Metabolismus sacharida

Glukosa obsazena v celulose, Skrobu a oligosacharidech nebo volnd je nejrozsifenéjs$i organickou
slouceninou v pfirodé. Pro chemotrofni organismy jsou sacharidy hlavni zivinou, pficemz v potravé

¢loveka je prevazujicim sacharidem skrob.

Traveni sacharidia

Traveni skrobu je zahajeno v ustech a je dokonceno v tenkém stfeveé. Ve slinach i v pankreatické stave
je obsaZen enzym o-amylasa, ktery katalyzuje Stépeni ou(1—>4) glykosidové vazby mezi glukosovymi
podjednotkami. Skrob je nejprve $tépen na kratsi jednotky zvané dextriny, koneénymi produkty jeho
Stépeni pluisobenim o-amylasy jsou maltosa, isomaltosa, D-glukosa a malé mnozstvi tzv. limitnich
dextrinti. Ve §tépeni disacharidi vcetné laktosy a sacharosy z potravy pak pokracuji specifické disa-
charidasy, které jsou lokalizovany v karticovém lemu enterocytd. Monosacharidy jsou po té transpor-

tovany do portalni zily.

Celulosa neni na rozdil od skrobu a glykogenu §tépena a-amylasou a prochazi trdvicim traktem ne-

zméneéna. Je to hlavni sloZka potravinové vldkniny.

Metabolismus glukosy

Glukosa podléha v buiikach fadé metabolickych pfemén. Do vétSiny bunék je transportovana usnad-
nénou difuzi, pomoci transportéri GLUT. Je popsano minimalné 14 téchto transportért, lisi se vysky-
tem v riznych bunikach a afinitou ke glukose. Vyznamné jsou transportéry GLUT 4, které se nachazeji
ve svalech a v tukové tkani. Tyto transportéry jsou aktivni pouze pod vlivem insulinu, pfi nizkych
hladinach insulinu jsou pfitomny ve formé¢ neaktivnich vesikli uvniti buriky. V situacich, kdy hladina
insulinu v organismu je nizka (postresorpcni faze a hladovéni), transport glukosy do svalovych a tuko-
vych bunék je omezen. V mozku jsou transportéry typu GLUTI, které maji velmi nizkou afinitu ke
glukose. Proto pii hladinach glukosy v krvi nizSich nez 3 mmol/l je mozek ohrozen nedostatkem glu-
kosy a tedy nedostatkem energie.

Hlavni cestou jejiho odbouravani je glykelyza. Probiha v cytoplazmé témét vSech bunék a slouzi
jako zdroj energie. MliZe probihat za ptitomnosti nebo nepfitomnosti kysliku (aerobni nebo anaerobni

glykolyza). Reakce jsou lokalizovany v cytoplazmé.

Glykolyza je zahajena preménou glukosy na glukosa-6-fosfat. Ten izomeruje na fruktosa-6 fosfat,
ktery je v dalsi reakci fosforylovan na fruktosa-1,6-bisfosfat. Pii obou fosforylacnich reakcich je spo-
ttebovano ATP. Fruktosa-1,6-bisfosfat se $t€pi na dvé triuhlikaté slouceniny - glyceraldehyd-3-fosfat a
dihydroxyacetonfosfat, které jsou v rovnovaze. Glyceraldehyd-3-fosfat podléha sérii pfemén, pii nichz
vznikd redukovany pyridinovy nukleotid (NADH) a 2 ATP. Koneénym produktem je pyruvat.

V disledku posunu rovnovahy mezi triosami se na pyruvat preméni postupné i dihydroxyacetonfosfat.
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laktat pyruvat glyceraldehyd-3-fosfat

Souhrnné mize byt pfeména glukosy na pyruvat, ktera je spole¢na pro aerobni i anaerobni glykolytic-

ké odbourani, popsana sumarni rovnici:
C¢H1,06 + 2 NAD' +2 ADP + 2 P; —— 2 CH3-CO-COOH + 2 NADH +2H" +2 ATP

Za anaerobnich podminek je pyruvat redukovan na laktat. Tento d¢j se ve znacné mife uplatiiuje v
bunkach intenzivné naméahaného kosterniho svalu. V klidu nebo pifi mirné praci jsou svalové buiky
dostate¢né zasobeny kyslikem, a proto NADH vznikajici v prvni fazi glykolyzy mize byt dehydroge-
novan v dychacim fetézci. Pfi intenzivni praci vSak sval neni kyslikem dostatecné rychle zasoben,
v buiikach se hromadi NADH. Je zde naopak nedostatek NAD", ktery je potiebny k tomu, aby glyko-
lyza mohla kontinualné pokracovat. V tomto piipadé se NAD" regeneruje reakci pyruvatu s NADH za

vzniku laktatu. Reakce je katalyzovana enzymem laktatdehydrogenasou (LD).
CH;-CO-COOH + NADH + H* —— CH;-CH(OH)-COOH + NAD"

Uvedeny zptisob ziskdvani energie pro svalovou bunku se oznacuje jako prace na kyslikovy dluh a
muze probihat jen po omezeny, velmi kratky ¢asovy usek (doba zalezi na trénovanosti jedince a dal-
Sich faktorech). Hromadéni laktatu v bunikach a jeho presun do krve vyvola acidozu, kterd se projevi
svalovou bolesti a vycerpanim. Po ukonceni nebo zmirnéni intenzity svalové prace, kdy sval je opét
dostatecné zasoben kyslikem, se Cast laktitu pfeméni zpét na pyruvat a NADH je reoxidovano

v dychacim fetézci.

Anaerobni glykolyza probiha rovnéz v erytrocytech. Pfi¢inou je, Ze erytrocyty nemaji mitochondrie a
chybi jim proto dychaci fetézec, v némz je za aerobnich podminek oxidovano NADH. Laktat je uvol-
novan do krve a reoxidovan na pyruvat v jatrech. Tvorba kyseliny mlé¢né z glukosy je rovnéz charak-
teristicka pro mlééné kvaseni, které probiha u fady mikroorganismii, zejména u mlécnych bakteriii
(laktobacily, laktobakterie).
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Za aerobnich podminek je pyruvat oxidaéné dekarboxylovan na acetyl-CoA. Jedna se o slozity pro-
ces, katalyzovany multienzymovym komplexem. Jeho soucasti jsou kofaktory thiamindifostat (TDP),
kyselina lipoové, koenzym A, FAD a NAD". D&j probih4 v matrix mitochondrii a suméarné jej lze po-

psat rovnici:

CH;-CO-COOH + CoA-SH —— CH;-CO-S-CoA +CO, + 2H

Dva vodikové atomy, které se pti reakci ziskaji, jsou vazany ve form¢ NADH, ktery mtze byt reoxi-
dovan v dychacim fetézci. Acetyl-CoA vstupuje do citratového cyklu. Na jednu molekulu glukosy
jsou tedy v této fazi ziskany 2 NADH (2x3 ATP v dychacim fetézci) a 2 acetyl-CoA. Kazdy z acetyl
CoA poskytne pii oxidaci v citratovém cyklu 12 ATP. Ptipocteme-li 2 NADH (6 ATP) a 2 ATP ziska-

né v pocatecni fazi glykolyzy, je maximéalni energeticky zisk pfi odbourdni 1 molu glukosy 38 ATP.
Uplné odbourani glukosy aerobni glykolyzou lze charakterizovat sumarni rovnici:

CeH 206 + 6 O, +38 ADP +38P; — 6 CO, + 6 H,O + 38 ATP.

Vsiméte si shody s rovnici spalovani glukosy v prostredi kysliku, kde se ovSem veskera energie uvolni jako teplo.

Syntéza a odbourani glykogenu

Je-1i do bunck pfivadéno dostatecné mnozstvi glukosy, mize byt jeji Cast, kterd neni bezprostfedné
oxidovana, ukladana ve formé glykogenu. Znacnou kapacitu syntetizovat glykogen maji u savci pre-
devsim jaterni a svalové buniky. Syntéza je podporovana Gcinky inzulinu. Pfi syntéze glykogenu do-
chédzi k postupnému vytvareni polysacharidového fetézce z aktivovanych molekul glukosy (UDP-

glukosa). Glykogen se shromazd’uje ve formé granul v cytozolu bunék.

V obdobi nedostateéného piivodu glukosy je zasobni glykogen opét §tépen. Stépeni probiha za pri-
tomnosti anorganického fosfatu (fosforolytické $tépeni), produktem je glukosa-1-fosfat. Glykogenoly-

za je stimulovana U¢inky adrenalinu, noradrenalinu a v jatrech téz glukagonu.

Glukoneogeneze

Glukosa neni esencialni slozkou potravy. Pomoci glukoneogeneze mtize byt v organismu syntetizova-
na i z necukernych zdroju. Jsou to pyruvat, laktat, glycerol a tzv. glukogenni aminokyseliny. Vétsina
pochodti glukoneogeneze je katalyzovana stejnymi enzymy jako glykolyza, pouze tfi reakce jsou
energeticky pfili§ narocné a probihaji jinym mechanismem. Pro syntézu 1 molu glukosy z pyruvatu je

potieba 6 moli ATP. Hlavnim mistem glukoneogeneze u savct jsou jaterni bunky.

Pentosovy cyklus

Dalsi metabolickou cestou, kterou se glukosa miize pfeménovat je pentosovy cyklus. Neziskava se pii
ném energie, avSak slouzi k produkci NADPH potiebného pro syntetické pochody v bunkéach a je rov-
néz zdrojem ribosafosfatu pro syntézu nukleovych kyselin a nukleotidi. Enzymy pentosového cyklu

jsou u savcu lokalizovany predevsim v jaternich bunkach.

Hormonalni regulace metabolismu glukosy
U cloveka je hladina glukosy v krvi udrzovana ve velmi izkém rozmezi (3-6 mmol/l), bez ohledu na

to, zda je glukosa bezprostiedné dostupna v potravé ¢i neni. To je potieba predev§im pro zajisténi
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¢innosti mozkovych bunék, pro néz je glukosa prakticky jedinym zdrojem energie. Na regulaci hladi-
ny glukosy v krvi se podili fada hormontl, z nichz nejvétsi vyznam maji pankreatické hormony inzulin
a glukagon.

Inzulin je polypeptid obsahujici 51 aminokyselin. Je produkovan B-bunikami Langerhansovych ost-
ravku pii zvyseni hladiny glukosy v krvi. Ma fadu metabolickych t¢inkti, v§echny z nich maji anabo-
licky charakter. Hlavnim efektem je snizovani hladiny glukosy v krvi, které je vysledkem ovlivnéni
n¢kolika riznych metabolickych déji. Inzulin napf. usnadniuje transport glukosy do nékterych typt
bunék, stimuluje glykolyzu, inhibuje glukoneogenesi a zvySuje produkci glykogenu v jatrech a ve
svalech. Kromé toho plisobi i na metabolismus lipidl a proteinti. Nedostatek inzulinu, jak absolutni
tak i relativni, vyvolava diabetes mellitus (cukrovku).

Antagonistou inzulinu je glukagon produkovany o-bunkami Langerhansovych ostrivki. Sekrece
obou protichiidnych hormoni je ve vzajemné vazbé: snizeni hladiny glukosy v krvi, byt’ velmi nepatr-
né, je ucinnym stimulem pro sekreci glukagonu, zvyseni hladiny glukagonu je soucasné provazeno
snizenim sekrece inzulinu a naopak. Glukagon zvysuje odbouravani glykogenu v jatrech a podporuje
glukoneogenezi - oba tyto ucinky se projevuji zvySenim hladiny glukosy v krvi. Pisobi i na metabo-
lismus lipida.

Z dalsi hormont, které se podileji na regulaci hladiny glukosy v krvi, je tfeba jmenovat tzv. stresové

hormony kortisol, adrenalin a noradrenalin

Schéma katabolické drahy glukosy glukosa

pouze v jatrech (a ledvinach)

NADPH
/\ syntéza glykogenu
pentosy < > glukosa-6-P < > glykogen
(DNA, RNA ..)) pentosovy cyklus glykogenolyza (jatra, svaly)

glykolyza glukoneogeneze

fruktosa

pyruvat — > laktat

anaerobni glykolyza

oxidacni dekarboxylace (nevratna )

mastné kyseliny < acetyl-CoA
lipidy

v

citratovy cyklus + dychaci fetézec

CO; + H,0 + energie

129



Zdroje glukosy v krvi v riznych fazich metabolismu
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Po jidle obsahujicim sacharidy hladina glukosy v krvi stoupd. Po 0,5-1 hodin¢ dosahuje hladina glu-
kosy v krvi zdravych osob 8—10 mmol/l. Glukosa v této fazi slouzi jako hlavni zdroj energie pro vétsi-
nu tkani a je ukladana ve formé¢ glykogenu v jatrech. Po cca 1 hodin€ po jidle za¢ne hladina glukosy
klesat, ponévadz glukosa je spotiebovavana katabolismem a uklddanim. Normoglykemie je opét usta-
vena po cca 2—4 hodinach. Po této dobé¢ je v jatrech zahajen proces glykogenolyzy a glukosa je uvol-
novana z jater do krve. Jakmile zasoba glykogenu klesa, zacinaji byt odbouravany také lipidy v tukové
tkani hormon-senzitivni lipasou a do krve jsou dodavany mastné kyseliny a glycerol. Mastné kyseliny
slouzi jako alternativni palivo pro nekteré tkané a glycerol je vyuzivan pro glukoneogenezi. Béhem
no¢niho la¢néni je glukosemie udrzovana obéma procesy — glykogenolyzou a glukoneogenezi. Po
ptiblizné 30 hodinach la¢néni jsou zasoby glykogenu v jatrech prakticky vycerpany. Glukoneogeneze
se stava jedinym zdrojem glukosy v krvi. Zmény metabolismu glukosy probihajici pfi pfechodu od
faze nasyceni do faze hladovéni jsou regulovany pfedevsim hormony inzulinem a glukagonem. Inzulin

je zvySen po jidle, glukagon se zvysuje v pritbéhu hladovéni.

Metabolismus fruktosy

V bézné stravé piijimame denné kolem 80 g fruktosy, vétSinou ve formé¢ disacharidu sachardzy nebo
v ovoci. V posledni dob¢ se skrytym zdrojem fruktosy stdva glukoso-fruktosovy sirup, ktery se pouzi-
va k dochucovani fady potravin (jeho vyroba je mnohonasobné levnéjsi nez ziskavani sacharozy).
Fruktosa se po vstiebani ve stievé velmi rychle metabolizuje pfevazné v jatrech. Zde se pfeménuje se
na fruktosa-1-fosfat, ktery se svym metabolismem napojuje na proces glykolyzy. Prvni faze pfemény
fruktosy neni zavisla na inzulinu, neni regulovana a proto je velmi rychla. Fruktosa je proto rychlym

zdrojem energie. Pii vysokém pfijmu fruktosy vSak v jatrech dochazi k nahromadéni acetylCoA a
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zngj se vytvaii mastné kyseliny. Ty se pak ve formé triacylglyceroll transportuji do tukové tkane.

Nartst obezity v populaci v poslednich letech se mimo jiné vysvétluje zvySenym piijmem fruktosy.

Metabolismus galaktosy

Galaktosu pfijimame hlavné ve formé mlécného cukru - disacharidu laktosy. Galaktosa z n€j uvolnéna
se rychle vstiebava do portalni zily a metabolizuje se v jatrech pievazné na aktivovanou formu gluko-
sy (UDP-glukosa). Tato latka se zapojuje do metabolismu glukosy. Galaktosa miize byt rovnéz zabu-
dovana do struktury glykoproteidi, glykosaminoglykanti a glykolipidd. U kojicich matek slouzi k
syntéze laktosy.

Poruchy metabolismu p¥i diabetu

Absence inzulinu snizuje vychytani a metabolismus glukosy ve tkanich. Soucasné nedostatek inzulinu
vyvolava glukoneogenezi v jatrech a lipolyzu v tukové tkéani. Je uvoliiovano vice mastnych kyselin,
nez staci byt spotiebovano ve tkanich. Jsou odbouravany B-oxidaci v jatrech. Z nadbyte¢ného acetyl-
CoA jsou syntetizovany ketonové latky. To je potencovano tim, ze oxalacetat potiebny pro zpracovani
acetyl-CoA v citratovém cyklu je vyuzivan pro glukoneogenezi. Cast mastnych kyselin miize byt také
zabudovana ve formé triacylglycerol do VLDL a zplsobovat hypertriacylglycerolemii. V disledku
acidosy dochazi k presunu draselnych iontd z bun¢k do krve a objevuje se hyperkalemie. Dochazi vSak
ke znaénym ztratdm drasliku moci, jako disledek osmotické diurézy. P¥i 16¢bé acidosy se ionty K"
vraci do buniky a objevuje se hypokalemie. Osmoticka diuréza vyvolava zpravidla také hyponatremii.
Je-li plazmaticka koncentrace sodiku vysoka pfi soucasné vysoké hlading glukosy, znaci to jiz znacné

ztraty vody.

Akutni komplikace DM

Ketoacidoza
pH krve < 7,36 v disledku zvysené tvorby ketonovych latek

(glukosemie zvysena 2,5—6krat nad fyziologické rozmezi)

V dechu pacienta je citit aceton, pacient vykazuje Kussmaulovo dychani v diisledku metabolické aci-

dozy.

Hyperosmolarita

Osmolarita nad 310 mmol/l, ¢ast&jsi u DM 2. typu

(glukosemie zvySena 5—45krat nad fyziologické rozmezi)
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