Regulace metabolickych drah na drovni bunky
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Obecné principy regulaci metabolickych drah na drovni bunky

Aktivitu metabolickych drah musi organismus neustale ménit. Reguluje se jak podle okamzitych potreb a
moznosti konkrétni bunky, tak podle potfeb organismu jako celku.
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prichdzeji zvenci. Pfenaseji se pres buné¢nou membrdnu a uvnitf se spoji s
regulac¢nimi dé&ji samotné buriky. Regulace mivaji radu krokd, které se radi

Na Urovni organismu zprostredkovavaji regulaci signdly, které k bunkam
do kaskad. Casto kon&i zménou aktivity enzymu, ktery tak plsobi jako l

efektor regulace. Regulaci obvykle podléhd jen jeden enzym metabolické .
drahy, tzv. klicovy nebo regula¢ni enzym. Klicové enzymy obvykle oy exee Nl 2
katalyzuji nejpomalejsi reakce metabolickych drah. Boiky 3
Rychlost urcité metabolické drahy jako celku urcuje jeji nejpomalejsi l
krok. Jak jsme uz uvedli, pravé tento krok obvykle podléhd regulaci. Ménit

se mUze jednak mnozstvi molekul klic¢ového enzymu, jednak jejich —

7 s wae

aktivita (tj. katalyticka ucinnost). Klicové enzymy Casto katalyzuji Kligovy engym

prakticky nevratné, napfr. silné exergonické reakce. .
Regulace metabolickych drah

Déje, kterymi se méni rychlost metabolickych drah, mdzeme rozdélit do tri

skupin:

1. Regulace, které vyuzivaji kompartmentaci metabolickych déjd
2. Rizeni koncentrace enzymu
3. Modulace aktivity (katalytické ucinnosti) molekul enzymu

Kompartmentace metabolickych déju

Eukaryotickou buriku rozdéluji semipermeabilni membrany do nékolika kompartmentu. Ty se od sebe lisi
napriklad enzymatickym vybavenim nebo membranovymi transportnimi prenaseci. Rizné byvaji i hodnoty pH -
enzymy maiji totiz ¢asto rlzna pH optima. Kdyby byl v burice jen jediny prostor, ¢ast enzym{ by pravdépodobné
nebyla funk¢ni nebo by jimi zprostfedkovand katalyza nebyla dostatecné efektivni.

2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Kompartmentace metabolickych drah (FBLT) .
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Prehled metabolickych drah podle kompartmentd, v nichz probihaji

oddil bunky Metabolické drahy
Metabolismus sacharid(: glykolyza, ¢ast glukoneogeneze, glykogenolyza a syntéza glykogenu, pent6zovy
cyklus

Metabolismus mastnych kyselin: syntéza mastnych kyselin
Cytoplazma

Metabolismus aminokyselin: syntéza neesencidlnich AMK, nékteré transaminace

Jiné drahy: ¢ast drah syntézy hemu a mocoviny, metabolismus purin a pyrimiding

Metabolismus sacharid(: pyruvatdehydrogenazovy komplex, zacatek glukoneogeneze (pfeména pyruvatu na
oxalacetat)

Metabolismus mastnych kyselin: B-oxidace MK, syntéza ketoldtek (jen jaterni buriky), degradace ketolatek (jen

) ) extrahepatdlni tkané)
Mitochondrie

Metabolismus aminokyselin: oxidativni deaminace glutamatu, nékteré transaminace

Jiné drahy: Krebslv cyklus, dychaci fetézec a oxidativni fosforylace (na vnitfni mitochondrialni membranég),
Cast syntézy hemu a mocoviny

Syntéza triacylglyceroll a fosfolipid@

Elongace a desaturace mastnych kyselin

Hladké endoplazmatické Cast syntézy steroidl

retikulum
Biotransformace xenobiotik

Preména glukdzy-6-fosfat na glukdzu (v tkdnich, kde se vyskytuje glukéza-6-fosfatéza)

Proteosyntéza (translace mRNA)
Drsné endoplazmatické

retikulum Posttransla¢ni modifikace (oxidace, stépeni, metylace, fosforylace, glykosylace)

Posttransla¢ni modifikace proteind (glykosylace, ...)

Golgiho aparat v ix .o - S
9! P Tridéni proteinu a tvorba sekrec¢nich vezikull

Lysozomy Hydrolytické Stépeni proteinl, sacharidd, lipidd a nukleovych kyselin
Peroxizomy Degradace MK s dlouhym retézcem (od 20 uhlik&)
Replikace DNA a transkripce
Jadro Syntéza RNA
Uprava RNA
Jadérko Syntéza ribozomu
Ribozomy Syntéza proteinC

V réznych oddilech buriky pozorujeme i rliznou distribuci substratd a produktd. Ani nékteré koenzymy nemohou
volné prechazet mezi kompartmenty, napr. molekuly NADH nebo koenzymu A neprochéazeji vnitfni mitochondrialni
membranou. Mnoho enzym{ pritom potrebuje vhodny koenzym pro svou katalytickou funkci. Zménou koncentrace
koenzymu v urcitém kompartmentu Ize urc¢itou metabolickou drahu zapnout nebo vypnout. Kompartmentace
usnadfiuje i regulaci protichudnych déju.

Napf. syntéza mastnych kyselin probiha v cytoplazmé, zatimco jejich odbourdvani v mitochondrii. Rychlost reakcfi
zavisi na

= dodavce substratd, popr. kosubstratl (koenzyma),
= 7 predchozich krok& metabolické drahy,
= transportem z jinych kompartmentd,
= odcerpavani produktd
= dalSimi kroky metabolické drahy,
= transportem do jinych kompartmentd.

Napr: Krebsiv cyklus by se zastavil, kdyby se NADH, které tvori, nespotrebovavalo v dychacim retézci. Dychaci retézec reoxiduje
NADH na NAD™, které jako koenzym znovu vstupuje do Krebsova cyklu.

Nékdy v mitochondrii vznikd nadbytek citratu. Ten se midZze transportovat do cytoplazmy, kde pdsobi jako requlacni molekula.

Reakce, které na sebe v metabolismu primo navazuji, ¢asto probihaji na enzymech, které jsou v tésné blizkosti.
Prikladem mohou byt reakce jiz zminéného Krebsova cyklu nebo dychaciho retézce. Seskupeni reakci do jednoho
kompartmentu zvysuje rychlost metabolickych drah, nebot produkt jedné reakce se hromadi prfimo v misté, kde
slouzi jako substrat reakce navazujici.
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Kompartmentace umoznuje citlivé a cilené fidit metabolické drahy, které probihaji na jednom misté, aniz by doslo k
ovlivnéni pochodl v jiné ¢asti bunky.

Kompartmentace klade zvySené naroky na energetickou spotrfebu burnky. Transport latek pres membrany jde casto proti
koncentra¢nimu gradientu a musi vyuzivat ATP-dependentni prenasece.

Zmeéna koncentrace enzymu

Mnozstvi enzymu v bunce se méni zvySenim nebo snizenim exprese genu, ktery
tento enzym kdéduje. Regulacni protein, ktery ovliviiuje transkripci, se nazyva
transkrip¢ni faktor - induktor nebo represor. Plsobeni regula¢nich proteind je obvykle
reverzibilni. Transkrip¢ni faktory jsou zavislé na nékterych molekuldch (napf.
hormonech), které pUsobi jako jejich ligandy. Regulace touto cestou trva déle (hodiny
az dny) nez regulace aktivity jiz vytvoreného enzymu (sekundy, minuty).

Exprese genu je obecné ovlivnéna ¢tyfmi rliznymi mechanismy.

= Na represor, ktery je navazan na DNA, se pfipoji ligand. Komplex represor-ligand
se uvolni a umozni tak transkripci genu.

= Ligand se navaze na volny represor. Komplex represor-ligand se navédze na DNA a
znemozni transkripci genu.

= Na induktor, ktery je navdzan na DNA, se pripoji ligand. Komplex induktor-ligand
se uvolni a znemozni tak transkripci genu.

= Ligand se navaZze na volny induktor. Komplex induktor-ligand se navaze na DNA a
umozni tak transkripci genu.

Transkrip¢ni faktor p53 v
komplexu s DNA

Indukce tvorby enzymu méze nékolikanasobné zvysit jeho mnozstvi.

Napriklad glukokortikoidy indukuji enzymy glukoneogeneze.

Naopak represe mutze tvorbu enzymu podstatné snizit.

Napriklad hem snizuje tvorbu delta-aminolevulatsyntazy.
Témito procesy se bunky adaptuji na ménici se vnitfni prostredi.
Modulace aktivity jiz existujiciho enzymu
Kovalentni modifikace molekuly enzymu

Tvorba aktivnich enzymi z neaktivnich prekurzora

Mnoho enzymd se tvofi v neaktivni formé (tzv. proenzymy ¢i zymogeny). Caste¢nou proteolyzou enzymu se
molekula méni na aktivni formu a diky ni se zvysuje koncentrace aktivniho enzymu. Vyrazeni takto aktivovanych
enzymU zafidi jejich proteolytické odbourani. Tento proces je typicky napriklad pro travici enzymy ¢i pro nékteré
faktory koagulac¢ni kaskady.

Interkonverze enzymiu

Interkonverze enzym je rychlé prepinani aktivni a inaktivni formy molekuly enzymu pomoci jiného enzymu.
Nejznaméjsim prikladem je reverzibilni ATP-dependentni fosforylace a defosforylace hydroxylovych skupin
aminokyselin serinu, threoninu ¢i tyrosinu tvoficich retézce enzymu.

Neékteré enzymy se fosforylaci aktivuji (napr. glykogenfosforylaza), jiné jsou fosforylaci inhibovany (napr.
glykogensyntaza). Fosforylaci katalyzuji enzymy patfici mezi proteinkinazy (fosfotransferazy), defosforylaci
zajistuji proteinfosfatazy. Tento zplsob regulace enzymové aktivity se uplatiuje hlavné pfi prenosu signalu z
membranovych receptort do nitra bunék, napriklad pfi odpovédi na hormonalini signal (propojeni mezi signdlem
prichazejicim k bunkdm z vnéjsku s naslednym ovlivnénim déjd uvnitrf nich).
Zasahy, které ovlivhuji enzymovou kinetiku
Vliv koncentrace substrata a produktu, hodnoty Km, pH, teploty atd.

= Dostupnost substrati

Koncentrace regulac¢nich enzym0 metabolickych drah je v burice velmi nizka. Stejné tak je koncentrace
substratd mnohem nizsi nez je hodnota Michaelisovy konstanty (Ky se shoduje s koncentraci substratu, pfi niz
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rychlost enzymem katalyzované reakce dosahuje poloviny maximalni rychlosti). | nepatrna zména
koncentrace substratu pak zméni rychlost jeho premény.

Zména koncentrace substratu probihd pomoci zvyseného prijmu, syntézou nebo pomoci transportu substratu na misto, kde jej
metabolizujeme.

= Vliv Michaelisovy konstatnty Ky

Enzymy maiji urcitou substratovou specifitu. Preménuje-li enzym vice réiznych substratd, ma ke kazdému

substratu r@iznou afinitu. Pokud mohou stejny substrat preménovat napr. dva rlizné enzymy, kazdy z nich ma k

danému substratu jinou afinitu. Cim je afinita k substratu vyssi (Ky pro dvojici enzym-substrat je tim nizsi), tim
stac¢i enzymu nizsi koncentrace substratu v okoli jeho aktivniho centra, nezbytna k uskutecnéni dané reakce.

= Odstranovani produktd

Pokud je produkt reakce ihned vyuzit, nehromadi se a reakce dale probiha ve sméru jeho dalsi tvorby. Zac¢ne-li
se nevyuzity produkt hromadit, ¢asto pak slouzi jako inhibitor reakce nebo sledu reakci vedoucich k jeho
vzniku. Tomu v metabolismu zabrani nasledujici mechanismy:

1. odebirani produktu jedné reakce reakci naslednou (princip metabolickych drah),
2. vyuziti produktu jedné metabolické drahy v jiné metabolické draze,
3. transport produktu do jiného bunééného kompartmentu.

VSechny tyto procesy urychli préibéh dané reakce.
= Vliv pH

Zména pH muUze také ovlivnit aktivitu enzymu zménou disociace funkénich skupin v aktivnim centru enzymu
(elektrostatické interakce pfi vazbé substratu) i v celé molekule enzymu (zména biologicky aktivni
konformace enzymu v konformaci méné aktivni - napr. pristup k aktivnimu centru).

Vliv pFitomnosti moduldtoru aktivity (aktivatort nebo inhibitort)

Aktivitu regulaéniho enzymu muze ovlivnit pfima vazba na néjaké latky (ligandu neboli efektoru ¢i modulatoru) na
jeho proteinovou molekulu. Pozitivni efektor slouzi jako aktivator enzymu, negativni efektor je naopak jeho
inhibitorem.

= Nahromadéni konecného produktu (¢i meziproduktu) dané metabolické drahy casto vede k inhibici regula¢niho

enzymu dané drahy, na néjz se produkt vaze - tzv. regulace zpétnou vazbou.

= (Mezi)produkt jedné metabolické drahy mize ovliviiovat (aktivovat nebo inhibovat) aktivitu regula¢niho
enzymu jiné, néjakym zplsobem souvisejici metabolické drahy - tzv. zkFizena regulace.

= Meziprodukt metabolické drdhy mQze ovliviiovat aktivitu ndsledného enzymu dané metabolické drahy - tzv.
regulace krokem vpred.

£ Podrobnéjsi informace naleznete na strénce Enzymy (FBLT).

Modulatory

Modulatory se mohou vézat na enzym bud' pfimo do aktivniho centra (kompetitivni inhibice), nebo se vézou na
jiné, tzv. allosterické misto (allosterickd regulace). Pfirozené moduldtory aktivity se na enzym vazou
nekovalentné, jen pomoci slabych nevazebnych interakci.

Izostericka modulace enzymové aktivity

Isosterickd modulace enzymové aktivity se tykd jednoduchych enzymui, které vykazuji hyperbolickou zavislost
mezi rychlosti reakce a koncentraci substratu. Jejich aktivitu ovliviiuji zejména zmény v koncentraci substratu,
snizeni nebo zvyseni syntézy enzymu. Déle aktivitu enzym0 ovliviiuji inhibitory, které se vazou primo na aktivni
centrum namisto substratu (kompetitivni inhibice). Kompetitivnim inhibitorem mdze byt jeden z produktd
metabolické drahy (inhibice zpétnou vazbou).

Allostericka regulace

Allosterickd regulace se vyskytuje u enzymu sloZzenych z vice podjednotek (vétsina regula¢nich enzymd
metabolickych drah). Tyto enzymy vykazuji sigmoidalni zavislost rychlosti reakce na koncentraci substratu.
Allosterické moduldtory aktivity se vdzou mimo aktivni centrum na jind mista molekuly enzymu. Vazbou
modulatoru se méni konformace molekuly, coz se mlze projevit zménou afinity enzymu k substratu (tj. dochazi
ke snizeni nebo zvySeni hodnoty Ky).

Také se mUze snizit koncentrace aktivniho enzymu (¢ast molekul enzymu je inaktivovano), tim se pak vyvola
zmeéna hodnoty maximalni rychlosti enzymem katalyzované reakce. Vazbou aktivatoru se méné aktivni tzv. T-
forma enzymu (,tenzni“) méni na aktivnéjsi R-formu (,relaxovanou”). Vazba allosterickych aktivatord tak maze
zvysit po¢et molekul enzymu v R-formé.
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Substraty a efektory obecné pouze ovliviiuji rovnhovahu mezi konformacemi T a R - obé konformace existuji
vedle sebe v rlznych pomérech. Kone¢né mnozstvi aktivnich forem enzymu zélezi na celkovém Gcinku réiznych
aktivatorl a inhibitorl vazajicich se na enzym, tj. zavisi na jejich vzajemném poméru v burice. Pfi zvyseni Ky
mUze byt za fyziologickych podminek reakce Gplné vyrazena, nebot fyziologickd koncentrace substratu lezi v
oblasti, kde je enzym prakticky nelcinny. Jde o velmi jemnou a plynulou regulaci reakéni rychlosti na zdkladé
propojeni rznych metabolickych drah.

Regulace jednotlivych metabolickych drah

2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Regulace jednotlivych metabolickych drah (FBLT).
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