Podrobny sylabus ednasek gredmétu “Léka Fska biochemie”

Piednasejici: prof. MUDr. Radim Cerny, CSc.
1. Uvod do studia biochemie

Biochemie a jeji misto v systému biologickych, ciekych a Iékaskych wd. Uloha biochemie v séasné medicit
jeji perspektivy.
2. Vlastnosti peptidi a proteina

Rekapitulace aminokyselin a jejidtidéni z hlediska polarity vedlejSidletszcl, z hlediska acidobasickych vlastnosti a z
hlediska esencialnosti. Vystavba peptalproteird, jejich primarni struktura. Informace o zj@vani primarni struktury.
Struktury vysSicltadi a jejich vyznam pro funkci pepfich proteiri.

3. Enzymy

Zakladni charakteristika enzyna zakladni vlastnosti enzyimSubstratova a redéki specifita enzyiin Enzymy jako
bilkoviny. Apoenzymy a koenzymy. Aktivni centrumzgmi. Mechanismus katalytickéhdigobeni enzyin piklady.
Thermodynamické a kinetické aspekty enzymové ksyalRychlost enzymové reakce, Michaelisova konatareji
prakticky vyznam. Inhibice enzymové reakce. Intubitkompeténi a nekompetni. Allosterické enzymy a allostericka
inhibice a aktivace, jeji vyznam v metabolismu.eisoymy — vztah ke genovému ugpdani, vyznam furdni a
medicinsko-diagnosticky. Klasifikace enz§m

4. Energetika metabolismu, Uloha makroergnich slotenin

Chemické dje z thermodynamického hlediska. Prvni a drutta thermodynamicka. Enthaplie, volna energie, @igro
D¢je endo- a exotermické. Entropie a zivé systémynz€ovace aifgsun energie v Zivém systému, makroergni
sloweniny, ATP.

5. Oxidoredukéni déje jako zdroj energie

Oxidace a redukce. Redoxni potencial a standaedioixni potencial. Thermodynamik&eposu elektroin Redoxni
déje jako hlavni zdroj energie aerobnich orgariism

6. Tkanové dychani a jeho vyznam v metabolismu

Mitochondrie a jeji stavba. Dehydrogenasy a jejiotkce. NAD a NADP. FMN a FAD. NADH dehydrogenasa.
Koenzym Q. Cytochromovy systém. Cytochrom c redsgta cytochrom ¢ oxidasa. Celkové ugg@ani dychaciho
fetzce, gesuny elektrof a gresuny protof. Vznik protonového gradientu a jeho vyuziti. Syat@& TP jako dsledek
protonového gradientu. Stechiometrie dehydrogeaauerby ATP. Protonovy gradient a tepelna reguladgbitory
tkanového dychani, jejich experimentalni a medicinsjgnam.

7. Citratovy cyklus

Struktura KoA, jeho vznik a funkce. Acetyl-KoA. 8la popis metabolickychipmsn v citratovém cyklu.
Dehydrogenéni stupr citratového cyklu a jejich spojeni s ticvym dychanim. Energeticky \W#ek citratového cyklu.
Regulace citratového cyklu na drovni jednotlivyetzyami. Amfibolicka povaha citratového cyklu - nutnostpdimvani
cyklu. Hlavni anaplerotické (dafaljici) reakce - pyruvatkarboxylasa. Mechanismugéaylace, Uloha biotinu.

8. Metabolismus sacharid - glykolysa

Popis jednotlivych glykolytickychiemén a enzyn katalyzujicich tyto reakce. Glykolysa v aerobrécanaerobnich
podminkach. Vyznam a vzajemné propojeni glyceraldfeisfatdehydrogenasy a laktatdehydrogenasy. akifatu.
Energeticky vyZzek glykolysy v aerobnich a anaerobnich podmink&elgulace glykolysy. Vyznam fosfofruktokinasy
a fruktosa-2,6-bisfosfatu. Aktivace tyfeedforward.

9. DalSi p'emény pyruvatu

Anaerobni penména na laktat a jeji smysl. Alkoholové kvaSeni. Kerydatni preména na oxalacetat. Oxitiai
dekarboxylace pyruvatu a&gména na acetyl-KoA. Celkova energeticka bilantengny glukosy zatiznych podminek.
Lokalizace jednotlivych metabolickych pochiod buice, spojeni extra- a intramitochondrialnich redokrgj,
malatovy spoj, glycerolfosfatovy spo;.

10. Glukoneogenesa

Popis jednotlivych stufii glukoneogenese - vztah ke glykolyse. OdliSné regkgkolysy a glukoneogenesy. Cyklovani
téchto metabolickych stuh a jeho vyznam. Regulace glukoneogenesy.

11. Vznik a odbouravani glykogenu

Struktura glykogenu, redukujici a neredukujici lenwlekuly. Vyznam glykogenu v celkové koncepcirgatického
metabolismu. Odbourani glykogenu. Fosforylasa ahamgismus jeji aktivace a regulace. cCAMP kaskadastdjici
enzym a jeho transferasova a glukosidasova aktiVitarmodynamika metabolismu glykogenu. UDP-glukosa
Glykogensynthasa a&tvici enzym. Celkova regulace metabolismu glykogé&tegulace hladiny glukosy v krvi.



12. Pentosovy cyklus

Popis jednotlivych stufii pentosového cyklu. Vyznam glukosa-6-fosfatdehydnagy pro vznik NADPH,
redukovaného glutathionu a odbourani perdxidznik pentos a jejich vyznam. Transaldolasa askatolasa. Spojeni
metabolifi pentosového cyklu s glykolysou. Vyznam pentosov@tkiu pro fotosyntézu. Stéay popis fotosyntézy jako
zékladniho d&je autotrofnich organisim

13. Metabolismus dalSich sacharit

Sacharidy ve vyzi& Traveni Skrobu a resorpce glukosy. Traveni saslyautilizace fruktosy a jeji problémytdPEna
glukosy na galaktosu, biosyntéza laktosy. Travakiblsy, utilizace galaktosy a jeji poruchy.

14. Fremény mastnych kyselin

Mastné kyseliny jakoiedmét energetického metabolismu. Aktivace mastnych lkyseacyladenylaty a acyl-KoA.
Transport aktivovanych mastnych kyselin do mitoah@ Acyl-karnitin. Beta-oxidace mastnych kyselmnik acetyl-
KoA. Energeticky vy&zek oxid&niho zpracovani mastnych kyselin. Porovnani aidzh gemén sacharid a
mastnych kyselin z hlediska energetickéh@&iti a z hlediska spigby kysliku. Odbourani mastnych kyslin v
mitochondriich a v peroxisomech. Biosyntéza magtrkgselin. Pesun latkového a redékiho potencialu pro tuto
syntézu z mitochondrie do cytoplasmy. Tvorba mal#oA a jeji regulace. Vyznam ACP a vlastni tvorbastné
kyseliny. Vzajemna regulace odbouravani a tvorbgtnyah kyselin.

15. Vznik ketolatek. Vzajemné vztahy metabolismu sdnarida a mastnych kyselin

Premena acetyl-KoA na hydroxymethylglutaryl-KoA. Vznilcatoacetatu a dalSich ketolatek. Ketolatky jakoads
rozpustny ekvivalent mastnych kyselin. Vyznam létek i hladowni. Utilizace ketolatek myokardem, ledvinou a
jinymi tkangmi, utilizace v mozku. Problém rovnovahy mezi tvauka utilizaci ketolatek. Vzajemnégmeny sacharid
a tuki. Premsna sacharitl na mastné kyseliny a tuky. NemoZzno&imEny mastnych kyselin na sacharidyizddreni
tohoto jevu. Metabolicky rozvratigednostranné utilizaci tuk diabetes mellitus. Ketolatky jako indikator roaitr,
ketoacidosa.

16. Triacylglyceroly v metabolismu

Triacylglyceroly jako zasobni latky. Jejich biosymh a $peni. Tuky ve vyziv. Jejich traveni a utilizace. Resyntéza v
enterocytech a formovani chylomikforVLDL. Lipoproteinlipasa. Utilizace mastnych kyseV riznych tkanich,
utilizace v adipocytech. Dynamicka rovnovaha tulavyasob. Absence glycerolkinasy v tukové tkamijiaviyznam.
Vztah glykémie a odbouravani tukovych zasob. Horsamsitivni lipasa a jeji regulace. Mobilizacettuk
Neesterifikované mastné kyseliny v krvi a jejicarnsport albuminem.

17. Cholesterol a jeho metabolismus

Biosyntéza cholesterolu. Vyznam HMG reduktasy jakwniho regulovaného enzymu této biosyntézy. Hiawoly
cholesterolu v organismu. Odbouravani a ¥gltani cholesterolu. Tvorba #ovych kyselin. Kyselina cholova a
chenodeoxycholova, jejichigmsny na deoxycholovou a lithocholovou. Vyznameaduych kyselin, jejich
enterohepatélni @éh. Moznost terapeutickych zasatio metabolismu cholesterolu na Urovni komfgth inhibitofi
HMG reduktasy a na Urovni vidavani zlgovych kyselin.

18. Lipoproteiny krevni plasmy, jejich pfemény a vyznam

Traveni tuki a jejich resorpce. Formovani chylomikipejich cirkulace a rozklad lipoproteinlipasou. eadirani
chylomikroni remnans v jatrech. Tvorba VLDL v jatrech, jejidrkalace v plasr, odbouravani mastnych kyselin,
pifeména na IDL. Vznik LDL a jejich cirkulace. LDL receapty, utilizace LDL. Reversni transport cholesterdiDL,
jejich vznik, vyznam a odbourani. Role jednotlivyagtolipoprotein a hlavnich enzyfpremen lipoproteini.
Zhodnoceni jednotlivych typlipoproteini z hlediska jejich biologického vyznamu a z hledisigznamu rizik
atherosklerosy. Vys#ni lipoproteifi krevni plasmy, hyperlipoproteinemie.

19. Steroidni hormony a vitaminy D

Vitamin D a jeho perreny na kalcitriol. Biosyntéza jednotlivych skupimstidnich hormoiy jejich vyznam v
metabolismu. Odbourani steroidnich horfharmoznosti stanoveni jejich metabinlit

20. Metabolismus acylglyceral a sfingolipidi

Biosyntéza diacylglycerolfosfatu, aktivace na CD#ieht, vznik fosfatidylserinu, fosfatidylaminoeti@u a
fosfatidylcholinu. Inositolfosfatidy, kardiolipinygtherové fosfolipidy a plasmalogeny, PAF. Fosfadipa jejich role v
odbouravani fosfolipidl, produkce regulamich molekul - diacylglycerolu a inositoltrisfosfatvznik sfingosinu,
ceramidu a sfingolipidl - sfingomyelirii, cerebrosid, sulfatidi a gangliosid. Obecné zasady degradace sfingotipid
moznost vzniku sfingolipidos.



21. Metabolismus nenasycenych mastnych kyselin &esanoidi.

Prehled nejdlezit&jSich nenasycenych mastnych kyselin a jejich vyzriaesaturasy, jejich vyznam a limitac&nku.
Elongasy a jejich kombinace s funkci desaturassfal esencialnich mastnych kyselin. Vznik eikoghne
prostaglandif, prostacykliri, tromboxaii a leukotrieri. Cyklicka a linearni draha jejich syntézy, vyzniiehto
produkti.. Uginek aspirinu, podstatasiinku nesteroidnich analgetik, antiflogistik a agtigtik. Vyznam polyenovych
mastnych kyselin, zejména EPA, na metabolismussaikoidi, jejich vyznam ve vyzig.

22. Metabolismus dusikatych latek - obecnéast

Vyznam dusikatych latek v metabolismu. Autotroftiegerotrofni organismy z hlediska dusikatého nadisinu.
Esencialni aminokyseliny, dusikata bilance. Trawslovin, vstebavani aminokyselin. Degradace aminokyselin a
dusikatych latek. Organismy amonotelni, ureotelmiilotelni. Odbouravani aminokyselin, centralnsgaeeni
glutamatu a aspartatu. Oxige deaminace a transaminace. Detoxikgzavku, vyznam glutaminu. Cyklus gaviny.
Vztah cyklu m@oviny k regulaci acidobasické rovnovahy.

23. Fremény jednotlivych aminokyselin

Glukogenni a ketogenni povaha degeadeh produki aminokyselin. Glutamat - degradace, vznik proliownithinu,
argininu a GABA. Vznik a vyznam NO. Aspartat - daggce, donor aminoskupiny, Glohagyntéze pyrimidin.

Alanin - degradace. Methionin - trans-metkiylepochody, degradace, vznik cysteinu. Cysteingraldace, cysteova
kyselina, taurin, PAPS (aktivni sulfat). Selenoeysta selenomethionin. Valin, leucin, isoleuciejigh vyznam,
degradani draha. Fenylalanin a tyrosin - fenylalaninhyddaga, podstata PKU. Vznik katecholafenjejich
degradace, vznik prekursgomelaninu. Degradace tyrosinu a jeji poruchy. Thigeho odbourani. Tetrahydrofolat a
jeho Uloha v metabolismu, zvlast preménach aminokyselin.#@meny glycinu a serinu, tzv. cholinovy cyklus.
Odbourani glycinu a serinu. Histidin - biosyntézad®ourani. Histamin. Tryptofan - vznik tryptamirsgrotoninu,
melatoninu. Odbourani tryptofanu.

24. Biosyntéza porfyrini, vznik hemu a jeho degradace

Zakladni metabolity biosyntetické drahy vzniku poirit, podstata porfyrii. Vznik hemu a jeho vyznam. Retgice
hemu - biliverdin, bilirubin, konjugace bilirubinurobolinogeny, urobiliny. Vztah Ztevych barviv k funkci jater,
diagnostika Zloutenek.

25. Biosyntéza a odbourani nukleotid

Biosyntéza pyrimidinovych nukleofida jeji regulace. Biosyntéza purinovych nuklebtidjeji regulace. Vyznam APRT

a HGPRT pro regulaci syntézy purinovych nukleitiddyznam nukleotid v metabolismu. Vznik deoxynukleofid
Methylace dUMP na dTMP. Odbourani nukleé@tidukleosid a basi. Vyznam AMP deaminasy a adenosindeaminasy.
Vznik kyseliny m@ové a jeji vyznam.

26. Nukleové kyseliny - struktura a funkce

Spole&né prvky a odliSnosti ve sta#DNA a RNA. Vyznamdchto strukturnich rozdilpro funkci. Princip
komplementarity a jeho vyznam pro uchovantedani genetické informace. Primarni, sekundarysaistruktury
DNA. Princip stanoveni primarni struktury DNA. Chratin a zakladni principy jeho vystavby.

27. Nukleové kyseliny - biosyntéza

Biosyntéza DNA. DNA polymerasy, DNA ligasy. Mechsmius replikace DNA. Telomery a jejich vyznam.
Postsynteticka kontrola replikované DNA. ReparabBADRNA polymerasy, biosyntéza jednotlivych tyBNA.
Regulace transkripce, posttranskripupravy rRNA, tRNA a mRNA. Mechanismus a vyznastthu (splicingu).
Struktura a organizace génu, génové rodiny, vztabdénzynim.

28. Proteosyntéza

Uloha jedntlivych tyfi RNA v proteosyntéze. Stavba ribosomu. Role kodoantikodonu. Geneticky kod, jeho
principy. Mutace, jejich vyznam. Vlastni mechanisnpuoteosyntézy. Postsyntetické Upravy prdteRole
endoplasmatického retikula, signalni peptidy. Gitace, fosforylace, proteolytické a dalSi Uprakgteini a jejich
vyznam.

29. Replikatni cykly vird

Viry jako modely replikace nukleovych kyselin. Megtismus replikace DNA Vit Lysogenni viry. Mechanismus

replikace RNA vifi. Retroviry, mechanismus jejich replikace a jehangm. Virus HIV. Vyznam vir v onkogenesi,
onkogeny a protoonkogeny.



30. Molekularni biologie jako nastroj biomedicinskéo vyzkumu

Restrikéni endonukleasy a jejich vyznam pro manipulaci sADKlonovani DNA a jeho vyznam. Podstata genomovych
a cDNA knihoven, jejich pouZziti. Podstatéigravy proteiri cestou genové manipulace a exprese v bakterialnich
buikach. Vyznam pro diagnostické a terapeutické pouZER, jeji metodicky a diagnosticky vyznam. Diasficky
vyznam analyzy DNA a RNA. siRNA jako nastroj requdagenové exprese, nastroj vyzkumu a mozné terapreipy
genové a bustné terapie.

31. Hemoglobin - struktura a funkce

Struktura hemoglobinu, genové rodiny alfa a betdigl, vyznam postupné exprese. Funkce hemoglobinu jako
transportni molekuly a jako pufru, vzajemna podmdst obou funkci. Hemoglobin jako allostericka nkola. Role
BPG, CQ a protori v regulaci funkci hemoglobinu. Podstata Bohrowekf.

32. Imunoglobuliny - struktura a funkce

Stavba imunoglobulii &€Zké a lehk&etzce, konstantni a variabildésti. Ttidy imunoglobuliri - jejich strukturni
podstata. Vystavba imunoglobulinovych gejejich p'estavba a exprese. Mechanismugrzmprodukci
imunoglobulini riznych tid. Stavba a smysl T- recepifejich analogie s imunoglobuliny. DalSi proteiny
imunoglobulinové superrodiny - biologicka role MH@ MHC I1.

33. Biochemie jater a zaklady xenobiochemie

Uloha jaterniho parenchymu v sacharidovém, lipidoeédusikatém metabolismu. Uloha jater v biotrams&eich
(xenobiochemii). Hlavni mechanismy biotransformagdvoustugiovy mechanismus biotransformactikbady
biotransformaci. Mozny toxicky a kancerogenni efatransformaci.

34. Biochemie svalu

Zakladni svalové proteiny a jejich role ve sval&e@trakci. Mechanismus svalové kontrakce aijegni. Uloha
kalciovych ionfi, troponinu, tropomyosinu, aktinu a myosinu. Kokt@av Fi¢cné pruhovaném a hladkém svalu.
Metabolismus ve svalové tkani, tloha myoglobingtinu, glykogenu, oxidaich proced a anaerobnich prodes

35. Biochemie nervové tka#

Zvlastnosti metabolismu nervové tRaispoteba kysliku a jeji tivody, spoteba glukosy a jejiidzody, metabolismus
ketolatek. Metabolismus aminokyselin v nervové tkBigkteré vlastnosti tzv. hematoencefalické bariergjajyznam.
Nervové synapse - cholinergni, adrenergni, GAB#&hRd neurotransmitér

36. Struktura a funkce membran

Vystavba membranizného typu aivody jejich sloZeni. fesun jednotlivych latekips membrany, nutnost
transportnich mechanismpasivni transport, kotransport, antiport, aktitrahsport, sekundarni aktivni transport.
Princip pumpy a kanalu, jejich vyznam.

37. Biochemie pojivovych tkani

Vyznam extracelularni matrix a jeji slozeni. Kolage jejich role v tkanich. Biosyntéza kolagenuostfranslani
Upravy. DalSi proteiny matrix - elastin, fibronektjejich spojeni s hikami - integriny. Proteoglykanové komplex
pojivové tkam jejich vyznam. Kostni mineral, jeho slozeni, vysia a resorpce.

38. Biochemie vyzivy a hladoéni

SloZeni lidskéhoita a nutnost stalé okimy a energetickéhotfpmu. Slozky potravy, pozadavky na spravné slozeni
potravy. Esencialni sloZky potravy. Hladow - 4 faze z hlediskaipvazujiciho metabolismu. Zvlastnosti metabolismu
pii hladowni. Casténé hlado¥ni, podvyziva.

39. Antimetabolity a jejich vyznam

Podstata antimetabalitVyuziti kompeténich inhibitoii jako antimetabolit s I&ebnym &inkem. Riklady UsgSnych
antimetabolit: analogy THFA, analogy nukleofidVyznam pro chemoterapii a pro transplantace.

40. Kyslikové radikaly, antioxidani ochrana organismu

Vlastnosti molekularniho kysliku, tendence k produRdikali: superoxidovy ion, hydroperoxylovy radikal, permxi
vodiku, hydroxylovy radikal. Radikalové reakce,adace lipidi. Ochrana - superoxiddismutasa, peroxidasy, katalas
glutathion-peroxidasa, glutathionreduktasa. Navazna pentosovy cyklus, mozné poruchy. Jiné, nelikové

radikaly, negativni vliv biotransformaci. Tzv. zaaie volnych radikal.

41. Regulace biochemickych pochad

Regulace ¥ase - regulace genovou expresi, regulace enzynktivéyana niznych urovnich, vyznam allosterickych
enzymi. Regulace v prostoru - kompartmentace a regulotramgport, metabolity hladinové a metabolity “tiavané”.

Poznamka: Tento zaklad je vhodné doplnit dalSi eygathobiochemieve 4. r@niku.



