Regulace jednotlivych metabolickych drah

Regulace jednotlivych metabolickych drah je realizovéna prostfednictvim regula¢nich enzym(. Metabolické
drahy probihaji v réiznych kompartmentech buriky. Na Grovni celého organizmu jsou ovlivnény hormonainé i
nervoveé. Mnohé jsou zavislé na energetickém stavu bunky, rychlost jinych se odviji pouze od dostupnosti substratu.

Syntéza ATP

Elektron transportujici retézec je primarné rizen na Grovni potreby ATP, resp. pfivodu ADP. Pri nedostatku kysliku
(hypoxie) ¢i za pritomnosti inhibitord (napr. kyanid) dochazi k inhibici.

Pri dostatku ATP a zaroven nadbytku redukovanych koenzym( a kysliku mdize dojit k odprazeni dychaciho retézce
od tvorby ATP (uncoupling proteins - termogenin!!)). Elektrochemicky gradient protond je tak vyuzit k tvorbé tepla.
Z&roven je ale komplex Il inhibovan ATP, aby nedoché&zelo k plytvani energie touto cestou. Trijodthyronin ¢i Ca*-
dependentni fosforylace deaktivuje tento mechanismus inhibice, coz vede ke zvyseni energetického vydeje. V
hnédé tukové tkani takto palmitat spousti termogenezi.l?]

Ostatni katabolické drahy jsou podfizeny dychacimu fetézci - jsou inhibovany TATP a T NADH+H*/NAD™ a naopak.

Regulace citratového cyklu

Reakce citratového cyklu jsou aktivovany pfi { ATP/AMP a inhibovény pfi T NADH+H*/NAD™, coZ podfizuje citratovy
cyklus dychacimu retézci. Kromé toho hraje roli dostupnost substratd: Ac-CoA a oxaloacetatu (OAA).

Hlavnimi regulacnimi enzymy jsou:

= citratsynthdza - fizena dostupnosti Ac-CoA a OAAI!;
= jsocitratdehydrogendaza a a-ketoglutaratdehydrogendza - fizené pomérem ATP/AMP a NADH+H*/NAD™.

Protoze citratsynthdza je zavisld na dostupnosti substratu, je regulace presunuta na malatdehydrogenazu (pod
respiracni kontrolou) a pyruvatkarboxylazu (¢i B-oxidaci).

Také dalsi reakce citrdtového cyklu mohou byt regulovany: enzym akonitazu blokuje jedovaty fluoracetat,
malonat inhibuje sukcinatdehydrogenazu.'!

Regulace pyruvatdehydrogenazy

Pyruvatdehydrogendza (PDH) katalyzuje nevratnou oxidativni dekarboxylaci pyruvatu na Ac-CoA. Je:

= inhibovdna - TNADH*TH*/NAD™, T ATP/AMP, aby nebylo pyruvatem plytvano, neni-li treba vyrabét energii. Je
inhibovana také svym produktem, Ac-CoA, coz ma uprednostnit jiné zdroje energie pred glukdzou;

= aktivovana defosforylaci zplsobenou insulinem po jidle;

= inhibovéna fosforylaci - glukagon - T cAMP - proteinkinaza A.

Regulace glykolyzy

Hlavnim regula¢nim prvkem glykolyzy je 6-fosfofrukto-1-kinaza (katalyzuje preménu Fru-6-P na Fru-1,6-PP). Ta
je:

= inhibovdna T ATP/AMP;

= inhibovdna citratem, coz mé za nasledek uprednostnéni lipidl pred glukdzou;

= v jatrech aktivovana insulinem, inhibovana glukagonem. Nedochdzi primo ke kovalentni modifikaci 6-
fosfofrukto-1-kindzy, defosforylaci (v disledku insulinu) je aktivovana 6-fosfofrukto-2-kinaza, ktera katalyzuje
reakci: Fru-6-P + ATP & ADP + Fru-2,6-PP, kterd plsobi jako aktivator 6-fosfofrukto-1-kindzy. Opacny déj
probihd za pritomnosti glukagonu;

= inhibovana ! pH, coz chrani bunku pred zahlcenim laktatem pri anaerobni glykolyze, jelikoz je provazena
uvolfiovanim H™;

Druhy regulac¢ni enzym, pyruvatkinaza, je fizena rychlosti vzniku Fru-1,6-PP a kovalentnimi modifikacemi.

Regulace glukoneogeneze

V regulaci glukoneogeneze se uplatfiuje vliv dostupnost substratd.l3! Regulaé¢nimi enzymy glukoneogeneze jsou
enzymy obchézejici nevratné reakce glykolyzy, tedy:

= pyruvatkarboxylaza: aktivovdna T Ac-CoA - jednd se téZ o anaplerotickou reakci citrdtového cyklu;

U zbylych regulaénich enzymd plati, Ze jsou regulovény stejnymi vlivy jako glykolyza, pouze opacné, a aktivovany
glukagonem (kortizolem) a inhibovény insulinem.


https://www.wikiskripta.eu/w/Regula%C4%8Dn%C3%AD_enzymy
https://www.wikiskripta.eu/w/Kompartmentace_metabolick%C3%BDch_drah
https://www.wikiskripta.eu/w/D%C3%BDchac%C3%AD_%C5%99et%C4%9Bzec
https://www.wikiskripta.eu/w/ATP
https://www.wikiskripta.eu/index.php?title=ADP&action=edit&redlink=1
https://www.wikiskripta.eu/w/Intoxikace_kyanovod%C3%ADkem_a_kyanidy
https://www.wikiskripta.eu/w/Koenzym
https://www.wikiskripta.eu/index.php?curid=13785&useskin=printer#cite_note-harper-1
https://www.wikiskripta.eu/index.php?curid=13785&useskin=printer#cite_note-duska-2
https://www.wikiskripta.eu/w/Citr%C3%A1tov%C3%BD_cyklus
https://www.wikiskripta.eu/w/Acetyl-CoA
https://www.wikiskripta.eu/index.php?curid=13785&useskin=printer#cite_note-harper-1
https://www.wikiskripta.eu/index.php?curid=13785&useskin=printer#cite_note-ledvina-3
https://www.wikiskripta.eu/w/Pyruv%C3%A1t
https://www.wikiskripta.eu/w/Insulin
https://www.wikiskripta.eu/w/Glukag%C3%B3n
https://www.wikiskripta.eu/w/CAMP
https://www.wikiskripta.eu/w/Proteinkin%C3%A1za_A
https://www.wikiskripta.eu/w/Glykol%C3%BDza
https://www.wikiskripta.eu/w/Lakt%C3%A1t
https://www.wikiskripta.eu/w/Glukoneogeneze
https://www.wikiskripta.eu/index.php?curid=13785&useskin=printer#cite_note-ledvina-3

= PEP karboxykinaza: aktivovdna TNADH+H*/NAD;
= Fru-1,6-bisfosfatdza: aktivovana citrdtem a hladovénim, inhibovana Fru-2,6-PP a AMP!3!;
= Glc-6-fosfataza

Glukokortikoidy sesiluji positivni vliv glukagonu na glukoneogenezi.[3!

Regulace fosforylace glukozy

Hexokinaza, kterd se nachdazi ve vSech tkdnich kromé jater a B-bunék pankreatu je inhibovana Glc-6-P a je tedy
podrizena dalSim metabolickym draham.

Insulin méa za nasledek zabudovani transportérd GLUT-4 do membran bunék a tim umozni vstup glukézy do tkani.
Glukokindza nachdazejici se v jatrech a B-burikdch pankreatu neni ovlivnéna koncentraci Glc-6-P. Jeji aktivita je v
dlsledku vysoké Km zavisla na koncentraci glukdzy. Je aktivovana Fru-1-P (m0ze vést ke ztuénéni jater (steatdze) v
disledku nadmérné konzumace glukézy spolu s fruktézou!?!) a inhibovéna Fru-6-P, coZz sméfuje vznikajici Glc-6-P
spise k syntéze glykogenu nez do glykolyzy.

V bunkach jater a B-bunkdch pankreatu se nachazeji prenasece typu GLUT-2, které jsou insulin-independentni.

Regulace metabolismu glykogenu

Regulace metabolismu glykogenu je zalozena na kovalentnich modifikacich enzymd.

Glukagon (zejména v jatrech) ¢i katecholaminy (adrenalin, zejména ve svalu) aktivuji adenylatcyklazu, ¢imz dojde
ke T cAMP. Jim aktivovand proteinkindza-A (PKA) fosforyluje fosforyldza-kindzu a ta nasledné fosforylaci aktivuje
glykogenfosforylazu. Ta navic mize byt aktivovana pres CaM-kindzu v disledku tCa2*, co se projevi zvy$enim
odbouravani glykogenu pfi svalové préaci. PKA také fosforylaci deaktivuje glykogensynthazu.[112!

V reakci na insulin dochazi k reakcim opac¢nym. Proteinfosfataza-1, kterd defosforylaci aktivuje glykogensynthazu a
deaktivuje glykogenfosforylazu je aktivni pfi { cAMP.[!!

Regulace lipolyzy, B-oxidace, ketogeneze

Hormon-senzitivni lipaza je aktivovana glukagonem a katecholaminy (pres cAMP) a inhibovdna insulinem.

Rychlost B-oxidace je v prvé radé zdvisla na rychlosti pfenosu volnych mastnych kyselin (FFA) do mitochondrie.
Tento prenos zajistuje karnitin-acyl transferdza 1, ktera je inhibovana malonyl-CoA (meziprodukt syntézy mastnych
kyselin).

Regulace ketogeneze je podrizena zejména dostupnosti substratl a tedy predchozi dvéma pochoddim. Rovnéz
zavisi na spotrebé Ac-CoA hepatocytem.

Regulace syntézy mastnych kyselin

Hlavnim regula¢nim enzymem je Ac-CoA-karboxyldaza (Ac-CoA —» malonyl-CoA). Je:

= aktivovdna citrdtem - za dobrého energetického stavu bunky unika citrat z mitochondrie a aktivuje tvorbu
mastnych kyselin. Zaroven inhibuje glykolyzu (viz vySe), coz vede k vyuZiti glukézy v pentézovém cyklu a
tvorbé redukovanych koenzym@ NADPH+H*/, které jsou rovnéz v syntéze potieba. Kromé toho je citrat sém o
sobé zdrojem Ac-CoA;

= inhibovdna palmitoyl-CoA - zpomaluje syntézu mastnych kyselin, pokud nestihaji byt esterifikovana na TAG;

= aktivovdna insulinem, deaktivovana glukagonem a katecholaminy;

= indukovéna je nizkotu¢nou, energeticky bohatou, vysokosacharidovou dietou.

Komplex syntézy mastnych kyselin je regulovan spiSe dlouhodobé, predevsim dietou.

Regulace syntézy TAG

Syntéza TAG zavisi predevsim na dostupnosti acyl-CoA. Tak je bud' podrizena syntéze mastnych kyselin, nebo jejich
privodu z obéhu.

Lipoproteinova lipaza uvoliuje v tukové tkani mastné kyseliny z lipoproteind, je aktivovana insulinem a
apoproteinem Apo-ClI.[3!

Regulace ornitinového cyklu

Regulacnim enzymem ureosyntetického cyklu je karbamoylfosfatsyntetaza Il. Je aktivovana N-
acetylglutamatem, ktery je syntetizovan z glutamatu a Ac-CoA a stoupa pfi nadbytku glutamétu a argininu. Arginin
pochézi predevsim z ledvin, kde vznikl z citrulinu, ktery je syntetizovan pfi bohaté proteinové dieté v enterocytech
z glutaminu.
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Syntéza urey je aktivovdna rovnéz substratem, tedy NHs. Oproti tomu kyselé pH vede k jeji inhibici, nebot
produktem je kyselina mocova a dochazelo by tedy k dalsimu okyselovani organismu. Toto se déje pres inhibici
jaterni glutaminazy. Vice amoniaku je tak zabudovano glutaminsyntetazou do glutaminu a vylouceno teprve v
ledvinach.
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