malé molekuly, nepropousti latky o M, > 80
000, bilkoviny neprochazeji

proximalni tubulus — 75-80% resorpce: hlavn voda, Glc a AA
kotransportem s Na*, resorpce Ca?* a Na* vym nou za H*, fosfaty
kotransportem s Na*, ast Na* a CI- take pasivn po koncentra nim
spadu, resorpce 80% HCO,, sekrece NH; — udr ovani ABR,
resorpce protein oniSiM,

Henleova kli ka — osmoticka Uprava tubularni tekutiny
distalni tubulus — vliv ADH a aldosteronu

mo :ionty Na*, K*, Ca?*, Mg#*, NH,*, ClI, HPO,%, SO,%, dusikate
latky: mo ovina, kys. mo ova, kreatinin, mala mno stvi AA,
metabolity |é iv a cizorodych latek



chemické vySet eni mo I zakladni: pH, d kaz p itomnosti
protein , krve (hemoglobinu), Glc, ketolatek, bilirubinu a
urobilinogenu; nej ast ji vySet ovaci prou ky

proteinurie: vice ne 150 mg/den, nej ast ji posSkozeni i
onemocn ni ledvin

glykosurie: v tSinou vySet ujeme Glc, vznik p i vysoké
hyperglykémii — p ekro ena schopnost resorpce Glc z
glomerularniho filtratu (DM; zdravi — nadm rna zat Glc); renalni
glykosurie — poruSena schopnost resorbovat Glc

ketonurie: fyziologicky nepatrné mno stvi, zvySené vylu ovanip i
zvySené plasmatické koncentraci (nekompenzovany DM,
dlouhodobé hladov ni)

hematurie: poruchy ultrafiltrace glomerul — ERY p es membranu,
v tSinou i proteinurie



hemoglobinurie: stavy doprovazené masivni intravaskularni
hemolyzou (hemolytické jedy, nekompatibilni transfuze...),
hemoglobin z ERY do filtratu a pokud neresorbovan — do mo i,
hemoglobinurie a myoglobinurie van ohro uje funkci ledvin

bilirubinurie: zpravidla jen konjugovany — znamka zvySené hladiny
nekonjugovaneho bilirubinu v krvi — neschopnost hepatocyt

vylou it konjugovany bilirubin do lu i nebo nepr chodnost

lu ovod

urobilinogeny v mo i: funk ni p eti eni nebo nedostate nost
hepatocyt — neschopnost vychytat nebo metabolizovat urobilinogen
— resorbuje se z tenkého st eva do portalniho ob hu



16. Xenobiochemie, alkohol a
drogy

|. Xenobiochemie:

 metabolismus latek t lu cizich; n kdy vylu ovani xenobiotik beze
zm ny, v tSinou se metabolizuji; 2 faze metabolizmu xenobiotik:

— hydroxylace katalyzovana monooxidasami

— konjugace s kyselinou glukuronovou, sirovou, octovou, AA,
glutathionem a dalSimi latkami dle vlastnosti xenobiotika

e U el obou fazi: zvysit rozpustnost xenobiotik ve vod usnadnit
vylou eni; meziprodukty eliminace n kdy vySsi toxicita ne vychozi
xenobiotikum



. Alkohol:

vznik alkoholovym kvasSenim cukr , vysoce kaloricka latka —
srovnateln s tuky, navykova, navozuje euforii, snadna resorpce, jen
2-10% vylou eno plicemi a ledvinami, zbytek se p em ujev
jatrech, metabolizmus 3 zp soby:
— dvoustup ova oxidace —v cytoplasm hepatocyt U inkem
alkoholdehydrogenasy acetaldehyd - aldehyddehydrogenasou

kyselina octova ; 75% p ijatého EtOH, enzymy nejsou indukovatelné —
reakce probiha stale stejnou rychlosti (0,12%./hod)

— mikrosomalni monooxidasa — 15% p ijatého EtOH na acetaldehyd
H,O,, indukovatelny systém (,trenovani alkoholici“ — v tSi podil EtOH)
— katalasa — v peroxisomech, oxidace EtOH za u asti H,0,
acetaldehyd
acetaldehyd jedovaty, pachnouci, toxicky pro v tSinu tkani, rychlost
odbouravani limitni — navrat k normalu po otrav trva ur itou dobu

inhibice aldehyddehydrogenasy Antabusem a antimalariky — EtOH
na acetaldehyd — neodbourava se dal — otrava — nep ijemné
P iznaky



EtOH zdroj E: Uplna oxidace (Krebs v cyklus a oxidativni
fosforylace) z1 guvolni 30J  klesachu kjidlu  sniuje se

p ikon ivin alkoholik pod minimem bilkovinné pot eby, vitamin
aJ.

EtOH metabolizovan p ednostn zvySena produkce aktivni
kyseliny octové  zvySeni syntézy tuk , CHOL i TAG hromad ni
v jaternich bb. (nemohou byt odsunuty cestou lipoprotein pro
nedostatek bilkovin)  ztu n lajatra

zvysenym odbouravanim tuk v jatrech  ketolatky = metabolicka
aciddza, nizka hladina Glc v krvi  nevyplavuje se inzulin

ne adouci U inek velkého mno stvi H,0, lipoperoxidace FA a
funk ni zm ny biologickych membran (zm ny funkci mozku)



[1l. Drogy:

e ovliv uji psychiku

o 2 hlavni skupiny: latky tlumici CNS a latky stimulujici innost CNS

o latky stimulujici  innost CNS: kava, aj, kakao, tabak
(kofein, theofylin, theobromin, nikotin), efedrin a amfetaminy

(pervitin, fenmetrazin), kokain — lokalni anestézie (derivaty prokain,
mesokain,...), k e oveé jedy (strychnin, brucin,...)

o latky tlumici innost CNS: 4 skupiny:

sedativa a hypnotika - barbituraty, Meprobamat, Thalidomid,
psycholitika, anxiolytika

narkotika — opioidy — vyrazny utlum CNS, potla uji vnimani
bolesti, euforie a p ijemné vidiny, S ava z nezralych makovic,
opium, morfin, synteticky heroin a morfin

psychedelika — halucinogeny —zm ny vnimani, LSD, psilocydin
z hub, meskalin; rulik, durman, blin a mandragora, marihuana a
hasis

EtOH a dalSi rozpoust dla — benzen, toluen



17. Biochemie krve

Erytrocyt:

pouze membrana obklopujici roztok hemoglobinu (95% bilkovin), ne
jadro, ani jiné organely

specialni proteiny v membran - flexibilita a bikonkavni tvar

pom r povrch/objem — usnadn na vym na plyn

sacharidové slo ky membranovych glykosfingolipid — ABO system

jediny zdroj ATP — anaerobni glykolyza - preferen n zasobovany
Glc, metabolit 2,3-bis-P-glycerat — uvoln ni O, z hemoglobinu ve
tkanich

oxida ni stres diky vysokému p,, — antioxida ni systemy:
glutathionperoxidasa a katalasa (rozkladaji H,0O,),
methemoglobinreduktasa (eliminace tvorby methemoglobinu) a
superoxiddismutasa (rozklad -O,)



Il.Hemoglobin:

nejvice zastoupena bilkovina krve — 2,5 mmol/l, 35% hmotnosti ERY
transport O,, udr ovani pH krve

bilkovina — globin a prosteticka skupina — hem; tetramer — 4
peptidové et zce — ka dy peptid - 1 hem

hem: cyklicky tetrapyrrol — konjugovany systém 4 pyrrolovych kruh
propojenych methinovymi —CH= m stky, v centru skeletu Fe?* -
nem ni oxida ni islo

mno stvi vazaného O , zale i na jeho koncentraci (plice — tém
100%), vyvazani ve tkanich usnad uje: koncentrace O,, pH,
u inek 2,3-bis-P-glyceratu, teplo, vazba CO,

CO se vae asi 200x pevn jine O, karbonylhemoglobin -lze
vyt snit vysokymi koncentracemi O, (hyperbarickd oxygenoterapie)
- ku aci



Struktura hemoglobinu:

CH, (":H2
|
CH, CH CH, CH
AN /
I
N\ ,~—~——=CH
N\
CH Fe??

CH,

COOH COOH

hemoglobin



oxidace Fe?* na Fe3*  obsazeni mista pro O, OH nebo CI-
methemoglobin neschopen p enaset O,, v ERY
methemoglobinreduktasa - redukce methemoglobinu; masivn ji
PO po iti potravy s vysokym obsahem dusi nan a hlavn dusitan ;
Il novorozenci — mrkev — uduseni !

myoglobin: monomer, 1 globinovy et zec a 1 hem, p ijem O, od
hemoglobinu a zasobovani sval , U inn jSivazba O, ne v
hemoglobinu — nejv tSi vyznam p i zasobeni myokardu O,

odbouravani hemoglobinu:  fagocytujici bb. sleziny, kostnid en a
jater: odst peni proteinu a z hemu linearni tetrapyrrolové barvivo
bilirubin — odpadni latka — vazba na albumin  jatra  navazani
glukuronoveé kyseliny  konjugovany bilirubin — podstatn

rozpustn jSi— lu ido st eva

zvysene hodnoty bilirubinu — hyperbilirubinemie — do tkani
loutenka — ikterus: odbouravani Hb (hemolyza), porucha fce jater
(infek ni hepatitida), propustnost lu ovod (obstruk ni ikterus)



v zavislostinap i in - v krvi konjugovany nebo nekonjugovany
bilirubin

p i hladin bilirubin do mo |

novorozenecka loutenka: hladiny nekonjugovaného bilirubinu —
nezralost jaterniho systétmu  do asna neschopnost p ijimat,
konjugovat a vylu ovat bilirubin; nekonjugovany bilirubinm e
prochazet hematoencefalickou bariérou  toxicka encefalopatie —
terapie modrym fluorescen nim za enim



Struktura bilirubinu:



I1l. Slo eni krevni plasmy:

* ionty, nizkomolekularni neelektrolyty, proteiny (65-80%): enzymy,
transportni proteiny, faktory sra eni a fibrinolyzy , faktory
komplementu, s vyjimkou imunoglobulin syntéza vSech protein
plasmy v jatrech

« vyznamné bilkoviny krevni plasmy:

o albumin - hlavni bilkovina plasmy (35-53 g/l), pokles koncentrace —
zava na chronickd onemocn ni jater, udr ovani onkotického tlaku
plasmy, transport volnych FA, bilirubinu, Ca?*, Cu?*, steroid , lék

 haptoglobin —vazba Hb z rozpadu ERY, zabra uje pr niku
ledvinami

e transferin - transport Fe3*

e ceruloplasmin - transport Cu?*



,-antiproteinasa — inhibuje proteinasy (trypsin, elastasu aj.)
uvol ované polymorfonuklearnimi leukocyty

imunoglobuliny —  -globuliny — produkovany plasmatickymi bb.,
protilatky proti antigen m; 5t id: IgG, A, M, E a D, nejvice IgG

bilkovinné faktory krevniho sra eni

transportni bilkoviny pror zné hormony...



