Bunécny metabolismus

Metabolismus glukosy
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Metabolismus (latkova pfeména)

Z1vy organismus vyzaduje neustaly pfisun energie a
tvorbu a obnovu stavebniho materialu.

Metabolismus - pochody, pti kterych zivy organismus
vyuziva a produkuje energii.

Souhrn vSech reakci, probihajicich v organismu.
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Uloha metabolismu

- zajisténi energie (déje katabolické =
rozkladné)

» syntéza molekul (déje anabolické =
skladné)

- oba typy déju jsou ha sobé zavislé ---
Energetické sprazeni
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Rozdéleni organismu podle metabolismu

+ podle zdroje energie:
fototrofy (vyuzivaji slunecni energii, napr. zelené rostliny)

chemotrofy (oxidace Zivin)

- podle zdroje stavebniho materialu:

autotrofy (samozivné - syntetizuji latky z anorg.zdrojd,
napr. sirné, nitrifikacni bakterie)

heterotrofy (vyuzivaji org.latky)
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Metabolismus ¢lovéka 2

makromolekuly
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energie
Bilkoviny, tuky,
sacharidy
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Y C02 malé molekuly
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Organismy jako otevreneé systémy

trvale prijimaji Ziviny s vysokou entalpii (= energii) a nizkou
entropii (= slozitd a usporddand struktura)

Ziviny preménuji na odpadni produkty s nizkou enthalpii a
vysokou entropii (= jednoduché struktury)

Gibbsova energie uvolnénd pri téchto procesech udrzuje v
béhu biochemické pochody a zajist'uje vysoce organizovanou
bunécnou strukturu

Cdst energie se premeéni na vyuzitelnou formu, ¢dast na teplo
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Energie pri chemickych reakcich

. 4 Pti pfeméné Zivin na odpadni latky se uvoliiuje
GlbbSOVa VOlIla Gibbsova energie, ktera udrzuje v béhu biochemické
energ e ( A G) pochody a zajist'uje vysoce organizovanou bun&¢nou

strukturu. Bohuzel neni mozné vyuzit veSkerou
e e, o , uvolnénou energii — jeji Cast se vzdy pfeméeni na
maximalni mnozstvi nevyuzitelnou formu = teplo.
Ve, w7 . Gibbsovu energii (AG) mizeme definovat jako
uzitecne energlea maximalni mnoZstvi uzite¢né energie, ktera mize byt
4 A~ ! 3 pri reakci ziskana za konstantniho tlaku a teploty. Pro
ktera muze byt p I reakci A+ B — C + D ji Ize matematicky vyjadfit:

reakci ziskana za
konst. tlaku a teploty A+B — C+D

AG = AG® +RT In [C]C[D]:
[AI"[B]
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Biochemické pochody
A GO (PH=7,0 25°C)
 Ustaleny stav (dynamicka rovnovaha).

» Reakce na sebe navazuji, produkt jedné reakce je substratem
reakce navazujici.

« Koncentrace neodpovidaji standardnim.

S ohledem na Gibbsovu energii miiZzeme v organismu rozlisit dva rizné druhy d&ji:
a) dé¢je exergonické
b) dé¢je endergonické

Endergonické déje (AG>0) mohou probihat jen ve spitaZeni s reakcemi exergonickymi (AG<0).
K ptenosu energie z jednoho procesu k jinému probiha pomoci energeticky bohatych molekul —
nejcastéji byva vyuzivano ATP (energie, uvolnéna pii ur€itém procesu, je prendsena pomoci
fosforylové skupiny —PO,? na jiné latky).
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- Déje ~_

exergonickeé endergonicke

Endergonické reakce mohou probihat jen ve sprazeni S
reakcemi exergonickymi

Pfenos energie z jednoho procesu k jinému
probiha pomoci energeticky bohatych molekul.

Nejcastéji je vyuzito ATP.
Pt1 sprazeni dochazi k prenosu fosforyloveé

skupiny -PO,? na jiné latky
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Principy sprazeni
Priklad 1:

Tvorba glukosa-6-fosfatu

glukosa + P; — glukosa-6-P + H,0 AG®” = +13,8 kJ/mol
ATP + H,0 — ADP + P, AG®” =-30,5 kJ/mol

glukosa + ATP — glukosa -6-P + ADP AG°"=-16,7 kd/mol

-PO,% je pomoci enzymu Kkinasy pi‘enasen z ATP na
glukosu.

10
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Priklad 2: Karboxylace pyruvatu

pyruvat + HCOg'/\ > oxalacetat 4G ;>0
ATP ADP +P. AG ,<0

Dilci reakce:

HCO,  + ATP - ADP +-OCO-0O-PO,*
fosfokarbonat . AG <0

"0OCO-0-PO,2 + biotin — “O0C-biotin + P,

"O0C-biotin + pyruvat — oxalacetat

biotin + ATP + HCO; — karboxybiotin + ADP + Pi

karboxybiotin + pyruvat — biotin + oxalacetat
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Karboxylace biotinu podrobné;i

O O fosfokarbonat

ATP + HCO, — ADP + O -P-O-C-O°

S CO— | enzym

Karboxylatovy anion se aktivuje navazanim P, a pomoci
biotinu navazaného na enzymu se prenasi na pyruvat
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Pojem ,,vysokoenergeticka sloucenina*
(téz ,,energeticky bohata sloucenina*

.makroergni sloucenina“ )

Sloucenina, kterd hydrolytickym Stépenim své vazby
poskytne piiblizn€ stejnou nebo vétsi energii nez je

AG®pro hydrolyzu ATP

Nejcastéji se jedna o funkCni derivaty kys. fosforeCné

13
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Vysokoenergetické fosfatove slouceniny

obsahuji zbytek kys. fosforeCne navazany nejCastéi:
»anhydridovou,

»amidovou,

»enolesterovou vazbou.

(estery kys.fosforecné nejsou makroergni
slouCeniny)

14
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Universalni fostatova vysokoenergeticka
sloucCenina je ATP

Poskytuje energii v reakcich:

ATP +H,0 — ADP + P, A GY = -30,5 kd/mol
ATP +H,0 —AMP + PP, A GY = -32,0 kJ/mol

reakce musi byt enzymov¢ katalyzované

Obdobné poskytuji energii 1 GTP, UTP a CTP

15
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Dalsi energeticky bohaté fosfatové slouceniny

Sloucenina A GO (kJ/mol)
fosfoenolpyruvat -62
karbamoylfosfat -52
1,3-bisfosfoglycerat -50
fosfokreatin -43

typ slouCeniny

enolester
smiSeny anhydrid
smiSeny anhydrid

amid

Tyto latky vznikaji v prubéhu metabolismu.

Jejich reakci s ADP miize vznikat ATP = SU bstratova

fosforylace

16
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Energeticky bohaté slou¢eniny mohou byt |
thioestery

(napt. acylova skupina vazana na koenzym A)

A GO =-31,0 kJ/mol

17
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Jak se metabolismem ziskavaji vysoko- energetické
sloucCeniny ?

»Sspalovani zivin“
* Z1viny v potravé (lipidy a sacharidy, ¢asteCné proteiny)
obsahuji atomy uhliku s nizkym oxida¢nim stupném

« jsou postupn¢ dehydrogenovany na ruzn¢ intermediaty,
které v dekarboxyla¢nich reakcich odstépuji CO,

- elektrony a H atomy jsou piendSeny na oxidacné
reduk¢ni kofaktory (NADH, FADH, ) a transportovany

do dychaciho fetézce

18
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Makroergni slouceniny

Tabulka 1 - Makroergni slouéeniny
Sloucenina

AG® [k)/mol] Typ slouéeniny Déj

Karbamoylfosfat
'|:|:l
; metabolismus
o B e .
N "C\D\_ / 52 smiseny anhydrid mogoviny

kreatinfosfat
OH H,C——COOH
metabolismus ve
—p— —43 id .
0=——ht| N‘\ am svalovée tkani
| Tr CH,
OH
NH NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni, 2009, s. 75.

19
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MNH-
adenin

e N

anhydrid ~
O O O N <f
I I || ester

O

-~

OH OH OH d
anhydrid

M-glykC ,Jl‘l va vazba

OH OH
ribosa NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni, 2009, s. 75.

Vyse uvedené makroergni slou¢eniny v metabolismu vznikaji
spalovanim Zivin. Ziviny obsaZené v potravé 1ze rozdélit na
lipidy, sacharidy a proteiny. Tyto latky obsahuji uhlik s nizkym
oxida¢nim stupném. Hlavni reakci pri spalovani Zivin je
oxidace, ktera probiha formou dehydrogenace.

Postupnou dehydrogenaci vznikaji ruzné intermediaty, uvolnuje
se CO2, elektrony a vodiky (protony). Vodiky spolu s elektrony
Jsou pfenaSeny na oxidacnéreduk¢ni kofaktory a transportovany
do dychaciho fetézce.

20
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- energie uvolnéna jejich reoxidaci je pouzita k tvorbé ATP

« v prubéhu odbourani zivin mohou také piimo vznikat
vysokoenergeticke slouCeniny, ktere poskytuji ATP
naslednou substratovou fosforylaci

21
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Tvorba ATP v bunce

- Prevazna cast tvorby ATP v bunce

aerobni fosforylace

= piima reakce mezi fosfatem a ADP

ADP + P,—» ATP  katalyzovana ATP-synthasou

- probiha ve sprazeni s respiranim fetézcem

- Je vyuzita energie ziskana oxidaci NADH a FADH,

22
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- DalSi moznosti vzniku ATP
pienos -PO,?" z energeticky bohaté slouc¢eniny na ADP

(substratova fosforylace)

23
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Priklady substratové fosforylace:

Reakce glykolyzy:
clzoo. ADP * (|:oo'
CHOH CHOH
./ > |
CH,0O P FOSFOGLYCERATKINASA CH,0 P
1,3-bisfosfoglycerat 3-fosfoglycerat
(|:oo' ADP * clzoo'
c-o® C=0
| 4 \ - / : |
CH» PYRUVATKINASA CHs;
fosfoenolpyruvat pyruvat

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni, 2009, s. 84-85.
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Citratovy cyklus

0_—_(|:—5—cm GDP +P, —GJ.Q
CH,—COOH
L, . . _ He
Y CH,—COOH
H,C——COOH HS-CodA
sukcinyl-CoA sukcinat
thiokinasa
Sval:
ADP ATP H2(|3—COOH
H,C—COOH
2 HoN- N
NH_ __N g Z C AN
ﬁ \CH | CH3
NH 3 NH
kreafinfosfat kreatinkinasa kreatin

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni, 2009, s. 153, 234.
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ATP v bunkach

m Zivotnost ATP v buiice cca 2 min
m  Musi byt stale dopliovano

m  Okamzity obsah ATP v téle je asi 100 g, denn¢ je vSak produkovano
60-70 kg

m  Adenylatkinasa udrzuje rovnovahu mezi ATP, ADP a AMP
ATP + ADP =5 2 ADP
m Ve zdravé buice pomér [ATP]/[ADP] = 5-200

[ATP]J%[ADP]

|[ATP]+|ADP]+|AMP]

Energeticky naboj bunky:

jakmile klesne k nule, buiika zanika

26
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Metabolismus je regulovan na nékolika urovnich

* regulace aktivity enzymu ( allostericke vlivy, inhibice
produktem, dostupnost substratu)

* kovalentni modifikace enzymu (fosforylace)
* regulace syntézy enzymu
» kompartmentace a organova specializace

* hormonalni regulace

27
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Ruzné metabolické drahy jsou ovliviovany
stavem organismu

e stav po jidle x hladovéni
e klidovy stav x silna fyzicka zatéz
e klidovy stav x stres

» fyziologicky stav x nemoc
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Metabolismus sacharidu 1
Metabolismus glukosy v bunkach
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Zdroje glukosy v potravé

m  Glukosa mtze byt z potravy piijimana:
m a)volna
m D) chemicky vazana

m  Volnou glukosu ziskavame napi. z hroznii (glukosa = hroznovy cukr) a jiného ovoce
(resp. ovocnych §t'av) a z medu.

m  Chemicky vazana miize byt glukosa v polysacharidech a v disacharidech.

s  Hlavnim zdrojem glukosy v potravé je Skrob. Jedna se o polysacharid tvofeny
glukosovymi podjednotkami. RozliSujeme jeho dvé Casti:

m a) amylosu = nevétvena
m b) amylopektin = vétveny

7
o rwis
-5 He
i amylopektin i
HO i ° Oy v 0 H
HON, Hate Nt 0l N
4 OH I"5 F s{OF wt ?;LZOH
I VO
Df—f& THO\ Soon
HO ;é\"l—-_l-'H O
y  OH H —:.(
J__,_,A-"*——_s-——o
0 4
H]Sz H \'.____|-
amylosa Looonly
NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni, 2009, s. 76.
30
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Kromé své struktury se tyto dvé ¢asti 1181 1 svym biologickym efektem.
Tuto odliSnost popisuje veli¢ina zvana glykemicky index. Glykemicky
index souvisi s tim, jakou rychlosti dochazi k naristu krevni glukosy —
uvoliiuje pomaleji, coZ se projevi v menSich narocich na slinivku a na
produkci insulinu).

Zdroje skrobu jsou napi. brambory (v nasi stravé hlavni zdroj), dale
pecivo, ryze, téstoviny, kukufice ad. Vyznamnym zdrojem Skrobu jsou téz
lusténiny, které¢ maji tu vyhodu, Ze obsahuji hodné nevétvené amylosy (z té
se glukosa odStépuje pomaleji) a tudiz maji nizky glykemicky index.
DalSimi zdroji glukosy kromé polysacharidu jsou disacharidy:

o a) sacharosa

o b) laktosa

o C) maltosa

Z potravy je mozné dale prijimat volnou fruktosu.

31
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‘ Katabolické drahy glukosy

Fermentace
/ Ethanol
i _ i 0, oxidace
G Glykolyza C_ 20 4
oT1zEe -y ¢ S —‘(CO2 + HZO]
Glukosa CH,
\M/ 03 20
C
|
\ Ho—C—H
CH,

. Laktat )




Vstup glukosy do bunek

Molekuly glukosy jsou vyrazné polarni, nemohou difundovat
hydrofobni lipidovou dvojvrstvou membrany (vodikoveé
mustky mezi OH skupinami a vodou)

glukosové transportery

- transmembranove bilkoviny usnadiujici transport
glukosy do bunék

- typ GLUT (1-14)* nebo SGLT**
* glucose transporter

** sodium-coupled glucose transporter

33
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GLUT 1-GLUT 14, shodné rysy:
~ 500 AK, 12 transmembranovych helixt

mechanismus:
usnadnéna difuze pres membranu (probiha
po koncentraCnim spadu, nevyzaduje energii)

Biochemie-6-2-metabolismus_sacharida
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Proc tolik typu transportéru?
* 1181 se afinitou ke glukose
e mohou byt riznym zpusobem regulovany

e vyskytuji se v ruznych tkanich

Biochemie-6-2-metabolismus_sacharida
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Glukosove transportéry typu GLUT

Tabulka 2 - Charakteristika transporterd typu GLUT

Typ Charakteristika .

GLUT 1 Nachazeji se ve vétsiné bunék (napfr. erytrocyty, svalové bunky za klidovyc
podminek, krevni cévy v mozku i jinde, atd.)

GLUT 2 Nachazeji se v jatrech, B-bunkach pankreatu a ledvinach

GLUT 3 Nachazeji se v nervovych bunkach, placenté i jinde

GLUT 4 Vyskyt pouze ve svalech a adipocytech, zavislé na inzulinu

GLUT5 Zajistuji transport fruktosy, napr. v tenkém streve

GLUT 7 Zajistuji intercelularni transport v jatrech

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni, 2009, s. 77.

Seminare/TEST
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Transport glukosy pomoci GLUT

extracelularni prostor

cytosol

MeChanismus usnadnéné difuze NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni, 2009, s. 78

37
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extracelularni prostor

cytosol

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni, 2009, s. 78

38
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extracelularni prostor

cytosol

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni, 2009, s. 78
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Receptory typu GLUT 4 jsou regulovany insulinem

1) Pred navazanim inzulinu

INSULIN
GLUKOSA Intracelularni
I' membranové vezikuly se
Il*:a‘él.{_:l ;Iglr:- r~:|r g:‘f | 4 ,,spicimi* glukosovymi
)y transportery.
— S’ Pokud insulin neni
I S navazan na receptory,

glukosa do bunikky nemuze

) vstoupit.

5 Sy
A

INTRACELULARNI
MEM BR#N ﬂ"-""l' VESIKL NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni, 2009, s. 78

40
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Navazani insulinu na receptor

2) Navazani inzulinu 3) Exocytoza transportéri
s s Po navazani insulinu na
.-" |44
) _ Teceptor se vacky s
transportery pohybuji k
’T %, I’”E membrané
|

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni, 2009, s. 78

41

Biochemie-6-2-metabolismus_sacharid



Transport glukosy do bunky

4) Vnik glukosy do burky

Glukosové transportéry penetruji
do membrany, transport glukosy
do bunky muze zacit.

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni, 2009, s. 78
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Transport glukosy do bunék strevni

sliznice a ledvinych tubuli (SGLT)

» Mechanismus: kotransport Glc se sodikem

sekundarni aktivni transport

=

Burnka

2K

3 Na"
Na'  App+®P)
><>i: Gle

Gle GLUT-2
* na dv¢ specificka mista transportéru se navazuje glukosa a Na*
» jejich transport probiha soucasné (bez spotieby energie)
* Na*je nasledné z buiiky ¢erpan ATPasou (spotieba ATP)
» glukosa je nasledné transportovana z buiiky pomoci GLUT2

43
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Mechanismus kotransportu glukosy s Na+

© St

@ Lumen tenkého
streva

| ‘ ' g!!!g;g!g!g!;gggf!;!:!g! Membrana slizni¢ni bunky tenkého
\

stfeva (enterocytu)

cytosol

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni, 2009, s. 79
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Po navazani Na* | glukosy
méni transporter konformaci
a glukosa I Na* vstupuji do
bunky

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni, 2009, s. 79

45
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‘ Na™ 1 glukosa byly transportovany do bunky

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni, 2009, s. 79
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Na opacném polu bunky (serozni strana) je Na* pomoci
Na*/K*-ATPasy transportovano ven z bunky (aktivni
transport)

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni, 2009, s. 69

47
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glukosa je na serozni stran¢ enterocytu transportovana z bunky
ven pomoci GLUT-2 (pasivni transport)

\ glukosa

\

extracelularni prostor

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni, 2009, s. 79
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Metabolismus glukosy v bunkach

Tvorba glukosa-6-fosfatu po vstupu glukosy do burnky:

glukosa + ATP > glukosa-6-P + ADP

Enzymy hexokinasa nebo glukokinasa

49
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Vyznam tvorby glukosa-6-P pro dalSi metabolismus glukosy

glukosa

Zpétnou reakci

katalyzuje
glukosa glukosa-6-P

fosfatasa

: ATP
Hexokinasa
Fosforylace L iei

Y (glukokinasa) T’aje Jenv

ADP jatrech, (a

ledvinach).

glukosa-6-P

50
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Dusledek:

* Pfeména glukosy na Glc-6-P v buiice umoziuje
dalsi ptisun glukosy po koncentraCnim spadu

« Jednou fosforylovana glukosa ji1z z bun¢k nemuze
ven (past na glukosu)

 Pouze jatra (a ledviny) mohou preménit Glc-6-P
zpét na glukosu a tu vyslat zpét do krve

OH OH
'e) @)
HO HO
HO H(/JmOH
HO HO
OH 1
a-glucose P-glucose soneraera, Tim. chemwiki: The Dynamic Chemistry E-textbook. Dostupné z:

http://chemwiki.ucdavis.edu/Organic_Chemistry/Organic_Chemistry_With_a_Bi
ological_Emphasis/Chapter __3%3A_Conformations_and_Stereochemistry/Sectio
n_3.2%3A_Conformations_of_cyclic_organic_molecules

o1
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GLUKOKINASA X HEXOKINASA

Charakteristika Hexokinasa Glukokinasa
Vyskyt mnoho tkani jatra, pankreas
Specifita siroka (hexosy) uzka (glukosa)
Inhibice glc-6-P neni inhibovana
afinita ke glukose vysoka nizka
Indukovatelnost neni insulinem

Km (mmol/1) 0,1 10

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni, 2009, s. 79
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Koncentrace glukosy a rychlost fosforylace
glukokinasou a hexokinasou

V,,..x Elukokinasy

Aktivita enzymu

GLUKOKINASA

V..., hexokinasy

HEXOKINASA

'5 10 : Koncentrace glukosy [mmol/I]

Ky - hexokinasa Ky - glukokinasa ,
NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni, 2009, s. 81
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1 1

» fosforylace glukokinasou v jatrech probiha pri
dostateCném prisunu glukosy do jater (po jidle)

» pi1 nizSich koncentracich plisobi hexokinasa

» fosforylace v bunkach jinych nez jaternich (hexokinasa)
probiha, jen tehdy, ma-li glukosa byt metabolizovana
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Role glukokinasy v pankreatu

glukokinaza v B- bunkach pankreatu je senzorem hladiny
glukosy v Kkrvi

Pt1 zvySen¢ hladiné glukosy v krvi, vstupuje glukosa do bunék
pankreatu (GLUT2) a je fosforylovana glukokinasou

Dalsi metabolismus glukosy zprostiredkuje uvolnéni
Insulinu z B-bunék
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Premény Glc-6P v bunce a jejich vyznam

Pochod Vyznam
glykolyza zisk energie, preména acetylCoA na mastné kyseliny
syntéza glykogenu tvorba zasob glukosy

pentosovy cyklus

syntéza derivatl

zdroj pentos, zdroj NADPH

syntéza glykoproteinti, proteoglykanti

Biochemie-6-2-metabolismus_sacharida
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Glykolyza
Glykos (cukr) lysis (stépeni)

Vyznam: zisk energie, tvorba dalSich latek, zahrnuje 1
metabolism. galaktosy a fruktosy

Probiha prakticky ve vSech bunkach
Lokalizace: cytoplasma
Vratné, enzymove¢ katalyzovane reakce

Tt1 reakce jsou nevratné

Aerobni glykolysa Anaerobni glykolysa
za pristupu kysliku, pr1 nedostatku kysliku,
pyruvat se premenuje pyruvat se meni na

na acetylCoA laktat

Biochemie-6-2-metabolismus_sacharida
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‘Schematicky
prubéh glykolyzy PN

ATP

Y

U eukaryot probihad glykolyza ve trech stupnich v ‘,
cytoplasmé: ATP ’

a) Prevedeni glukosy na fruktosa-1,6-bisfosfat

(F-1,6-bisP) N
b) Stépeni F-1,6- bisP na dvé triosy
c) Tvorba ATP pri oxidaci triuhlikatych slou¢enin na ‘ ’
pyruvat.
DHAP =) GAP
V prvnim stupni probihaji fosforylace, [ | on

/ v v / v Lo v ATP
v druhém Stépeni hexosy na dvé vzdjemné

prevoditelné triosy
2x<

e

a v ftretim, pri oxidaci friuhlikatych
fragmentl na pyruvat, se tvori ATP.

3

ATP

f
iv



Glykolyza

test

Struktury
Jména
Enzymy
Kofaktory

Stage 1 Glucose

ATP
Hexokinase
ADP

Glucose-6-phosphate

|

Fructose-6-phosphate
ATP

Phospho- (
fructokinase ADP

Fructose-1,6-bisphosphate

Phosphoglucose
isomerase

Stage 2
Triose phosphate Aldolase
Dihydroxyacetone 'SOMEr35¢  glyceraldehyde
phosphate 3-phosphate
CH,OH
0=C/
\:H20P032- Glyceraldehyde / Pi, NAD*
3-phosphate \
dehydrogenase NADH
1,3-Bisphosphoglycerate
ADP
Phosphoglycerate{l/™
kinase
Stage 3 S ATp
3-Phosphoglycerate
Phosphoglycerate
mutase
2X
2-Phosphoglycerate
Enolase |\ H,0

Phosphoenolpyruvate

ADP
Pyruvate kinase

ATP
Pyruvate

,O0PO52"
OH
H OH
H
2-05POH,C CH,0H

2-0;POH,C CH,0P0;2-

CHzOPO;Z‘

A

(c

I
H—I—OH
HzOPO;z'
0.7.0
<

L

]
H—C—O0P03*~

20H
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Reakce glykolyzy
1. Vznik Glc-6-P: fosforylaci

CH,OH

ATP ADP
r
GLUKOKINASA / HEXOKINASA

OH

H OH

glukosa

glukosa-6-fosfat

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni, 2009, s. 82.
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1. Vznik Glc-6-P: st€penim glykogenu (bez spotieby ATP)

CH,OH CH20H

- 4

cast glykogenu glukosa-1-fosfat glukosa-6-fosfat

FOSFORYLASA FOSFOGLUKOM UTASA

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni, 2009, s. 82.
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2. 1zomerizace glukosa-6-P

CH,0 ®

O

FOSFOGLUKOISOMERASA

OH

glukosa-6-fosfat fruktosa-6-fosfat

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni, 2009, s. 82.
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3. Vznik fruktosa-1,6-bisfosfatu

®on,c o0  CHOH \ /( Pouc o cHOB®
r
OH FOSFOFRUKTOKINASA OH
OH OH
fruktosa-6-fosfat fruktosa-1,6-bisfosfat

Rychlost reakce je urcujici pro rychlost celé glykolyzy

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni, 2009, s. 82.
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Principy regulace fosfofruktokinasy
e allostericka inhibice ATP a citratem

* allostericka aktivace AMP, ADP a v jatrech
fruktoso-2,6-bisfosfatem*

(*Fru-2,6-bisP vzniké4 pod hormondlni kontrolou)

o)

¥

Co jsou to allosterické enzymy ?
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Vlastnosti enzymii, které limituji rychlost reakce

nejpomalejsi enzym drahy

pracuje pi1 V,,,, (Jedina moznost, jak zvysit rychlost
reakce je piidat vice enzymu — ne vice substratu).
Rychlost reakce je nezavisla na [S].

reakce je irreversibilni (aby reakce prob¢hla v opacném
smeéru, je tteba pusobeni jiného enzymu). Ostatni
enzymy drahy mohou byt reversibilni.
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Regulacni efekt fruktosa-2,6-biP pri glykolyze a
glukoneogenezi v jatrech

2,6-DIP je allosterickym efektorem

— N\

fosfofruktokinasy fruktosa 1,6-bisfosfatasy
(glykolyza) (glukoneogeneze)
aktivace Inhibice

Tvorba fruktosa-2,6-biP

T stimulace fruktosa-6P ! inhibice glukagon

66
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4.\/znik triosa-fosfatu

CH,OH 3
» C—=O 8

1]

ALDOLASA A dihydroxyacetonfosfat =

OH %

OH ?HO g

=

o > CHOH L
fruktosa-1,6-bisfosfat | o
CH,O >

glyceraldehyd-3-fosfat

aldolasa (reakce je opakem aldolové kondenzace)

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni, 2009, s. 83.
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5. Oxidace a fosforylace glyceraldehyd-3-P

i OXIDACE
ALDEHYDOVA o s KARBOXYL
SKUPINA .. P NADY NADH+H® o ANHYDRIDOVA VAZBA
CHO \\ /4 ( m )
| > ¥
CHOH CHOHR

GLYCERLADEHYD-3-FOSFATDEHY DROGENASA

|
CH,0® @ ESTEROVA VAZBA

glyceraldehyd-3-fosfat 1,3-bisfosfoglycerat

o

VSimnéte si, Ze do reakce ‘-
vstupuje P; nikoliv ATP 11

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni, 2009, s. 83.
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Srovnejte:

glyceraldehyd-3-fosfat

3-fosfoglycerat

H\ﬁ: 0
HO—CH 0
CH;—O—P—0
0.
_O-
H
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Mechanismus oxidace a fosforylace glyceraldehyd-3-P

thioesterova
vazba
HC—OH | hs— pow  + CNAD®) —> HG—OH 4+ NADH#H' ——» HC—OH 4+ HS— Evam |
H,C—o0— oD HC—0—(EOD H,C—0—(EOD
glyceraldehyd-3-fosfét 1,3-bisfosfoglycerat
Fosforolytické
Stépeni anhydridova
vazba 5

(.

v reakci se spotrebovava NAD", vznika NADH

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni, 2009, s. 83.
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6.Tvorba 3-fosfoglyceratu a ATP

g ~« X E
CHOH CHOH
| \ >

; |
CH,O® FOSFOGLYCERATKINASA CH,O @

1,3-bisfosfoglycerat 3-fosfoglycerat

Tvorba ATP na principu substratové fosforylace:
1,3 BPG je vysokoenergeticka slou¢enina (smiSeny anhydrid),
energie uvolnujici se pii prenosu PO;% je vyuzita k syntéze ATP

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni, 2009, s. 84.
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Vznik 2,3-bisfosfoglyceratu - vedlejsi cesta v
erytrocytech

coo® (lzoo' (Izoo'
_— -

?HOH MUTASA ?HO. 2,3-BISFOSFOGLYCERATFOSFATASA ?HOH + P

CH,O @ CH,O® CH,O0®
1,3-bisfosfoglycerat 2,3-bisfosfoglycerat 3-fosfoglycerat

(2,3-BPG)
‘/ P11 této reakci se na
Vazba na Hb, rozdil od glykolyzy

(viz. reakce 6)

vvyznam pro
4 p neziska ATP

uvolnéni O,

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni, 2009, s. 84.
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/. Tvorba 2-fosfoglyceratu

CIIOO (|ZOO
o
?HOH FOSFOGLYCERATMUTASA ?HO‘
CH,0® CH,OH
3-fosfoglycerat 2-fosfoglycerat

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni, 2009, s. 84.
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8. tvorba fosfoenolpyruvatu

CI:DO' COO’

. - L + HO
| > ENOLASA f’o-' 2
2-fosfoglycerat fosfoenolpyruvat

enolasa

(inhibice F - zastava glykolysy pfi
odbéru vzorku krve)

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni, 2009, s. 84.

74

Biochemie-6-2-metabolismus_sacharida



9. Vznik pyruvatu

?OO ADP ?OO
c-o® ‘ E—0
[ AN , AN |

CH, PYRUVATKINASA CH,
fosfoenolpyruvat pyruvat

Pyruvatkinasa o
(substratova fosforylace)

aktivace fruktosa-1,6-bisP

hormonalné¢ regulovana
glukagonem (inaktivace)

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni, 2009, s. 85.

75

Biochemie-6-2-metabolismus_sacharida



Premény pyruvatu

COOH
| =0
v,
pyrluvét
?:AASP i " Cozlfmmw + €O, :[T)E +p l(:';e l
COOH POUZE
, MIKROORGANISMY
(|300H 'e) c=0 COOH
H—(|3—OH H3C—C/\/ (|3H2 H—C—NH, CH;CH,0OH
S " (lJOOH e
laktat acetyl-CoA oxalacetat alanin ethanol

TEST/DOPLNIT
ENZYMY

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni, 2009, s. 85.
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Premény pyruvatu

1) Pii anaerobni glykolyze je pyruvat redukovan na laktat.5

2) Pi1 aerobni glykolyze (za ptistupu vzduchu) nasleduje oxidativni
dekarboxylace pyruvatu, ktery se tak pfeménuje na acetyl-CoA.

3) Karboxylaci pyruvatu (jedna z anaplerotickych reakci citratového
cyklu) za spotteby energie vznika oxalacetat, ktery miize byt vyuzit v
riznych drahach (pfeména na aspartat, CC ad. )

4) Transaminaci pyruvatu ziskame alanin — reakce se tcastni glutamatu
(Glu) a vznika pfi ni 2-oxoglutarat (2-OG).

5) Dalsi moznosti odbourani pyruvatu je alkoholové mikroorganismy. V
této reakci vznika ethanol.

I
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Tvorba laktatu - anaerobni glykolyza

COOH COQH
| LD X
clzzo + NADH+H = == H-—Cll—OH + NAD
CHs, CHs
pyruvat laktat
Vyznam:

Regenerace NAD* spotfebovaného pii tvorbé 2,3-bisP-glyceratu

v

neni-li dostatek NAD*, nemohou dalsi
molekuly glukosy vstupovat do

glykolyzy

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni, 2009, s. 86.
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Laktatdehydrogenasa (LD)

COOH COCH
(ljzo + NADH+H® = o = H—C—OH <4 NAD"
L, s

pyruvat laktat

Katalyzuje reakci v obou smérech

o Podjednotka H
Isoenzymy LD, - LD, (heart)

® djednotk
22 23 28 33 833 ey

LD, LD, LD, LD, LD,

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni, 2009, s. 86.
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Isoenzymové formy laktatdehydrogenasy

Laktatdehydrogensa katalyzuje vzajemny prevod laktat — pyruvat.

LDH je tetramer dvou typu 35 kD podjednotek.

H (heart) typ prfevazuje v srde¢nim svalu a M (muscle) v kontraktilnim svalstvu
a jatrech.

Podjednotky asociuji tak, Ze vytvareji pét typu tetrameru:
H,, H;M,, H,M,, H,M;, a M,

H, isoenzym ma vyssi afinitu k substratu nez M, ktery je allostericky inhibovan
vysokou hladinou pyruvatu.

H, oxiduje laktat na pyruvat, ktery vyuziva srdecni sval za aerobnich podminek.
Srdeéni sval je vzdy aerobnil!

M, funguje opacne — prevadi pyruvat na laktat coz je v souladu s glykolyzou za
anaerobnmlch podminek. Ostatni isoenzymy maji vlastnosti mezi témito dvéma
Krajnimi.



Tvorba laktatu

prumeérné 1,3 mol/den (muz 70 kg)

kratkodobé v intenzivné pracujicim svalu = 14 %
v erytrocytech (nemaji mitochondrie) = 25 %
ktize =25 %

mozek = 14 %

v bunkach stifevni sliznice * 8 %

Koncentrace laktatu v krvi: = 1 mmol/I

zmény pri intenzivni svalové praci (az 30 mmol/l)
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Coriho cyklus — odstranovani laktatu ze tkani do
jater a vyuziti pro glukoneogenezi

JATRA KREV SVAL
glukosa > > glukosa
pyruvat
pyruvat l LD
T - LD ) > laktat
laktat
Manzelé Coriovi - Nobelova cena 1947
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Coriho cyklus

Laktat a alanin tvorici se v kontraktilnim svalstu jsou zdrojem energie
pro jiné organy.

Tvorici se pyruvat ve svalech prfi intenzivnim cviceni se nestaci
odbourat aerobné a pokraCovani glykolyzy zavisi na dostupnosti
NAD*. Tvori se laktat.

Laktat je transportovan krvi do jater a zde je resyntetizovana
glukoneogenezi glukosa, ktera putuje do svald.

Alanin je druhym zdrojem uhliku pro syntézu glukosy. Ve svalech je
tvoren transaminaci z pyruvatu, v jatrech probiha opacny proces.
Alanin tak pomaha udrzovat rovnovahu dusiku v organismu.

Erythrocyty postradaji mitochondrie a proto nemohou oxidovat
kompletne glukosu.



Aminotransferasova reakce alanin —
pyruvat

Koenzymem je pyridoxal-5-fosfat (PALP).

H o
Aminotransferasa |

Hyc——C——C00"~ /\ » HyC—C——C00"~

NH; a-Ketokyselina Aminokyselina

Alanin Pyruvat




Energeticky zisk glykolyzy

1. ptimy zisk ATP-substratovou fosforylaci

EERIZE

spotieba ATP  zisk ATP = 2 ATP na jednu glukosu

Tento zisk plati pro aerobni i anaerobni déj.

U anaerobni glykolyzy je jedinym ziskem ATP.
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2. dalsi zisk ATP pi1 aerobni glykolyze:

- reoxidace NADH z reakce 5 (glyceraldehyd-P—1,3-bisP-glycerat) :

pienos pomoci ,,clunkt‘ do dychaciho retézce - zisk 2x 2-3 ATP

- preména pyruvatu na acetylCoA (2 NADH) 2X3 ATP

- piremeéna acetylCoA v citratovem cyklu 2x12 ATP
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Celkova bilance aerobni glykolyzy
Aerobni glykolyza po pyruvat:

Reakce Zisk ATP
glukosa —2 pyruvat (substratova f.) 2
2 NADH — 2NAD* 4-6*

) ) * zalezi na typu clunku (viz predndska Resp.retézec)
Dalsi pfremény pyruvatu:

Reakce Zisk ATP
2 pyruvat — 2 acetylCoA + 2 NADH 6*
2 acetyl CoA — 2 CO, + 6 NADH + 2 FADH, 2x 12

Celkovy maximalni zisk glykolyzy 36-38 ATP
* (2x NADH do resp.t.)
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Bilance anaerobni glykolyzy

Anaerobni glykolyza po pyruvat:

Reakce Zisk ATP
glukosa —2 x pyruvat (substratova f.) 2
2 NADH — 2NAD+ 0

Tvorba a spotfeba NADH pi1 anaerobni glykolyze

Reakce Zisk/ ztrata NADH
2 glyceraldehyd-P — 2 1,3-bisP-glycerat +2
2 pyruvat — 2 laktat -2
celkem 0

Biochemie-6-2-metabolismus_sacharida
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* Pri anaerobni glykolyze je Cisty vytézek energie 2 ATP ze
substratoveé fosforylace

* je tojen maly podil z energie uchované v molekule glukosy
* ma vsak vyznam pii d&jich, kdy

e pfisun kysliku je omezen

e tkan nema k dispozici mitochondrie (ercs, leukocyty, ..)

* je tfeba, aby laktat se uSetiil pro glukoneogenezi

Biochemie-6-2-metabolismus_sacharida
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Kontrolni mechanismy glykolyzy

Kontrola glykolyzy je dulezita z téchto dvou duvodu:
1. Tvori se ATP rozkladem glukosy na pyruvat
2. Tvori se stavebni jednotky k syntéze, napr. mastnych kyselin.

V metabolickych drahach jsou vhodnym mistem kontroly enzymy
katalyzujici prakticky ireversibilni reakce.

Glykolyza: hexokinasa
fosfofruktokinasa
pyruvatkinasa




‘ Fosfofruktokinasa — klicovy enzym
regulace savci glykolyzy

Jaterni enzym je 340 kDa homotetramer obsahujici katalyticka a allostericka mista.

Catalytic sites




Inhibice a aktivace
fostfofruktokinasy

ATP je allostericky inhibitor; AMP rusSi inhibicni ucCinek ATP. Aktivita enzymu
roste, kdyz pomér ATP / AMP klesa.

Proc AMP a ne ADP ? Pri rychlem ubytku ATP se vznikajici ADP rychle
premeéenuje adenylatkinasou.

ADP + ADP = ATP + AMP

Malé zmény v koncentraci ATP vedou k velkym zménam koncentrace AMP a
tim ke zvySeni citlivosti regulace fosfofruktokinasy.

Fosfofruktokinasa je také inhibovana snizenim pH. Je to prevence tvorby
nadbytku laktatu.

Fosfofruktokinasa je inhibovana citratem. Nadbytek citratu je znamenim
nadbytku biosyntetickych prekurzor. Neni nutné odbouravat dalSi glukosu.

Aktivatorem fosfofruktokinasy je fruktosa-2,6-bisfosfat (F-2,6-bP). Aktivuje
enzym tim, ze zvySuje jeho afinitu pro substrat.

F-2,6-bP je allostericky aktivator, ktery posouva tetramerni enzym ze stavu T
do stavu R.



0.,POH, o OPO;
H  HO

H CH,OH
OH H

Fruktosa-2,6-bisfosfat
(F-2,6-BP)



Allostericka inhibice
fosfofruktokinasy ATP

Nizka hladina ATP

Vysoka hladina ATP

Reakéni rychlost —»

[Fruktosa-6-fosfat] —>»



A) Aktivace fosfofruktokinasy fruktosa-2,6-bisfosfatem
B) ATP jako substrat, nadbytek inhibuje, pfidani F-2,6-bP rusi inhibicni ucinek ATP

A) B)
100— 1 uM F-2,6-BP 100
. 80 . 80 1 uM F-2,6-BP
S 3
£ £
> >
s 60 s 60
s s
& 40} & 40
20 20
l l l l l
1 2 3 4 5 1 2 3 4 5

[Frukfosa-6-fosfat] (uM) [ATPT (pM)



Kontrola hladiny F-2,6-BP

Fruktosa-2,6-bisfosfat se tvofi za katalyzy fosfofruktokinasou 2 (PFK2) a je
hydrolyzovana fruktosabisfosfatasou 2 (FBPasa2), coz je bifukCni enzym.
Existuje v péti isoenzymovych formach. Forma L pfevazuje v jatrech a forma M
ve svalech. Forma L se podili na udrzovani homeostéze krevni glukosy.

Pri vysoké hladiné glukosy v krvi (insulin) se souCasné zvySuje hladina
fruktosa-6-fosfatu v jatrech, coz vede ke zvySené tvorbé F-2,6-BP a tim ke
zvySeni aktivity fosfofruktokinasy.

Jaké kontrolni mechanismy funguiji v jatrech ve vztahu PFK2 a FBPasy2 ?
Aktivity PFK2 a FBPasy2 jsou recipro¢né kontrolovany fosforylaci Ser zbytku.

Pri nizké hladiné glukosy (signalizuje glukagon pres proteinkinasovou kaskadu
s cAMP) dojde k fosforylaci bifunkCniho enzymu proteinkinasou A, coz ma za
nasledek aktivaci FBPasy2 a inhibici PFK2. Snizuje se hladina F-2,6-BP a
zpomaluje se glykolyza.

Pri vysoké hladiné glukosy, ztraci bifunkCni enzym fosfat, aktivuje se PFK2 a
ir}hli(btljj,e FBPasa2, zvySuje se hladina fruktosa-2,6-bisfosfatu a zrychluje
glykolyza.



Uloha hexokinasy p¥i regulaci
glykolyzy

Hexokinasa je inhibovana produktem — glukosa-6-fosfatem.
Inhibice fosfofruktokinasy vede take k inhibici hexokinasy.

Kdyz je fosfofruktokinasa inaktivni, roste hladina fruktosa-6-fosfatu a tim i
glukosa-6-fosfatu.

V jatrech je glukokinasa, ktera fosforyluje glukosu pfi vysokych
koncentracich (glukokinasa je 60 x méné afinni ke glukose). Proto je roli
glukokinasy spise fosforylovat glukosu pro tvorbu glykogenu a mastnych
kyselin.

DalsSim duvodem pro¢ je kliCovym enzymem regulace glykolyzy
fosfofruktokinasa a ne hexokinasa je, ze glukosa-6-fosfat neni pouze
meziproduktem glykolyzy. Muze pFfechazet na glykogen nebo se
Katabolizovat v pentosafosfatove draze.



Uloha pyruvatkinasy p#i regulaci glykolyzy.

Regulace pyruvatkinasy a regulace prostfednictvim F-2,6-BP brani pfi nizké hladiné spotfebu

glukosy jatry ve prospéch mozku.

Vysoka krevni 0 Nizka krevni
hladina glukosy ’ hladina glukosy

H,0 ( ADP
o am
Fosfoenolpyruvdt + ADP + H' » Pyruvat + ATP

Fruktosa-1,6-bisfosféat ——— ATP

Alanin




Oxidacni dekarboxylace pyruvatu

* pyruvatdehydrogenasovy komplex

e pieména pyruvatu na acetylCoA

Sumarni rovnice:

CH;COCOOH + CoA-SH + NAD*

matrix
mitochondrie

—— CH,COSCO0A + CO, + NADH + H*

acetylCoA

kofaktory: thiamindifosfat, lipoamid, CoA, FAD, NAD*
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Diléi reakce

1. vazba pyruvatu na thiamindifosfat

NHE
DR
/“\f Il' g P~F
7 H,C 7 NG _
cCO0
HO

CH,COCOO -

MH-
DR
/“\ e LS F~F
Ha™ N
OTP
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2. dekarboxylace a prenos acetylu na lipoat

A, lipoat
N/Lj/\pq;% jv\/\
HE.C/I\N;HfE_Cj};S_ P~P c \/ﬁ
HO 5T
o
NH,
0
N~ N+H )j\/\/\
S Do W o
H4C N S HS
HaC
R
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3. prenos acetylu na koenzymA

O
E)f\/\/\]\/» CoA-SH
S HS
HE.;:_\<
O
O
)J\/\/\ CHLCO-5CoA

E »
SH HS
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4. reoxidace lipoatu, prenos vodiku pres FAD na NAD"

O

NAD ™
SH H
0
E”Jthf”“xmffﬂah NADH + H”
FADH

2

V),

(3

E“‘“S

kofaktory: thiamindifosfat, lipoamid, CoA, FAD, NAD*
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G) Umisténi jednotlivych déju v buiice -

Obrazek 2 - Rozmisténi jednotlivych déju katabolismu glukosy
NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni, 2009, s. 90 .
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Glukoneogeneze

. Glukosa neni esencialni latkou. Lidské
télo si ji umi samo vyrobit pomoci
sledu reakci, které nazyvame
glukoneogeneze (dale GNG). /" RESORPENIFAZE

- GNG je jednim z faktort, které v
postresorpéni fazi (= fazi hladovéni)
zajistuji udrzeni hladiny glukosy v -
Krvi ve fyziologickém rozmezi 3,1 - 5,0 DA OO AR
mmol/l. Spolu s ni k tomu slouzi 3,1-5,0 mmol/
glykogenolyza (hlavni faktor v
postresorpéni fazi) a prijem sacharidi
potravou (hlavni faktor v resorp¢ni ‘
fazi — fazi po jidle).

POSTRESORPCNIFAZE

SACHARIDY Z POTRAVY GLUKONEOGENEZE

| GLYKOGENOLYZA ]

Tabulka 7 - Hormony ovliviujici metabolismus glukosy

Hormon Zdroj Uéinek na hladinu glukosy v krvi
INSULIN B-bunky pankreatu J
GLUKAGON a-bunky pankreatu ™
ADRENALIN dren nadledvin 1
KORTISOL kira nadledvin 4

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni, 2009, s. 91 .
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Metabolismus glukosy — a tim 1 jeji mnozstvi v Krvi —
ovliviuji hormony. Predevsim se jedna o insulin, glukagon,
adrenalin (hormon okamzitého stresu) a kortisol (hormon
dlouhodobého stresu). Zakladni informace o jednotlivych
hormonech uvada tabulka.

Glukoneogeneze probiha v jatrech (v malé mire | v
ledvinach), konkrétné€ v cytosolu bun¢k.

Glukosa je syntetizovana z jednodussich necukernych latek:
laktat

pyruvat

glukogenni AK

glycerol

O
O
Q
Q
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Resorpcni faze |

Postresorpcni faze,
hladovéni

3,1—5,b mmol/I
|

Hladina iglukosy Vv Krvi

Sacharidy z potravy

Glykogenolyza (jatra)

Glukoneogeneze (jatra,
ledviny)
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Hlavni hormony v metabolismu glukosy

Uéinek na hladinu

Hormon Zdro) glukosy v krvi
Insulin B-bunky pankreatu \A
Glukagon o.-bunky pankreatu T
Adrenalin  |dfen nadledvin T
Kortisol ktira nadledvin T
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Odlisné reakce GNG a glykolyzy

Pro syntézu glukosy jsou uzivany enzymy a reakce glykolyzy -
aviak ne vSechny, protoZe 3 reakce glykolyzy jsou nevratné a
je potreba je nahradit.

Jednd se o reakce:

1) glukosa + ATP — glukosa-6-fosfat + ADP

2) fruktosa-6-fosfat + ATP — fruktosa-1,6-bisfosfat + ADP

3) fosfoenolpyruvat + ADP — pyruvdt + ATP

Uvedené reakce nemohou probihat na druhou stranu z
jednoduchého divodu - pri opacné reakci se v ani jednom z
pripadl neuvolni dostatecné mnoZstvi energie, aby vznikly
uvedené produkty - napr. kdyby reakce 1 méla probihat pozpatku,
jednalo by se o substrdtovou fosforylaci (vznikalo by ATP), ale
pribéh reakce neni mozny, nebot’ $tépeni glukosa-6-fosfatu
neposkytne dostatecné mnozstvi energie, potrebné k syntéze
ATP.
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Glukoneogeneze - syntéza glukosy de novo

 Organ: jatra (ledviny)
» Lokalizace: cytoplasma bunck
* Zdroj pro syntézu: necukerné latky

(laktat, pyruvat, glukogenni aminokyseliny, glycerol)

* Reakce: Jsou vyuzity enzymy glykolyzy,
pouze 3 nevratné reakce jsou
nahrazeny jinymi
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Nevratné reakce glykolyzy (kinasové reakce)
= Aktualni A G tvorby pyruvatu z glukosy je — 84 kJ/mol.
= TTi kroky jsou kritické (ireversibilni):

1. Glc + ATP — Glc-6-P + ADP
Hexokinasa (A G = - 33 kJ/mol)

(nahrazena jinym enzymem)

2. Fru-6-P + ATP — Fru-1,6-bisP
Fosfofruktokinasa (A G = -22 kJ/mol)
(nahrazena jinym enzymem)

3. PEP + ADP —> pyruvét + ATP

Pyruvatkinasa (A G = - 17 kdJ/mol)
(nahrazena ,,obchvatem*)
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Glykolyza x glukoneogeneze

__— [Glcep |« [Qlukosa] o
Fru-6-P «— x Nevratné
reakce
x\ Fru-1,6-bisP glykolyzy
— —
Glyceraldehyd-3-P | « > Dihydroxyaceton -2-P
bt '
1,3-bis-P-glycerat
4
3-P-glycerat
~
| 2-P-glycerdt fosfoenolpyruvat

N
%

pyruvat
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Zvlastni reakce glukoneogeneze
1. Syntéza fosfoenolpyruvatu
proc€ neprobiha jako zvrat této reakce?
COO ADP w COO
(!3—0‘ \ / (!j:O

I
CH, PYRUVATKINASA CHj3

fosfoenolpyruvat pyruvat
% A G°=-61,9 kJd/mol
ADP ATP

Ani Stépeni ATP neposkytne pro zpétnou reakci dost energie

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni, 2009, s. 242 .
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Vznik fosfoenolpyruvatu je rozlozen do dvou
stupnu:

1. vznik oxalacetatu karboxylaci pyruvatu *
lokalizace: mitochondrie jater a ledvin
enzym: pyruvatkarboxylasa
energie: spotieba 1 ATP

2. preména oxalacetatu na fosfoenolpyruvat
lokalizace: cytoplazma (i mitochondrie)
enzym: fosfoenolpyruvatkarboxykinasa
energie: spotfeba 1 GTP

*Pozn.: Karboxylace pyruvatu je také anaplerotickou reakci citratového cyklu
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Jiné cesty tvorby oxalacetatu v mitochondriich

* dehydrogenace malatu (citr.cyklus)

NAD® NADH+H"
GOOH “_ /4 O=—C—COOH
HO—C—H - > |
| H,C—COOH
H,C—COOH
L-malat oxalacetat
K y NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni, 2009, s. 236.
* fransaminace aspartatu
Hy H H,
‘00C—C —T—COU‘ ‘00C—C —C—COO
NH, AST 0
Asp oxalacetat
) H, H; ) H, H, H
ooC—C —C —ﬁ—CGD ‘00C—C —C —C—CO0OO
0 NH,
2-oxoglutarat Glu

WikiSkripta: Aminotransferazy [online]. [cit. 2014-07-17]. Dostupné z:
http://www.wikiskripta.eu/index.php/Aminotransfer%C3%Alzy
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http://www.wikiskripta.eu/index.php/Aminotransfer%C3%A1zy

Oxalacetat vznika v matrix mitochondrie. Jeho
dekarboxylace probiha ¢aste¢né v cytoplazme:

Mitochondrialni membrana neni
prostupna pro oxalacetat.

Jak se oxalacetat dostane z mitochondrie

do cytoplasmy?

Je transportovan ve form¢ malatu nebo aspartatu.
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Syntéza a transport oxalacetatu

_— alanin

A . pyruvat laktat cytoplasma
mitochondrie
b ,
pyruvat
3 \ glukogenni
, aminokyseliny
aspartat
\\ oxalacetat
e ' X [ acetylCoA
malat @
citrat
117
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fosfoenolpyruvat Syntéza fosfoenolpyruvatu

C
/ l alanin
oxalacetat /
1 ruvat
maldt  oSparese P C— laktat cytoplasma
& _
mitochondrie
b ,
pyruvat
glukogenni
aSPal”tat amlnokysellny
\ oxalacetat
\( acety|CoA
malat

01trat
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1. Pfeména pyruvatu na fosfoenolpyruvat (podrobnéji) a

*Karboxylace pyruvatu (matrix mitochondrie)

(viz téz predn.v 3.tydnu)

i | ¢ )‘L
]
N J\ ATP ADP + P, C-

HN” NH \ /4 0

H
COOH H\/\FCDDH

5 S
biofin karboxybiotin

CTHg Karboxybiotin  biotin ?DGH
C=0 v (FHE

| , C=0

, I
COOH pyruvat karboxylasa COOH
Pyruvat
Oxaloacetat NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni, 2009, s. 37.
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» Transport oxalacetatu do cytoplasmy ve formé malatu D

oxaloacetat
NADH + H*
. NAD*
malat cytoplasma
malat
]< NAD* mitochondrie
NADH + H*

oxalacetat
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* Transport oxalacetatu do cytoplasmy ve formé aspartatu

(*viz ptfenaSka Dychaci fetézec — aspartat/malatovy Clunek).
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l]‘vorba volné glukosy v dutinkach endoplasmatického retikula (ER) ptisobenim
glukosa-6-fosfatasy

T1 transportuje G-6-P do ER, T2 a T3 transportuji P, a glukosu zpét

do cytosolu. Glukosa-6-fosfatasa je stabilizovana Ca**-vazebnym proteinem (SP)

AN A

kosa-6-fosfatasa

v
HEO + Glukosa-6-fosfat PE + Glukosa




Drahy transportu oxaloacetatu
Malat - aspartatovy clunek (shutle). Srdecni sval a jatra.
Univerzalni ¢lunek - smér toku elektronti zavisi na NADH / NAD*

Vnitrni
(el Cytosol mitochondriondini Mitochondrion el
HO—C—H membrana HO—C—H
Q Q |
(l:H2 o A (l:H2
€00 Maldt = > Malat 008
NAD® \ o _ A NAD*
o) 3 e
Maléfdehydroger‘\? Braha 1 Malatdehydrogenasa
rana
NADH + H* NADH + H*
foo' O O foo
c=o0 v ¥ 8 8 , ¢=o0
| Oxaloacetat 8 8 Oxaloacetat |
sz A O e fHZ
€00~ § § €00~
Aminokyselina Aminokyselina
\ O D P O
raha 2
Aspartataminotransferasa Aspartataminotransferasa
O 0 \
a-Ketokyselina v a-Ketokyselina
., [ ’,
(l:oo- Aspartat [ Aspartat ?oo-
HsN—C—H O o HsN—C—H
| Q Q |
CHy 8 8 CHy
€00~ o o €00~
(_Glukoneogeneze ) «— PEP < > PEP
. -/
O O



Glycerol-3-fosfatovy clunek — reoxidace NADH z glykolyzy za aerobnich
podminek.

Typické pro intenzivné pracujici sval.
Enzym je cytosolarni glycerol-3-fosfatdehydrogenasa. Akceptorem elektrona FAD.
Elektrony se transportuji prott NADH koncentracnimu gradientu.

NADH + H* NAD"

Cytosolicka

glycerol-3-fosfat
dehydrogenasa
CH,OH CHZOH
2- 2-
CH,OPO; CH,OPO;
Dihydroxyacetonfosfat Glycerol-3-fosfat

Mitochondriondlni
glycerol-3-fosfat
dehydrogenasa

Cytosol

OO P 919:9'9'9:'9'9:9!

WL

.....................

Matrix



* dekarboxylace oxalacetatu C

_DOCFCHE’—\H—CD{}_
o)

oxalacetat

FOSFOENOLPYRUVATKARBOXYKINASA HoC :(l‘,—COO
\ "
fosfoenolpyruvat

(PEP)

vstupuje do vratnych reakci glykolyzy

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni, 2009, s. 94.
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Synteza fosfoenolpyruvatu z pyruvatu nebo
laktatu vyzaduje spotrebu 2 ATP

Sprazeni karboxylace a nasledné dekarboxylace
umoznuje prubéh reakce, ktera je jinak energeticky
nevyhodna.

(viz téZ syntéza mastnych kyselin)
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Proc€ je pi1 glukoneogenezi uptednostnéna
karboxylace pyruvatu pred dekarboxylaci ?

A

Organismus je pod vlivem glukagonu "
Z tukové tkané se uvoliuji mastné kyseliny
V jatrech probiha jejich 3-oxidace

V jatrech je dostatek acetyl-CoA

!

Acetyl-CoA: inhibuje pyruvatdehydrogenasu

aktivuje pyruvatkarboxylasu
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‘ Druha zvlastni reakce glukoneogeneze

2. Defosforylace fruktosa-1,6-bisfosfatu
hydrolyticke stépeni

H,0

® oH,c CH,0 @B

0

-
OH FRUKTOSA-1,6-BISFOSFATASA

OH OH

fruktosa-1,6-bisfosfat fruktosa-6-fosfat

Fruktosa-1,6-bisfosfatasa

yd AN

Allosterické inhibice AMP, Inhibice fruktosa-2,6-bisfosfatem
aktivace ATP (Jeho hladinu snizuje glukagon)

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni, 2009, s. 92.
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Treti zvlastni reakce glukoneogeneze

3. Defosforylace glukosa-6-P
cH,O®

O H

Fo=-

GLUKOSA-6-FOSFATASA

HO HO

H OH H OH

glukosa-6-fosfat glukosa

!

Je obsazena jen v jatrech a (v ledvinach)

Enzym je
lokalizovan

, v ER
neni ve svalu !

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni, 2009, s. 92.
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Energetické naroky glukoneogenese

reakce ATP/glukosa
2 pyruvat — 2 oxalacetat -2
2 oxalacetat — 2 fosfoenolpyruvat -2 (GTP)

2 3-fosfoglycerat — 2 1,3-bisfosfoglycerat -2

-6 ATP/glukosa

Zdrojem energie je hlavné -oxidace MK
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Sumarni rovnice glukoneogeneze

2 pyruvat + 4 ATP +2 GTP+ 2 NADH + 2H*—>
glukosa + 2NAD* + 4-ADP + 2 GDP + 6 P,

Spotieba: -6 ATP
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Substraty pro glukoneogenezi - puvod

[aktat

vznik ve tkanich, transport krvi do jater

laktat + NAD™ — pyruvat + NADH + H*
(cytoplasma)

(Coriho cyklus)

132
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Glycerol

 vznik v adipocytech pi1 Stépeni triacylglyceroli

e transport krvi do jater

e jatra (cytoplasma):

glycerol + ATP — glycerol-3-P + ADP

glycerol-3-P + NAD* S dihydroxyaceton-P + NADH + H*

P

Jaka je spotreba energie na syntézu 1 mol glukosy z
glycerolu?
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Glukogenni aminokyseliny

metabolismem poskytuji pyruvat nebo
meziprodukty citratoveho cyklu, které
poskytuji oxalacetat

Acetyl CoA - neni pfimym zdrojem zdrojem pro
glukoneogenezi !!!

je odbouran v CC cyklu na CO,
u zivoCichu nejsou mastné kyseliny

preménovany na glukosu
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Nejvyznamnéjsi glukogenni aminokyselinou je
alanin
Je v ptipadé¢ potieby uvolnovan ze svall, kde vznika transaminaci

pyruvatu, je transportovan do jater a transaminaci opé&t
preménovan na pyruvat

y ﬂ sval
jatra

glutamat glukosa glukosa
I !
Pyl‘;lVflt pTruvét aminokyselina
laktat < laktat
2-oxoglutarat alanin- alanin 2-oxokyselina

135

Biochemie-6-2-metabolismus_sacharida



Glukoneogeneze z laktatu i glycerolu vyzaduje
NAD*

za n¢kterych metabolickych podminek muze byt pomér
NADH/NAD™* vysoky — glukoneogeneze neprobiha

pomér NADH/NAD* zvySuje napt. metabolismus ethanolu
(alkoholdehydrogenasa) a proto prijem alkoholu muize snizovat
glukoneogenezi = hypoglykemie u alkoholikti
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Hlavni rysy regulace glukoneogeneze

Dostupnost substratu.

Ovlivnéni nevratnych reakci allostericky a hormony.

Allostericke vlivy jsou rychlé (pusobi bezprostiedn¢)

Hormony mohou ptlisobit

. bud’ pfimym ucinkem druhého posla aktivacné €1
inhibi¢né (rychle)
. nebo ovlivnénim syntézy indukci a represi (pomalu —

hodiny az dny)
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Uginky aktivatori a inhibitort na enzymy glykolyzy a glukoneogeneze

Enzym

Aktivator

Inhibitor

Hexokinasa

Glukosa-6-fosfat

Fosfofruktokinasa

5’AMP, fruktosa-6-
fosfat, fruktosa-2,6-
bisfosfat

Citrat, ATP, glukagon

karboxykinasa

Pyruvatkinasa fruktosa-1,6-bisfosfat, | ATP, alanin,
insulin glukagon,
noradrenalin
Pyruvatdehydrogena | CoA, NAD", insulin, | acetylCoA, NADH,
sa ADP, pyruvat ATP
Pyruvatkarboxylasa | acetylCoA ADP
Fosfoenolpyruvat Glukagon ?
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U¢inky hormonti expresi enzymi glykolyzy a glukoneogeneze

Adrenalin

Enzym Induktor Represor
Glukokinasa Insulin Glukagon
Fosfofruktokinasa Insulin Glukagon
Pyruvatkinasa Insulin Glukagon
Pyruvatkarboxylasa Glukokortikoidy Insulin
Glukagon
Adrenalin
Fosfoenolpyruvat Glukokortikoidy Insulin
karboxykinasa Glukagon
Adrenalin
Glukosa-6-fosfatasa Glukokortikoidy Insulin
Glukagon

Biochemie-6-2-metabolismus_sacharida
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Glukoneogeneze v ledvinach

Ledviny mohou produkovat glukosu glukoneogenezi.

Mohou ji 1 uvolnovat do krevniho obéhu — v
postresorpcni fazi nebo pi1 hladovéni, téz pri acidosach

Substraty hlavné laktat, glycerol a glutamin

140
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‘Srovnani olykolyzy a
glukoneogeneze I.

Glukosa

Glukosa-6- fosfa'ras>< >€exokmasa

Glukosa- 6 fosfat

Fosfoglukosalsomer‘asa

Fruktosa-6-fosfat

Fr'uk'rosablsfosfa‘ras>< >@sfofruk‘rokmasa

Fruktosa-1,6-bisfosfat

1 L Aldolasa

[ V-TF.]

I AJd

Dihydroxyacetonfosfat — Glyceraldehyd-3-fosfét




STrovnéni oglykolyzy a
glukoneogeneze 1I.

Triosafosfatisomerasa

Dihydroxyacetonfosfat

> Glyceraldehyd-3-fosfat

NAD" + P, j
NADH + H'

NAD" + P,
Glyceraldehyd-3-fosfatdehydrogenasa
NADH + H*

1,3-Bisfosfoglycerat

ADP _

)

ATP .

ATP

Gsfoglyceré‘rki nasa

ADP

3-Fosfoglycerat

4

Fosfoglyceratmutasa

2-Fosfoglycerat

4

/

Enolasa

Fosfoenolpyruvat

co, + 6DP ADP
Fosfoenolpyruvatkarboxykinasa Pyruvatkinasa
GTP ATP
Oxaloacetat  Pyruvat
R
P+ ADP7<ATP + €O,

Pyruvatkarboxylasa



Glykogen

- syntéza a odbourani
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Zasoby glykogenu

* Syntéza a odbourani glykogenu probiha ve vétSin€ bunék,
nejvetsi rozsah je v jatrech a svalech.

 Glykogen je zasobou glukosy v bunkach, ktera je velmi rychle
dostupna

* Ve svalech — hmotnost glykogenu cca 1(-2)% hmotnosti svalu,
odbourani pi1 tézké svaloveé praci nebo stresu

* V jatrech: cca 5(-10) % hmotnosti jater po jidle, odbourani pfi
poklesu hladiny glukosy v krvi

cca 0,1% hmotnosti jater po 24 hodindch hladovéni

144

Biochemie-6-2-metabolismus_sacharida



Tvorba glykogenu umoZni uchovani velkého
pocCtu molekul glukosy v bunce, aniz by
vzniklo hyperosmoticke prostredi

o

%
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Lokalizace glykogenolyzy a syntézy glykogenu
Glykogen se uklada v cytoplazmatickych granulich bunék.
Enzymy odbouravani a syntézy se vazi na povrchu granuli.

Glykogenolyza neni opakem syntézy.

vazba 1»=§

% O
]
O%D O:?régaoD e Molekuly glykogenu
‘o o lamee maji hmotnost M, ~108
& Q, ﬁ o %.}GDOE
L 3 5
30 %
o) G{j{:} D‘D o
v,
vazha .D
- 45 DD' redukujici konee
vazba na glykogenin

Clanky a informace z riiznych oblasti lékaistvi: Tvorba glykogenu. [online]. 20.6.2006 [cit. 2014-07-18].
Dostupné z: http://www.biology.estranky.cz/clanky/biochemie/tvorba-glykogenu.html
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Typy vazeb v glykogenu

o°°e
'\ CH,OH CH,OH
)
W
e‘ed N
A\ |'
1
]
1
\
1
\
\
\ CH OH CH OH CH
1
\ <OH OH OH
\
0 O
OH OH

OH
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Q Q a-1,6-glykosidova vazba

CH,OH CH,OH
O @o
OH OH
o o OH
\ OH CH
a-1,4-glykosidova vazba

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni, 2009, s. 99
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Syntéza glykogenu (glykogeneze)

Probiha po jidle, aktivace insulinem

1. aktivace glukosy na UDP-glukosu

2. prenos aktivovanych molekul k 4-konci j1z
existujiciho primeru nebo fetézce glykogenu

3. vznik a -1,4 glykosidové vazby

4. vetveni
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1. Syntéza UDP-glukosy

* Glukosa-6-P < ~  Glukosa -1-P
fosfoglukomutasa

 Glukosa-1-P + UTP —— UDP-glukosa + PP;

PP .+ H,O - 2P,

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni, 2009, s. 100.
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2. Pro syntézu glykogenu je potrebny primer

/ I

Fragment Specificky protein, pokud

glykogenu glykogen je zcela vyCerpan
(glykogenin)
Autoglykosylace na
serinovem zbytku
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3. vznik a -1,4 glykosidovych vazeb

* Iniclace - navazani glukosy na primer a -1,4
glykosidovou vazbou (glykogensyntasa)

« Elongace - vznik linearnich fetézci s a-1,4 vazbou
(glykogensynthasa)

UDP-glukosa + [glukosa], — [glukosa],.,, + UDP
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4. Vétveni
(vétvici enzym)

5-8 koncovych glukosovych zbytkli na neredukujicim konci
je pfeneseno a navazano 1,6 vazbou

G-G-G-G-G
G-G-G-G-G-G-G-G-G-G-G-G-G — -é-G-G-G-G-G-G-G

|

Dalsi elongace glykogensyntasou na
neredukujicich koncich

|

Dalsi vétveni vétvicim enzymem

a-1,6 vazba
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Vyznam vétveni.
* zvySeni rozpustnosti glykogenu

* zvySeni poctu neredukujicich koncu
—>zrychleni syntézy (a odbourani)
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Odbourani glykogenu (fosforolyza)

Probiha pii hladovéni (jatra), svalové praci (sval)
nebo stresu (jatra 1 sval).

1. Fosforolyticke stépeni a-1,4 glykosidovych
vazeb (fosforylasa)

2. Odstranéni a-1,6 vétveni (odvétvovaci enzym)
b

2

Srovnejte:

Hydrolyza x fosforolyza
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1. Fosforylasa

Fosforolytické Stépeni a-1,4 glykosidovych vazeb od
neredukujicich koncu

Glykogen, + P,—  glukosa-1-P  + glykogen,,

Stépeni probiha do faze ,limitniho dextrinu*“(obvykle 4 glukosové
jednotky pied a-1,6 vazbou)

CH 2ll:IH CH 2lf:IH
0 0
H H H H
o™ °OH H oH™ OH H oR
H OH H OH
Glycogeen iGlucose-1-fostaat Clycogeen

n residues n — 1residues

Rob's web: Glycogeen metabolisme [online]. [cit. 2014-07-18]. Dostupné z:
http://www.robkalmeijer.nl/voedingsleer/metabolisme/glycogeenmetabolisme/
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Odbourani glykogenu

Utinek fosforylasy vede ke vzniku limitnich dextrini :

1) Fosforylasa zkracuje retézce stépeni a-1,4-glykosidovch vazeb

\GLCE\ E g GLC = GLC = GLC (GLC )

\GLC \GLC L GLC /-\GI.C /-\GLC /-\GLC /-\GI.C /-\GLC /-\GI.C /- GLC élc /-\GI.C /"\GLC)
OH

KGLC)-{GLC /-’\GLCAGLC /-\GLC/-\GI.C/

$

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni, 2009, s. 103.
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2. Odvétvovaci enzym

transferasova aktivita: enzym prenasi 3 ze 4
zbyvajicich glukos na fetézci vazaném o-1,6
vazbou na neredukujici konec jiného fetézce

glukosidasova aktivita: odstépi glukosu vazanou
a-1,6 vazbou

(uvolni se volna glukosa ! Ne Glc-1-P)
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U¢inek odvétvovaciho enzymu
Nasleduje ucinek fosforylasy

$

2) Odvétvovaci enzym prenasi 3 ze 4 glukosovych zbytk( (TRANSGLYKOSYLASA)

5x

(x 6L /-\GI.C —3
Gw,«m 1 <Gtc>-<el.c>—<<:c>-<etc GLC>-<GI.C>"<GLC| M e;>—<¢;|.—c>—<ez>°“
<GI.C>-<GLC>—<GLC>—<GLC

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni, 2009, s. 103.
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3) Odvétvovaci enzym odstépi posledni glukosu

« @0

GLUKOSA-1-P

\GLC/-\GLC 6L /—<GI-C>—<GI.§>-<GL§>><GLC‘
(oie (ot e ~{ote ~{o1c ~{c)

4) Vysledek odstranéni jedné vétve

5:

GLUKOSA-1-P

Q\E;: ﬂGTc ;\;c am>-<m>—<m>—<m>—<m>—<am 6Lc — 6Le m>-<ﬂc>-<ﬂ.ca“
o-o-o-eoa

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni, 2009, s. 103.
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Dalsi osud glukosa-1-fosfatu vzniklého z glykogenu

CH,OH

OH

HO
OH

glukosa-1-fosfat

o>

cH,0f®
o
> OH
FOSFOGLUKOMUTASA
HO OH
OH

glukosa-6-fosfat

uvolnéni do krve

CH,OH

o

JATRA / LEDVINY
- OH + ®
GLUKOSA-6-FOSFATASA il
HO OH
OH

glukosa

VSECHNY TKANE ZAPOJENI

- DO
METABOLISMU

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni, 2009, s. 103.
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Vyuziti glukosa-6-P

Glukosa-6-P nemuze prechazet pres cytoplazmatickou
membranu, piestup je mozny jen pro glukosu

Enzym glukosa-6-fosfatasa je jen v jatrech (ledvinach) — ne

ve svalu.

Hladina glukosy v krvi mize byt dopliiovana jen
Stépenim jaterniho glykogenu

Stépenim glykogenu ve svalu a dalsich buiikach je
ziskan glukosa-6-P, ktery miize byt metabolizovan
jen uvnitt bunky (glykolyza)
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Lysosomalni degradace glykogenu

lysosomalni kysela glukosidasa (pH optimum 4)
- odbourava al,4 vazby od neredukujiciho konce
- uvolnuje se glukosa

odbourani 1-3 % bunécneho glykogenu
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Regulace metabolismu glykogenu

Allostericka regulace

|

Glykogensyntasa X

Hormonalni kontrola
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Hormony ovliviiujici syntézu a odbourani glykogenu

Hormon syntéza odbourani
Insulin T \!
Glukagon ! T
Adrenalin L T

Hormony pusobi prostrednictvim svych ,,druhych poslu®.
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Fosforylace a defosforylace proteintu hraje
vyznamnou roli pri regulaci metabolismu

glykogenu

» fosforylace prostiednictvim Kinas a ATP

» defosforylace prostifednictvim fosfatas
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Obecné priklady zmén aktivity vyvolanych
fosforylaci a defosforylaci
Enzym neaktivni

@w
proteinfosfatasa
proteinkinasa

ADP
Enzym aktivni

Enzym aktivni

Pi @—OH ATP

proteinfosfatasa

Q_O 5 proteinkinasa
H,O

Enzym neaktivni ADP
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Aktivace a inaktivace glykogenfosforylasy

*r

(FOSFORYLACE)
Fosforylasa b
(nefosforylovana
f 2 NEAKTIVNI ENZYM axnvnienzvm  Fosforylasa a
orma - malo (DEFOSFORVLOVANY)  PROTEINFOSFATASA  (FOSFORYLOVANY) o1y vand forma -

aktivni) (DEFOSFORYLACE) o L

Obrazek 3 - Aktivace fosforylaci
FOSforylasa V jétreCh a Svalu Se li\SIi NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni, 2009, s. 105.
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Aktivace a inaktivace glykogensynthasy

ATP

PROTEINKINASA
(FOSFORYLACE)
on —Q
Glykogensynthasa b
Glykogensynthasa a AKTIVNI ENZYM NEAKTIVNI ENZYM yKogensy ,
(defosforylovand -  (DeFosFoRvLOVANY)  proTeinFosratasa  (Fosrorviovany)  (fosforylovana -
aktivni) - (DEPOSFORVLACE) s inaktivni)

< N

o @

Obrazek 4 - Deaktivace fosforylaci

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni, 2009, s. 105.
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Odbourani glykogenu

vliv hormont: allostericka regulace

Jatra:
glukagon (cCAMP),
adrenalin (CAMP, Ca?* kalmodulin)

Sval:

adrenalin (cAMP) pr1 stresu

Ne ucinek glukagonu !

Biochemie-6-2-metabolismus_sacharida

T Ca?* b&hem

svaloveé kontrakce

AMP
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Aktivace fosforylasy probiha stupnovité

Jatra — aktivace glykogenfosforylasy glukagonem a adrenalinem
zprosttedkovana cAMP
Glukagon

Proteinkinasa A
Fosforylasa (neaktivni) - / (ad ren al I n)

kinasa

(neaktivni) ’ TCAM P

Proteinkinasa A
(aktivni)

Fosforylasa
Kinasa
(aktivni)

Q /\ - &P

Glykogenfosforylasa Glykogenfosforylasa a
b (neaktivni) (aktivni) ™

Glukosa, ATP, Glc-6P:
allostericka inhibice
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Jatra — aktivace glykogen fosforylasy adrenalinem
zprostiedkovan4 intracelularnim zvyS$enim Ca?*

Adrenalin o, =T Ca2*

Adrenalin Ca- kalmodulin
a gIUkagon dependentni
mohou plisobit fosforylasakinasa
synerg Te ky (neaktivni)

- kalmodulin

Ca- kalmodulin T Ca2+-kalmodulin
dependentni

fosforylasakinasa

(aktivni) -
> N >-P
ATP ADP

Glykogenfosforylasa a
(aktivni)

Glykogenfosforylasa
b (neaktivni)

A

Proteinfosfatasa (aktivace ¥ cCAMP)
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Sval — aktivace glykogenfosforylasy adrenalinem, Ca?* a AMP

Fosforylasa Adrenalin -stres
Kinasa Proteinkinasa A
(neaktivni) (neaktivni) /

ATP

- TcAMP

Proteinkinasa A

aktivni)

Fosforylasa ADP
Glykogenfosforylasab ~ Kkinasa O P Glykogenfosforylasa a

(neaktivni) (aktivni) (aktivni)
Svalova

Q
- /\ P
kontrakce T Ca l

P ’/1 Proteinfosfatasa (aktivace ¥ cCAMP)
energle

Glykogenfosforylasa b (aktivni) (nefosforylovana) Glykogenfosforylasa b (neaktivni)
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Aktivace a inaktivace glykogensynthasy v jatrech

Glykogensynthasa b

(fosforylovana,
inaktivace neaktivni) aktivace
A
ADP
Proteinfosfatasa 1

Proteinkinasa (aktivace : . :
glukagonem /cAMP/ nebo (aktivace insulinem, allostericky
adrenalinem /Ca- glukosa-6-P
calmodulin/ \ Inaktivace T cAMP)

ATP

Pi
v

Glykogensynthasa a

(defosforylovana, aktivni)
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Kontrola glykogensynthasy ve svalu je komplexn¢jsi a je
regulovana 1 obsahem glykogenu.

Glykogen funguje jako zpétny inhibitor syntézy
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‘ Glykogenozy

Enzymy, které hraji roli v metabolismu glykogenu, jsou velmi Casto néjakym zpisobem
poskozene — vétSinou se jedna o vrozené deficience enzymii. Tyto deficience se

projevuji riznymi zplisoby — zalezi na tom, o ktery

konkrétni enzym se jedna a také na

tom, o kterou jeho konkrétni izoformu se Jedna (poruchy tedy mohou byt tkanove
specifické — napr. izoforma ve svalech bude poskozena a metabolismus glykogenu ve
svalu bude narusen, ale izoforma v jatrech bude v poradku, tudiz metabolismus
glykogenu v nich bude probihat normalng¢).

Tabulka 12 - Glykogenozy

Typ Enzymovy defekt Organ Charakteristika

0 glykogensynthasa jatra “hypoglykemie; fatélni

I glc-6-fosfatasa jatra, ledviny zvétsena jatra, ledviny; hypoglykemie
bunky jsou preplnény glykogenem

| lysozomalni a-glukosidasa srdce, svaly

m odveétvovaci enzym jatra, svaly, hromadéni charakteristicky vetveného

srdce polysacharidu

Vv svalova glykogenfosforylasa  sval vysoky obsah glykogenu ve svalu, snizena
schopnost télesné namahy

VI  jaterni glykogenfosforylasa jatra vysoky obsah glykogenu v jatrech, sklon
k hypoglykemii

VIl  fosfofruktokinasa srdce, svaly vysoky obsah glykogenu ve svalu, snizena

schopnost télesné namahy (jako typ V)

Biochemie-6-2-metabolismus_sacharid

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni, 2009, s. 108.
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Glykogenozy — poruchy enzymu

Vrozené deficience enzymil. Ponévadz v rliznych tkdnich mohou byt riizné izoenzymy,
mohou byt poruchy tkanove specifické. (F — fatalni)

Typ | Enzymovy defekt Organ Charakteristika

0 Glykogensythasa Jatra Hypoglykemie F

I Glc-6-fosfatasa Jatra, ledviny | ZvétSena jatra, ledviny. Hypoglykemie. Bunky
jsou pieplnéné glykogenem

I Lysosom. a-glukosidasa Svaly, srdce Hromadéni glykogenu v lyzosomech F

I Odvétvovaci enzym Jatra, svaly, Hromadéni charakt. vétveného polysach.

srdce

\Vi Vétvici enzym Jatra Hromadéni nevétveného polysacharidu F

\V/ Svalova fosforylasa Sval Ws. obsah glykogenu ve svalu, snizena
schopnost tél. ndmahy

VI Jaterni fosforylasa Jatra Wys. obsah. glykogenu v jatrech, sklon k
hypoglykemiim

VIl | fosfofruktokinasa svaly, ercs Jako typ V

176

Biochemie-6-2-metabolismus_sacharida



Priklady glykogenoz
Von Gierkeho choroba (glykogenosa typu I)

Nejbéznéjsi z glykogenodz

Deficit glukosa-6-fosfatasy nebo transportéru pro glukosa-6-P
Dusledky:

* hypoglykemie pi1 kratkém hladovéni

- laktacidemie

o (hyperlipidemie, hyperurikemie)

177

Biochemie-6-2-metabolismus_sacharida



Pompeho choroba (glykogenosa typu 1)

Absence o-1,4-glukosidasy v lysosomech
Akumulace glykogenu v lysosomech
Ztrata funkce lysosomi

Poskozeni svalt, glykogen se hromadi 1 v cytoplazmé
svaloviny —svalova slabost

Postihuje zejmeéna svaly respiracniho systému a srdce
Typ la — u kojencu (smrtelna)
Typ Il b —u starSich déti a dospélych, zkracuje Zivot
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McArdlova choroba (typ V)

Absence svalové fosforylasy
Zasoby glykogenu nejsou dostupné pro produkci energie
Sval neni schopen vykonavat trvalejsi praci

Sval je snadno poskozen (myoglobin v krvi)
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Lokalizace jednotlivych déju vzniku fosfoenolpyruvatu:

CYTOSOL

; FOSFOENOLPYRUVAT

: ’ MALAT
| OXALACETAT

ASPARTAT

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni, 2009, s. 95.
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Pentosofosfatova draha

A) Uvod

Doposud popisovane déje se tykaly metabolismus glukosy, avSak pouze téch jeho Casti, pfi
kterych bunka ziskavala energii. Pentosofosfatova draha je rovnézZ jednou z metabollckych
drah glukosy, avsak nevede k zisku energie.

Probiha ve velkém rozsahu v jatrech, tukové tkani (az 50% metabolismus glukosy),
erytrocytech (velmi vyznamny zdroj NADPH+H+), §titné zlaze, laktujici mlééné zlaze a dalSich
tkanich. Obecné lze fici, Ze probihd v tkanich, v nichZ probihaji redukéni syntézy. V ostatnich
tkanich jsou vyuZivany jen urcité ¢asti této drahy.

Co se ty¢e bunécné lokalizace, probiha pentosofosfatova draha v cytosolu.

Pentosofosfatova draha:

je vyznamnym zdrojem NADPH+H+, ktery je vyuzivan k redukénim syntézam, redukci
glutathionu a dale pak oxygenasami se smiSenou funkci

je zdrojem ribosa-5-fosfatu, ktery slouzi k syntéze NK a nukleotidu

umoziiuje zapojeni pentos piijatych potravou do metabolismu (napf. ptimou piemeénou na
nukleotidy, nebo jejich pfeménou na hexosy).

Jak bylo feceno v ivodu, neni tato draha zdrojem energie, navic energii primo
nespotiebovava,

MiiZzeme rozliSit dvé ¢asti pentosofosfatoveé drahy:
oxidacni ¢ast, ve které probihaji nevratné reakce
regeneracni (neoxidacni) Cast, ktera se sklada z vratnych reakei
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Pentosovy cyklus

Tkanova lokalizace:

ve velkeém rozsahu jatra, tukova tkan (az 50% metab.
glukosy), erytrocyty, Stitna zlaza, laktujici mlécna zlaza

ad.
(obecné tkan€, kde probihaji reduk¢ni syntezy)

Bunécna lokalizace: cytoplasma
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Vyznam pentosoveho cyklu

e zdro) NADPH (redukc¢ni syntézy, oxygenasy se
smisenou funkci, redukce glutathionu)

» zdroj ribosa-5-P (nukleové kyseliny, nukleotidy)

e zapojeni pentos prijatych potravou do metabolismu

Neslouzi k zisku energie
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Dvé Casti pentosového cyklu

oxidacni Cast nevratné reakce

neoxidacni Cast (regeneraCni) vratné reakce
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r N v

Oxidacni ¢ast pentosového cyklu

NADP* NADPH + H*

Glukosa-6-P ~ 7 > 6-fosfoglukonolakton

lakt
glukosa-6-P-dehydrogenasa aKtonasa

6-fosfoglukonat
NADP*

NADPH + H*

6-fosfoglukonatdehydrogenasa
Ribulosa-5-P + CO,

Regulace: inhibice NADPH (inhibice
produktem)
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Oxidacni ¢ast pentosového cyklu (podrobnéji)
— vznik 6-fosfoglukonatu

CH,0®

oy
OH

HO OH
OH

glukosa-6-fosfat

'''''''''''
- ~
-
-

NADP NADPH+H" ™~ AT T w o

NS

y O§C/OH

H® OH H——?——OH
HO—C—H

H,O |
- H—C—OH

GLUKOSA-6-FOSFAT-
DEHYDROGENASA

6-fosfoglukonolakton

LAKTONASA
H—C—OH

|
H—C—Oo®

H
6-fosfoglukonat

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni, 2009, s. 110.
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Oxidacni Cast pentosového cyklu (podrobnéji)
— preména 6-fosfoglukonatu

Ox oM T
H—C—OH H—C—OH
HO— & h NADP*  NADPH+H' oo R,

H—C—OH N A u—¢—oH

6-FOSFOGLUKONATDEHYDROGENASA

H—C—OH H—C—OH
H—(lz—o@ H—(lz—o@
! !
6-fosfoglukonat ribulosa-5-fosfat

Ziskem oxidacni vétve pentosového cyklu jsou 2 moly NADPH a
pentosa fosfat

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni, 2009, s. 110.
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Regeneracni faze pentosového cyklu

(pokud pentosy nejsou vyuzity pro syntézu
nukleotidu)

souhrnna rovnice:
3 Ribulosa-5-P —— 2 Fruktosa-6-P + Glyceraldehyd-3-P

ProC regenerace ?

N¢které bunky potfebuji mnoho NADPH. Pfi jeho produkci
vznika velké mnozstvi pentos, kter¢ bunka nepotiebuje.
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Enzymy v regeneracni fazi pentosového cyklu

H

' H. O VZNIK
H—C—OH e .
| = T > NUKLEOTIDU
C|>:O ----- H—(|3—OH
|-|——c|;——0H ISOMERASA H—C—OH
H—(|:——OH H—C—OH
H—C—OM® —C—
- H—C—0@ VZNIK HEXOS
H H ®  (REGENERACNI
FAZE)
ribulosa-5-fosfat ribosa-5-fosfat
NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni, 2009, s. 110.
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H—C—OH
¢=o
H—C—OH
H—C—OH
H—C—o®

ribulosa-5-fosfat

VZNIK HEXOS

i
H—(Il—OH
C—0
EPIMERASA i
- HO—(I3——H
H—(::——OH
H—C—O®®
H

xylulosa-5-fosfat

Biochemie-6-2-metabolismus_sacharida

»  (REGENERACNI
FAZE)

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni, 2009, s. 111.
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Transketolasa - prenasi dvouuhlikaty zbytek

|
H—CID—OH
H C=—0
' H\ ;O !
H—C|:—OH C HO—C—H
C=0 H‘—;C—OH ~ H—C;)—OH
! TRANSKETOLASA NV
— —C—OH X —C—
HO ? H + H CI: - > Cl: + H |C OH
H—C— G H—CII—OH H—C|:—OH H—Cl:——OH
H—clz—oﬂ H—C—Oo® H—c|:—oA H—clz—oﬁ
H H H H
xylulosa-5-fosfat nbosa-5-fosfat glyceraldehyd-3-fosfat ~ sedoheptulosa-/-fosfat
5C 5C 3C 7C

Kofaktor: thiamindifosfat

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni, 2009, s. 111.

191

Biochemie-6-2-metabolismus_sacharida



Transaldolasa - prenasi triuhlikaty zbytek

|
H—C—OH !
I C=—0
HO—C—H
P TRANSALDOLASA | A\ 20 HO—C 28
: * oy TN = = | + |
H—C—OH i H—C—OH H—C—OH
|
H—C—OH H—(;D——OH H—C—OH H—G—OH
H—clz—o% H—?—om H—C—O® H—C—O®®
H H H H
sedoheptulosa-7-fosfat  glyceraldehyd-3-fosfat erythrosa-4-fosfat fruktosa-6-fosfat
7C 3C 4C 6C
NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni, 2009, s. 111.
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Transketolasa - ptfenasi dvouuhlikaty zbytek

H
|,-| H—C::—OH
H ~=0 " TRANSKETOLASA Ci::o
T + =2 = = [Mo—¢—H + N -
H—(|3—OH HO-—ci:—-H H—Cll—OH \(I:/
H—(ID—OH H—CI:——OH H—C—OH H—(|3——OH
H—C—O® H—C—OM® H—C—O®® H—C—O#
H H ||4 H
erythrosa-4-fosfat xylulosa-5-fosfat fruktosa-6-fosfat glyceraldehyd-3-fosfat
4C 5C 6C 3C

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni, 2009, s. 112.
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Souhrnna bilance pentosového cyklu

Ribulosa-5-P ‘ Ribosa -5-P

2 Ribulosa-5-P : ~ 2 Xylulosa -5-P

Xylu-5-P + Rib-5-P _ Glyc-3-P + Sed-7-P

Sed-7-P + Glyc-3-P . Ery-4-P + Fru-6-P

Xylu-5-P + Ery-4-P - » Glyc-3-P + Fru-6-P

3 Ribulosa-5-P - "~ Glyceraldehyd-3-P + 2 Fru-6-P
3x5C — 3C+2x6C
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H—C H |
c=—0 H—(|3—OH H_?_OH
isc#° HO—(‘3—~H <|3=O (|::O
H—C—OH H—C—oH sz HO—C—H HO—Cou
H—&—oH H—&—OH H—C—OH H—&—oH H—C—OH
H—C—OH H—(:Z—OH H—C—OH H—C—OH H—C—OH
H—C—O®@® H—C—O@® H—C—O® H—C—O@® H—C—O#P)
; \ ! ) ! !
H_?_OH / ribosa-5-fosfat ~ sedoheptulosa-7-fosfat erythrosa-4-fosfat fruktosa-6-fosfat fruktosa-6-fosfat
Cc=0
3x  H—d—on 1.7K TA 2.TK
H—C—OH H H
H—é—o?\\ H—G—on H—(|3—OH
H C|):O o. B (|3:O E m
ribulosa-5-fosfat HO—C—H e o
H—C—OH H—&—OH H—C—OH o
H—t—om® H—C—om H—cl:—o@ H—t—o
||4 ||4 H H

xylulosa-5-fosfat glyceraldehyd-3-fosfat xylulosa-5-fosfat glyceraldehyd-3-fosfat

Ke schématu: 1.TK = 1. transketolasova reakce; TA = transaldolasa; 2.TK = 2. transketolasova reakce

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni, 2009, s. 112.
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Tvorba ribosafosfatu z meziproduktu glykolyzy

Reakce regeneracni faze pentosového cyklu jsou vratne.

To umoznuje produkovat pentosy v bunce 1 v situacich, kdy
neni pottebné NADPH, pouhym zvratem reakci regeneracni
faze, z meziproduktu glykolyzy.
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Transketolasova reakce v opacném sméru
fruktosa-6-P + glyceraldehyd-3-P+——=erytrosa-4-P + xylulosa-5-P
(z glykolyzy)

Transaldolasova reakce v opacném sméru

erytrosa-4-P + fruktosa-6-P = sedoheptulosa-7-P
(z glykolyzy) + glyceraldehyd-3-P

Dalsi transketolasova reakce v opa¢ném sméru

sedoheptulosa-7-P + glyceraldehyd-3-P «— 2 pentosy
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Regulace pentosového cyklu

rychlost zavisi na ivodnich nevratnych reakcich
oxidacni faze

dostupnost substratu (NADP?), inhibice produktem

indukce enzymu insulinem
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Potreby bunky urcuji smér reakci pentosového
cyklu

Potreba bunky Smér drahy

pouze NADPH Oxidativni vétev produkuje NADPH, regeneracni faze
konvertuje pentosy na Glc-6-P

NADPH + ribosa-5-P | Oxidativni vétev produkuje NADPH a ribuloso-5-P,
Isomerasa ji piemeénuje na ribosu

pouze ribosa-5-P Probiha konverze fruktosa-6-P a glyceraldehydu-5-P na
ribosa-5-P

NADPH a pyruvat Oxidativni vétev produkuje NADPH, regeneracni faze
preménuje ribulosa-5-P na fruktosa-6-P a glyceraldehyd-
3-P, glykolyza produkuje pyruvat
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Reakce vyzadujici NADPH

* redukce oxidovaného glutathionu

* monooxygenazove reakce s cytP450

 redukCni syntézy:
syntéza mastnych kyselin
elongace mastnych kyselin
syntéza cholesterolu

syntéza nukleotidu

Biochemie-6-2-metabolismus_sacharida
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NADH x NADPH /srovnani

Charakteristika NADH NADPH

vznik pievazné pii pi1 dehydrogenaci
dehydrogenaci substratii v reakcich
substratii v jinych nez
katabolickych déjich | katabolickych

vyuziti pievazné dychaci reduk¢ni syntézy a

fetezec*®

detoxikaéni reakce

V dych. fetézci
nemiize byt oxidovan

Forma ptevazujici v
bunice

NAD*

NADH

* Transhydrogenasa v mitochondridlni membrané muze katalyzovat prenos H z

NADH na NADP*

Biochemie-6-2-metabolismus_sacharida
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Vyznam pentosového cyklu pro erytrocyty

Pentosovy cyklus je jedinym zdrojem NADPH pro erc

NADPH je potfebny na regeneraci glutathionu

GS-SG + NADPH + HY —— 2GSH + NADP?

glutathionreduktasa
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Oxidovany glutathion vznika pri odbouravani
peroxidu vodiku a organickych peroxidu v erytrocytu

glutathionperoxidasa

2GSH + HO-OH — GSSG + 2H,0

2GSH + ROOH — GSSG +ROH + H,0

Hromadéni peroxidu v bunice vyvolava hemolyzu
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Deficit glukosa-6-P dehydrogenasy v erytrocytech

vrozena choroba

zpusobena bodovymi mutacemi genu v chromosomu X u
nékterych populaci (az 400 ruznych mutaci)

az 200 miliont jedinct
erytrocyty maji nedostatek redukovane¢ho glutathionu

choroba je Casto bezptiznakova a projevi se episodami
hemolytické anemie po infekci, pf1 uziti nékterych 1€kt nebo
favovych bobt (Vicia fava)
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‘ Vstup galaktosy a fruktosy do

olykolyzy e'";m

Glukosa-6-fosfat
#
Galaktosa [ (6-6P) ]

My, |~ (oHAP ) g (Ceap ) — | o




Metabolismus fruktosy

Zdroj fruktosy: sacharosa z potravy, ovoce, med

Odhadovany prijem 7 g a vice (*USA az 37 g)

CH-OH
O OH
HO Vstup do bun¢k: GLUT V

C HEGH * Kukuii€ny sirup jako sladidlo

OH

Wikipedie: Fruktéza. [online]. 17.4.2014 [cit. 2014-07-18]. Dostupné z:
http://cs.wikipedia.org/wiki/Frukt% C3%B3za#mediaviewer/Soubor:Beta-D-Fructofuranose.svg
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Fruktosa a glukosa - srovnani

Glukosa Fruktosa
Resorpce ve streve rychlejsi pomalejSi
Metabolismus pomalejsi rychlejsi
Polocas v krvi 43 min 18 min
Misto metabolismu vetSina tkani hlavné¢ jatra, ledviny, enterocyty
Ky pro hexokinasu 0,1 mmol/I 3 mmol/Il

Ky pro fruktokinasu

0,5 mmol/I
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Z.asadni rozdily mezi metabolismem glukosy a
fruktosy

*Fruktosa je metabolizovana hlavné v jatrech, enzymem
fruktokinasou

*Hexokinasa ptisobi jen pii vysoké koncentraci fruktosy
«Jatra metabolizuji rychleji fruktosu nez glukosu
*Fruktosa sama nevyvolava uvolnéni insulinu

*AvSak prijem fruktosy miize vyvolat ndsledné zvySeni hladiny
insulinu v disledku pfemény fruktosy na glukosu
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‘ Metabolismus fruktosy

( ) FRUKTOSA neni regulovana

ATP

l[ FRUKTOKINASA

\_P FRUKTOSA-1-P
ALDOLASA B

velminizkék,, ~ PTevazna Cast fruktosy je
metabolizovana v jatrech

ZPETNA

§ & KONVERZE

GLYCERALDEHYD DIHYDROXYACETON-P

‘ TRIOSAFOSFATISOMERASA

{ENZYM GLYKOLYZY)

GLYCERALDEHYD-3-P

~
-

NA
GLUKOSU

GLYKOLYZA

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni, 2009, s. 118.
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Aldolasa A a aldolasa B

* jsou 1soenzymy (je znama 1 aldolasa C)

» aldolasa A : glykolyza (Stépeni Fru-1,6-bisP)
* aldolasa B: stépeni fruktosa-1-P

glukoneogenese (syntéza Fru-1,6-bisP)
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Fruktokinasa a aldolasa B (jatra):
metabolismus obchazi regulovane enzymy

= rychlé odbourani

© fruktosa je rychly, na insulinu nezavisly zdroj energie

@ rychlé odbouravani fruktosy vede k vysokému pomeéru
NADH >> NAD?, jako dusledek vznika laktat

@ rychly metabolismus fruktosy od¢erpava Pi= klesa tvorba
ATP

® vysoky prijem fruktosy vede ke zvySené tvorbé mastnych
kyselin a nasledné ke zvySeni produkce triacylglyceroli
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Drtive se fruktosa doporucovala diabetikiim jako neSkodné
sladidlo

Soucasna doporuceni:
mala mnozstvi fruktosy v ovoci je neSkodné

slazeni fruktosou nebo jiny vyssi prijem fruktosy
(napf. formou infuze) — neni doporuceno
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Poruchy metabolismu fruktosy

Chybéni fruktokinasy

- esencialni fruktosurie
Fruktosa se hromadi v krvi a vylu¢uje do moci
Dieta bez fruktosy

Diagnostika: pozitivni redukcni zkouska v moci

prukaz glukosy specifickym testem negativni
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Chybéni aldolasy B

- hereditarni fruktosova intolerance (autosomaln¢ recesivni
choroba)

Fruktosa-1-P se hromadi v buiitkach — hypoglykemie
Proc¢ hypoglykemie?
Fru-1-P inhibuje glykogenolyzu a glukoneogenezi

/4

Uprava dietou bez fruktosy a sacharosy
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Pozdni komplikace diabetu

e pi1 diabeticke hyperglykemii vstupuje glukosa do bunék,
které pro jeji vstup nevyzaduji insulin

e tvofi se D-glucitol, ktery nemuize z bunky unikat

e aktivita polyoldehydrogenasy v nékterych bunkach je
mala (retina, ¢ocka, nervova b.)

 D-glucitol se hromadi

|

Zvyseny osmoticky tlak vyvolava poruchy bunék
(diabeticka katarakta, retinopatie, neuropatie)
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‘ Polyolova metabolicka draha

- preména glukosy na glucitol a fruktosu

NADPH+H* NADP* NAD* NADH+H®
GLUKOSA | \_/ > GLUCITOL u FRUKTOSA
ALDOSAREDUKTASA POLYOLDEHYDROGENASA ]
. e s . o (hlavni zdroj
Nachazi se ve vétiiné bunék, Velky vyznam: energie pro
ovarialni buriky a spermie spermie)
Chybi:

ofni focka, retina,
nervove burky

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni, 2009, s. 119.
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Metabolismus galaktosy

droj: laktosa (mléko* e
zdroj: laktosa (mlé¢ko™) OH o OH
OH
e pfeména v jatrech na glukosu OH

Wikipedie: Galaktoza. [online]. 10.2.2014 [cit. 2014-07-18]. Dostupné z:

e p i m e r ace http://cs.wikipedia.org/wiki/Galakt%C3%B3za

aby mohla probéhnout, je tieba galaktosu aktivovat:

galaktosa-1-P — UDP-galaktosa

* Ostatni mlé¢ne vyrobky (kefiry, tvaroh, syry) laktosu témer
neobsahuji
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UDP-galaktosa (aktivni forma galaktosy)

0
CH,OH I

(\NH
fl

M

i .
UDP-GALAKTOSA

nevznika primou reakci s UTP, nybrz reakci s
UDP-glukosou

=g

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni, 2009, s. 120.
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Metabolismus galaktosy
Galaktosa

- ATP

Galaktokinasa
\ ADP

Gal-1-P

UDP-galaktosa

syntéza glykolipidd,
GAG.. epimerasa

/x

Galaktosa je
rychle
metabolizovana
na glukosu

UDP-glukosa

uridyltransferasa

Glukosa-1-P

UDP-glukosa—— glykogen
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|zomerace glukosy na galaktosu

epimerasa

[
»

UDP-glukosa ~ UDP-galaktosa

reakce je vratna, mize byt vyuzita i k
produkci glukosy
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Vyznam galaktosy
synteza laktosy

synteza glykolipidu, proteoglykanu a glykoproteinu

Galaktosemie

nejCastéj1 nedostatek uridyltransferasy

akumulace galaktosy a galaktosa-6-P

interference s metabolismem fosfatu a glukosy,
nebezpecn€ pro novorozence

konverse galaktosy na galaktitol v oku - katarakta
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Biosynteza laktosy
* |4 |4 4 |4 OH H
specifickd pro mlécnou Zlazu - H(OH)
0
H  OH CH,~OH

U D P _ g al aktosa Lecyklop@dia: Laktosa. [online]. [cit. 2014-07-18]. Dostupné z:

http://leccos.com/index.php/clanky/laktosa

Laktosa (galaktosyl-1,4-glukosa)

glukosa

Laktosasynthasa

Laktosasynthasa je komplex dvou proteint:
» galaktosyltransferasa (pfitomna v mnoha tkanich)
* ai-laktalbumin (pfitomny v mlééne zlaze jen pii

laktaci, syntéza je stimulovana prolaktinem)
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Metabolismus galaktosy v jinych bunkach

jen galaktosyltransferasa (za nepritomnosti laktalbuminu)
- prenasi galaktosu z UDP na N-acetylglukosamin

- syntetizuje N-acetyllaktosamin

- ten je komponentou glykoproteint
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Biosyntéza UDP-glukuronatu

CH,OM®
2
H GLUKOSA-6-P |
HO H
OH
l FOSFOGLUKOMUTASA
CH DH
GLUKOSA-1-P I GLumsmunuumv |
C:-. | PROTEOGLYKANY |
l..'TP H
CH OH ho Ox 0
2 H.0 NADH+H* C
0 NAD* NADH+H*
H \-—_ _..-""ﬂ = H
HO O-UDP HO O-UDP
H H
UDP-GLUKOSA ‘ ‘ D-GLUKUROMNAT

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni, 2009, s. 122.
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Vyuziti UDPGIcUA

glukuronat
Syntéza glukosiduronatd UDP

(konjugacni reakce)

Syntéza proteoglykant
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Odbourani D-glukuronové kyseliny

.............

' cl)H | COO
{H—C—H| HO—-H |
H——0OH HO ——H A."
HO ——H — H——O0OH
H——OH HO——H
H——O0OH iH—C—H ;
CO0" i OH
K.L.-GULONOVA
‘km\m»
NADPH+H*
iH. 20 |
“HEFoH
HO ——H
H——0OH
H——0OH
COO
K.D-GLUKURONOVA

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni, 2009, s. 122.
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Odbourani D-glukuronové kyseliny

COOH NADPH + H* NADP* Primati a morcata
H
© \_J L-gulonat x= L-askorbat
OH ’ ] l
O
OH
OH L-xylulosa
Kyselina D-glukuronovéa ] bI0K: —sesencidlng
pentosurie
D-xylulosa -+ xylitol

/

Xylulosa-5-P muze vstoupit do pentosoveho cyklu
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Syntéza L-askorbatu

GH,OH

, 1,4-LAKTON
L-ASKORBAT L-GULONOVE KYSELINY
_— ? Hl CO0
H—C—H| HO—H
H——OH HO—H ,/
HO ——H — H——OH
H——OH HO——H
H——OH tH—C—H
CO0 éH
K.L.-GULONOVA

NOVAK, Jan. Biochemie I. Brno: Muni, 2009, s. 122.
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L-gulonolaktonoxidaza

je neaktivni u primata, a tedy 1 u ¢loveka, ale téZ u ryb a ptaka.
Aktivni u vétSiny obratlovct

Je to vysledek ztratové mutace (vlivem volnych radikala €1 viroveé
infekce?) u predchiidce podiadu Anthropoidea asi pied 25 miliony
lety

A co morce?

Genom morcete obsahuje jiné pozistatky genu pro
gulonolaktonoxidazu. Fungovat tento gen piestal
piiblizné pied 20 miliony let — morce tedy prtislo k své
zavislosti na vitaminu C jindy a jinak neZ my.

Kyselinu askorbovou pottebuji 1 rostliny.
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Historie vitaminu C

»1754 — James Lind vydal knihu A Treatise on Scurvy, v niz navrhl citrony jako
prevenci proti kurdéjim.

»1761 — Vychodoindicka spole¢nost doporucila pouzivat na svych lodich citrony a
pomerance.

» 1795 — Bylo zavedeno preventivni podavani citronové st'avy na lodich
anglického vale¢ného namotnictva

»1911 — Kazimir Funk pfisel s hypotézou, Ze pti¢inou nékterych zavaznych
chorob muZe byt nedostatek urcitych nezbytnych stopovych latek — vitamint —ve
vyzive. Prvnimi nemocemi, jejichz pficina byla hledana v avitamindze, byly
xeroftalmie (Seroslepost), beri-beri a kurdéje; hypotetické vitaminy byly
oznaCeny A, B a C.

»>1928 — Albert von Szent-Gyorgyi izoloval kyselinu askorbovou

z papriky (Nobelovu cenu za to dostal r. 1937.)

» 1933 — Tadeus Reichstein vytesil chemickou syntézu kyseliny L-askorbové
1957 — J. J. Burns objasnil biochemickou pfi¢inu, pro¢ clovek, opice a morce (na
rozdil od fady jinych obratlovcll) nejsou schopni syntetizovat vitamin C.

Dle VESMIR 80, zati 2001 497

230

Biochemie-6-2-metabolismus_sacharida



Kyselina askorbova je vyznamny antioxidant

Nejvyssi koncentrace polymorfonukleary, nadledviny, také v o¢ni CocCce.

Kyselina askorbova je dilezitou sloZkou mnoha oxida¢né-redukénich
reakci

Redox potencial +0,08 V, miize oxidovat O,, cytochromy a,c ad.

V nékterych funkcich j1 mohou nahradit jin€ antioxidanty, v jinych je
patrné nezastupitelna.

Je nezbytnym kofaktorem pii syntéze kolagenu (hydroxylace prolinu)

Bez této posttranslacni modifikace jsou molekuly kolagenu nestabilni a
nejsou schopny vytvaret spravne vyssi struktury. Nedostatek vitaminu C se
tak projevi na kvalité vSech tkani — postizeny jsou bazalni membrany,
stény cev, vazy, kosti aj.
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