METABOLISMUS KYSLIKU

»Velky” cyklus Kysliku:

aerobni katabolismus

NADH + H* + %202 — NAD" + H20
E-FADH2 + /%202 — E-FAD + HxO !!!

/&3
organicka H:20
hmota

W

oxygenni fotosynthesa

NADP* + H2O — NADPH + H* + %0-



DalSi vstupy kysliku do metabolismu chemotrofu
- ,oxidasové” reakce (skupiny (podpodtridy) 1.X.3):
O2 + SH2, —> H202 + S (vyjimka: cytochrom-c-oxidasa, viz nize )

priklady: oxidasy aminokyselin: R-CH-COO™ + O - R-C-COO" + H202

NH: NH

glukosaoxidasa (p-D-glukosa:kyslik-1-oxidoreduktasa)
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galaktosaoxidasa (D-galaktosa:kyslik-6-oxidoredukasa)
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cytochrom-c-oxidasa (KKIV, ferrocytochrom-c:kyslik-oxidoreduktasa)

4 cyt-c(Fe*) + 4 H* + O, — 4 cyt-c(Fe**) + 2 H,0



- ,oxygenasoveé® reakce (podtiidy 1.13 a 1.14)
(zabudovani atomit kysliku do molekuly substratu nebo substratii)
e monooxygenasy: jeden atom O se zabuduje do substratu, z druhého vznika voda
e dioxygenasy: oba atomy O se zabuduji do molekul substratu nebo substrati

priklady: prokolagen-prolin-dioxygenasa

prokolagen-L-Pro + 2-OG + O, — prokolagen-L-3-hydroxy-Pro + sukcinat + COz
prokolagen-L-prolin, 2-oxoglutarat:kyslik-oxidoreduktasa (3-hydroxylujici)

Q

o
O. - 0. - | I
c—C-0 o
| (|3 o N\__)\
™ 5", G
CH, CH, OH kofaktory Fe?" a askorbat (skorbut = kurdéje)
| B :
O"C_O O,_c—o
2-oxoglutarat sukcinat

3-hydroxyprolyl
(existuje téz 4-hydroxylujici)

fenylalanin-4-oxygenasa = fenylalaninhydroxylasa = fenylalaninasa
L-Phe + tetrahydrobiopterin + O, — L-Tyr + dihydrobiopterin + H,O

L-fenylalanin, tetrahydrobiopterin:kyslik-oxidoreduktasa (4-hydroxylujici)

(fenylketonurie) tetrahydrobiopterin
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KYSLIK JAKO UCASTNIK ,,LIKVIDACNICH" REAKCI: XENOBIOCHEMIE

xenobiotika: cizorodé latky z vnéjsiho prostiedi, které organismus nepotiebuje k plnéni svych funkeci:

napi: 1éCiva, znecisténiny zivotniho prostiedi, pesticidy, jedy, drogy, latky pifidavané do potravin ....

likvidace: - vylouceni v nezménéné formé (relativné inertni 1.): moc, stolice, pot, dychani
- biotransformace (mnozstvi biotransf. latky = mnozstvi podané latky - mnozstvi vyloucené)
piredevSim zvySeni hydrofilniho charakteru latky (v jatrech a ledvinach)

nejbeznejsi. - hydrolysa (estery, amidy — kyseliny + alkoholy, aminy)

- oxidace
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cytochrom Paso: skupina monooxygenas (hydroxylasy); elektron-transportni systém
Vv jaternim endoplasmatickém retikulu a mitochondrii, 30 geni — vice nez 150 druhd molekul v organ.

RH + NADPH +H*+ 0, > ROH + NADP* + H,0O

ROH
f _RH odpovidajici si molekulové druhy - >
NADPH +H* FAD Fe*-prot. cyt-Psso-Fe®* L

\ / \ Cyt-Paso-O cesta elektronl —p
Pl /\\

NADP* FADH; e3+ -prot. cyt-Psso-Fe** O,  H:0

Piiklady: hydroxylace alifatickych i aromatickychstruktur, epoxidace
oxidacni dealkylace, deaminace nebo dehalogenace
oxidace dusikoveho a sirného atomu, oxidace alkoholu

Cytochrom Paso ptisobi téz pii synthese steroidnich hormonti a eikosanoidu.

Nasledné: konjugace a vylouceni (hlavni typy konjugacnich reakci)

Typ konjugace Konjugacni ¢inidlo Modifikované skupiny
tvorba glukosiduronatli UDP-glukuronat -OH, -COOH, -NH>, -SH
tvorba sulfatu fosfoadenosinfosfosulfat | arom.-OH, -NH», -SO>NH>
alkylace S-adenosylmethionin arom. -OH, -NH,, -SH
acetylace acetyl-CoA -NH;, -NH-NH3, -SO2NH;
konjugace s aminokyselinami | Gly, Gln arom. i alif. -COOH




NEENZYMOVE (NESPECIFICKE) REAKCE KYSLIKU = OXIDATIVNI (téZ OXIDACNI) STRES
O2: silné oxidacni Cinidlo
enzymove fizené reakce: viz vyse
neenzymove reakce: po¢atek radikalovych fetézovych reakci
reaktivni kyslikové ¢astice (ROS)
(ne vSechny jsou radikaly, tady radikaly kurzivou)

2s

bézné tripletovy O, ale take singletovy kyslik
Oz + & — Oz (superoxidovy radikal)
Oy +e +2H" > H202

singletovy tripletovy

H,O, + e — OH + OH" (hydroxylovy radikal)®
OH +e — OH"

,,0béti“ nespecifické oxidace (struktury s vysokym obsahem elektronti):
- lipidy (nenasycené MK)
- Met ( + H,0, — methioninsulfon CH3-SO,-CH,-....)

- baze DNA (omezena kapacita oprav. mechanismi, mutagenni ¢inidla, karcerogenese)



obrana: - ,,antioxidanty" (,,lapace" radikald, radikaly s delsi dobou Zivota)
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tokoferol (vitamin E)

- enzymy (pfedevsim v peroxisomech): superoxiddismutasa: Oz~ + Oy~ + 2 H" — H20; + O3
katalasa: 2 H,02 — 2 H,0O + O3
peroxidasa: H,O2 + SH, - 2 H,O + S
»Zneuziti” oxidacniho stresu:

fagocyty: po fagocytose bakterie prudké zvyseni ptijmu kysliku — redukce na O, a H,O, — likvidace bakterie

trombocyty: signal pro agregaci



TRANSPORT KYSLIKU A JEHO UCHOVAVANI
vzduch v plicnich sklipcich <<= priichod pres membrany bunék cév <<= priichod pies membrany erythrocytu

<=!= reversibilni vazba na Hb <<= transport krevnim re¢i§tém <=!= uvolnéni ve vlase¢nicich <= difuse do

bunék <= difuse do mitochondrii

HEMOGLOBIN: tetramerni struktura a2f2

podjednotky velmi podobné: lidsky: 141 a 146 AK, velmi bohaté a-helixem (asi 75 %), kazda vaze hem

Ccoo coo"

group
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https://en.wikipedia.org/wiki/Hemoglobin#/media/File:Hemoglobin_t-r_state_ani.gif
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Prekreslil-Petr Menzel, 2011. hem(F62+) + 02 «> hem(Fe2+)_02
deoxyHb +4 O, < oxyHb-40>
https://en.wikipedia.org/wiki/Hemoglobin#/media/File:Hemoglobin_tr state_ani.gif Attribution-ShareAlike 3.0 Unported (CC BY-SA 3.0), 2005



https://en.wikipedia.org/wiki/Hemoglobin#/media/File:Hemoglobin_t-r_state_ani.gif

hem(Fe’") + O, == hem(Fe*")-0, (oxyhemoglobin)

MYOGLOBIN: podobny podjednotkam Hb, ale jednoretézcovy

FIGURE 3.32

Comparison of the conformation of myoglobin (¢) end 8 chain of HbA, (5).

The overcil struciures are very

fermincl ends.

similar, except at the NH;-terminal and COOHK-
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POZITIVNI HOMOTROPNI ALLOSTERICKY
EFEKT
DVE VYSVETLENI:

Symetricky model
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Symetricky model
(MWC: Monod, Wyman, Changeus)
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Sekvenéni model

(KNF: Koshland, Nemethy, Filmer) L.
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- negativni heterotropni allostericky efekt

efektor (,,inhibitor*): 2,3-bisfosfoglycerat (BPG)

REGULACE AFINITY Hb k O2
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-Bohruv efekt: zvySeni kyselosti v tkanich (oxyHDb je silnéjsi kyselina nez Hb)

Plice
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COz2 rozpustény v plasmé (~ 12 %)

HCOz3 rozpustény v plasmé (~ 50 %)

HCOs v erythrocytu (~ 27 %)

karbaminohemoglobin (~ 11 %)

Ostatni tkéané Plice
@ .
e 0, + HHb® —= H" + HbO, karbonathydrolyasa
:, /‘ €02 HHb* + 0, + HCOy —= HbO, + CO, + H,0
P Ostatni tkané
o® \»
o 0, . ,
& H* + HbO, == 0, + HHb
[ J
® CO, + HO ——= H,CO; —=— HCO; + H*
: HbO, + CO, + H,0 —=— HHb* + 0, + HCO;
TRANSPORT CO,Z TKANI DO PLIC
0 4 HO
6\} | u o .
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ACIDOBAZICKE ROVNOVAHY TELNICH TEKUTIN

Hodnoty pH nékterych télnich tekutin dospélého clovéka

Télni tekutina pH Télni tekutina pH
Krevni plazma 7,34 - 1,43 Stievni §t'ava 6,1-7,3
Lymfa 7,2-7,6 |Slzy : 7,35
Moc¢ 48-75 |Pot 3,8-6,8
Sliny 58-7,1 |Sperma 6,9-7,4
Zalude¢ni §tava ~ 2,0 Materské mléko 6,6 -7,0

Duodenalni st'ava 7,5-8,8 |Cytoplasma jaternich bun¢k |6,4-6,5
Zlug 6,2 -8,5 | Cytoplasma centralniho 6,7-6,9

nervstva




db

pufraéni kapacita: £ = dp—H (mnozstvi hydroxidu, které je zapotiebi pridat do roztoku, aby se pH zménilo o 1)

pufracni kapacita krve:

- systém dihydrogenfosfore¢nan (H2POxs)/ hydrogenfosforeénan (HPO4%)

rovnice Hasselbalchova / Hendersonova: ol

[konjug.baze]

pH = pKa + log
[konjug.kyselina‘]
1 1 1 1 ]
[HPO42'] 0 0,25 0,5 0,75 1
1A4=T2+log:— [NaOH] / [kyselina]
[H2P04_]

[HPOj_] +[H2 PO;] =2010°mol.dm™

Titracni kiivka kyseliny octové
nizka koncentrace fosfati v krvi = pouze 1 % pufracni kapacity (rozhodujici pro pufrovani moci)
- systém hydrogenuhli¢itan (HCOQO3") / kyselina uhli¢ita (H2CO3)
H,CO, < H™ + HCO, pKi = 3,8 ALE: otevieny systém (koncentrace nedisociované formy je konstantni,

pK =6,3) = uhli¢itanovy systém je pro krev rozhodujici

- bilkoviny jako pufry: Hb (Bohrtuv efekt) - 29 % pufraéni kapacity
ostatni bilkoviny - 6 % (jediny ,,akceschopny hra¢*: histidin — pK; ~ 6)



DEKUJI VAM ZA POZORNOST
v v s J 2 = K
A TESIM SE PRISTE NA SHLEDANOU
(REGULACE ENZYMOVE AKTIVITY)



