ORNITHINOVY
CYRKLUS

Rika se, Ze v tom nejlepsim se ma skonc¢it, a tak se pomalu chyli do finale i na$e biochemické seance.
A7 doposud jsme se zabyvali tim, jaké prirodni latky kolem nas existuji, jaké maji obecné vlastnosti
(=staticka biochemie) a co se stane, kdyZ nékterou z téchto latek snime (=dynamicka biochemie).

Do oboru dynamické biochemie vSak radime nejen problematiku naseho jidelnicku a jeji dtisledky,
nybrz vesSkeré interakce mezi recenymi latkami a Zivymi organismy (takZe vlastné cely
metabolismus). Proto se v dnesni hodiné zamérime na ornithinovy cyklus, ktery tizce souvisi s nasi
vylucovaci soustavou.

Ackoliv jsme jesté neprobirali metabolismus aminokyselin (a pro jeho komplexnost a naroc¢nost to
ani neni v planu), uved’'me si na tomto misté alespon fakt, Ze kdyZ odbouravame aminokyseliny,
vznika amoniak (viz schéma). Jak se ovSem organismus s toxickym amoniakem vyporada dal?

Schéma odbourdvani aminokyselin:

O0C CH.CO() ——> uhlikova kostra zvlast
s 2

CIH

NH;'
T amoniak zvl4st’ (toxicky!)

aminokyselina (napr. kys. asparagova)

Cas od ¢asu se v riiznych life-stylovych magazinech doctete, Ze je tieba podstoupit jarni detox a Ze
kdo detox nepodstoupi, umie na pirekyseleni organismu. Ale je takova hrozba viibec realna?
V kontextu vySe uvedené informace o odbouravani aminokyselin by nam spiSe meélo hrozit
naopak ,prebazicténi” (vznikajici amoniak je prece baze). Nebo ne?

VSechny vase dosavadni pochybnosti o téchto otazkach rozptyli dnesni hodina chemie. Pro
zacatek si zase projdéte klasicky opakovaci testik na minulou latku a pak uz hura do prace!
Opakovaci otazky muzZete reSit pfimo zde v tomto materidlu nebo také online na www.exp.er.cz,

kde je vam k dispozici i spravné feseni. @
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Opakovaci test:

1)

2)

3)

4)

7

Jak mlZeme predchazet paleni svalli (napf. pti sportu), které zptisobuje kyselina mlé¢na?
a) minimalné 2 hodiny pred zacatkem sportovnich aktivit nepit mléko

b) zacit se cvicenim spiSe pomaleji a zrychlovat postupné, aby se svaly stihaly dostatecné
okysliCovat

c) jist prevazné tzv. ,zasadotvorné potraviny“, které vznikajici kyselinu mlé¢nou dokazZou
zneutralizovat a paleni svalli nas tak zbavi

d) zvysit konzumaci bilkovin na tkor jednoduchych cukri (kyselina mlécna vznika redukci
pyruvatu, ktery je hlavnim produktem metabolismu sacharidi)

Které tvrzeni spravné popisuje prvni krok Krebsova cyklu?

a) oxalacetat zkondenzuje s acetyl-koenzymem A, ¢imz vznika stl kyseliny citrénové — citrat
b) pyruvat se zredukuje na laktat, ktery po spojeni s acetyl-koenzymem A tvofri citrat

c) laktat zkondenzuje s acetyl-koenzymem A, ¢imz vznika oxalacetat

d) citrat zreaguje s oxalacetatem za vzniku acetyl-koenzymu A

Ve vztahu k substratim Krebsova cyklu mizeme rici, Ze Krebsiiv cyklus:

a) je redukeni déj, pri kterém se uvoliiuje energie (~1 ATP na jedno ,otoceni”)

b) je redukcni déj, ktery spotrebovava energii (~1 ATP na jedno ,,otoCeni”)

c) neni ani oxidacni ani redukcni déj a v jeho priibéhu se nespotiebovava zadna energie

d) je oxidacni déj, pri kterém se uvoliiuje energie (~1 ATP na jedno , otoCeni®)

Co se v organismu déje s vodikem uvolnénym béhem biochemickych déji?
a) jakozto plyn vodik volné prochazi tkanémi, nacez je vydechnut spolu s CO>
b) vaze se na kofaktory enzymd, jako je napi. NAD* nebo FAD

c) okamZité reaguje s kyslikem za vzniku tzv. metabolické vody, ktera posléze uvadi do pohybu
enzym ATPasu (princip mlynského kola)

d) v plynné formé se kumuluje predevsim v tlustém strevé a je tak hlavni pri¢inou meteorismu
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vV

a) matrix
b) vnitini prostory kotvenych komplext
c) mezimembranovy prostor

d) ani jedna odpovéd neni spravna; pH je v ramci mitochondrie vSude pribliZné stejné

6) PopiSte, na jakém principu probiha otrava kyanidy:

Jak jste se béhem testu citili? Darilo se vam, nebo to bylo, feknéme, trochu stresujici? Lidem ve
stresu se ¢asto doporucuje provést par hlubokych nadechti a vydechti do papirového sacku. K cemu
ale ten sac¢ek? Neni lepsi radéji zhluboka dychat ¢erstvy vzduch? Ctéte dal a vysvétleni na
sebe nenecha dlouho c¢ekat. Pravé zaciname!

% % %k

Amoniak & organismus — zakladni informace

Amoniak je bezbarvy plyn bazického charakteru s Sirokym primyslovym vyuzitim. Je lehci nez
vzduch a skvéle se rozpousti ve vodé. Renomé mu vSak kazi skutec¢nost, Ze jde o plyn mimoiadné
toxicky — jiz pri koncentracich! nad 35 pmol-17! va7né poSkozuje tkdné a narusuje chod
metabolickych drah. Pfesto se mu nemiizeme zcela vyhnout, nebot v organismu bézné vznika pii
odbouravani nukleovych bazi a aminokyselin, jak vam jizZ naznacilo schéma na prvni strance
této kapitoly.

Zopakujte si z anorganické chemie, kde vsude nachazi amoniak uplatnéni:

1 koncentrace v krevni plazmé
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Typickym prikladem metabolické drahy, kterou zvySena koncentrace amoniaku ovliviiuje, je
Krebstiv cyklus. Aby organismus minimalizoval negativni dopady vyskytu volného NH3z jesté neZ ho
stihne néjak vyloucit, zabudovava jej totiz do aminokyseliny glutaminu (ktera toxicka neni), a to na
zakladé nasledujicich rovnovaznych reakci:

O
Al
C C
OC C
/ N\
{a-ketoglutarat) H H

*\“np NAD" <4 H,0

0 COO 4 NH, 4+ NADH 4 H'

/|

%
NH;'
A CIH
C
7NN
00C C cOO
/ N\
H H
(kys. glutamowvd)
d L~ NH, 4 ATP
\-> ADP 4 Pi 4+ H,0
%
’ NH;'
\CxH éH
'Doc/ \c/ N
77\ CONH,
(glutamin) H H

Jak je ze schématu patrné, zvySena koncentrace NH3z nam odcerpava a-ketoglutarat, a to pravé
z Krebsova cyklu, jehoZ je a-ketoglutarat meziproduktem. To pak vede k omezeni produkce
nasledujicich intermediati Krebsova cyklu a celkové ke sniZeni jeho rychlosti.

Trebaze uvedené schéma jesté neresi, jak se amoniaku zbavit (vznikajici glutamin nemiiZzeme
tvorit donekonecna), navic nas pripravuje o energii (zpomaleni Krebsova cyklu => vznika
méneé ATP), jedna se o vyznamny systém fungujici jako jakysi ,,pufr” pro amoniak.

-91 -




Samotna eliminace NH3z pak probiha v ornithinovém cyklu. Zde se NH3z z aminokyseliny glutaminu
(popt. z kyseliny glutamové) opét uvolni.

Schéma ornithinového cyklu:

O
2ZATP 2 ADP ||

H,N o(P)
(karbamoy!-fosfat)
‘00C = CH=(CH,);NH,
I‘!.FH; (ornithin) P,
H,0 > i:i
H"_-N_'C RE—— N
(urea)
| | 0
00C — CH=—(CH,);NH— C——NH, ”
NHS (arginin) 00C = CH==(CH,); NH— C ——NH,

l (citrulin)

NH,’

(fumarat)
) ATP
O0C —CH=—(CH,)3NH=—C —NH,

+

NH;
(arginosukcinat) AMP 4= 2P 4 H.O

Prohlédnéte si schéma a na zakladé uvedenych informaci doplite text na nasledujici strané.
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TEXT K DOPLNENI:

Ornithinovy cyklus probihd v cytosolu a mitochondriich bunék?. Prvnim krokem je

reakce amoniaku s oxidem uhlicitym (ve formé HCOs ), ¢imZ vznikd

Tato reakce jesté spotrebovavd

Spojenim a ornithinu, podle néjZz je cely cyklus pojmenovdn, vznikd

, ktery prechdzi do cytosolu hepatocytii a zde reaguje s (amino)kyselinou

za vzniku arginosukcindtu. I tato reakce spotrebovava ATP.

V predposledni fazi dochdzi k rozpadu arginosukcindtu na arginin (=aminokyselinu obsahujici __

atomy dusiku) a , ktery jiZz zndme z Krebsova cyklu. Hydrolyzou argininu nakonec
ziskavdme (=urea) a také . Ten miiZe znovu reagovat s dalsim

karbamoylfosfdatem a tim se cely cyklus uzavird.

Findlni produkt cyklu — (=urea) — je posléze vyloucena moci.

Ornithinovy cyklus je zpisob, ktery k eliminaci dusiku pouzivaji savci. Strucné vysvétlete,
jak se dusiku zbavuji ryby a jak ptaci.

Z (Dopliite nazev organu, kde je ornithinovy cyklus lokalizovan. Tuto informaci ve schématu cyklu nenajdete, proto v pripadé
potteby pouZijte dalsi informacni zdroje.)
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Bonus3: Acidobazicka rovnovaha organismu

Systém a-ketoglutaratu, kyseliny glutamové a glutaminu jsme si nazvali jakymsi ,pufrem” pro
amoniak. Zcela zamérné je zde slovo ,pufr” napsano v uvozovkach — chemicky korektni definice
pufru nam totiz tika, Ze Pufr je systém, ktery tlumi vykyvy pH, pricemZ na tomto misté nam Slo
o tlumeni vykyvi koncentrace amoniaku, nikoliv o pH.

Udrzovat stabilni pH je pro nas nicméné také Zivotné diilezité. Fysiologicka hodnota pH krevni
plasmy musi spadat do pomérné uzkého intervalu od 7,36 do 7,44. K dosazeni tohoto cile ndm
napomahaji rozlicné pufracni systémy, z nichZ je nejvyznamnéjsi* pufr hydrogenuhliitanovy
tvoreny parem HCO3-/H2CO3:

HCOS_ + H* : H2C03 : COZ + HZO
Pfijme-li hydrogenuhli¢itanovy aniont (HCO3-) proton (H*), vznika kyselina uhlicit4, ktera je vSak
velmi nestabilni a prakticky okamzité> se rozpada na oxid uhlic¢ity a vodu. Voda je sama o sobé
pH neutralni a CO; miizeme vydechnout.

Diky tomuto principu jsme schopni pH udrzet v potirebném rozmezi a urcité nam tak nehrozi
ani pirekyseleni (neboli acidosa) ani , prebazicténi“ (neboli alkalosa) organismu. Podlehli jste
piesto natlaku life-stylovych magazinti a acidosy se stale obavate? Neni dtivod!

Jakmile pH krevni plasmy poklesne k hranici 7,36 (=> koncentrace H* je vysoka), posune se
rovnovaha vySe uvedené rovnice smérem doprava, koncentrace H* se tim sniZi a pH se vyrovna
(samoziejmé také budeme vydechovat vice CO2 ale to nam nijak nevadi). KdyZ se naopak
koncentrace H* sniZi natolik, Ze pH Krevni plasmy stoupa Kk hranici 7,44 ahrozila by nam
alkalosa, posune se rovnovaha reakce smérem doleva, tim dojde ke zvySeni koncentrace H*
a k poklesu pH na poZadovanou hodnotu.

Urcité riziko vyplyvajici z naruSeni acidobazické rovnovahy organismu hrozi lidem v Soku (nebo
néjaké jiné stresové situaci), kteri se snazi dojit k duSevnimu klidu pomoci dychani zhluboka. Témto

jedincim proto radime dychat do sacku. Tim, Ze hluboce dychame, zbavujeme se vétsiho
mnozstvi CO2 nez by tomu bylo za normalnich okolnosti. Aby byly koncentrace vSech slozek
hydrogenuhli¢itanového pufru v rovnovaze, reaguje organismus zrychlenim vySe uvedené reakce
ve sméru zleva doprava, ¢cimz se snaZzi ,navic“ vydechnuty CO2 dotvorité. To miize mit za nasledek
ubytek H+ iontii a tedy vzriist pH vedouci aZ na mez alkalosy.

Pri dychani do sacku (nejlépe papirového)’ vsak c¢ast vydechnutého oxidu uhlic¢itého zase
zpatky vdechujeme, takze koncentrace sloZzek hydrogenuhli¢itanového pufru zlstavaji
v rovnovaze a k néjakému vykyvu pH mimo stanovené pasmo proto nedochazi.

3 tj. NEPOVINNE rozsifeni uéiva pro ptipadné zijemce. @
4jako pufry funguji také nékteré plasmatické proteiny (hemoglobin nevyjimaje).
5 pro urychleni rozpadu H2COs3 je organismus navic jeSté vybaven specidlnim enzymem — karboanhydrasou.
6 pripomente si, co nam tika Guldberg-Waagtv zakon, kdyZ odebirame produkty reakce (zde COz)...
7 pti pouZziti mikrotenového / igelitového sacku totiZ hrozi riziko uduseni!
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PRIKLAD NA ZAVER — Spodcitejte, jaky musi byt pomér rovnovaznych koncentraci HCO3-
a H2C03 v hydrogenuhli¢itanovém pufru, aby bylo dodrzeno fysiologické pH krevni plasmy.
Piredpokladejte, Ze hodnota pKa (H2C03) = 6,05 a Ze se slozKky pufru chovaji idealné.

KONEC
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