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Abstrakt 

Methionin je proteinogenní aminokyselina, kte ou k asi k , a ozdíl od sa ů, dokáží 

v případě jejího edostatku s tetizo at. Methio i  je p o uňku epost adatel ý i z toho 

dů odu, že je výchozí molekulou pro S‑Adenosylmethionin (AdoMet). Ten se účast í 

ios téz  další h olekul, jako jsou například polyaminy nebo biotin. AdoMet je donorem 

eth lo é skupi  při t a s eth lač í h eak í h p otei ů a lipidů, čí ž se podílí a 

egula i elé řad  u ěč ý h p o esů. Ačkoli  k asi k  ohou ethio i  s tetizo at, je 

p o ě z energetického hlediska výhod ější přij out ho z e t a elulá ího p ostředí. 

Extracelulární koncentrace methioninu tedy o li ňuje expresi permeáz podílejících se na 

jeho t a spo tu do uňk  a zá o eň o li ňuje biosyntézu methioninu. 

Intracelulární dostupnost methioninu je monitoro á a thiola í tRNA a a základě 

ožst í thiolo a é tRNA je poziti ě o li ňo á  ůst uňk  a stá utí. Negati ě je 

o li ňo á a ios téza methioninu, míra translace a metabolismus uhlíku.  

Nedá o lo zjiště o, že za u čitý h pod í ek u Saccharomyces cerevisiae 

nedostatek methioninu indukuje autofagii nezá isou a hlado ě í a dusík, ý az ě 

zpo aluje ůst a p odlužuje dožití u ěk. 

Studium úlohy methioninu v u ěč ý h p o ese h ůže v udou u přispět k lepší u 

po hope í dějů spoje ý h i s procesem stárnutí u lidí. 

 

Klíčová slova: Methionin, Saccharomyces cerevisiae, autofagie, ůst, stá utí 

 
 
  



 
 

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 o sahují í sí u. Na ozdíl od sa ů, kteří ji 

získávají z pot a , si ji k asi k  u í s tetizo at. Dispo ují e s é ge eti ké ý a ě ge e  

MET6, jehož p odukte  je ho o stei ‑methyltransferáza, která je zodpo ěd á za 

methylaci homocysteinu. Po připoje í eth lo é skupi  k homocysteinu vzniká methionin 

(Thomas & Surdin‑Kerjan 1997). K ůli dosaže í ho eostáz  uňka ud žuje i t a elulá í 

koncentraci methioninu v u čité  oz ezí (Chiao & Peterson 1953). 

Již dlouho je z á o, že ethio i  je a i okyselina nezbytná pro tvorbu 

S‑adenosylmethioninu, který je do o e  eth lo é skupi  při t a s eth la í h (Schlenk & 

Depalma 1957). V posledních letech se ukazuje, že t a s eth la e jsou ěž ou součástí 

v egula i a sig aliza i  u ěč ý h p o ese h v kvasinkách (Wang et al. 2014). 

Hlado ě í u ěk a ethio i  ede u S. cerevisiae k zasta e í u ěč ého klu a 

počátku G1 fáze (Unger & Hartwell 1976) a podo á se hlado ě í a základ í ži i , jako jsou 

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

Ke z ýše é u záj u o studiu  metabolismu methioninu a vlivu methioninu na 

procesy probíhající v uň e edlo zjiště í, že nižší příje  ethio i u u k s, octomilek, 

k asi ek a ož á i u lidí vede k p odlouže í jejich dožití (Orentreich & Zimmerman 1993; Lee 

et al. 2014; Johnson & Johnson 2014). Věd i se ted  v souvislosti s o eze í  příj u 

methioninu začali za ý at e ha ismy, které vedou k p odlouže í dožití o ga is ů.  

Cílem této práce je u S. cerevisiae popsat eta olis us ethio i u, ož zahrnuje jeho 

příje , ios tézu a deg ada i, k če už se pojí také popis egula e tě hto d ah. Další  

cílem je shrnout informace o u ěč ý h procesech, které jsou o li ě  methioninem. 

Shrnutí vše h p o esů  lo ad rámec této práce, p oto je za ěře a pouze a vybrané 

p o es . Tě i jsou autofagie, ůst a stárnutí u ěk.  
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2 Chemická charakteristika methioninu 

L ‑methionin (Obrázek 1) je proteinogenní e ět e á α ‑ aminokyselina, která 

v postranní  řetěz i o sahuje sí u, přes ěji thioether (tzn. vazbu C‑S‑C). Vazba mezi sírou a 

uhlíkem je sla ší (střední vazebná entalpie 259 kJ/mol a délka vazby 181 pm) ež az a mezi 

d ě a uhlíky s hybridizací sp3 střed í aze á e talpie  kJ/mol ‑ délka 154 pm) (Atkins 

& Paula 2013). Na ozštěpe í az  ezi sí ou a uhlíkem je tím pádem potře a é ě 

energie, z čehož pl e, že thioether je eakti ější ež uhlíkatý skelet. Sí a dispo uje šesti 

ale č í i elekt o , dík  kte ý  stupuje thioethe  jako ukleofil. To u ožňuje vznik 

trialkylsulfoniové soli (  případě ethio i u je takovou solí S‑adenosylmethionin), která se 

uplatňuje při t a s eth la í h (McMurry 2007).  

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

tedy amfiont. Karboxylová skupina v zásaditém p ostředí odštěpuje p oto ,  kyselém 

p ostředí aminoskupina proton přijí á. C toplaz ati ké pH u ěk se poh uje  rozmezí 

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

L‑methioni  p akti k  z ela itř ě a itý, jak je ukázáno na obrázku 1 (Voet & Voet 2004).  

 

Obrázek 1: L‑methionin 

Koncentrace methioninu v uň e zá isí a kulti ač í h pod í ká h a také na 

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

methioni u ztažená na hmotnost suši  u ěk. Z hodnot uvedených v ta ul e  je zřej é, 

že je p o k asi ku velmi důležité ud žo at u čitou opti ál í koncentraci methioninu  uň e 

(Chiao & Peterson 1953).  
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Tabulka 1: M ožství ethio i u uda é v h ot ost í h pro e te h, která yla vztaže a a h ot ost suši y kvasi ek. 
Mediu  ha ajský si up, do a kulti a e  hodi  při teplotě  °C. Pře zato a upraveno z Chiao & Peterson, 1953. 

Kmen 
% methioninu 

v suši ě 

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 po ozu ě í tomu, jak ethio i  o li ňuje u ěč é p o es , je důležitá z alost 

jeho metabolismu a jeho regulace. Methio i  ůže ýt uňkou t a spo to á  

z e t a elulá ího p ostředí kapitola . , nebo, v případě jeho edostatku e ější  

p ostředí, si jej ohou uňky samy nasyntetizovat (kapitola 3.2.). Významnou součástí 

metabolismu methioninu je jeho recyklace (kapitola 3.3). 

3.1 Příjem methioninu  

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

je šak ut é eduko at siřičita o ý a io  a sulfido ý a io , přiče ž na redukci jednoho 

siřičita o ého a iontu na sulfidový anion se spotře o á ají d ě molekuly ATP a čt ři 

molekuly edukč ího či idla NADPH, takže to je e e geti k  el i á oč ý proces (Thomas & 

Surdin‑Kerjan 1997). Tedy z dů odu e e geti ký h úspo  je důležitý i t a spo t methioninu 

do u ěk z okol ího p ostředí (Menant et al. 2006). Methionin je jedním z ož ý h zd ojů 

síry (Thomas & Surdin‑Kerjan 1997), ale o je podstat ější, methionin je donorem methylové 

skupi  při t a s eth la í h, p oto je p o uňku el i důležité zachovat při ěře ou 

koncentraci methioninu, která je udržo á a ožst ím a aktivitou permeáz v plazmatické 

e á ě (Voet & Voet 2004). Na transportu methioni u do uňk  S. cerevisiae se podílí 

permeázy s ůz ou afi itou a specifitou k methioninu. Exprese jednotlivých permeáz je 

říze a e t a elulá í ko e t a í 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 hla í úlohu při příj u methioninu 
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(Isnard et al. 1996), a jak se později ukázalo, tak i při příj u stei u. A šak methionin je 

přijí á  před ost ě před stei e  (Kosugi et al. 2001). Střed í afinitu k methioninu mají 

permeázy Agp1p, Bap2p, Bap3p, Gnp1p, které jsou ši okospekt é (Menant et al. 2006). 

Permeázy Mup3p a Gap1p jsou nízkoafinitní a ši okospekt é (Isnard et al. 1996; Garrett 

2008; Ljungdahl & Daignan‑Fornier 2012). Přehled z í ě ý h pe eáz je  tabulce 2. 

Tabulka 2: Přehled ejdůležitější h per eáz, které se podílí a příj u ethio i u. Pře zato a up a e o dle Ljungdahl & 

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

Permeáza 
Název 
permeázy 

Pro met 
specifická 

Afinita 
k met 

TF spouštějí í 
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 Střed í Met4p   Represe 

Agp1p 

High‑affinity 
glutamine 
permease Ne Střed í Stp1p 

SPS, NCR, 
GAAC Exprese 

Bap2p 

Branched‑
chain amino 
acid 
permease Ne Střed í Stp1p SPS Exprese 

Bap3p 

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

Gnp1p 
Glutamine 
permease  Ne Střed í Stp1p SPS Exprese 

 

Při soké extracelulární koncentraci methioninu ubiquitin ligáza SCFMet30 ubiquitinuje 

t a sk ipč í fakto  Met4p, který je ubiquitinací inaktivován. Met4p je zodpo ěd ý za e p esi 

permeáz Mup1p, Mup3p, Agp3p a ge ů podílejí í h se a ios téze methioninu. Je tedy 

logi ké, že při soké ko e t a i methioni u e í potře a methionin syntetizovat, tudíž ani 

permeázy Mup1p, Mup3p a Agp3p ejsou při soké koncentraci methioninu exprimovány 

(Ljungdahl & Daignan‑Fornier 2012; Menant et al. 2006). Navíc specifická vysokoafinitní 
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permeáza Mup1p, vyskytující se v plaz ati ké e á ě, je za vysoké koncentrace 

extracelulárního methioninu ubiquitinována ubiquitin ligázou Rsp5p, ož způso í, že je 

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

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

diso io a é fo ě e ůže u i uti o at t a sk ipč í faktor Met4p, takže e í i akti o á  

(Barbey et al. 2005).  

Neu i uti o a ý Met p t áří ko ple  se s ý i kofaktory, kterými jsou Met31p, 

Met32p, Cbf1p a Met28p, dík  i ž Met p asedá a DNA a spouští e p esi ge ů (Ouni et 

al. 2011). Tě ito ge  jsou i geny pro permeázy Mup1p, Mup3p a Agp3p (Menant et al. 

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

t a sk ipč í faktor Met4p e ůže spustit e p esi ge ů pod ko t olou Met4p (Ouni et al. 

2011). 

Při soké e t a elulá í koncentraci methioninu je díky signalizaci SPS senzoru 

spouště a e p ese pe eáz Agp1p, Bap2p, Bap3p a Gnp1p, čí ž je u ož ě  t a sport 

methioni u do uňk  (Menant et al. 2006), a naopak, exprese permeázy Gap1p je v důsledku 

d áh  SPS potlače a (Klasson & Fink 1999). SPS se zo  je u ístě  v plazmatické e á ě a 

je slože  ze tří záje ě se o li ňují í h ko po e t, tj. Ssy1p, Ptr3p a Ssy5p. Ssy1p je 

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

p ostředí z ě í s oji ko fo a i, čí ž předá sig ál o příto osti a i ok seli  p otei ů  

Ssy5p a Ptr3p (Forsberg & Ljungdahl 2001). Signalizací SPS jsou egati ě egulo á  faktory 

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

musí ýt fakto  Std p a Mth p odst a ě . Mth1p a Std1p jsou po fosforylaci kasein 

dependentní kinázou Yck1/2 ubiquitinovány ubiquitin ligázou SCFGrr1 a ásled ě 

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

Ptr3p, čí ž se akti uje Ss p, kte ý á p oteol ti kou akti itu (Liu et al. 2008). V toplaz ě 

se a hází t a sk ipč í fakto  Stp1p s navázanou N‑terminální doménou, která mu 

z e ožňuje stup do jád a. Je‑li Ssy5p akti o á , způso í odstřih utí této N‑terminální 

domény a Stp1p se dostává do jádra, kde spouští e p esi pe eáz Agp1p, Bap2p, Bap3p a 

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

protein fosfatáza 2A (PP2Ap) s egulač í podjed otkou Rts1 (Liu et al. 2008).  
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Exprese permeázy Gap1p je říze a GAAC („general amino acid control“) dráhou 

(Natarajan et al. 2001). Běhe  hlado ě í na dusík je p o uňku ýhod é exprimovat 

permeázu Gap1p, p otože je uzpůso e a a t a spo t ši okého spekt a a i ok seli  

(Grenson 1983).  

3.2 Biosyntéza methioninu de novo 

Biosyntéza methioninu de novo začí á slouče i ou, která je za ěž ý h pod í ek 

snadno dostupná. Je jí kyselina asparagová, e o přes ěji 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 k o í h přes pět 

ůz ý h i te ediátů, z i hž homocystein propojuje biosyntézu methioninu s biosyntézou 

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

fosforylován za spotře  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 eak i je 

spotře o á a jed a olekula NADPH, kte á slouží jako edukč í či idlo. NADPH je 

spotře o á á o i  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 a ázá í  acetylové skupiny na homoserin, 

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

skupina se estericky áže a ho ose i . S. cerevisiae na rozdíl od E. coli před ost ě uží á 

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

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

V předposled í eak i je užit p odukt asi ila e sí a u, ted  si o odík. Esterická skupina O‑

acetyl‑L‑ho ose i u je za půso e í e z u O‑acetylhomoserin (thiol)‑lyázy (kódována 

genem MET17) nahrazena za spotře  si o odíku sírou. Vedlejší  p odukte  je acetát a 

vzniká homocystein (Thomas & Surdin‑Kerjan 1997). )á ě eč á eak e je závislá na 

metabolismu jed ouhlíkatý h 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 spotře  
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dvou ATP a dvou molekul L‑glutamátu na tetrahydropteroyltri‑L‑gluta át, zk á e ě 

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

thioetherová vazba, a tak je doko če a pře ě a homocysteinu na methionin. Této reakce 

se účast í 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). T to ýše popsa é eak e zúčastňují í se biosyntézy 

methioninu de novo jsou z ázo ě  na obrázku 2.  

Obrázek 2: Biosyntetická dráha L‑methioninu de novo. Pře zato a up a e o dle SGD_project 2007. 

 

3.3 Šetřící dráhy methioninu 

Význam methioninu stoupá, kd ž si u ědo í e, že je ese iál í p o z ik S‑adenosyl‑

L‑methioninu (AdoMet). AdoMet je ěkd  též azý a ý akti o a ý methionin. Tato 

olekula je po ažo á a za d uhou ejčastější olekulu účast í í se reakcí v uň e. 

Uplatňuje se při t a s eth lač í h reakcích, biosyntéze ita í ů, biotinu a pol a i ů 

(Thomas & Surdin‑Kerjan 1997), přiče ž z pol a i ů dále z iká koe z  A, kte ý se 

účast í řad  eak í (White et al. 2001). Methioni  je e klo á  d ě a d aha i, kte é jsou 

íže popsá  a schematicky z ázo ě  a o ázku . 
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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 pl í tutéž fu k i. AdoMet je biosyntetizován z L‑methioninu a ATP, který je 

ko plet ě defosfo lo á , takže z reakce odstupuje pyrofosfát a anorganický fosfát. Tento 

k ok je ted  e e geti k  á oč ý. V molekule AdoMet jsou na síru navázány tři fu kč í 

skupi , takže se stá á klad ě a itou. Jed a ze tří skupi  je skupi a eth lo á, kte á se 

uplatňuje při t a s eth la í h. Po odstoupení této methylové skupiny z AdoMet vznikne 

S‑adenosyl‑homocystein (AdoHC) (Thomas & Surdin‑Kerjan 1997). Meth lo á skupi a ůže 

ýt a ázá a apříklad a ukleo é k seli , p otei  či lipid  (Thomas et al. 2000). 

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

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

eak í pře ě ě  zpět a methionin (Thomas & Surdin‑Kerjan 1997). Nejprve p o ěh e 

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

genem SAH1) a molekula vody. AdoHC je ozštěpe  a d ě olekul , a to na adenosin a 

homocystein. Ni é ě tato reakce je e e zi il í a ah o adě í AdoHC  půso ilo 

i hi ič ě na transmethylace. Proto je produkt h d olýz , ade osi , hle odče páván na 

další e z ati kou eak i. Adenosin je fosforylován, takže z iká AMP. Tí to e ha is e  

je posu uta o o áha h d olýz  AdoHC e p ospě h p oduktů, tudíž AdoHC e í h o adě  

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

adenosin kinázou, které je kódována genem ADO1 (Kanai et al. 2013). Násled ě je yklus 

S‑adenosylmethioninu uzavírán reakcí totož ou se zá ě eč ou reakcí biosyntézy 

methioninu. Z homocysteinu vzniká methioni  za účasti e z u ‑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 e í spotře o á  na transmethylace, ale na syntézu polyaminů 

e o ioti u, z iká edlejší produkt 5‑methylthioadenosin (MTA), který obsahuje stej ě 

jako AdoHC síru v eduko a é fo ě. MTA je ted  z e e geti ký h dů odů e klo á  zpět 

na methionin, a to přes šest reakcí. V p í  k oku šetří í d áh  je MTA fosfo lo á  MTA 

fosforylázou (kódovanou genem MEU1 , přiče ž se odštěpuje ade i . Vzniká 
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5‑methylthioribóza ‑ 1 ‑ fosfát, přiče ž i óza slouží jako uhlíkatý skelet z ikají ího 

methioninu. Sledem další h čt ř eak í katal zo a ý h e z , kte é jsou kódo á  ge , 

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

vznikne kyselina 2‑oxo‑4‑methylthiobutanová (MOB). Zá ě eč ý k ok této d áh  spočí á 

v transaminaci MOB na ko eč ý produkt – methionin. Při této eak i ý ají ejčastěji 

do o e  a i oskupi  a o ati ké a oz ět e é a i ok seli . B lo zjiště o, že a to to 

k oku se ohou podílet čt ři ůz é transaminázy s ůz ou spe ifitou 

k ůz ý  aminokyselinám (Pirkov et al. 2008). M ožst í t a sa i áz lze s ětlit tí , že je 

p o uňku důležité, a  MOB e la h o adě a, e oť její z ýše á ko e t a e i dukuje 

apoptózu uňk  (Tang et al. 2006).  

Obrázek 3: Šetří í dráhy methioninu a jejich zasazení do metabolismu methioninu. Pře zato a up a e o z Thomas & 

Surdin‑Kerjan 1997. „A“ z ačí ak epto  eth lu. Ostat í zk atk  jsou popsá   textu. 
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3.4 Degradace methioninu 

V případě pře tku methioni u a potře  jeho deg ada e uňka uží á Eh li ho u 

d áhu, při kte é methionin podstupuje transaminaci a stává se z ěj kyselina 2‑oxo‑4‑

methylthiobutanová (MOB). Ta je dále dekarboxylována e z e  A o p, čí ž z ik e 

aldehyd – methional. Aldeh d  je o e ě ož é o ido at a ka o lo é k seli  e o 

redukovat na alkoholy. Methional ůže ýt uď o ido á  a „fusel“ kyselinu ‑ kyselinu 3‑

(methylthio)propanovou (Perpète et al. 2006), e o, jak je to u ětši ou, edukován 

s pomocí alkohol dehydrogenázy na „fusel“ alkohol ‑  methionol. Reduk e se účast í 

edukč í či idlo NADH, aopak o ida e se účast í NAD+. Oxidací methanalu na kyselinu 

3‑(methylthio)propanovou je NAD+ recyklováno na NADH, kte ý ůže ýt užit v jiných 

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

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

„fusel“ kyselin zajišťuje t a spo té  Pdr12p, jehož akti ita je spoje a se spotřebou ATP 

(Hazelwood et al. 2008).  

Další esta, jak uňka deg aduje methionin, je, že ho s po o í de ethioláz  ozštěpí 

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

ejspíše t a sa i a í pře ě ě a a α‑ketobutyrát. Nebo tatáž demethioláza štěpí rovnou 

MOB, nikoliv methionin, na methanthiol a α‑ketobutyrát. Methanthiol je louče  z uňk , 

zatímco α‑keto ut át, a ozdíl od p oduktů Eh li ho  d áh , ůže ýt z o u užit 

jakožto p eku zo  p o ios tézu isoleucinu. (Perpète et al. 2006). 

4 Regulace příjmu a biosyntézy methioninu 

Ačkoli  je ethio i  hudý  zd oje  dusíku (Godard et al. 2007), navíc jeho 

intracelulární koncentrace je v porovnání s ostatními proteinogenními aminokyselinami 

jedna z ej ižší h (Drillien & Lacroute 1972) a při jeho deg ada i e í užit uhlíkatý skelet 

(s výjimkou degradace na α‑keto ut át, jak lo z í ě o  před hozí kapitole (Perpète et 

al. 2006) , je p o ži ot uňk  nepostradatelný. Účast í se totiž důležitých reakcí a 

metabolických drah, jako je apříklad t a s eth la e a s ní související ios téza pol a i ů 

(Thomas & Surdin‑Kerjan 1997). Přes jeho epost adatel ost je šak ez t é, a  uňka 

ud žo ala jeho ko entraci v u čité  optimálním rozmezí (Chiao & Peterson 1953).  



11 
 

Má‑li buňka řídit intracelulární koncentraci methioninu, musí ji u čitý  způso e  

monitorovat. K to u slouží odifika e tRNA. Jedná se o tRNA nabíjecí se lysinem, 

glutaminem nebo glycinem. Díky nim uňka ozpoz ává intracelulární dostupnost 

methioninu, cysteinu, AdoMet a síry v eduko a é fo ě. Tyto tRNA mohou být 

odifiko á  připoje í  etho ka o l eth lo é  fu kč í skupi  a pátý ato  

uridinu, který se nachází v oblasti antikodonu „ o le“ pozi e . Tako á odifika e je 

zapisována jako mcm5U tRNA. V případě intracelulárního dostatku síry v redukované fo ě 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, 

p oto je z iklá tRNA oz ačo á a 5s2U tRNA, kte á ý á také oz ačo á a 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 ožst í thiolo a é tRNA dá á uň e sig ál o edostatku si ý h a i ok seli , 

ož á za ásledek spuště í ios téz  methioninu a cysteinu, aktivaci jeji h šetří í h d ah, 

s íže í í  t a sla e a zpo ale í ůstu uňk . Naopak šší ožst í thiolo a é tRNA dá á 

uň e sig ál, že si ý h a i ok seli  je dostatek. Te to sig ál vede ke z ýše í í  t a sla e 

a metabolismu uhlíku a zaháje í ůstu u ěk (Laxman et al. 2013). Vztah methioninu, 

thiola e tRNA a jejího půso e í je z ázo ě  a o ázku . 

Obrázek 4: Mechanismus a vliv thiolace tRNA. Pře zato, up a e o a dopl ě o a základě informací z člá ků Noma et al. 
2009) a Laxman et al. 2013. Vznik a funkce Iml1p/Npr2p/Npr3p komplexu jsou s ětle  v kapitole . .  „Autofagie 

ezá islá a hlado ě í a dusík“ 
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E p ese ge ů p o iosyntézu methioninu de novo, asimilaci síry i methylač í klus 

jsou pod kontrolou t a sk ipč ího faktoru Met p. Jeho akti ita je poziti ě říze a 

nedostatkem methioninu, cysteinu nebo AdoMet v intracelulá í  p ostředí. Tudíž v případě 

intracelulárního nedostatku methioninu, cysteinu nebo AdoMet je aktivován Met4p, ož á 

za následek expresi ge ů pro biosyntézu tě hto d ou si ý h a i ok seli  a AdoMet 

(Ljungdahl & Daignan‑Fornier 2012). Akti a e Met p ůže sou iset se s íže í  í  

thiolované tRNA, a šak e ha is us a i h potéza e l  doposud zkou á . 

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

Mup3p a Agp3p, které z ýší í u transportu methioninu z e t a elulá ího p ostředí do 

uňk  (Menant et al. 2006). V kapitole 3.1 „Příje  ethio i u“ je popsá a regulace 

transk ipč ího fakto u Met p.  

5 Role methioninu v buněčných procesech v S. cerevisiae  

Methio i  o li ňuje oho u ěč ý h p o esů, které probíhají v S. cerevisiae. Tyto 

p o es  jsou ko ple í a často záje ě provázané. Tato kapitola je ě o á a li u 

methio i u a autofagii, ůst a u ěč é stá utí. 

5.1 Vliv methioninu na autofagii 

P o přežití u ěk je důležitá adaptace a z ě  ějšího prostředí a ud žo á í itř í 

homeostázy. K tomu přispí á p o es z a ý autofagie, kte ý se o je uje apříč o ga is , ož 

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

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

ge ů, které jsou vysoce konzervované. P o es autofagie spočí á  to , že uňka e akuole 

deg aduje epotře é e o poškoze é o ga el , ak o olekul  e o p otei  a 

jed otli é olekul , kte é dále užije p o ios tézu potře ý h o ga el, ak o olekul a 

p otei ů (Reggiori & Klionsky 2013). Ni é ě autofagie musí být regulována, aby 

nedocházelo k degradaci nepostradatelných o ga el a p otei ů (Reggiori & Klionsky 2013).  

5.1.1 Regulace autofagie 

Regulace je ětši ou zajiště a TOR „ta get of apa i “  dráhou, kdy je v důsledku 

edostatku ži i  nebo v důsledku půso e í apa i u aktivita komplexu TORC1 (TOR 

komplex 1) s íže a.  
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Jednou z ož ostí, jak k asi ka eaguje a nedostatek aminokyselin a dusíku, je vznik 

Npr2p/Npr3p komplexu, který s íží akti itu komplexu TORC1 (Neklesa & Davis 2009). 

V důsledku s íže í aktivity TORC1 není Atg13p fosforylován. Defosforylovaný Atg13p se áže 

s Atg1p, které dohromady s další i Atg autophagy  p otei  t áří p eautofagozo ál í 

strukturu (PAS), která vede k t o ě autofagozo u. Má‑li uňka dostatek ži i , ko ple  

TORC1 TOR d áh  fosfo luje Atg p, takže se e ůže ázat s Atg proteiny, tudíž nevzniká 

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

komplexem v případě edostatku a i ok seli  je z ázo ě a a o ázku . 

Obrázek 5: Půso e í TOR dráhy a autofagii. AK z ačí aminokyseliny. Obrázek vychází z i fo a í člá ků Kamada et al. 
2010 a Neklesa & Davis 2009. 

 

Další esta egula e autofagie ede přes cAMP‑dependentní proteinkináza (PKA), 

která, stej ě jako TORC1 ale ezá isle a ě , fosforyluje Atg13p a je tedy také 

inhibitorem autofagie. Přiče ž i akti a e PKA taktéž olá á spuště í autofagie (Stephan 

et al. 2009). 

5.1.2 Autofagie nezávislá na hladovění na dusík 

Nedávno bylo u prototrofního kmene Saccharomyces cerevisiae pozo o á o, že po 

pře ese í k asi ek z bohatého média do chudého média byla indukována autofagie. Chudé 

médium o saho alo a o ga i ký dusík a o ě édia o saho ala laktát, jakožto 

nefermentovatelný zdroj uhlíku. Tento typ autofagie e l i duko á  hlado ě ím ani na 

uhlík ani na dusík, proto byl nazván autofagií ezá islou a hlado ě í a dusík 

NNS „ o ‑nitrogen‑sta atio “ ‑indukovaná autofagie. NNS‑autofagie nebyla indukována 

v případě z ě  slože í hudého édia. Pokud chudé médium obsahovalo místo laktózy 

glukózu, nebyla autofagie indukována. V případě pozdějšího přída ku glukóz  do hudého 

média byla autofagie inhibována. Na základě tě hto ýsledků la slo e a h potéza, že 

NNS‑i duko a á autofagie ůže ýt pod ko t olou kata oli ké ep ese (Wu & Tu 2011).  
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Pozdější studie ukázal , že přída ek methioninu, a ozdíl od přída ku ji ý h 

aminokyselin, do chudého média způso í sil ou i hi i i NNS‑indukované autofagie. Na 

základě tohoto pozo o á í lo oze o, že ethio i  je li itují í aminokyselina p o ůst a 

její edostatek ede ke spuště í autofagie (Sutter et al. 2013). Díky sériím e pe i e tů, 

publikovaných autory Sutter a kol. v roce 2013, l a že  e ha is us půso e í 

methioninu na NNS‑indukovanou autofagii.  

B lo zjiště o, že ethio i  a ho o stei  i hi ují 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 důležitý  u ěč ý  edo í  

puf e  a půso í ted  p oti o idativnímu stresu, který je vyvolán šší ko e t a í 

reaktivních forem kyslíku, zk á e ě ROS ea ti e o ge  spe ies  (Grant et al. 1997). 

)jiště í , že glutathio  epůso í i hi i i NNS‑autofagie lo louče o, že NNS‑autofagii 

spouští o idati í st es. Dále lo zjišťo á o, zda se na regulaci NNS‑autofagie podílí TORC1 

komplex. Při spuště í NNS‑autofagie la deteko á a šší í a defosforylovaného proteinu 

Atg13p, kte ý je s hope  t ořit PAS. Ni é ě po přidá í ethio i u la autofagie 

i hi o á a, ačkoli  Atg p kazo al o do ou í u defosfo la e jako ez přída ku 

methioninu. Z tohoto pozo o á í l oze  zá ě , že ethio i  půso í uď a ějaký další 

produkt po proudu defosforylovaného Atg p, čí ž je i hi o á a NNS ‑ autofagie 

z ázo ě o a o ázku B , e o že ethio i  i hi uje NNS autofagii ezá isle a TOR 

dráze (znázorně o a o ázku A  (Sutter et al. 2013). 

Jak již lo ěkolik át z í ě o, ethio i , potaž o AdoMet, jsou klíčo é olekul  p o 

t a s eth lač í reakce (Thomas & Surdin‑Kerjan 1997). Další ádá í se ted  u í alo estou 

zjišťo á í, zda dele e ěkte é t a s eth láz  ezpůso í z uše í efektu přída ku ethio i u 

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

Pp p skuteč ě edošlo k inhibici NNS‑autofagie, ačkoli  l ethio i  přidá  do média 

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

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

katalytickou podjednotku PP2Ap vykazuje methylovaná PP2Ap odliš ou su st áto ou 

specifitu ež e eth lo a á PP Ap. Methylovaná PP2Ap defosforyluje Npr2p, ož ede 

k inhibici NNS‑autofagie a z hle í ůstu uňk . Naopak v případě pře ese í uňk  
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z bohatého média do chudého édia, ke kte é u e l přidá  ethio i , zůstá á PP Ap 

nemethylovaná, takže Np p zůstá á fosfo lo a ý (Sutter et al. 2013). Na fosforylovaný 

Npr2p se na áže I l p a Np p, čí ž se t oří I l p/Np p/Np p ko ple  spouštějí í 

NNS‑indukovanou autofagii (Wu & Tu 2011). Tento komplex el i p a děpodo ě půso í 

a s íže í ožst í thiolo a é tRNA (Laxman et al. 2013). Vliv methioninu na tvorbu 

I l p/Np p/Np p ko ple u a jeho další půso e í je z ázo ě o a o ázku A.  

Obrázek 6A, 6B: Vliv ethio i u a autofagii a růst. A: První z ož ý h odelů, který  ethio i  spouští 
NNS‑autofagii. Křížek z ačí, že e z iká ko ple . B: Druhý z ož ý h odelů, kterým ethio i  spouští NNS‑autofagii 

S ol _ _ _ z ačí h poteti ký následný produkt po proudu Atg13p. Obrázek vychází z i fo a í člá ků 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 

hlado ě í a ethio i  zasta ují a počátku G1 fáze. Popula e k asi ek tak přestá á ůst 

(Unger & Hartwell 1976). Na prototrofní kvasinky ají z ě  koncentrace methioninu 

v e t a elulá í  p ostředí pouze alý li  a ůst populace. V to to případě je li  

dostupnosti methioninu srovnatelný s vlivem ostatních, pro kvasinky neesenciálních 

aminokyselin (Wu et al. 2013). To ale p a děpodo ě platí pouze p o édia, kte á o sahují 

fermentovatelný zdroj uhlíku, jakým je apříklad glukóza. Ji á studie při esla poz atek, že 

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

p otot of í k e  k asi ek té ěř e ostl (Sutter et al. 2013). Naopak v médiu s přída ke  

methioninu a s laktózou populace kvasinek rostla. B lo zjiště o, že k asi k  s delecí genu 
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kódují í Pp p e kazují tak ý az é z ýše í ůstu po přída ku ethio i u. Děje se tak 

z toho dů odu, že  případě a se e Pp p není inhibována NNS‑autofagie. Růst u ěk je 

ted  el i p a děpodo ě egulo á  autofagií, kte á je egulo á a dostup ostí ethio i u 

(Sutter et al. 2013). Vliv methioninu na ůst je z ázo ě  a o ázku . 

Obrázek 7: Vliv ethio i u a růst. Obrázek vychází z informací z člá ků Wu et al. 2013 a Sutter et al. 2013. 

 

5.3 Vliv methioninu na buněčné stárnutí 

V roce 199  lo zjiště o, že omezení příj u ethio i u (MetR) způso uje u k s 

p odlužo á í ži ota (Orentreich & Zimmerman 1993), později to lo p okázá o také u 

další h ži očiš ý h d uhů, apříklad u octomilek (Lee et al. 2014), krys a ejspíše i u lidí 

(Johnson & Johnson 2014). U p otot of í h k asi ek lo zjiště o, že s íže á ko e t a e 

ethio i u způso í p odlouže í eplikati ího (Koc et al. 2004) a chronologického stárnutí, 

naopak z ýše á koncentrace ethio i u s ižuje chronologické dožití u ěk. P odlouže í 

dožití u ěk za pod í ek MetR se p oje í i u u ěk, kte é ají deleto á  ge  p o Tor1p, ož 

znamená, že TORC1 neindukuje u ěč ou odpo ěď a 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 dlouho ěkostí. Na pokus l  použit  dva 

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

ios tézu ethio i u, přiče ž ∆met17 je schopen pouze omezené biosyntézy methioninu 

a ∆met2 není ů e  schopen methionin biosyntetizovat. Buňk  tě hto dvou auxotrofních 

k e ů kazo al  delší do u chronologického dožití op oti p otot of í u k e i. 

U auxotrofních kvasinek lo ěhe  hlado ě í a ethio i  pozorováno rychlé spuště í 

autofagie. Souvislost autofagie s p odlouže í  CLS způso e é MetR byla prokázána pomocí 

dele e ge ů, jeji hž p odukt  se účast í autofagie. Jed alo se o dele i ge ů ATG5, ATG7 a 

ATG8. Buňk , kte é byly vystaveny MetR (tj. kmeny ∆met17 a ∆met2) a byla jim inaktivována 
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autofagie, umíraly rychleji oproti kvasinkám, kte é ěl  ethioninu dostatek. Z tě hto 

pozorování bylo vyvozeno, že v důsledku hlado ě í a ethio i  je spuště a autofagie, dík  

které se p odlužuje h o ologi ké dožití u ěk (Ruckenstuhl et al. 2014). Jelikož édiu , e 

kterém byl pokus realizován, bylo bohaté a k asi k  hlado ěl  pouze a ethio i , lze 

usuzo at, že se jed alo o již z í ě ou NNS‑autofagii. Je ted  p a děpodo é, že při 

nedostatku methioninu je indukována NNS‑autofagie, díky které se buňk  doží ají ššího 

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

stá utí je z ázo ě  a o ázku A. 

5.3.2 Stárnutí způsobené oxidací methioninu  

Na uňk  ůže půso it o idati í st es, kte ý je způso o á  z ýšenou koncentrací 

reaktivních forem kyslíku (ROS). T  jsou p oduko á  jako edlejší produkt espi ač ího 

řetěz e a při poškoze í mitochondrií jsou p oduko á  e šší íře (Adam‑Vizi & 

Chinopoulos 2006). Methionin el i s ad o podléhá o ida i způso e ou ROS. Atom síry 

methioninu je o ido á  do o idač ího sta u čt ři plus, přijí á d a elekt o  a áže se 

dvojnou vazbou s ato e  k slíku, čí ž z iká methionin sulfoxid (MetO). Protein, který 

obsahuje MetO namísto methioninu, e ůže dokonale plnit svoji funkci, ož urychluje 

eplikati í stá utí u ěk. A tio idač í e z  M sAp a MrsBp (methionin sulfoxid 

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

V důsledku této zpět é redukce se p otei  stá á fu kč í  a díky tomu dochází 

k p odlužo á í replikativního dožití u ěk. Zde methionin nevystupuje jako modulátor 

u ěč ého stá utí, ale p ostřed i t í  o ida e methioninu jako ást oj u ěč ého 

stárnutí (Koc et al. 2004). 
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6 Závěr 

Tato práce se zabývá metabolismem methioninu a vlivem methio i u a autofagii, ůst 

a stár utí. T to p o es  jsou záje ě p opoje  a jed í  z jeji h společ ý h j e o atelů je 

p á ě ethio i . 

Hlado ě í a ethionin u S. cerevisiae indukuje autofagii nezávislou a hlado ě í na 

dusík. Pro te to o ý způso  i duk e autofagie l  zatí  a že  d a odel , kte ý i 

ůže ýt autofagie i duko á a (Sutter et al. 2013). Autofagie ola á hlado ě í  a 

ethio i  p odlužuje dožití u ěk (Ruckenstuhl et al. 2014) a ý az ě zpo aluje jeji h ůst 

(Sutter et al. 2013). Nedostatek methioninu vede ke s íže í ožst í thiolo a é tRNA 

v uň e (Noma et al. 2009), ož vede ke zpo ale í ůstu, k utlu e í uhlíkového 

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

Ukazuje se, že ožst í dostupného methioninu ůže o li ňo at i lidskou 

dlouho ěkost. Lidské fibroblasty, které jsou a podkladě ge eti ké dispozi e vystaveny 

restrikci methioninu (delecí genu MTR, ož je ho olog ge u MET17 u kvasinek), jsou 

odol ější ůči o idati í u st esu a zpomaluje se jejich replikativní stárnutí (Johnson & 

Johnson 2014). Navíc o idati í st es způso uje o ida i ethio i u (Koc et al. 2004) a bylo 

p okázá o, že soké ožst í o ido a ého ethio i u ( a ýše é v důsledku o idati ího 

stresu a nedostatku antio ida tů – methionin sulfoxid reduktáz) způso uje u lidí 

neurodegenerativní o e o ě í (Weissbach et al. 2005; Berlett & Stadtman 1997). Je tedy 

ož é, že restrikce methioninu  ohla přispí at k p odlouže í dožití u lidí. Otázkou ale 

zůstá á, zda  te to způso  p odlouže í dožití e ěl edlejší úči k . (Johnson & Johnson 

2014). Proto jako příspě ek k ož é u p odlouže í délk  ži ota idí  spíše omezení 

nadkonzumace potravin s obsahem methioninu ež jeho úpl ou est ik i. 
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