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Po przeczytaniu tego rozdziatu powinienes$ umieé:

® podac definicje szlaku metabolicznego,

biernym,

okresli¢ definicje szlaku katabolicznego i anabolicznego,

ocenic¢ zasadnicza role enzymdw w metabolizmie,

okresli¢ podstawowe mechanizmy regulacji aktywnosci enzymow,

opisac rézne rodzaje transportow btonowych, podaé réznice miedzy transportem aktywnym i

opisac podstawy reakcji bioenergetycznych i rozumie¢ reakcje redoks,

® zna¢ podstawowe czasteczki, takie jak ATP, acetylo-CoA, NAD* , NADP* i FAD.

Termin ,,metabolizm” opisuje zbidr reakcji bioche-
micznych wystepujacych w zywym organizmie.
U ludzi reakcje te umozliwiajg uzyskiwanie energii
z pokarmu i synteze czasteczek koniecznych do pod-
trzymania zycia. Kluczowe etapy, ktdre nalezy znac¢ to:

e reakcje przedstawiajace przemiany molekularne
substratow do produktow;

e w zywych organizmach reakcje nigdy nie zachodza
w izolacji; produkt jednej reakc;ji staje si¢ substra-
tem do nastepnej reakcji;

e uklad nastepujacych po sobie reakcji jest okresla-
ny mianem ,,szlaku”; sktadniki szlaku sa okreélane
jako ,,produkty posrednie” (ryc. 1.1).

Szlaki metaboliczne sg okreslane ze wzgledu na ich
ogllne znaczenie. Nazwa szlaku z przyrostkiem
»-(0)liza” jest sekwencja reakcji zwiazanych z de-
gradacjg czasteczki nadmienionej w przedrostku. Na
przyklad szlak glikogenolizy jest szlakiem degradacji
glikogenu.

Poniewaz wiekszo$¢ czasteczek bierze udziat
w wiekszej niz jeden liczbie szlakéw metabolicznych,
rozne szlaki metaboliczne krzyzujg sie w miejscach,
w ktorych wystepuja ich wspdlne czasteczki. Dlatego
tez metabolizm przypomina mape drogowa, na kto-
rej drogi sa odpowiednikami szlakéw metabolicznych
krzyzujacych si¢ ze soba.

Regulacja szlakow metabolicznych, zamiast $wiatet
drogowych i progdéw zwalniajacych ruch drogowy, jest
realizowana poprzez rézne mechanizmy biologiczne.
Tempo, w ktérym czasteczki przechodza przez szlaki
metaboliczne, jest regulowane przez liczne mechani-
zmy regulacyjne.

W rozumieniu metabolizmu kluczowe jest to, ze
szczegdly sa mniej istotne od znaczenia ogolnego.
Wazniejsze jest znaczenie szlaku metabolicznego, jego
lokalizacja i regulacja niz pamietanie poszczegdlnych
reakgji.

Enzymy to wyspecjalizowane, wysoce specyficzne
biatka. Kazdy enzym przeprowadza reakcje bioche-
miczng, pelnigc role katalizatora biologicznego. Bez
udzialu enzyméw reakcje biologiczne zachodzityby

substraty szlaku

enzymatycznego
reakcja 1
enzym (1
enzym ( 2 reakcja 2
SE (€ reakcja 2

produkt szlaku enzymatycznego

Ryc. 1.1  Przyktad krétkiego szlaku metabolicznego. 1, 2
i 3 reprezentuja enzymy katalizujgce kazda z reakgji.



Wprowadzenie do metabolizmu

zbyt wolno, aby mogla by¢ podtrzymywana witalnos¢
komorki.

Ryc. 1.3 Nomenklatura enzymatyczna.

Enzymy dzialaja poprzez okresowe przylaczanie Enzym atalizowanalleaK)a
sie do swych czasteczek substratowych, powodujac | Kinaza Przytaczanie grupy fosforanowej
ich modyfikacje oraz ostateczne uwolnienie przetwo- (fosforylacja)
rzonej czgsteczki (produkt reakgji). Fosfataza Usuwanie grupy fosforanowe;j
Wydajnos$¢ enzymu katalizujacego reakcje deter- (defosforylacja)
minuje szybkos§¢ zachodzenia reakcji. Dzialanie en- .
Syntaza Synteza czasteczki

zymu mozna poréwnaé do ,pokretla regulujacego’,
ktére kontroluje tempo reakcji. Gtéwna biologiczna
strategia regulacyjng jest wiec modulacja dzialania
enzymu (aktywnosci). W odniesieniu do enzyméw

Karboksylaza

Przytaczenie jednej czasteczki
dwutlenku wegla do czasteczki
substratu

uzywa sig licznych terminéw biochemicznych, kto- | Dekarboksylaza ~ Usuniecie jednej czasteczki

rych znaczenie powinno si¢ znal. Sg one przedsta- dwutlenku wegla z czgsteczki

wione na rycinie 1.2. substratu

Nazewnictwo enzymatyczne Dehydrogenaza Utlenlhan!e s_ub;tratu via o
przeniesienie (jednego lub wiecej)

Enzymy sg okreslane w odniesieniu do reakgji, ktorg jondéw wodoru (H*) na akceptor

katalizujg, dlatego o ich dzialaniu mozna wnioskowac elektronu, czesto NAD* lub FAD

na podstawie nazwy .re.akcji. Podstawowe przyklady | |,omeraza Przegrupowanie atomow w obre-

przedstawiono na rycinie 1.3. bie czasteczki substratu. Produkt
ma ten sam wzdr, co substrat

Mutaza Przeniesienie grupy funkcjonalnej

Szlaki metaboliczne moga by¢ albo anaboliczne, albo
kataboliczne. Reakcje anaboliczne doprowadzaja do
powstania ztozonych czasteczek z mniejszych substra-

Ryc. 1.2 Okreslenia dotyczace enzymow.
Termin Objasnienie
Miejsce aktywne

Konformacja

w obrebie czasteczki substratu na
nowe miejsce w obrebie tej samej
czasteczki

Obszar w strukturze enzymu, ktory fizycznie przytacza sie do substratu

Termin opisuje budowe trojwymiarowa (3D) biatka (enzymu). Zmiany konformacji enzyma-

tycznej narzucajg zmiany funkgji enzymu. Jakakolwiek czgsteczka taczaca sie z enzymem
wptywa na catoSciowg budowe 3D, tzn. zmienia konformacje. Zmiany konformacyjne moga
by¢ znikome lub znaczne i nieuchronnie wptywajg na aktywno$¢ enzymu (zaréwno pozytyw-

nie, jak i negatywnie)

Aktywnos¢

Jest analogiem efektywnosci w znaczeniu wydajnosci enzymatycznej. Tempo konwersji sub-

strat — produkt w dziataniu enzymu odpowiada aktywnosci enzymu. Na aktywno$¢ enzymu
maja wptyw konformacja enzymu, temperatura, pH oraz wzgledne stezenie enzymu i substra-
tu. Na aktywnos$¢ enzymu wptywaja rowniez inhibitory lub aktywatory

Powinowactwo

Powinowactwo opisuje tendencje do asocjacji miedzy enzymem i jego substratem. Enzym

z niskim powinowactwem do swojego substratu wiaze sie stabo i vice versa

Inhibitor

Inhibitory moga wspoétzawodniczy¢ z substratem o centrum aktywne enzymu (inhibitory kom-

petycyjne) lub moga wigzac sie z enzymem z dala od centrum aktywnego (inhibitory niekom-
petycyjne). Jednak oba rodzaje inhibitorow zmniejszaja aktywnos¢ enzymu i z tego powodu

zmniejszaja tempo reakgji

Aktywator
reakdji

Koenzymy
nego

Aktywatory enzymatyczne zwiekszajg aktywnos¢ enzymu i z tego powodu zwiekszaja tempo

Niektore enzymy wymagaja obecnosci ko-enzymu do przeprowadzania dziatania katalitycz-

Izoenzymy

Czasami rézne tkanki organizmu majg nieznacznie rézne enzymy katalizujace te sama reakcje.
Te enzymy okreslane sa mianem ,izoenzyméw”, gdyz — mimo ze katalizuja te samga reakcje —
nie sg tymi samymi enzymami
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Ryc. 1.4 Schematyczny szlak kataboliczny (po prawej stro-
nie) i anaboliczny (po lewej stronie). Dla uproszczenia nie
przedstawiono enzymow.

téw, podczas gdy w reakcjach katabolicznych docho-
dzi do rozkladu ztozonych czasteczek do mniejszych
produktéw (ryc. 1.4). W trakcie metabolizmu docho-
dzi do integracji proceséw anabolicznych i katabolicz-
nych. Réwnowaga miedzy nimi jest odbiciem stanu
komorki lub organizmu.

Niektore szlaki metaboliczne zuzywaja energie. Sa
to procesy syntezy, ktére wymagaja energii. Przyrost-
kiem w nazwach szlakéw syntezy jest ,,-geneza’, np.
glikogeneza (synteza glikogenu). Anabolizm jest po-
dobny do budowania, a do budowania potrzebne sg
surowce i energia.

Szlaki kataboliczne uwalniajg wewnetrzng energie
chemicznag z czasteczek biologicznych. Obejmuja one
sekwencyjny rozpad czasteczek. Przyrostkiem w na-
zwach szlakéw katabolicznych jest ,,-liza”, np. glikoliza
(rozpad glukozy).

Rozne szlaki majg zréznicowane maksymalne tem-
po aktywnosci. Skoro metabolizm komoérkowy jest
definiowany jako integracja szlakow komorkowych,
zaden ze szlakéw nie moze zachodzi¢ z predkoscia
niezalezng od aktywnosci szlakéw wspdlistniejacych.
Mozna rozwazy¢ scenariusz, w ktérym szlaki syntety-
zujace produkujg w maksymalnym tempie; produkty
tych szlakéw powstawalyby w nadmiarze kosztem
produktow szlakéw syntetyzujacych w wolniejszym
tempie. Istotnymi aspektami metabolizmu sa wiec
koordynacja i regulacja szlakéw.

Istniejg trzy gtéwne mechanizmy wykorzystywa-
ne przez komorki, ktore reguluja szlaki metaboliczne
w zintegrowany i czuly sposob. Naleza do nich do-
stepnos¢ substratu, modyfikacja enzymatyczna i re-
gulacja hormonalna.

Tempo szlaku jest ograniczane przez dostepnos¢ subs-
tratu poczatkowego. Waznym mechanizmem komor-

Regulacja szlakéw metabolicznych

kowym regulujacym ilo$¢ substratu jest zintegrowana
kontrola ruchu membranowego czasteczek substrato-
wych. Komoérki swobodnie nie przepuszczaja wigk-
szo$ci czasteczek substratowych, a wiec zmieniajac
zaopatrzenie w substraty poprzez regulacje importu
i eksportu wykorzystuja dodatkowy mechanizm kon-
troli.

Kluczowa taktyka regulacji szlaku jest komdrkowa re-
gulacja aktywnosci enzymu. W szlakach metabolicz-
nych wystepuje przynajmniej jedna reakcja nieodwra-
calna, okreslana jako reakcja ograniczajaca ich tempo.
Aktywno$¢ enzymu ograniczajacego tempo narzuca
szybko$¢ przebiegu catego szlaku, a wiec wzrost tem-
pa obrotu enzymu ograniczajacego umozliwia szybszy
przebieg calego szlaku w nowym szybszym tempie.
Gdy rozwazna jest koncepcja ograniczania szybko-
$ci, to mozna jg poréwnac do grupy studentdéw o zrdz-
nicowanym poziomie. Nie nalezy przechodzi¢ do no-
wego tematu, zanim wszyscy studenci nie zrozumieja
problemu. A wiec najmniej pojetny student okresla
tempo nauki calej grupy. Student ten jest odpowied-
nikiem enzymu ograniczajacego szybkos¢ w szlaku
metabolicznym. Najwiekszy wplyw na tempo nauki
catej grupy moze by¢ uzyskany poprzez wplyw na
najstabszego studenta, umozliwiajacy pozostaltym stu-
dentom zmiane na nowe szybsze tempo nauki.

Przypomnijmy, ze aktywnos¢ enzymu jest
analogiczna do pokretta regulacyjnego
kontrolujgcego szybkos¢ reakcji. Enzym kontrolujacy
szybkos$¢ moze by¢ traktowany jak gtéwne pokretto
kontrolujace szybkos¢ szlaku.

Regulacja allosteryczna oznacza modyfikacje ak-
tywnoséci enzymu poprzez modyfikacje struktury
enzymu. Strukturalna modyfikacja moze by¢ pozy-
tywna (zwiekszajaca aktywno$¢ enzymatyczng) lub
negatywna (zmniejszajaca aktywnos¢). Modulatory
allosteryczne sg czasteczkami, ktére wiazg sie z enzy-
mem i wywolujg jego strukturalng zmiane. Inhibitory
i aktywatory enzymatyczne s3 modulatorami alloste-
rycznymi. Bardzo czestym przykladem allosterycz-
nej modulacji w szlaku metabolicznym jest ujemne
sprzezenie zwrotne (ryc. 1.5). Zachodzi ono wowczas,
gdy jeden z produktéw posrednich szlaku lub produkt
koncowy allosterycznie hamuje enzym szlaku obecny
na wczesniejszym etapie szlaku.
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W przypadku nadmiaru X

A A
*
e X) (4

enzym 1 enzym 1

B B X
enzym 2

C
enzym 3

X

Ryc. 1.5 Sprzezenie zwrotne ujemne. Gdy produkt reak-
¢ji X wystepuje w nadmiarze (okienko), hamuje aktywnos¢
enzymu 1 zlokalizowanego powyzej w szlaku. Gdy enzym 1
jest enzymem ograniczajgcym tempo catego szlaku enzyma-
tycznego, skutkuje to zwolnieniem szybkosci catego szlaku.
Jest to zjawisko optymalne, gdyz nadmiar X, wptywajac ha-
mujaco na aktywnos¢ szlaku, powoduje, ze jego aktywnosé
jest adekwatna do zapotrzebowania komérkowego.

Niezwykle wazng modyfikacja allosteryczng ko-
nieczng do zrozumienia regulacji allosterycznej jest

enzym enzym
nieaktywny aktywny
miejsce
aktywne
substrat
fosfor fosfor
miejsce
aktywne

enzym nieaktywny

enzym aktywny (ufosforylowany)

(ufosforylowany)

Ryc. 1.6 Na schemacie po stronie lewej fosforylacja akty-
wuje enzym poprzez wymuszanie zmian konformacyjnych,
ktore eksponuja centrum aktywne (pogrubienie). Po prawej
stronie przedstawiono odwrotna sytuacje: fosforylacja
hamuje enzym poprzez wymuszanie zmian konformacyj-
nych, ktore blokuja dostep substratu do centrum aktyw-
nego.

4

fosforylacja. Fosforylacja polega na kowalencyjnym
wigzaniu reszty fosforanowej (PO;*") z czasteczka.
Reszta ta jest (wzglednie) duza i silnie naladowana.
Z tego powodu wywiera duzy wplyw na strukture
(i aktywno$¢) czasteczki (np. enzymu), z ktéra jest
kowalencyjnie zwigzana.

Na przyklad w przypadku glukozy obecnos¢ resz-
ty fosforanowej determinuje, czy czasteczka gluko-
zy moze przechodzi¢ przez blone komoérkows. Gdy
glukoza jest ufosforylowana, nie jest rozpoznawana
przez specyficzny dla glukozy membranowy uktad
transportujacy, ktéry umozliwia nieufosforylowanej
glukozie przechodzenie poprzez blone komoérkowa.

adrenalina zewnatrzkomérkowa

receptor AC
-adrenergiczn
P greany biatko G
®
cAMP
ATP
@
nie-
aktywna aktywna
PKA PKA
>
nie-
aktywna aktywna
GPK GPK
©)
GP, GPy,
®
i P
glikogen glukozo-1-fosforan
(polimer) (monomer)

Ryc. 1.7 Regulacja hormonalna: receptor powierzchniowy.
Adrenalina (epinefryna) z przestrzeni zewnatrzkomoérkowej
wiaze sie z receptorem i aktywuje mobilng podjednostke G.
Powoduje to aktywacje srodbtonowej cyklazy adenylowej
(AC), ktora syntetyzuje cykliczny AMP (cAMP) z ATP. cAMP
aktywuje kinaze biatkowa A, ktéra z kolei aktywuje (via
fosforylacje) kinaze fosforylazy glikogenowej. Doprowadza
to do aktywacji fosforylazy glikogenowej, ktéra uwalnia
glukozo-1-fosforan z rozgatezionych polimeréw glikogenu.
A zatem poprzez te wewnatrzkomérkowa kaskade pocho-
dzaca z zewnatrz adrenalina uwalnia glukozo-1-fosforan

z wewnatrzkomérkowego magazynu polimeru glikogenu.



W obrebie enzymow reszta fosforanowa zwykle
wigze si¢ z aminokwasami seryng lub treoning. W
zalezno$ci od tego, gdzie dokladnie w strukturze
tréjwymiarowej enzymu te reszty aminokwasowe sie¢
znajduja, fosforylacja moze modulowaé aktywnos¢
enzymu pozytywnie lub negatywnie (ryc. 1.6).

Ten sprytny pomyst wykorzystania fosforylacji
jako zaréwno pozytywnego, jak i negatywnego regula-
tora allosterycznego nalezy doceni¢, gdyz fosforylacja
jest najbardziej powszechng allosteryczng modyfika-
cja, ktora moduluje aktywno$¢ enzymow.

Hormony sg molekularnymi ,,postaicami’, uwalnia-
nymi z gruczotéw endokrynnych do krwi. Moga sie
wigza¢ z receptorami powierzchniowymi (ryc. 1.7)
lub receptorami wewnatrzkomorkowymi po biernej
ich dyfuzji poprzez btone komdrkows (ryc. 1.8).

Regulacja szlakéw metabolicznych

Hormony ostatecznie wywieraja wplyw poprzez
zmiane aktywnosci réznych enzymoéw wewnatrz-
komorkowych, umozliwiajagc modulacje aktywnosci
szlaku. Powszechnym mechanizmem strategicznym
jest zmiana aktywnosci enzymoéw albo fosforyluja-
cych (kinaz), albo defosforylujacych (fosfataz).

Niektére hormony (np. hormony steroidowe)
wigza si¢ w obrebie jadra komoérkowego z docelowa
sekwencjag DNA (elementami odpowiedzi hormonal-
nej), wplywajac bezposrednio na szybko$¢ syntezy
enzymu. Zwigkszona dostepnos$¢ enzymu (indukcja
enzymatyczna) wplywa aktywizujaco na szlak, w kto-
rym enzym bierze udzial, i odwrotnie.

W metabolizmie cztowieka kontrola hormonalna
jest mechanizmem, poprzez ktory procesy wewnatrz-
komorkowe sg odpowiednio kontrolowane w zalez-
nosci od aktualnego zapotrzebowania energetycznego
organizmu. Waznymi przykladami tego mechanizmu
sg insulina i glukagon.

btona komérkowa

przestrzen
zewnatrz-
komorkowa
przestrzen
wewnatrz-
komoérkowa
receptor
hormonalny
jadro
/
komor-
kowy
DNA
receptor hormonalny
przemieszcza si¢ do HRE
Tlub
tempa
syntez .
enyzymo’):/v Ryc. 1.8 Regulacja hormonalna: receptor
docelowa docelowych wewnatrzkomérkowy. W tym przyktadzie przed-
'\ SekVéT:g;EDNA stawiono hormon steroidowy dyfundujacy do
komorki, wchodzacy do jadra komoérkowego
gg?oawa i wigzacy sie ze swoim receptorem. Aktywowany

receptor wigze odpowiedni element odpowiedzi
hormonalnej (HRE), wywotujac zmiane szybkosci
syntezy enzymow docelowych.
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