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Seznam zkratek 

AdoMet S‑ Adenosylmethionin 

ATP Adenosintrifosfát 

CLS ChƌoŶologiĐké dožití ;ChƌoŶologiĐal life-span) 

Met Methionin 

MetR HladoǀěŶí Ŷa ŵethioŶiŶ ;MethioŶiŶe ƌestƌiĐtioŶͿ 

NCR Dusíková katabolická represe (Nitrogen catabolite repression) 

PP2A Protein fosfatáza 2A  

 

  



 
 

Abstrakt 

Methionin je proteinogenní aminokyselina, kteƌou kǀasiŶkǇ, Ŷa ƌozdíl od saǀĐů, dokáží 

v případě jejího Ŷedostatku sǇŶtetizoǀat. MethioŶiŶ je pƌo ďuňku ŶepostƌadatelŶý i z toho 

důǀodu, že je výchozí molekulou pro S‑Adenosylmethionin (AdoMet). Ten se účastŶí 

ďiosǇŶtézǇ dalšíĐh ŵolekul, jako jsou například polyaminy nebo biotin. AdoMet je donorem 

ŵethǇloǀé skupiŶǇ při tƌaŶsŵethǇlačŶíĐh ƌeakĐíĐh pƌoteiŶů a lipidů, číŵž se podílí Ŷa 

ƌegulaĐi Đelé řadǇ ďuŶěčŶýĐh pƌoĐesů. Ačkoliǀ kǀasiŶkǇ ŵohou ŵethioŶiŶ sǇŶtetizoǀat, je 

pƌo Ŷě z energetického hlediska výhodŶější přijŵout ho z eǆtƌaĐeluláƌŶího pƌostředí. 

Extracelulární koncentrace methioninu tedy oǀliǀňuje expresi permeáz podílejících se na 

jeho tƌaŶspoƌtu do ďuňkǇ a záƌoǀeň oǀliǀňuje biosyntézu methioninu. 

Intracelulární dostupnost methioninu je monitoroǀáŶa thiolaĐí tRNA a Ŷa základě 

ŵŶožstǀí thioloǀaŶé tRNA je pozitiǀŶě oǀliǀňoǀáŶ ƌůst ďuňkǇ a stáƌŶutí. NegatiǀŶě je 

oǀliǀňoǀáŶa ďiosǇŶtéza methioninu, míra translace a metabolismus uhlíku.  

NedáǀŶo ďǇlo zjištěŶo, že za uƌčitýĐh podŵíŶek u Saccharomyces cerevisiae 

nedostatek methioninu indukuje autofagii nezáǀisou Ŷa hladoǀěŶí Ŷa dusík, ǀýƌazŶě 

zpoŵaluje ƌůst a pƌodlužuje dožití ďuŶěk. 

Studium úlohy methioninu v ďuŶěčŶýĐh pƌoĐeseĐh ŵůže v ďudouĐŶu přispět k lepšíŵu 

poĐhopeŶí dějů spojeŶýĐh i s procesem stárnutí u lidí. 

 

Klíčová slova: Methionin, Saccharomyces cerevisiae, autofagie, ƌůst, stáƌŶutí 

 
 
  



 
 

Abstract 

Methionine is a proteinogenic amino acid which can be in case of its lack synthesize by 

yeast, in contrast to mammals. Methionine is also indispensable for cells because it is a 

precursor molecule for S ‑ adenosylmethionine (AdoMet). AdoMet participates in a 

biosynthesis of other molecules such as polyamines or biotin. AdoMet is a donor of a methyl 

group in transmethylation reactions of proteins and lipids. Due to this fact, AdoMet is 

involved in regulation of a variety of cellular processes. Although yeast can synthesize 

methionine, from energy point of view, it is more advantageous to take accept methionine 

from the extracellular environment. Extracellular methionine concentration also affects the 

expression of permeases involved in its transport into the cell and methionine biosynthesis. 

Intracellular availability of methionine is monitored by tRNA thiolation. Cell growth and 

aging is positively influenced based on the amount of thiolated tRNA. Methionine 

biosynthesis, translation rate and carbohydrate metabolism are negatively influenced. 

Recently, it has been found out that under certain conditions, lack of methionine 

induces non nitrogen starvation autophagy, rapidly decreases growth rate and extend 

life‑span of cells in Saccharomyces cerevisiae. 

Study of the role of methionine in the cellular processes may, in the future, contribute 

to a better understanding of the processes associated with the human aging process. 

 

Key words: Methionine, Saccharomyces cerevisiae, autophagy, growth, aging 
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1 Úvod 

Methionin je proteinogenní aminokyselina oďsahujíĐí síƌu. Na ƌozdíl od saǀĐů, kteří ji 

získávají z potƌaǀǇ, si ji kǀasiŶkǇ uŵí sǇŶtetizoǀat. DispoŶují ǀe sǀé geŶetiĐké ǀýďaǀě geŶeŵ 

MET6, jehož pƌodukteŵ je hoŵoĐǇsteiŶ ‑methyltransferáza, která je zodpoǀědŶá za 

methylaci homocysteinu. Po připojeŶí ŵethǇloǀé skupiŶǇ k homocysteinu vzniká methionin 

(Thomas & Surdin‑Kerjan 1997). Kǀůli dosažeŶí hoŵeostázǇ ďuňka udƌžuje iŶtƌaĐeluláƌŶí 

koncentraci methioninu v uƌčitéŵ ƌozŵezí (Chiao & Peterson 1953). 

Již dlouho je zŶáŵo, že ŵethioŶiŶ je aŵiŶokyselina nezbytná pro tvorbu 

S‑adenosylmethioninu, který je doŶoƌeŵ ŵethǇloǀé skupiŶǇ při tƌaŶsŵethǇlaĐíĐh (Schlenk & 

Depalma 1957). V posledních letech se ukazuje, že tƌaŶsŵethǇlaĐe jsou ďěžŶou součástí 

v ƌegulaĐi a sigŶalizaĐi ǀ ďuŶěčŶýĐh pƌoĐeseĐh v kvasinkách (Wang et al. 2014). 

HladoǀěŶí ďuŶěk Ŷa ŵethioŶiŶ ǀede u S. cerevisiae k zastaǀeŶí ďuŶěčŶého ĐǇklu Ŷa 

počátku G1 fáze (Unger & Hartwell 1976) a podoďá se hladoǀěŶí Ŷa základŶí žiǀiŶǇ, jako jsou 

fosfáty, sulfáty, leucin nebo uracil (Petti et al. 2011). 

Ke zǀýšeŶéŵu zájŵu o studiuŵ metabolismu methioninu a vlivu methioninu na 

procesy probíhající v ďuňĐe ǀedlo zjištěŶí, že nižší příjeŵ ŵethioŶiŶu u kƌǇs, octomilek, 

kǀasiŶek a ŵožŶá i u lidí vede k pƌodloužeŶí jejich dožití (Orentreich & Zimmerman 1993; Lee 

et al. 2014; Johnson & Johnson 2014). VědĐi se tedǇ v souvislosti s oŵezeŶíŵ příjŵu 

methioninu začali zaďýǀat ŵeĐhaŶismy, které vedou k pƌodloužeŶí dožití oƌgaŶisŵů.  

Cílem této práce je u S. cerevisiae popsat ŵetaďolisŵus ŵethioŶiŶu, Đož zahrnuje jeho 

příjeŵ, ďiosǇŶtézu a degƌadaĐi, k čeŵuž se pojí také popis ƌegulaĐe těĐhto dƌah. Dalšíŵ 

cílem je shrnout informace o ďuŶěčŶýĐh procesech, které jsou oǀliǀŶěŶǇ methioninem. 

Shrnutí všeĐh pƌoĐesů ďǇ ďǇlo Ŷad rámec této práce, pƌoto je zaŵěřeŶa pouze Ŷa vybrané 

pƌoĐesǇ. Těŵi jsou autofagie, ƌůst a stárnutí ďuŶěk.  
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2 Chemická charakteristika methioninu 

L ‑methionin (Obrázek 1) je proteinogenní ŶeǀětǀeŶá α ‑ aminokyselina, která 

v postranníŵ řetězĐi oďsahuje síƌu, přesŶěji thioether (tzn. vazbu C‑S‑C). Vazba mezi sírou a 

uhlíkem je slaďší (střední vazebná entalpie 259 kJ/mol a délka vazby 181 pm) Ŷež ǀazďa mezi 

dǀěŵa uhlíky s hybridizací sp3 ;středŶí ǀazeďŶá eŶtalpie ϯϰϴ kJ/mol ‑ délka 154 pm) (Atkins 

& Paula 2013). Na ƌozštěpeŶí ǀazďǇ ŵezi síƌou a uhlíkem je tím pádem potřeďa ŵéŶě 

energie, z čehož plǇŶe, že thioether je ƌeaktiǀŶější Ŷež uhlíkatý skelet. Síƌa dispoŶuje šesti 

ǀaleŶčŶíŵi elektƌoŶǇ, díkǇ kteƌýŵ ǀǇstupuje thioetheƌ jako Ŷukleofil. To uŵožňuje vznik 

trialkylsulfoniové soli (ǀ případě ŵethioŶiŶu je takovou solí S‑adenosylmethionin), která se 

uplatňuje při tƌaŶsŵethǇlaĐíĐh (McMurry 2007).  

L‑methionin v závislosti na pH vystupuje jako báze nebo jako kyselina. Methionin je 

tedy amfiont. Karboxylová skupina v zásaditém pƌostředí odštěpuje pƌotoŶ, ǀ kyselém 

pƌostředí aminoskupina proton přijíŵá. CǇtoplazŵatiĐké pH ďuŶěk se pohǇďuje ǀ rozmezí 

přiďližŶě od 4,7 do 7,4 (Bracey et al. 1998; Diakov et al. 2013) a v tomto rozmezí je 

L‑methioniŶ pƌaktiĐkǇ zĐela ǀŶitřŶě Ŷaďitý, jak je ukázáno na obrázku 1 (Voet & Voet 2004).  

 

Obrázek 1: L‑methionin 

Koncentrace methioninu v ďuňĐe záǀisí Ŷa kultiǀačŶíĐh podŵíŶkáĐh a také na 

konkrétním kmeni kvasinek (viz tabulka 1). V tabulce 1 jsou uvedena hmotnostní procenta 

methioniŶu ǀztažená na hmotnost sušiŶǇ ďuŶěk. Z hodnot uvedených v taďulĐe ϭ je zřejŵé, 

že je pƌo kǀasiŶku velmi důležité udƌžoǀat uƌčitou optiŵálŶí koncentraci methioninu ǀ ďuňĐe 

(Chiao & Peterson 1953).  
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Tabulka 1: MŶožství ŵethioŶiŶu udaŶé v hŵotŶostŶíĐh proĐeŶteĐh, která ďyla vztažeŶa Ŷa hŵotŶost sušiŶy kvasiŶek. 
Mediuŵ haǀajský siƌup, doďa kultiǀaĐe Ϯϰ hodiŶ při teplotě ϯϬ °C. Přeǀzato a upraveno z Chiao & Peterson, 1953. 

Kmen 
% methioninu 

v sušiŶě 

S. cerevisiae Y‑30 0,75 

S. cerevisiae 53 0,71 

S. cerevisiae 49 0,67 

S. cerevisiae G. M. 0,78 

S. cerevisiae F‑53 0,85 

S. cerevisiae F‑22 0,73 

3 Metabolismus methioninu 

Pro poƌozuŵěŶí tomu, jak ŵethioŶiŶ oǀliǀňuje ďuŶěčŶé pƌoĐesǇ, je důležitá zŶalost 

jeho metabolismu a jeho regulace. MethioŶiŶ ŵůže ďýt ďuňkou tƌaŶspoƌtoǀáŶ 

z eǆtƌaĐeluláƌŶího pƌostředí ;kapitola ϯ.ϭͿ, nebo, v případě jeho Ŷedostatku ǀe ǀŶějšíŵ 

pƌostředí, si jej ŵohou ďuňky samy nasyntetizovat (kapitola 3.2.). Významnou součástí 

metabolismu methioninu je jeho recyklace (kapitola 3.3). 

3.1 Příjem methioninu  

Kvasinky, na rozdíl od saǀĐů, dokáží methionin syntetizovat. Pro biosyntézu methioninu 

je ǀšak ŶutŶé ƌedukoǀat siřičitaŶoǀý aŶioŶ Ŷa sulfidoǀý aŶioŶ, přičeŵž na redukci jednoho 

siřičitaŶoǀého aŶiontu na sulfidový anion se spotřeďoǀáǀají dǀě molekuly ATP a čtǇři 

molekuly ƌedukčŶího čiŶidla NADPH, takže to je eŶeƌgetiĐkǇ ǀelŵi ŶáƌočŶý proces (Thomas & 

Surdin‑Kerjan 1997). Tedy z důǀodu eŶeƌgetiĐkýĐh úspoƌ je důležitý i tƌaŶspoƌt methioninu 

do ďuŶěk z okolŶího pƌostředí (Menant et al. 2006). Methionin je jedním z ŵožŶýĐh zdƌojů 

síry (Thomas & Surdin‑Kerjan 1997), ale Đo je podstatŶější, methionin je donorem methylové 

skupiŶǇ při tƌaŶsŵethǇlaĐíĐh, pƌoto je pƌo ďuňku ǀelŵi důležité zachovat přiŵěřeŶou 

koncentraci methioninu, která je udržoǀáŶa ŵŶožstǀím a aktivitou permeáz v plazmatické 

ŵeŵďƌáŶě (Voet & Voet 2004). Na transportu methioniŶu do ďuňkǇ S. cerevisiae se podílí 

permeázy s ƌůzŶou afiŶitou a specifitou k methioninu. Exprese jednotlivých permeáz je 

řízeŶa eǆtƌaĐeluláƌŶí koŶĐeŶtƌaĐí methioninu.  

Mup1p, Mup3p, Agp3p, Agp1p, Bap2p, Bap3p, Gnp1p a Gap1p jsou permeázy, které 

transportují methionin (Menant et al. 2006; Ljungdahl & Daignan‑Fornier 2012). MUP1 

kóduje specifickou vysokoafinitní permeázu, která hraje hlaǀŶí úlohu při příjŵu methioninu 
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(Isnard et al. 1996), a jak se později ukázalo, tak i při příjŵu ĐǇsteiŶu. Aǀšak methionin je 

přijíŵáŶ předŶostŶě před ĐǇsteiŶeŵ (Kosugi et al. 2001). StředŶí afinitu k methioninu mají 

permeázy Agp1p, Bap2p, Bap3p, Gnp1p, které jsou šiƌokospektƌé (Menant et al. 2006). 

Permeázy Mup3p a Gap1p jsou nízkoafinitní a šiƌokospektƌé (Isnard et al. 1996; Garrett 

2008; Ljungdahl & Daignan‑Fornier 2012). Přehled zŵíŶěŶýĐh peƌŵeáz je ǀ tabulce 2. 

Tabulka 2: Přehled ŶejdůležitějšíĐh perŵeáz, které se podílí Ŷa příjŵu ŵethioŶiŶu. Přeǀzato a upƌaǀeŶo dle Ljungdahl & 

Daignan‑Fornier 2012, informace ďǇlǇ doplŶěŶǇ z Menant et al. 2006; Shamji et al. 2000; Ring‑Olsen & Holmberg 1999. 

Permeáza 
Název 
permeázy 

Pro met 
specifická 

Afinita 
k met 

TF spouštějíĐí 
expresi 
permeázy Regulace 

Reakce na 
vysokou 
koncentraci 
extracelulárního 
methioninu 

Mup1p 

High affinity 
methionine 
permease Ano Vysoká Met4p   Represe 

Mup3p 

Very low 
affinity 
methionine 
permease Ne Nízká Met4p  GAAC Represe 

Agp3p 

Low‑affinity 
glutamine 
permease Ne StředŶí Met4p   Represe 

Agp1p 

High‑affinity 
glutamine 
permease Ne StředŶí Stp1p 

SPS, NCR, 
GAAC Exprese 

Bap2p 

Branched‑
chain amino 
acid 
permease Ne StředŶí Stp1p SPS Exprese 

Bap3p 

Branched‑
chain amino 
acid 
permease Ne StředŶí Stp1p SPS, GAAC Exprese 

Gnp1p 
Glutamine 
permease  Ne StředŶí Stp1p SPS Exprese 

 

Při ǀǇsoké extracelulární koncentraci methioninu ubiquitin ligáza SCFMet30 ubiquitinuje 

tƌaŶskƌipčŶí faktoƌ Met4p, který je ubiquitinací inaktivován. Met4p je zodpoǀědŶý za eǆpƌesi 

permeáz Mup1p, Mup3p, Agp3p a geŶů podílejíĐíĐh se Ŷa ďiosǇŶtéze methioninu. Je tedy 

logiĐké, že při ǀǇsoké koŶĐeŶtƌaĐi methioniŶu ŶeŶí potřeďa methionin syntetizovat, tudíž ani 

permeázy Mup1p, Mup3p a Agp3p Ŷejsou při ǀǇsoké koncentraci methioninu exprimovány 

(Ljungdahl & Daignan‑Fornier 2012; Menant et al. 2006). Navíc specifická vysokoafinitní 
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permeáza Mup1p, vyskytující se v plazŵatiĐké ŵeŵďƌáŶě, je za vysoké koncentrace 

extracelulárního methioninu ubiquitinována ubiquitin ligázou Rsp5p, Đož způsoďí, že je 

permeáza Mup1p endocytována, a tak deaktivována. V důsledku stresu z nedostatku sirných 

aŵiŶokǇseliŶ, tudíž i methioninu, SCFMet30 ubiquitin ligáza disociuje na SCF a Met30p. V této 

disoĐioǀaŶé foƌŵě Ŷeŵůže uďiƋutiŶoǀat tƌaŶskƌipčŶí faktor Met4p, takže ŶeŶí iŶaktiǀoǀáŶ 

(Barbey et al. 2005).  

NeuďiƋutiŶoǀaŶý Metϰp ǀǇtǀáří koŵpleǆ se sǀýŵi kofaktory, kterými jsou Met31p, 

Met32p, Cbf1p a Met28p, díkǇ Ŷiŵž Metϰp Ŷasedá Ŷa DNA a spouští eǆpƌesi geŶů (Ouni et 

al. 2011). Těŵito geŶǇ jsou i geny pro permeázy Mup1p, Mup3p a Agp3p (Menant et al. 

2006). Aǀšak v případě, že jsou kofaktory ubiquitinovány, jsou degradovány v proteazomu a 

tƌaŶskƌipčŶí faktor Met4p Ŷeŵůže spustit eǆpƌesi geŶů pod koŶtƌolou Met4p (Ouni et al. 

2011). 

Při ǀǇsoké eǆtƌaĐeluláƌŶí koncentraci methioninu je díky signalizaci SPS senzoru 

spouštěŶa eǆpƌese peƌŵeáz Agp1p, Bap2p, Bap3p a Gnp1p, číŵž je uŵožŶěŶ tƌaŶsport 

methioniŶu do ďuňkǇ (Menant et al. 2006), a naopak, exprese permeázy Gap1p je v důsledku 

dƌáhǇ SPS potlačeŶa (Klasson & Fink 1999). SPS seŶzoƌ je uŵístěŶ v plazmatické ŵeŵďƌáŶě a 

je složeŶ ze tří ǀzájeŵŶě se oǀliǀňujíĐíĐh koŵpoŶeŶt, tj. Ssy1p, Ptr3p a Ssy5p. Ssy1p je 

integrální protein, který po navázání aminokyseliny, Ŷapříklad methioninu, z extracelulárního 

pƌostředí zŵěŶí sǀoji koŶfoƌŵaĐi, číŵž předá sigŶál o přítoŵŶosti aŵiŶokǇseliŶ pƌoteiŶůŵ 

Ssy5p a Ptr3p (Forsberg & Ljungdahl 2001). Signalizací SPS jsou ŶegatiǀŶě ƌeguloǀáŶǇ faktory 

Std1p a Mth1p, které brání hyperfosforylaci Ptr3p. Má‑li být aktivována exprese permeáz, 

musí ďýt faktoƌǇ Stdϭp a Mthϭp odstƌaŶěŶǇ. Mth1p a Std1p jsou po fosforylaci kasein 

dependentní kinázou Yck1/2 ubiquitinovány ubiquitin ligázou SCFGrr1 a ŶásledŶě 

degradovány (Spielewoy et al. 2004; Liu et al. 2008). Poté kinázy Yck1 a Yck2 hyperfosforylují 

Ptr3p, číŵž se aktiǀuje SsǇϱp, kteƌý ŵá pƌoteolǇtiĐkou aktiǀitu (Liu et al. 2008). V ĐǇtoplazŵě 

se ŶaĐhází tƌaŶskƌipčŶí faktoƌ Stp1p s navázanou N‑terminální doménou, která mu 

zŶeŵožňuje ǀstup do jádƌa. Je‑li Ssy5p aktiǀoǀáŶ, způsoďí odstřihŶutí této N‑terminální 

domény a Stp1p se dostává do jádra, kde spouští eǆpƌesi peƌŵeáz Agp1p, Bap2p, Bap3p a 

Gnp1p (Menant et al. 2006). Na defosforylaci Prt3p, tedy na utlumení SPS dráhy, se podílí 

protein fosfatáza 2A (PP2Ap) s ƌegulačŶí podjedŶotkou Rts1 (Liu et al. 2008).  
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Exprese permeázy Gap1p je řízeŶa GAAC („general amino acid control“) dráhou 

(Natarajan et al. 2001). Běheŵ hladoǀěŶí na dusík je pƌo ďuňku ǀýhodŶé exprimovat 

permeázu Gap1p, pƌotože je uzpůsoďeŶa Ŷa tƌaŶspoƌt šiƌokého spektƌa aŵiŶokǇseliŶ 

(Grenson 1983).  

3.2 Biosyntéza methioninu de novo 

Biosyntéza methioninu de novo začíŶá sloučeŶiŶou, která je za ďěžŶýĐh podŵíŶek 

snadno dostupná. Je jí kyselina asparagová, Ŷeďo přesŶěji L‑aspartát. L‑aspartát vzniká 

transaminací oxalacetátu, který je produktem citrátového cyklu nebo karboxylace pyruvátu 

(Voet & Voet 2004). Biosyntéza methioninu z aspartátu probíhá v šesti kƌoĐíĐh přes pět 

ƌůzŶýĐh iŶteƌŵediátů, z ŶiĐhž homocystein propojuje biosyntézu methioninu s biosyntézou 

L‑cysteinu a naopak (Thomas & Surdin ‑Kerjan 1997). V první reakci je L‑aspartát 

fosforylován za spotřeďǇ jednoho ATP enzymem L‑aspartát 4‑P‑transferázou (kódovaným 

HOM3) na L‑aspartyl ‑ 4 ‑ fosfát. Ten je redukován enzymem aspartát semialdehyd 

dehydrogenázou (kódovaným HOM2) na L ‑ aspartátsemialdehyd. Při této ƌeakĐi je 

spotřeďoǀáŶa jedŶa ŵolekula NADPH, kteƌá slouží jako ƌedukčŶí čiŶidlo. NADPH je 

spotřeďoǀáǀáŶo i ǀ následující reakci, ve které je aspartátsemialdehyd redukován enzymem 

homoserin dehydrogenázou (kódovaným HOM6) na homoserin (Robichon‑Szulmajster et al. 

1965). Homoserin je prekurzorem jak methioninu a cysteinu, tak i threoninu a isoleucinu. 

Biosyntetická dráha methioninu dále pokračuje ŶaǀázáŶíŵ acetylové skupiny na homoserin, 

číŵž vznikne O‑acetyl‑homoserin. Kofaktorem této reakce je acetyl‑koenzym A, acetylová 

skupina se estericky ǀáže Ŷa hoŵoseƌiŶ. S. cerevisiae na rozdíl od E. coli předŶostŶě ǀǇužíǀá 

O‑acetyl‑homoserin nikoliv O‑sukcinyl‑homoserin (Wiebers & Garner 1967). Reakce je 

katalyzována enzymem homoserin O‑acetyltransferázou, která je kódována genem MET2. 

V předposledŶí ƌeakĐi je ǀǇužit pƌodukt asiŵilaĐe síƌaŶu, tedǇ siƌoǀodík. Esterická skupina O‑

acetyl‑L‑hoŵoseƌiŶu je za půsoďeŶí eŶzǇŵu O‑acetylhomoserin (thiol)‑lyázy (kódována 

genem MET17) nahrazena za spotřeďǇ siƌoǀodíku sírou. Vedlejšíŵ pƌodukteŵ je acetát a 

vzniká homocystein (Thomas & Surdin‑Kerjan 1997). )áǀěƌečŶá ƌeakĐe je závislá na 

metabolismu jedŶouhlíkatýĐh štěpů. Molekula 5‑methyl‑THF(glu)3, která se stane donorem 

methylové skupiny, vzniká z 5‑methyl‑ tetrahydropteroylmono ‑ L‑glutamát, který je 

polyglutamován enzymem folylpolygultamát syntetázou (kódovanou MET7) za spotřeďǇ 
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dvou ATP a dvou molekul L‑glutamátu na tetrahydropteroyltri‑L‑glutaŵát, zkƌáĐeŶě 

5‑methyl‑THF(glu)3 (Cherest 2000). Po navázání methylové skupiny na thioskupinu vzniká 

thioetherová vazba, a tak je dokoŶčeŶa přeŵěŶa homocysteinu na methionin. Této reakce 

se účastŶí enzym homocystein‑methyltransferáza (u kvasinek na kobalaminu nezávislá), 

který je kódován genem MET6, a donorem methylové skupiny je 5‑methyl‑THF(glu)3 

(Thomas & Surdin‑Kerjan 1997). TǇto ǀýše popsaŶé ƌeakĐe zúčastňujíĐí se biosyntézy 

methioninu de novo jsou zŶázoƌŶěŶǇ na obrázku 2.  

Obrázek 2: Biosyntetická dráha L‑methioninu de novo. Přeǀzato a upƌaǀeŶo dle SGD_project 2007. 

 

3.3 Šetřící dráhy methioninu 

Význam methioninu stoupá, kdǇž si uǀědoŵíŵe, že je eseŶĐiálŶí pƌo ǀzŶik S‑adenosyl‑

L‑methioninu (AdoMet). AdoMet je ŶěkdǇ též ŶazýǀaŶý aktiǀoǀaŶý methionin. Tato 

ŵolekula je poǀažoǀáŶa za dƌuhou Ŷejčastější ŵolekulu účastŶíĐí se reakcí v ďuňĐe. 

Uplatňuje se při tƌaŶsŵethǇlačŶíĐh reakcích, biosyntéze ǀitaŵíŶů, biotinu a polǇaŵiŶů 

(Thomas & Surdin‑Kerjan 1997), přičeŵž z polǇaŵiŶů dále ǀzŶiká koeŶzǇŵ A, kteƌý se 

účastŶí řadǇ ƌeakĐí (White et al. 2001). MethioniŶ je ƌeĐǇkloǀáŶ dǀěŵa dƌahaŵi, kteƌé jsou 

Ŷíže popsáŶǇ a schematicky zŶázoƌŶěŶǇ Ŷa oďƌázku ϯ. 
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3.3.1 Cyklus S‑adenosyl methioninu (methylační cyklus) 

Kvasinka s pomocí enzymu S‑adenosylmethionin syntetázy biosyntetizuje z methioninu 

AdoMet. S‑adenosylmethionin syntetázy jsou kódované geny SAM1 a SAM2, které jsou 

z 92% shodné a plŶí tutéž fuŶkĐi. AdoMet je biosyntetizován z L‑methioninu a ATP, který je 

koŵpletŶě defosfoƌǇloǀáŶ, takže z reakce odstupuje pyrofosfát a anorganický fosfát. Tento 

kƌok je tedǇ eŶeƌgetiĐkǇ ŶáƌočŶý. V molekule AdoMet jsou na síru navázány tři fuŶkčŶí 

skupiŶǇ, takže se stáǀá kladŶě Ŷaďitou. JedŶa ze tří skupiŶ je skupiŶa ŵethǇloǀá, kteƌá se 

uplatňuje při tƌaŶsŵethǇlaĐíĐh. Po odstoupení této methylové skupiny z AdoMet vznikne 

S‑adenosyl‑homocystein (AdoHC) (Thomas & Surdin‑Kerjan 1997). MethǇloǀá skupiŶa ŵůže 

ďýt ŶaǀázáŶa Ŷapříklad Ŷa Ŷukleoǀé kǇseliŶǇ, pƌoteiŶǇ či lipidǇ (Thomas et al. 2000). 

V molekule AdoHC je vázána redukovaná síra a cílem cyklu AdoMet je udƌžet tento atom síry 

v redukovaném stavu a vyhnout se tak energetickým ztrátám. Proto je AdoHC sledem dvou 

ƌeakĐí přeŵěŶěŶ zpět Ŷa methionin (Thomas & Surdin‑Kerjan 1997). Nejprve pƌoďěhŶe 

hydrolýza AdoHC, na které se podílí enzym S‑adenosyl‑L‑homocystein hydroláza (kódovaná 

genem SAH1) a molekula vody. AdoHC je ƌozštěpeŶ Ŷa dǀě ŵolekulǇ, a to na adenosin a 

homocystein. NiĐŵéŶě tato reakce je ƌeǀeƌziďilŶí a ŶahƌoŵaděŶí AdoHC ďǇ půsoďilo 

iŶhiďičŶě na transmethylace. Proto je produkt hǇdƌolýzǇ, adeŶosiŶ, ƌǇĐhle odčeƌpáván na 

další eŶzǇŵatiĐkou ƌeakĐi. Adenosin je fosforylován, takže ǀzŶiká AMP. Tíŵto ŵeĐhaŶisŵeŵ 

je posuŶuta ƌoǀŶoǀáha hǇdƌolýzǇ AdoHC ǀe pƌospěĐh pƌoduktů, tudíž AdoHC ŶeŶí hƌoŵaděŶ 

(Tehlivets et al. 2004; Thomas & Surdin‑Kerjan 1997). Tato reakce je katalyzována enzymem 

adenosin kinázou, které je kódována genem ADO1 (Kanai et al. 2013). NásledŶě je Đyklus 

S‑adenosylmethioninu uzavírán reakcí totožŶou se záǀěƌečŶou reakcí biosyntézy 

methioninu. Z homocysteinu vzniká methioniŶ za účasti eŶzǇŵu ϱ‑methyltetrahydrofolát: 

homocystein‑methyltransferázy, kde jako donor methylové skupiny slouží 5‑methyl THF 

(Thomas & Surdin‑Kerjan 1997).  

3.3.2 Cyklus 5‑methylthioadenosinu  

V případě, že AdoMet ŶeŶí spotřeďoǀáŶ na transmethylace, ale na syntézu polyaminů 

Ŷeďo ďiotiŶu, ǀzŶiká ǀedlejší produkt 5‑methylthioadenosin (MTA), který obsahuje stejŶě 

jako AdoHC síru v ƌedukoǀaŶé foƌŵě. MTA je tedǇ z eŶeƌgetiĐkýĐh důǀodů ƌeĐǇkloǀáŶ zpět 

na methionin, a to přes šest reakcí. V pƌǀŶíŵ kƌoku šetříĐí dƌáhǇ je MTA fosfoƌǇloǀáŶ MTA 

fosforylázou (kódovanou genem MEU1Ϳ, přičeŵž se odštěpuje adeŶiŶ. Vzniká 
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5‑methylthioribóza ‑ 1 ‑ fosfát, přičeŵž ƌiďóza slouží jako uhlíkatý skelet ǀzŶikajíĐího 

methioninu. Sledem dalšíĐh čtǇř ƌeakĐí katalǇzoǀaŶýĐh eŶzǇŵǇ, kteƌé jsou kódoǀáŶǇ geŶǇ, 

postupŶě MRI1 (isomeráza), MDE1 (dehydratáza), UTR4 (fosfatáza) a ADI1 (dioxygenáza), 

vznikne kyselina 2‑oxo‑4‑methylthiobutanová (MOB). ZáǀěƌečŶý kƌok této dƌáhǇ spočíǀá 

v transaminaci MOB na koŶečŶý produkt – methionin. Při této ƌeakĐi ďýǀají Ŷejčastěji 

doŶoƌeŵ aŵiŶoskupiŶǇ aƌoŵatiĐké a ƌozǀětǀeŶé aŵiŶokǇseliŶǇ. BǇlo zjištěŶo, že Ŷa toŵto 

kƌoku se ŵohou podílet čtǇři ƌůzŶé transaminázy s ƌůzŶou speĐifitou 

k ƌůzŶýŵ aminokyselinám (Pirkov et al. 2008). MŶožstǀí tƌaŶsaŵiŶáz lze ǀǇsǀětlit tíŵ, že je 

pƌo ďuňku důležité, aďǇ MOB ŶeďǇla hƌoŵaděŶa, Ŷeďoť její zǀýšeŶá koŶĐeŶtƌaĐe iŶdukuje 

apoptózu ďuňkǇ (Tang et al. 2006).  

Obrázek 3: ŠetříĐí dráhy methioninu a jejich zasazení do metabolismu methioninu. Přeǀzato a upƌaǀeŶo z Thomas & 

Surdin‑Kerjan 1997. „A“ zŶačí akĐeptoƌ ŵethǇlu. OstatŶí zkƌatkǇ jsou popsáŶǇ ǀ textu. 
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3.4 Degradace methioninu 

V případě přeďǇtku methioniŶu a potřeďǇ jeho degƌadaĐe ďuňka ǀǇužíǀá EhƌliĐhoǀu 

dƌáhu, při kteƌé methionin podstupuje transaminaci a stává se z Ŷěj kyselina 2‑oxo‑4‑

methylthiobutanová (MOB). Ta je dále dekarboxylována eŶzǇŵeŵ AƌoϭϬp, číŵž ǀzŶikŶe 

aldehyd – methional. AldehǇdǇ je oďeĐŶě ŵožŶé oǆidoǀat Ŷa kaƌďoǆǇloǀé kǇseliŶǇ Ŷeďo 

redukovat na alkoholy. Methional ŵůže ďýt ďuď oǆidoǀáŶ Ŷa „fusel“ kyselinu ‑ kyselinu 3‑

(methylthio)propanovou (Perpète et al. 2006), Ŷeďo, jak je toŵu ǀětšiŶou, ƌedukován 

s pomocí alkohol dehydrogenázy na „fusel“ alkohol ‑  methionol. RedukĐe se účastŶí 

ƌedukčŶí čiŶidlo NADH, Ŷaopak oǆidaĐe se účastŶí NAD+. Oxidací methanalu na kyselinu 

3‑(methylthio)propanovou je NAD+ recyklováno na NADH, kteƌý ŵůže ďýt ǀǇužit v jiných 

metabolických drahách. Methionol i kyselina 3‑(methylthio)propanová jsou ǀǇloučeŶy 

z ďuňkǇ. Membránový transportér pro transport methionolu z ďuňkǇ není znám. Export 

„fusel“ kyselin zajišťuje tƌaŶspoƌtéƌ Pdr12p, jehož aktiǀita je spojeŶa se spotřebou ATP 

(Hazelwood et al. 2008).  

Další Đesta, jak ďuňka degƌaduje methionin, je, že ho s poŵoĐí deŵethiolázǇ ƌozštěpí 

na methanthiol (Perpète et al. 2006) a pƌaǀděpodoďŶě kyselinu α‑aminobutanovou, která je 

Ŷejspíše tƌaŶsaŵiŶaĐí přeŵěŶěŶa Ŷa α‑ketobutyrát. Nebo tatáž demethioláza štěpí rovnou 

MOB, nikoliv methionin, na methanthiol a α‑ketobutyrát. Methanthiol je ǀǇloučeŶ z ďuňkǇ, 

zatímco α‑ketoďutǇƌát, Ŷa ƌozdíl od pƌoduktů EhƌliĐhoǀǇ dƌáhǇ, ŵůže ďýt zŶoǀu ǀǇužit 

jakožto pƌekuƌzoƌ pƌo ďiosǇŶtézu isoleucinu. (Perpète et al. 2006). 

4 Regulace příjmu a biosyntézy methioninu 

Ačkoliǀ je ŵethioŶiŶ Đhudýŵ zdƌojeŵ dusíku (Godard et al. 2007), navíc jeho 

intracelulární koncentrace je v porovnání s ostatními proteinogenními aminokyselinami 

jedna z ŶejŶižšíĐh (Drillien & Lacroute 1972) a při jeho degƌadaĐi ŶeŶí ǀǇužit uhlíkatý skelet 

(s výjimkou degradace na α‑ketoďutǇƌát, jak ďǇlo zŵíŶěŶo ǀ předĐhozí kapitole (Perpète et 

al. 2006)Ϳ, je pƌo žiǀot ďuňkǇ nepostradatelný. ÚčastŶí se totiž důležitých reakcí a 

metabolických drah, jako je Ŷapříklad tƌaŶsŵethǇlaĐe a s ní související ďiosǇŶtéza polǇaŵiŶů 

(Thomas & Surdin‑Kerjan 1997). Přes jeho ŶepostƌadatelŶost je ǀšak ŶezďǇtŶé, aďǇ ďuňka 

udƌžoǀala jeho koŶĐentraci v uƌčitéŵ optimálním rozmezí (Chiao & Peterson 1953).  



11 
 

Má‑li buňka řídit intracelulární koncentraci methioninu, musí ji uƌčitýŵ způsoďeŵ 

monitorovat. K toŵu slouží ŵodifikaĐe tRNA. Jedná se o tRNA nabíjecí se lysinem, 

glutaminem nebo glycinem. Díky nim ďuňka ƌozpozŶává intracelulární dostupnost 

methioninu, cysteinu, AdoMet a síry v ƌedukoǀaŶé foƌŵě. Tyto tRNA mohou být 

ŵodifikoǀáŶǇ připojeŶíŵ ŵethoǆǇkaƌďoŶǇlŵethǇloǀé ;ŵĐŵͿ fuŶkčŶí skupiŶǇ Ŷa pátý atoŵ 

uridinu, který se nachází v oblasti antikodonu ;„ǁoďďle“ poziĐeͿ. Takoǀá ŵodifikaĐe je 

zapisována jako mcm5U tRNA. V případě intracelulárního dostatku síry v redukované foƌŵě a 

sirných aminokyselin enzym Uba4p thioluje enzym Urm1p, který substituuje oxo skupinu 

uridinu thio skupinou. Oxo, respektive thio skupina se nachází na druhém atomu uridinu, 

pƌoto je ǀzŶiklá tRNA ozŶačoǀáŶa ŵĐŵ5s2U tRNA, kteƌá ďýǀá také ozŶačoǀáŶa jako 

thiolovaná tRNA a proces se nazývá thiolace. Donorem thiolové skupiny (‑SH) je cystein a 

enzym katalyzující tuto reakci je cystein desulfuráza (kódovaný genem NFS1) (Noma et al. 

2009). Nižší ŵŶožstǀí thioloǀaŶé tRNA dáǀá ďuňĐe sigŶál o Ŷedostatku siƌŶýĐh aŵiŶokǇseliŶ, 

Đož ŵá za Ŷásledek spuštěŶí ďiosǇŶtézǇ methioninu a cysteinu, aktivaci jejiĐh šetříĐíĐh dƌah, 

sŶížeŶí ŵíƌǇ tƌaŶslaĐe a zpoŵaleŶí ƌůstu ďuňkǇ. Naopak ǀǇšší ŵŶožstǀí thioloǀaŶé tRNA dáǀá 

ďuňĐe sigŶál, že siƌŶýĐh aŵiŶokǇseliŶ je dostatek. TeŶto sigŶál vede ke zǀýšeŶí ŵíƌǇ tƌaŶslaĐe 

a metabolismu uhlíku a zahájeŶí ƌůstu ďuŶěk (Laxman et al. 2013). Vztah methioninu, 

thiolaĐe tRNA a jejího půsoďeŶí je zŶázoƌŶěŶ Ŷa oďƌázku ϰ. 

Obrázek 4: Mechanismus a vliv thiolace tRNA. Přeǀzato, upƌaǀeŶo a doplŶěŶo Ŷa základě informací z čláŶků Noma et al. 
2009) a Laxman et al. 2013. Vznik a funkce Iml1p/Npr2p/Npr3p komplexu jsou ǀǇsǀětleŶǇ v kapitole ϱ.ϭ.Ϯ „Autofagie 
Ŷezáǀislá Ŷa hladoǀěŶí Ŷa dusík“ 
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Eǆpƌese geŶů pƌo ďiosyntézu methioninu de novo, asimilaci síry i methylačŶí ĐǇklus 

jsou pod kontrolou tƌaŶskƌipčŶího faktoru Metϰp. Jeho aktiǀita je pozitiǀŶě řízeŶa 

nedostatkem methioninu, cysteinu nebo AdoMet v intraceluláƌŶíŵ pƌostředí. Tudíž v případě 

intracelulárního nedostatku methioninu, cysteinu nebo AdoMet je aktivován Met4p, Đož ŵá 

za následek expresi geŶů pro biosyntézu těĐhto dǀou siƌŶýĐh aŵiŶokǇseliŶ a AdoMet 

(Ljungdahl & Daignan‑Fornier 2012). AktiǀaĐe Metϰp ŵůže souǀiset se sŶížeŶíŵ ŵíƌǇ 

thiolované tRNA, aǀšak ŵeĐhaŶisŵus aŶi hǇpotéza ŶeďǇlǇ doposud zkouŵáŶǇ. 

 Navíc, jak bylo popsáno v kapitole 3.1, je Met4p spouštěŶa exprese permeáz Mup1p, 

Mup3p a Agp3p, které zǀýší ŵíƌu transportu methioninu z eǆtƌaĐeluláƌŶího pƌostředí do 

ďuňkǇ (Menant et al. 2006). V kapitole 3.1 „Příjeŵ ŵethioŶiŶu“ je popsáŶa regulace 

transkƌipčŶího faktoƌu Metϰp.  

5 Role methioninu v buněčných procesech v S. cerevisiae  

MethioŶiŶ oǀliǀňuje ŵŶoho ďuŶěčŶýĐh pƌoĐesů, které probíhají v S. cerevisiae. Tyto 

pƌoĐesǇ jsou koŵpleǆŶí a často ǀzájeŵŶě provázané. Tato kapitola je ǀěŶoǀáŶa ǀliǀu 

methioŶiŶu Ŷa autofagii, ƌůst a ďuŶěčŶé stáƌŶutí. 

5.1 Vliv methioninu na autofagii 

Pƌo přežití ďuŶěk je důležitá adaptace Ŷa zŵěŶǇ ǀŶějšího prostředí a udƌžoǀáŶí ǀŶitřŶí 

homeostázy. K tomu přispíǀá pƌoĐes zǀaŶý autofagie, kteƌý se oďjeǀuje Ŷapříč oƌgaŶisŵǇ, Đož 

potvrzuje jeho nepostradatelnost pro přežití (Reggiori & Klionsky 2013; Hansen et al. 2008). 

Autofagie má navíc vliv na zpomalení stárnutí (Alvers et al. 2009). ÚčastŶí se jí produkty ATG 

geŶů, které jsou vysoce konzervované. PƌoĐes autofagie spočíǀá ǀ toŵ, že ďuňka ǀe ǀakuole 

degƌaduje ŶepotřeďŶé Ŷeďo poškozeŶé oƌgaŶelǇ, ŵakƌoŵolekulǇ Ŷeďo pƌoteiŶǇ Ŷa 

jedŶotliǀé ŵolekulǇ, kteƌé dále ǀǇužije pƌo ďiosǇŶtézu potřeďŶýĐh oƌgaŶel, ŵakƌoŵolekul a 

pƌoteiŶů (Reggiori & Klionsky 2013). NiĐŵéŶě autofagie musí být regulována, aby 

nedocházelo k degradaci nepostradatelných oƌgaŶel a pƌoteiŶů (Reggiori & Klionsky 2013).  

5.1.1 Regulace autofagie 

Regulace je ǀětšiŶou zajištěŶa TOR ;„taƌget of ƌapaŵǇĐiŶ“Ϳ dráhou, kdy je v důsledku 

Ŷedostatku žiǀiŶ nebo v důsledku půsoďeŶí ƌapaŵǇĐiŶu aktivita komplexu TORC1 (TOR 

komplex 1) sŶížeŶa.  
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Jednou z ŵožŶostí, jak kǀasiŶka ƌeaguje Ŷa nedostatek aminokyselin a dusíku, je vznik 

Npr2p/Npr3p komplexu, který sŶíží aktiǀitu komplexu TORC1 (Neklesa & Davis 2009). 

V důsledku sŶížeŶí aktivity TORC1 není Atg13p fosforylován. Defosforylovaný Atg13p se ǀáže 

s Atg1p, které dohromady s dalšíŵi Atg ;autophagyͿ pƌoteiŶǇ ǀǇtǀáří pƌeautofagozoŵálŶí 

strukturu (PAS), která vede k tǀoƌďě autofagozoŵu. Má‑li ďuňka dostatek žiǀiŶ, koŵpleǆ 

TORC1 TOR dƌáhǇ fosfoƌǇluje Atgϭϯp, takže se Ŷeŵůže ǀázat s Atg proteiny, tudíž nevzniká 

PAS a autofagie je tak inhibována (Kamada et al. 2010). Regulace autofagie TORC1 

komplexem v případě Ŷedostatku aŵiŶokǇseliŶ je zŶázoƌŶěŶa Ŷa oďƌázku ϱ. 

Obrázek 5: PůsoďeŶí TOR dráhy Ŷa autofagii. AK zŶačí aminokyseliny. Obrázek vychází z iŶfoƌŵaĐí čláŶků Kamada et al. 
2010 a Neklesa & Davis 2009. 

 

Další Đesta ƌegulaĐe autofagie ǀede přes cAMP‑dependentní proteinkináza (PKA), 

která, stejŶě jako TORC1 ;ale Ŷezáǀisle Ŷa ŶěŵͿ, fosforyluje Atg13p a je tedy také 

inhibitorem autofagie. Přičeŵž iŶaktiǀaĐe PKA taktéž ǀǇǀoláǀá spuštěŶí autofagie (Stephan 

et al. 2009). 

5.1.2 Autofagie nezávislá na hladovění na dusík 

Nedávno bylo u prototrofního kmene Saccharomyces cerevisiae pozoƌoǀáŶo, že po 

přeŶeseŶí kǀasiŶek z bohatého média do chudého média byla indukována autofagie. Chudé 

médium oďsahoǀalo aŶoƌgaŶiĐký dusík a oďě ŵédia oďsahoǀala laktát, jakožto 

nefermentovatelný zdroj uhlíku. Tento typ autofagie ŶeďǇl iŶdukoǀáŶ hladoǀěŶím ani na 

uhlík ani na dusík, proto byl nazván autofagií Ŷezáǀislou Ŷa hladoǀěŶí Ŷa dusík 

NNS ;„ŶoŶ‑nitrogen‑staƌǀatioŶ“Ϳ‑indukovaná autofagie. NNS‑autofagie nebyla indukována 

v případě zŵěŶǇ složeŶí Đhudého ŵédia. Pokud chudé médium obsahovalo místo laktózy 

glukózu, nebyla autofagie indukována. V případě pozdějšího přídaǀku glukózǇ do Đhudého 

média byla autofagie inhibována. Na základě těĐhto ǀýsledků ďǇla ǀǇsloǀeŶa hǇpotéza, že 

NNS‑iŶdukoǀaŶá autofagie ŵůže ďýt pod koŶtƌolou kataďoliĐké ƌepƌese (Wu & Tu 2011).  
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Pozdější studie ukázalǇ, že přídaǀek methioninu, Ŷa ƌozdíl od přídaǀku jiŶýĐh 

aminokyselin, do chudého média způsoďí silŶou iŶhiďiĐi NNS‑indukované autofagie. Na 

základě tohoto pozoƌoǀáŶí ďǇlo ǀǇǀozeŶo, že ŵethioŶiŶ je liŵitujíĐí aminokyselina pƌo ƌůst a 

její Ŷedostatek ǀede ke spuštěŶí autofagie (Sutter et al. 2013). Díky sériím eǆpeƌiŵeŶtů, 

publikovaných autory Sutter a kol. v roce 2013, ďǇl ŶaǀƌžeŶ ŵeĐhaŶisŵus půsoďeŶí 

methioninu na NNS‑indukovanou autofagii.  

BǇlo zjištěŶo, že ŵethioŶiŶ a hoŵoĐǇsteiŶ iŶhiďují NNS‑autofagii, zatímco sirná 

aminokyselina cystein a z ní biosyntetizovaný glutathion (GSH) nemají na inhibici 

NNS‑autofagie znatelný vliv (Sutter et al. 2013). Glutathion je důležitýŵ ďuŶěčŶýŵ ƌedoǆŶíŵ 

pufƌeŵ a půsoďí tedǇ pƌoti oǆidativnímu stresu, který je vyvolán ǀǇšší koŶĐeŶtƌaĐí 

reaktivních forem kyslíku, zkƌáĐeŶě ROS ;ƌeaĐtiǀe oǆǇgeŶ speĐiesͿ (Grant et al. 1997). 

)jištěŶíŵ, že glutathioŶ Ŷepůsoďí iŶhiďiĐi NNS‑autofagie ďǇlo ǀǇloučeŶo, že NNS‑autofagii 

spouští oǆidatiǀŶí stƌes. Dále ďǇlo zjišťoǀáŶo, zda se na regulaci NNS‑autofagie podílí TORC1 

komplex. Při spuštěŶí NNS‑autofagie ďǇla detekoǀáŶa ǀǇšší ŵíƌa defosforylovaného proteinu 

Atg13p, kteƌý je sĐhopeŶ ǀǇtǀořit PAS. NiĐŵéŶě po přidáŶí ŵethioŶiŶu ďǇla autofagie 

iŶhiďoǀáŶa, ačkoliǀ Atgϭϯp ǀǇkazoǀal oďdoďŶou ŵíƌu defosfoƌǇlaĐe jako ďez přídaǀku 

methioninu. Z tohoto pozoƌoǀáŶí ďǇl ǀǇǀozeŶ záǀěƌ, že ŵethioŶiŶ půsoďí ďuď Ŷa Ŷějaký další 

produkt po proudu defosforylovaného Atgϭϯp, číŵž je iŶhiďoǀáŶa NNS ‑ autofagie 

;zŶázoƌŶěŶo Ŷa oďƌázku ϲBͿ, Ŷeďo že ŵethioŶiŶ iŶhiďuje NNS autofagii Ŷezáǀisle Ŷa TOR 

dráze (znázorněŶo Ŷa oďƌázku ϲAͿ (Sutter et al. 2013). 

Jak již ďǇlo Ŷěkolikƌát zŵíŶěŶo, ŵethioŶiŶ, potažŵo AdoMet, jsou klíčoǀé ŵolekulǇ pƌo 

tƌaŶsŵethǇlačŶí reakce (Thomas & Surdin‑Kerjan 1997). Další ďádáŶí se tedǇ uďíƌalo Đestou 

zjišťoǀáŶí, zda deleĐe Ŷěkteƌé tƌaŶsŵethǇlázǇ Ŷezpůsoďí zƌušeŶí efektu přídaǀku ŵethioŶiŶu 

do chudého média, ve kterém kvasinky prochází NNS‑autofagií. Při deleĐi methyltransferázy 

Ppŵϭp skutečŶě Ŷedošlo k inhibici NNS‑autofagie, ačkoliǀ ďǇl ŵethioŶiŶ přidáŶ do média 

(Sutter et al. 2013). Ppm1p je methyltransferáza, která methyluje katalytickou doménu C 

protein fosfatázy 2A (PP2Ap) (Wu et al. 2000). Po přeŶeseŶí methylové skupiny z AdoMet na 

katalytickou podjednotku PP2Ap vykazuje methylovaná PP2Ap odlišŶou suďstƌátoǀou 

specifitu Ŷež ŶeŵethǇloǀaŶá PPϮAp. Methylovaná PP2Ap defosforyluje Npr2p, Đož ǀede 

k inhibici NNS‑autofagie a zƌǇĐhleŶí ƌůstu ďuňkǇ. Naopak v případě přeŶeseŶí ďuňkǇ 
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z bohatého média do chudého ŵédia, ke kteƌéŵu ŶeďǇl přidáŶ ŵethioŶiŶ, zůstáǀá PPϮAp 

nemethylovaná, takže NpƌϮp zůstáǀá fosfoƌǇloǀaŶý (Sutter et al. 2013). Na fosforylovaný 

Npr2p se naǀáže Iŵlϭp a Npƌϯp, číŵž se ǀǇtǀoří Iŵlϭp/NpƌϮp/Npƌϯp koŵpleǆ spouštějíĐí 

NNS‑indukovanou autofagii (Wu & Tu 2011). Tento komplex ǀelŵi pƌaǀděpodoďŶě půsoďí 

Ŷa sŶížeŶí ŵŶožstǀí thioloǀaŶé tRNA (Laxman et al. 2013). Vliv methioninu na tvorbu 

Iŵlϭp/NpƌϮp/Npƌϯp koŵpleǆu a jeho další půsoďeŶí je zŶázoƌŶěŶo Ŷa oďƌázku ϲA.  

Obrázek 6A, 6B: Vliv ŵethioŶiŶu Ŷa autofagii a růst. A: První z ŵožŶýĐh ŵodelů, kterýŵ ŵethioŶiŶ spouští 
NNS‑autofagii. Křížek zŶačí, že ŶeǀzŶiká koŵpleǆ. B: Druhý z ŵožŶýĐh ŵodelů, kterým ŵethioŶiŶ spouští NNS‑autofagii 

SǇŵďol _ _ _ zŶačí hǇpotetiĐký následný produkt po proudu Atg13p. Obrázek vychází z iŶfoƌŵaĐí čláŶků Laxman et al. 2014; 
Sutter et al. 2013 a Ruckenstuhl et al. 2014. 

 

5.2 Vliv methioninu na růst 

Auxotrofní kvasinky, které nejsou schopny syntetizovat methionin, se v případě 

hladoǀěŶí Ŷa ŵethioŶiŶ zastaǀují Ŷa počátku G1 fáze. PopulaĐe kǀasiŶek tak přestáǀá ƌůst 

(Unger & Hartwell 1976). Na prototrofní kvasinky ŵají zŵěŶǇ koncentrace methioninu 

v eǆtƌaĐeluláƌŶíŵ pƌostředí pouze ŵalý ǀliǀ Ŷa ƌůst populace. V toŵto případě je ǀliǀ 

dostupnosti methioninu srovnatelný s vlivem ostatních, pro kvasinky neesenciálních 

aminokyselin (Wu et al. 2013). To ale pƌaǀděpodoďŶě platí pouze pƌo ŵédia, kteƌá oďsahují 

fermentovatelný zdroj uhlíku, jakým je Ŷapříklad glukóza. JiŶá studie přiŶesla pozŶatek, že 

v médiu s nefermentovatelným zdrojem uhlíku (laktózou) a nedostatkem methioninu 

pƌototƌofŶí kŵeŶ kǀasiŶek téŵěř Ŷeƌostl (Sutter et al. 2013). Naopak v médiu s přídaǀkeŵ 

methioninu a s laktózou populace kvasinek rostla. BǇlo zjištěŶo, že kǀasiŶkǇ s delecí genu 
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kódujíĐí Ppŵϭp ŶeǀǇkazují tak ǀýƌazŶé zǀýšeŶí ƌůstu po přídaǀku ŵethioŶiŶu. Děje se tak 

z toho důǀodu, že ǀ případě aďseŶĐe Ppŵϭp není inhibována NNS‑autofagie. Růst ďuŶěk je 

tedǇ ǀelŵi pƌaǀděpodoďŶě ƌeguloǀáŶ autofagií, kteƌá je ƌeguloǀáŶa dostupŶostí ŵethioŶiŶu 

(Sutter et al. 2013). Vliv methioninu na ƌůst je zŶázoƌŶěŶ Ŷa oďƌázku ϳ. 

Obrázek 7: Vliv ŵethioŶiŶu Ŷa růst. Obrázek vychází z informací z čláŶků Wu et al. 2013 a Sutter et al. 2013. 

 

5.3 Vliv methioninu na buněčné stárnutí 

V roce 199ϯ ďǇlo zjištěŶo, že omezení příjŵu ŵethioŶiŶu (MetR) způsoďuje u kƌǇs 

pƌodlužoǀáŶí žiǀota (Orentreich & Zimmerman 1993), později to ďǇlo pƌokázáŶo také u 

dalšíĐh žiǀočišŶýĐh dƌuhů, Ŷapříklad u octomilek (Lee et al. 2014), krys a Ŷejspíše i u lidí 

(Johnson & Johnson 2014). U pƌototƌofŶíĐh kǀasiŶek ďǇlo zjištěŶo, že sŶížeŶá koŶĐeŶtƌaĐe 

ŵethioŶiŶu způsoďí pƌodloužeŶí ƌeplikatiǀŶího (Koc et al. 2004) a chronologického stárnutí, 

naopak zǀýšeŶá koncentrace ŵethioŶiŶu sŶižuje chronologické dožití ďuŶěk. PƌodloužeŶí 

dožití ďuŶěk za podŵíŶek MetR se pƌojeǀí i u ďuŶěk, kteƌé ŵají deletoǀáŶ geŶ pƌo Tor1p, Đož 

znamená, že TORC1 neindukuje ďuŶěčŶou odpoǀěď Ŷa MetR (Wu et al. 2013).  

5.3.1 Prodloužení dožití zprostředkované autofagií 

V roce 2014 byly publikovány výsledky pokusu skupiny Ruckenstuhl a kolektiv, které 

ukázaly spojitost omezení methioninu s autofagií a dlouhoǀěkostí. Na pokus ďǇlǇ použitǇ dva 

auxotrofní kmeny kvasinek, a to s delecí genu MET17 a genu MET2, které mají omezenou 

ďiosǇŶtézu ŵethioŶiŶu, přičeŵž ∆met17 je schopen pouze omezené biosyntézy methioninu 

a ∆met2 není ǀůďeĐ schopen methionin biosyntetizovat. BuňkǇ těĐhto dvou auxotrofních 

kŵeŶů ǀǇkazoǀalǇ delší doďu chronologického dožití opƌoti pƌototƌofŶíŵu kŵeŶi. 

U auxotrofních kvasinek ďǇlo ďěheŵ hladoǀěŶí Ŷa ŵethioŶiŶ pozorováno rychlé spuštěŶí 

autofagie. Souvislost autofagie s pƌodloužeŶíŵ CLS způsoďeŶé MetR byla prokázána pomocí 

deleĐe geŶů, jejiĐhž pƌoduktǇ se účastŶí autofagie. JedŶalo se o deleĐi geŶů ATG5, ATG7 a 

ATG8. BuňkǇ, kteƌé byly vystaveny MetR (tj. kmeny ∆met17 a ∆met2) a byla jim inaktivována 
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autofagie, umíraly rychleji oproti kvasinkám, kteƌé ŵělǇ ŵethioninu dostatek. Z těĐhto 

pozorování bylo vyvozeno, že v důsledku hladoǀěŶí Ŷa ŵethioŶiŶ je spuštěŶa autofagie, díkǇ 

které se pƌodlužuje ĐhƌoŶologiĐké dožití ďuŶěk (Ruckenstuhl et al. 2014). Jelikož ŵédiuŵ, ǀe 

kterém byl pokus realizován, bylo bohaté a kǀasiŶkǇ hladoǀělǇ pouze Ŷa ŵethioŶiŶ, lze 

usuzoǀat, že se jedŶalo o již zŵíŶěŶou NNS‑autofagii. Je tedǇ pƌaǀděpodoďŶé, že při 

nedostatku methioninu je indukována NNS‑autofagie, díky které se buňkǇ dožíǀají ǀǇššího 

chronologického ǀěku (Ruckenstuhl et al. 2014; Sutter et al. 2013). Vliv MetR a autofagie na 

stáƌŶutí je zŶázoƌŶěŶ Ŷa oďƌázku ϲA. 

5.3.2 Stárnutí způsobené oxidací methioninu  

Na ďuňkǇ ŵůže půsoďit oǆidatiǀŶí stƌes, kteƌý je způsoďoǀáŶ zǀýšenou koncentrací 

reaktivních forem kyslíku (ROS). TǇ jsou pƌodukoǀáŶǇ jako ǀedlejší produkt ƌespiƌačŶího 

řetězĐe a při poškozeŶí mitochondrií jsou pƌodukoǀáŶǇ ǀe ǀǇšší ŵíře (Adam‑Vizi & 

Chinopoulos 2006). Methionin ǀelŵi sŶadŶo podléhá oǆidaĐi způsoďeŶou ROS. Atom síry 

methioninu je oǆidoǀáŶ do oǆidačŶího staǀu čtǇři plus, přijíŵá dǀa elektƌoŶǇ a ǀáže se 

dvojnou vazbou s atoŵeŵ kǇslíku, číŵž ǀzŶiká methionin sulfoxid (MetO). Protein, který 

obsahuje MetO namísto methioninu, Ŷeŵůže dokonale plnit svoji funkci, Đož urychluje 

ƌeplikatiǀŶí stáƌŶutí ďuŶěk. AŶtioǆidačŶí eŶzǇŵǇ MƌsAp a MrsBp (methionin sulfoxid 

reduktáza A a B) redukují atom síry MetO, tudíž MetO je redukován opět na methionin. 

V důsledku této zpětŶé redukce se pƌoteiŶ stáǀá fuŶkčŶíŵ a díky tomu dochází 

k pƌodlužoǀáŶí replikativního dožití ďuŶěk. Zde methionin nevystupuje jako modulátor 

ďuŶěčŶého stáƌŶutí, ale pƌostředŶiĐtǀíŵ oǆidaĐe methioninu jako Ŷástƌoj ďuŶěčŶého 

stárnutí (Koc et al. 2004). 
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6 Závěr 

Tato práce se zabývá metabolismem methioninu a vlivem methioŶiŶu Ŷa autofagii, ƌůst 

a stárŶutí. TǇto pƌoĐesǇ jsou ǀzájeŵŶě pƌopojeŶǇ a jedŶíŵ z jejiĐh společŶýĐh jŵeŶoǀatelů je 

pƌáǀě ŵethioŶiŶ. 

HladoǀěŶí Ŷa ŵethionin u S. cerevisiae indukuje autofagii nezávislou Ŷa hladoǀěŶí na 

dusík. Pro teŶto Ŷoǀý způsoď iŶdukĐe autofagie ďǇlǇ zatíŵ ŶaǀƌžeŶǇ dǀa ŵodelǇ, kteƌýŵi 

ŵůže ďýt autofagie iŶdukoǀáŶa (Sutter et al. 2013). Autofagie ǀǇǀolaŶá hladoǀěŶíŵ Ŷa 

ŵethioŶiŶ pƌodlužuje dožití ďuŶěk (Ruckenstuhl et al. 2014) a ǀýƌazŶě zpoŵaluje jejiĐh ƌůst 

(Sutter et al. 2013). Nedostatek methioninu vede ke sŶížeŶí ŵŶožstǀí thioloǀaŶé tRNA 

v ďuňĐe (Noma et al. 2009), Đož vede ke zpoŵaleŶí ƌůstu, k utluŵeŶí uhlíkového 

metabolismu a k aktivaci drah biosyntézy methioninu (Laxman et al. 2013). 

Ukazuje se, že ŵŶožstǀí dostupného methioninu ŵůže oǀliǀňoǀat i lidskou 

dlouhoǀěkost. Lidské fibroblasty, které jsou Ŷa podkladě geŶetiĐké dispoziĐe vystaveny 

restrikci methioninu (delecí genu MTR, Đož je hoŵolog geŶu MET17 u kvasinek), jsou 

odolŶější ǀůči oǆidatiǀŶíŵu stƌesu a zpomaluje se jejich replikativní stárnutí (Johnson & 

Johnson 2014). Navíc oǆidatiǀŶí stƌes způsoďuje oǆidaĐi ŵethioŶiŶu (Koc et al. 2004) a bylo 

pƌokázáŶo, že ǀǇsoké ŵŶožstǀí oǆidoǀaŶého ŵethioŶiŶu (ŶaǀýšeŶé v důsledku oǆidatiǀŶího 

stresu a nedostatku antioǆidaŶtů – methionin sulfoxid reduktáz) způsoďuje u lidí 

neurodegenerativní oŶeŵoĐŶěŶí (Weissbach et al. 2005; Berlett & Stadtman 1997). Je tedy 

ŵožŶé, že restrikce methioninu ďǇ ŵohla přispíǀat k pƌodloužeŶí dožití u lidí. Otázkou ale 

zůstáǀá, zda ďǇ teŶto způsoď pƌodloužeŶí dožití Ŷeŵěl ǀedlejší účiŶkǇ. (Johnson & Johnson 

2014). Proto jako příspěǀek k ŵožŶéŵu pƌodloužeŶí délkǇ žiǀota ǀidíŵ spíše omezení 

nadkonzumace potravin s obsahem methioninu Ŷež jeho úplŶou ƌestƌikĐi. 
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