5 Metabolismus sacharidu

5.1 Metabolismus

Aby mohl Zivy organismus prezit, musi se svym okolim neustale vyménovat energii a rlizné latky.
Energie je nasledné vyuZzita k preméné pfijatych latek na latky télu viastni.

Pojem metabolismus?! (latkovd pfeména) zahrnujeme pochody, pfi kterych organismus vyuziva
a produkuje energii (jedna se o souhrn vSech reakci probihajicich v organismu).

Hlavni Ulohy metabolismu jsou:
a) zajisténi energie (déje katabolické = rozkladné)
b) syntéza molekul (déje anabolické = skladné)
Oba typy reakci jsou na sobé zavislé — hovofime o tzv. energetickém sprazeni (viz dale).

Podle typu metabolismu rozdélujeme organismy:

a) podle zdroje energie na
» fototrofy (vyuZivaji sluneéni energii; napt. zelené rostliny)
> chemotrofy (energii ziskavaji oxidaci Zivin)

b) podle zdroje stavebniho materialu na
> autotrofy (samoZivné organismy — dokdZou syntetizovat organické latky

z anorganickych zdrojU, napft. sirné, ¢i nitrifikacni bakterie)

> heterotrofy (organické latky vytvareji z jednodussich latek organickych)

Organismy jsou oteviené systémy. Z prostiedi prijimaji latky o vysoké entalpii (energii) a nizké
entropii (maji sloZitou strukturu). Tyto latky, obecné nazyvané Ziviny, se preménuji na odpadni
produkty s nizkou entalpii (energii) a vysokou entropii (maji jednoduchou strukturu).

Pfi pfeméné Zivin na odpadni latky se uvolfiuje Gibbsova energie, ktera udrzuje v béhu
biochemické pochody a zajistuje vysoce organizovanou bunéénou strukturu. Bohuzel neni mozné
vyuzit veskerou uvolnénou energii — jeji ¢ast se vidy pfeméni na nevyuZitelnou formu = teplo.
Gibbsovu energii (AG) mlUzeme definovat jako maximalni mnoiZstvi uZitecné energie, ktera
muze byt pii reakci ziskana za konstantniho tlaku a teploty. Pro reakci A + B - C + D ji Ize
matematicky vyjadrit:

[C°[DI*

AG=AG°+R- T-In———
[AI"[B]

S ohledem na Gibbsovu energii miZzeme v organismu rozlisit dva rlizné druhy déji:

a) déje exergonické

b) déje endergonické
Endergonické déje (AG>0) mohou probihat jen ve spfazeni s reakcemi exergonickymi (AG<0).
K pfenosu energie z jednoho procesu k jinému probihd pomoci energeticky bohatych molekul —
nejcastéji byva vyuzivano ATP (energie, uvolnéna pfi ur¢itém procesu, je prenasena pomoci
fosforylové skupiny —POs? na jiné latky).

1 Metabolismus je regulovan na riznich drovnich: regulace aktivity enzymu (allosterické vlivy, inhibice
produktem, dostupnost substratu), kovalentni modifikace enzyml (napf. fosforylace zajisti
aktivaci/deaktivaci enzymu), regulace syntézy enzymil, kompartmentace a organova specializace,
hormonalni regulace.

RGzné metabolické drahy jsou ovliviiovany i stavem organismu (po jidle x pfi hladovéni, klid x zatéz...)
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Priklady:
Tvorba glukosa-6-fosfatu

glukosa + P; & glukosa-6-fosfat + H,O AG°'=+ 13,8 ki/mol
ATP + H20 - ADP + P; AG°’=-30,5 kJ/mol
glukosa + ATP = glukosa-6-fosfat + ADP AG°’'=-16,7 ki/mol

Reakce, pfi niZ vznika glukosa-6-fosfat je reakce endergonni — samovolné by neprobéhla. Jeji
spfazenim s hydrolyzou ATP dodd potfebnou energii a umoini ji probéhnout. Fosforylova
skupina —POs? je pfendse na pomoci enzymu kinasy nejprve z ATP na vlastni enzym a nésledné
na glukosu.

Karboxylace pyruvatu
ATP ADP +P

pyruvat 4  HCOj ;—4» oxalaceta

Vyse uvedena reakce probihd v nékolika krocich:
a) Aktivace HCOs™ na fosfokarbonat 3
HCOs™ + ATP - “OCO-P-PO;* + ADP
b) Reakce fosfokarbonatu s kofaktorem
~0CO-0-PO3* + biotin - "00C-biotin + P;
c) Vznik oxalacetatu
~O0C-biotin + pyruvat - oxalacetat + biotin

> NAG<0

Podrobnéjsi pohled:
fosfokarbonat
ICI) I
- - - Karboxylatovy anion se aktivuje
- O—P—0O—C—O0 o - .
HCO; + ATP ADP + navazanim P, vzniklého hydrolyzou
o) ATP.
o Vznikly fosfokarbonat je markoergni
| sloucenina.
\ PN V dalSich reakcich se energie v ni
//C\N NH vazana postupné vyuziva pro pfenos
o -COO’ (na biotin a na pyruvat).
CO—enzym Y
S Yl

Makroergni slouceniny
Makroergni slouceniny (,,vysokoenergetické slouceniny”, ,energeticky bohaté slouceniny”) jsou
slouceniny, které obsahuji takové vazby, jejich hydrolyza poskytne pfriblizné stejnou nebo
vyssi energii nez je AG®” pro hydrolyzu ATP.
Nejcastéji se jedna o derivaty kyseliny fosforecné — jeji zbytek byva navazan nejcastéji vazbou:

> anhydridivou (ATP)

» amidovou (fosfokreatin)

> enolesterovou (napt. fosfoenolpyruvat)

! Estery kyseliny fosfore¢né NEjsou makroergni slouceniny !
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Univerzdlni fosfatovou makroergni slouceninou je adenosintrifosfat (ATP). Jeho hydrolyza
(enzymové katalyzovana) mize probihat do dvou stupn:

» ATP + H,0 - ADP +P; AG®” =-30,5 kJ/mol

> ADP + H,0 > AMP + P; AG® =-32,0 kJ/mol
Obdobnym zplisobem je mozné ziskat energii i z latek jako GTP, UTP, ¢i CTP.

Kromé ATP se v metabolismu setkdme s makroergnimi slou¢eninami uvedenymi v tabulce nize.
Jejich reakce s ADP ndm mdZe poskytnout ATP (hovofime o tzv. substratové fosforylaci?).

Tabulka 1 - Makroergni slou¢eniny

Sloucenina AG° [kJ/mol] Typ slouceniny Déj
Fosfoenolpyruvat
o} (o}
N
| (|) -62 enolester glykolyza
ﬁ_O_T:O
CH, ©
Karbamoylfosfat
I
_Co o -52 smiseny anhydrid metalzol@mus
H,N o / mocoviny
P\ )
/0
@)
1,3-bisfosfoglycerat
OH
O§C/O_P:O
HO -50 smiSeny anhydrid glykolyza
HC—OH

H,C——0—P=0

OH
kreatinfosfat
OH H,C——COOH
_| _43 amid metabolismus ve
O_P—NHVN\ svalové tkani
CHj
|
NH

Vyse uvedené makroergni slou¢eniny v metabolismu vznikaji spalovanim Zivin. Ziviny obsazené
v potravé lze rozdélit na lipidy, sacharidy a proteiny. Tyto latky obsahuji uhlik s nizkym
oxidaénim stupném. Hlavni reakci pfi spalovani Zivin je oxidace, ktera probihd formou
dehydrogenace. Postupnou dehydrogenaci vznikaji r(zné intermediaty, uvolfuje se CO,,
elektrony a vodiky (protony). Vodiky spolu s elektrony jsou pfenasSeny na oxidacnéredukcni
kofaktory a transportovany do dychaciho fetézce.

2 P¥i substratové fosforylaci se ATP Géastni reakce jako jeden ze substrat(:
napf. 1,3-bisfosfoglycerat + ADP - 3-fosfoglycerat + ADP
Druhym zplsobem ziskdvani ATP je fosforylace oxidativni (aerobni), ke které dochazi v terminalnim
dychacim fetézci. Jedna se o pfimou reakci ADP s Pi katalyzovanou enzymem ATP-synthasou. Energie pro
jeji prlbéh je zajisténa sprazenim s dychacim retézcem.
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5.2 Zdroje glukosy v potravé .

Glukosa mze byt z potravy pfijimana:
a) volna
b) chemicky vazana

Volnou glukosu ziskdvame napf. z hroznl (glukosa = hroznovy cukr) a jiného ovoce (resp.
ovocnych $tav) a z medu.

Chemicky vazana muzZe byt glukosa v polysacharidech a v disacharidech.
Hlavnim zdrojem glukosy v potravé je Skrob. Jednd se o polysacharid tvoreny glukosovymi
podjednotkami. RozliSujeme jeho dvé ¢asti:

a) amylosu = nevétvena

b) amylopektin = vétveny

HO\e H

V)
OH OoH /OW;’/c;SH
H &~ H 1 Lt?
H é . ~: z
i Ns__0o PR amylopektin I oH~3
HOHO RN HO~ \?ﬂo\ HO\G H_O H
i —C— M Ho\sfz\\l/H el
4 “on 6/OH I oM _OH /B fon
H H Ho 1/t g &
\5/0 i\ o /ol |
o HO\ 5 0o\ 1Y \ H
\3— \1/H on HON, Hie N\ o
I oH H & " on e
4 H PERN
anylosa o \%qo\ A0
HO\?LZ\O\H}/H 0 HO, Lz i
n M b ondy

Kromé své struktury se tyto dvé casti lisi i svym biologickym efektem. Tuto odliSnost popisuje

s s

veli¢ina zvand glykemicky index. Glykemicky index souvisi s tim, jakou rychlosti dochazi

k narastu krevni glukosy — ¢im nizsi je tento index, tim je dana potravina ,lepsi” (glukosa se z ni
uvolfiuje pomaleji, coz se projevi v mensich narocich na slinivku a na produkci insulinu).

Zdroje skrobu jsou napf. brambory (v nasi stravé hlavni zdroj), dale pecivo, ryZze, téstoviny,
kukufice ad. Vyznamnym zdrojem Skrobu jsou téZz 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 polysacharidii jsou disacharidy:
a) sachardza
b) laktosa
c) maltosa

Z potravy je mozné dale pfijimat volnou fruktosu.
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5.3 Katabolismus glukosy v burikach

A) Vstup glukosy do bunék
Aby mohl metabolismus glukosy probihat, je potieba, aby se glukosa dostala do bunék. Glukosa

je molekula vyrazné polarni, a proto neni mozné, aby difundovala hydrofobni vrstvou membran.
V membrané se proto vyskytuji specifické glukosové transportéry. Glukosové transportéry jsou
transmembranové bilkoviny. RozliSujeme dva typy:

a) typ GLUT1-14 (GLUcose Transporter)

b) typ SGLT (Sodium-coupled GLucose Transporter)

Prenasece typu GLUT
Mechanismus prenosu: usnadnéna difuze (po koncentracnim spadu, nepotfebuje energii)

Vsechny pfenasece typu GLUT maji podobnou strukturu — jedna se o bilkoviny sloZzené cca z 500
raznych AK tvorfici 12 transmembranovych helix(.

Rozlisujeme celkem 14 druhd prenase¢d GLUT oznadovanych Cisly GLUT 1 — GLUT 14. Velka
rozmanitost ve struktufe receptor odrazi rizné metabolické naroky bunék — napf. prenasece
typu GLUT 4 jsou charakteristické pro buriky svalové a tukové (v jinych burikach je nenalezneme
a jsou to jediné GLUT transportery, které jsou regulované inzulinem).

RGzné typy maji riznou afinitu ke glukose, mohou byt uréitym zpusobem regulovany a
vyskytuji se v urcitych typech tkani.

Nasledujici tabulka uvadi charakteristiku vybranych transporter( typu GLUT.

Tabulka 2 - Charakteristika transportera typu GLUT

Typ Charakteristika

GLUT 1 Nachdzeji se ve vétsiné bunék (napr. erytrocyty, svalové burky za klidovych
podminek, krevni cévy v mozku i jinde, atd.)

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

GLUT 3 Nachdzeji se v nervovych bunkach, placenté i jinde

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

GLUT 5 Zajistuji transport fruktosy, napr. v tenkém strevé

GLUT 7 Zajistuji interceluldrni transport v jatrech

Typ GLUT 1 - nejbéznéjsi typ transporteru

Transportery typu GLUT 1 funguji Cisté na principu usnadnéné difuze, jsou nejbéznéjsimi
transportery v téle.

Pfi transportu se glukosa navazuje do vazebného mista. Jeji navazani vyvolda konformacni
zménu v molekule transporteru. Nasledné je glukosa z vazebného mista uvolnéna a transportér
se vraci do puvodni konformace.
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w 39lukosa

extraceluldrni prostor
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000
cytosol

Typ GLUT 4 - transportery zavislé na inzulinu

1) Pred navazanim inzulinu 2) Navazani inzulinu 3) Exocytoza transportérd 4) Vnik glukosy do buriky
INSULIN '
GLUKOSA i
A |
[\ Yy s s
INSULINOWY LA H 1
RECEPTOR 7\ ; d ; 4
s ! s ' s -
' ! VNEBUNKY
1 \ - I :B—.Ti—i'- \ - .
; A ; -Q“;a-‘ { § ¢ | UVNITRBURKY
TRANSPORTER GLUT4, ' '
2,
L™~
1 [
'," : "\ﬂ;‘;‘ E ]
INTRACELULARNI :

MEMBRANOVY VESIKL

Popis:

1) Nepotrebuji-li svalové a tukové bunky glukosu (nevykonavaji svou cinnost, ¢i je glukosa
potfeba nékde jinde = faze hladovéni), jsou transportery uschovany v intraceluldrnich
vesiklech.

2) Nastane-li zména metabolického stavu organismu (napf. se najime), dojde k sekreci inzulinu
a jeho navazani na svij receptor. To zpUsobi pohyb vesikll smérem k membrané.

3) Po té, co se vacky pfiblizi membrané dostatecné blizko, dojde k exocytdze — transportery se
tak dostavaji na povrchu membrany.

4) Pres nyni jiz aktivni receptory dojde k transportu glukosy do bunky.

Vliv insulinu tedy spociva ve zvy$eni poctu GLUT4 transporterd na povrchu bunééné membrany.
K tomuto déji dochazi predevsim po jidle.

Pfenasece typu SGLT
Mechanimus pfenosu: sekundarni aktivni transport - kontransport se sodikem

S typem transportérd SGLT se mUzZeme setkat v burikach stfevni sliznice a ledvinovych tubullG —
slouzi k ,,vychytavani” glukosy.
Transportery nemaji vazebné misto pouze pro glukosu, ale i pro dva ionty Na*. Na* je hlavnim
extracelularnim iontem — jeho koncetrace v burice je tedy velmi mald a koncentraéni gradient je

vysoky — tohoto vysokého gradientu se vyuZziva k transportu glukosy do buriky.
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LUMEN TENKEHO STREVA/
PROXIMALNIHO TUBULU

CYTOSOL

Na druhém konci buriky (serdzni strana) dochazi k nasledujicim déjim:

a) Na' je pomoci sodiko-draslikové pumpy (Na*/K*-ATPasy) transportovanven z buriky
(jinak by dochazelo k jeho hromadéni). Pro vykonani tohoto déje je potifebné dodat
energii v podobé ATP (proto hovofime o sekundarnim aktivnim transportu - energie se
spotfebovava az sekundarné)

b) Glukosa pres transportéry typu GLUT 2 opousti buriku (pasivni transport)

B) Fosforylace glukosy
Glukosa, ktera se dostala do bunky, je ihned po svém vstupu fosforylovana na glukosa-6-fosfat
(ddle glc-6-P), tohoto déje se mohou Ucastnit dva enzymy — hexokinasa nebo glukokinasa.
CH,OH CH,0—®
O H

H
GLUKOKINASA / HEXOKINASA

-

HO HO

H OH H OH

Fosforylace slouzi jako ,past“ na glukosu — jiz jednou fosforylovana glukosa nemuze byt
defosforylovana a tudiz nemdze opustit buriku. Jediné hepatocyty a bunky tubull ledvin maji
enzym glukosa-6-fosfatasu, ktery umi glc-6-P rozstépit zpét na fosfat a glukosu.

Dalsi vyznam této reakce tkvi v tom, Ze glc-6-P neovliviiuje koncentracni gradient glukosy (jedna
se o jinou latku) — nedochazi tak k hromadéni glukosy uvnitf burniky a buriky mohou glukosu dale
pfijimat.

Navic je glc-6-P ,lépe uchopitelny pro enzymy“ (fosfat nese zaporny naboj, ktery mize
pritahovat kladné nabity enzym apod.)

Enzymy, které se Ucastni této reakce, maji rizné charakteristiky uvedené v tabulce nizZe:

Tabulka 3 - Porovnani glukokinasy a hexokinasy

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/I1) 0,1 10
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Z tabulky vidime, Ze hexokinasa je typickym konstitutivnim enzymem — jeji syntéza neni nijak
ovlivnéna, produkuje se ve stale stejném mnoZstvi. Zajimavosti je, Ze je inhibovana vlastnim
produktem (glc-6-P).

Glukokinasa je typickym indukovatelnym enzymem - jeji syntézu lze indukovat (pomoci
insulinu).
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PFi srovnani funkce obou enzymd mizZeme vyjit z nasledujiciho grafu:

V.« glukekinasy

Aktivitaenzymu

GLUKOKINASA

V... hexokinasy

HEXOKINASA

5

t 10 Koncentrace glukosy [mmol/I]

Ky, - hexokinasa K2 - glukokinasa

Pti hladovéni (zluty obdélnik) je koncentrace glukosy cca 5,5 mmol/l, tedy pomérné mala. Avsak
pravé pri této malé koncentraci glukosy ma hexokinasa nejvyssi aktivitu a uplatiuje se pfi
fosforylaci glukosy vice nez glukokinasa.

Po jidle (zeleny obdélnik — umistén pouze orientacné) je koncentrace glukosy vyssi — a i kdyz
hexokinasa pracuje svou maximalni rychlosti (ma dostatek substratu), tak glukokinasa pracuje
rychleji. Lze tedy fict, Ze po jidle se vice uplatiuje glukokinasa.

Nutné je uvédomit si, Ze glukokinasa se vyskytuje pouze v jatrech a pankreatu. V pankreatu ma
tento enzym navic zvlastni vyznam — v jeho B-burikach slouzi jako senzor hladiny glukosy v krvi.

Fosforylaci vznikly glc-6-P mze v bunce vstoupit do rlznych metabolickych drah:
> glykolyza

syntéza glykogenu

pentosovy cyklus

Y V V

syntéza derivati (napf. glykoproteinti, proteoglykanti)

€) Glykolyza -

Sémantika slova: glykos = cukr; lysis = Stépeni
Glykolyzou rozumime pfeménu glukosy® na jednodussi latky. Pfi této pfeméné je ziskavana
energie v podobé ATP (substratova fosforylace).
Glykolyza probiha prakticky ve vSech burikach, konkrétné v jejich cytosolu.
MuZeme rozlisit dva druhy glykolyzy:
a) aerobni glykolyza probiha za ptistupu kysliku, glukosa je preménéna na pyruvat a ten
nasledné na acetyl-CoA

3 Glykolyza zahrnuje i metabolismus galaktosy a fruktosy
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b) anaerobni glykolyza probiha pri nedostatku kysliku, glukosa je preménéna na pyruvat a
ten nasledné na laktat
Glykolyza zahrnuje enzymové katalyzované reakce, z nichz vétsina je vratnych (a lze je proto
vyuzit pfi glukoneogenezi) a pouze 3 jsou nevratné.
Jednotlivé reakce glykolyzy:
1) Tvorba glc-6-P
a. Fosforylaci

ATP ADP

CH
cHoH CH,OH 2 ®
O O :
—_—
o o oH HO OH
OH
OH OH
cast glykogenu glukosa-1-fosfat glukosa-6-fosfat

Tvorba glc-6-P je prvnim krokem glykolyzy:
» vychazime-li z glukosy pfijaté potravou, je potfebné provést fosforylaci, pfi které se
spotifebovava ATP
> vychazime-li z glykogenu, je potfeba provést jeho fosforolyzu (Stépeni fosfatem), pfi
které se ATP nespotiebovava.
2) lzomerace glc-6-P na fruktosa-6-P

cH0 @
0 ® o C CH.,OH
Ho OH FOSFOGLUKOISOMERASA CH
OH OH
glukosa-6-fosfat fruktosa-6-fosfat
3) Vaznik fruktosa-1,6-bisfosfatu
ATP ADP
®oHuec o  CHOH / ®ouc o cho®
oH FOSFOFRUKTOKINASA OH
OH OH
fruktosa-6-fosfat fruktosa-1,6-bisfosfat

Fosfofruktokinasova reakce je nejpomalejsi reakci celé glykolyzy a urcuje tedy jeji rychlost.

Zaroven se jedna o klicovou reakci — fosfofruktokinasa je allostericky enzym:

> Allostericka inhibice je provadéna ATP a citratem (tedy , produkty” citratového cyklu —
burika tak rika fosfofruktokinase: , energie je dost, citratovy cyklus je pfehlcen, neumozni
dalsi glykolyzu.”
Povsimnéme si ale paradoxu — ATP, které je potiebné pro pribéh reakce, je zaroven
jejim inhibitorem.
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> Allosterickd aktivace je provadéna pomoci AMP, ADP, P;, fruktosa-2,6-bisfosfatu* a
fruktosa-1,6-bisfosfatu.
Zvysend koncentrace ADP v burice fika fosfofruktokinase: ,bufika ma malo energie, je
nacase zacit s glykolyzou®. Pokud i tak fosfofruktokinasova reakce nezacne, ADP se spoji
s dalSim ADP v reakci: ADP + ADP > ATP + AMP. Vzniklé ATP je velmi rychle upotfebeno
(protoze md bunka malo energie) a AMP , kri¢i“ na fosfofruktokinasu: ,,v burice je kriticky
malo energie, zacni uz néco délat!”.

Fosfofruktokinasa pracuje vZdy pfi Vmax — jediny zpUsob, jak reakci urychlit je tedy ptidat vice
enzymu, ne substratu (z toho vyplyva, Ze rychlost reakce neni zdvisld na koncentraci
substratu). Jedna se o irreverzibilni reakci.

4) Vznik triosa-fosfatt

CH,OH 3
Pouc o cHoOo® CH,O ® 'ao':
ALDOLASA A dihydroxyacetonfosfat o
OH 3
w
(8]
oH CHO 2
) —————— CHOH &
fruktosa-1,6-bisfosfat &
CH,0® >
glyceraldehyd-3-fosfat
5) Oxidace a fosforylace glyceraldehyd-3-fosfatu
) OXIDACE
ALDEHYDOVA . OMPACE L kerBoXVL
SKUPINA_ .~ P. NAD* NADH+H" T ANHYDRIDOVA VAZBA
1
[ o
CHOH > CHOH

| GLYCERLADEHY D-3-FOSFATDEHYDROGENASA

CH,O® ESTEROVA VAZBA

glyceraldehyd-3-fosfat 1,3-bisfosfoglycerat

Glyceraldehyd-3-fosfat je oxidovan a fosforylovan na 1,3-bisfosfoglycerat, energeticky
bohatou slouceninu.

Aldehydova skupina je oxidovana na karboxylovou skupinu za ucasti NAD®, fosforylace
probiha bez tcasti ATP!

Podrobnéjsi pohled (mechanismus oxidace a fosforylace glyceraldehyd-3-fosfatu)

o, _m . 0. ‘s . o sommEey,
S R . N~ ENYM | . N
| . o \
"T OH | Hs— eom  + CNAD®) —= HC—OH 4  NADH+H' ——» H(‘:—OH + HS— ENZM
H,C—0— @D H,C—o—@0H n,c—o—@EH
giyceraldehyd-3-fostat 1,3 bisfosfoglycerst

4 Fruktosa-2,6-bisfosfat vznika v jatrech a jeho vznik je regulovan insulinem a glukagonem (vznika zde tedy
dalsi mozZnost regulace glykolyzy). Kromé toho, Ze fruktosa-2,6-bisfosfat aktivuje fosfofruktokinasu, je
zaroven inhibitorem fruktosa-1,6-bisfosfatasy (jeden z enzymi glukoneogeneze).
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6) Tvorba 3-fosfoglyceratu a ATP

c|>ooﬂ ADP clnoo'
CHOH / ‘ CHOH

CH,O B FOSFOGLYCERATKINASA CH,O M

1,3-bisfosfoglycerat 3-fosfoglycerat
Pti vzniku 3-fosfoglyceratu z 1,3-bisfosfoglyceratu vznika ATP (na jednu glukosu 2 ATP) na
urovni substratové fosforylace. 1,3-bisfosfoglycerat, jak bylo uvedeno vyse, je makroergni
sloucenina (smiSeny anhydrid) a pfi hydrolyze anhydridové vazby se uvolni dostatecné
mnozstvi energie, ktera se vyuzije k syntéze ATP.

Vedlejsi cesta vzniku 3-fosfoglyceratu v erytrocytech (pfes 2,3-BPG)

coo® co0’ co0’
Sioh ===  bo® : > CHoH + ®
MUTASA 2,3 BISFOSFOGLYCERATFOSFATASA -
CH,O0 CH,0® CH,O®
1,3bisfosfoglycerat 2,3-bisfosfoglycerat 3-fosfoglycerat
(2,3-BPG)

Vlivem enzymu mutasy se fosfat prenese z anhydridové vazby do vazby esterové (esterova
vazba jiz neni energeticky bohatd) a pti nasledném stépeni nedochazi ke vzniku ATP!!!
2,3-BPG plsobi v erytrocytech jako allostericky modifikator Hb (usnadriuje uvolnéni O,)

7) Tvorba 2-fosfoglyceratu

Coo co0
- | P
CHOH FOSFOGLYCERATMUTASA (|3HO i
CH,0 ® CH,0H
3-fosfoglycerat 2-fosfoglycerat

Jak presné probihd pfeména 3-fosfoglycerdtu na 2-fosfoglycerdt? (zajimavost)

Kofaktorem enzymu fosfoglycerdtmutasy je 2,3-bisfosfoglycerdt.

Fosfoglyceratmutasa nejprve odstépi fosfdt ze tretiho uhliku svého 2,3-BPG a prenese jej na
druhy uhlik 3-fosfoglycerdtu vzniklého glykolyzou — ¢imZ vznikne z puvodniho 2,3-BPG
2-fosfoglycerdt a z pvodniho 3-fosfoglycerdtu 2,3-BPG.

Enzym ndsledné pusti svij 2-fosfoglycerat a umozni mu zapojit se do glykolyzy, ale na
opldtku si sebere vznikly 2,3-BPG, ktery mu slouZi jako kofaktor pro dalsi reakce.

8) Tvorba fosfoenolpyruvatu

(|:oo' (l:oo'
o® »~ 4 + H0
[ ENOLASA (|:| o® 2
CHZCH CH,
2-fosfoglycerat fosfoenolpyruvat
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9)

D) Pfemény pyruvatu

Fosfoenolpyruvat obsahuje ve své molekule enolesterovou vazbu, jejimZ rozstépenim Ize
ziskat velké mnozstvi energie (jedna se o makroergni slouceninu).

Enzym enolasu je mozZné inhibovat pomoci F~ iontl — proto, se pfi odbérd vzork( krve
pridava do zkumavky NaF, ktery tak zastavi glykolyzu (kdyby glykolyza dal probihala, vSechna
glukosa by se pfeménila na pyruvat a ovlivnilo by to vysledky vysetfeni).

(|300_ ADP * (|300_
c-of® F—0
I N |

CH, PYRUVATKINASA CH,

Vznik pyruvatu

-
-

fosfoenolpyruvat pyruvat

PFi vzniku pyruvatu z fosfonolpyruvatu se uvolfiuje energie (Stépeni enolesterové vazby),
kterd je vyuzita k syntéze ATP (na jednu glukosu opét 2 ATP).
Enzym pyruvatkinasa je regulovan:

» aktivavuje jej fruktosa-1,6-bisfosfat

> inhibujej jej glukagon (hormonalni regulace)

COOH
[
CH;
pyruvat
NADH+H* NAD* ATP lu
-CO
? NAD" zl( NADH+H'  TC92 P appup l('-jm l
COOH POUZE
MIKROORGANISMY
C|)OOH o c|::o (l:OOH
&
H—-C|)—OH AEE=E CH, H—C—NH, CH; CH,OH
CH S—CoA
2 COOH E-
laktat acetyI—COA oxalacetat alanin ethanol

4)

Py
ruvat, jak naznacuje schéma vyse, mlze podléhat riznym preménam:

Pfi anaerobni glykolyze je pyruvét redukovén na laktat.>

Pti aerobni glykolyze (za pfistupu vzduchu) nasleduje oxidativni dekarboxylace pyruvatu,

ktery se tak pfeménuje na acetyl-CoA.

Karboxylaci pyruvatu (jedna z anaplerotickych reakci citratového cyklu) za spotieby energie

vznika oxalacetat, ktery mlze byt vyuzit v riznych drahach (pfeména na aspartat, CC ad.)

Transaminaci pyruvatu ziskdme alanin — reakce se Ucastni glutamatu (Glu) a vznika pfi ni

2-oxoglutarat (2-0G).

5 K této reakci dochazi pfi svalové praci na kyslikovy dluh. Intenzivni prace (nap¥. sprint) na kyslikovy dluh
muzZe trvat zhruba 1 minutu. Po té je jiz ve svalu tolik laktatu, Ze dochazi ke sniZeni pH a zastaveni dalSich
premén. To se projevuje jako svalova Unava. Vyznam: chrani sval pred degradaci.
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5) Dalsi moZnosti odbourani pyruvatu je alkoholové kvaseni, kterého jsou viak schopny pouze
mikroorganismy. V této reakci vznika ethanol.

Tvorba laktatu (rce 1) podrobnéji:

COOH D COOH
=0 + NADH*H —/——= H—(I:—OH 4+ NAD'
(|3H3 CH3

pyruvat laktat

K pfeméné pyruvatu na laktat dochazi pouze za nepfistupu vzduchu. Reakce probiha proto, aby
doslo k regeneraci NADH+H* na NAD* (k této reakci normalné dochazi v dychacim fetézci, avSak
bez pfistupu kysliku dychaci retézec neprobiha). Regenerované NAD* se mlZe opét zapojit do
glykolyzy (= regenerace zabranuje zastaveni glykolyzy).

Laktatdehydrogenasa (LD)
Reakce je katalyzovana enzymem LD = laktatdehydrogenasou a je obousmérna.
LD je enzym, ktery se sklada ze ¢tyr podjednotek. Tyto podjednotky mohou byt dvojiho druhu:
a) podjednotka H (od Heart = srdce)
b) podjednotka M (od Muscle = sval)
Oba typy podjednotek se lisi (jen minimdlné) svou strukturou. To, jaké podjednotky se
zakomponuji do enzymu, zavisi na tom, v jaké tkani enzym vznika:
> vznika-li enzym v srdecni tkani, je sloZen z vice H podjednotek (HHHH, HHHM, HHMM)
> vznika-li enzym ve svalové tkani, je sloZen z vice M podjednotek (MMMM, HMMM, HHMM)
Z vyse popsaného vyplyva, Ze rozlisujeme pét izoenzymt LD; (HHHH) — LDs (MMMM).

LD, LD, LD, LD, LDs

U nékterych chorob dochazi ke zvyseni hladiny LD v plazmé. Diky tomu, Ze existuje 5 izoenzymd,
miZeme po biochemickém rozboru Zzjistit, o ktery izoenzym se jednd, a z toho pak odvodit, v jaké
tkani (napr. srdecni nebo svalové) doslo k onemocnént.

Tvorba laktatu v organismu:
Za den se v nasem téle vytvofi primérné 1,3 molu laktatu (muz o hmotnosti 70kg)
> velké mnozZstvi laktatu se tvofi v intenzivné pracujicim svalu (14%)
> velké mnoistvi laktatu se tvofi v erytrocytech, které nemaji mitochondrie a neprobiha
v nich tudiz dychaci fetézec (25%)
> dalsimi velkymi producenty laktatu jsou kbZe (25%) a mozek (14%), dale pak buriky
stfevni sliznice (8%)

Koncentrace vkrvi by se méla pohybovat okolo 1 mmol/l, aviak pfi svalové praci muze
dosahovat (pfechodné) az 30 mmol/I.

Laktat, vytvoreny ve svalech, mliZze byt transportovan do jater, kde dochazi k jeho pfeméné na
pyruvat a glukosu, kterd se mlze opét vratit do svalu a slouzit jako zdroj energie. Tento cyklus
nazyvame Coriho cyklem.
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Obrazek 1 - Coriho cyklus

Pozn. Coriho cyklus je vyznamny (a zajimavy) i tim, Ze laktdt stdle koluje v krvi a je znovu a znovu premériovdn na
glukosu. Kdyby probihal typicky aerobni metabolismus, dojde k pfeméné pyruvdtu nikoli na laktdt, ale na acetyl-CoA —
tato preména v sobé zahrnuje dekarboxylaci. Vznikly oxid uhlic¢ity vydechneme a ,tudiZ o néj pfijdeme” — za to kdyz
vytvorime laktat pri anaerobnim zplsobu, miZeme jej vyuZivat (diky tomuto cyklu) velmi dlouhou dobu.
Pozn. 2: V dalsim textu se setkdme s cyklem glukoso-alaninovym. Laktdt je v ném ,nahrazen” alaninem.

Oxidativni (oxidacni) dekarboxylace pyruvatu (rce 2) ,,podrobnéji“:

Pfeména pyruvatu na acetyl-CoA probiha v mitochondrialni matrix (stejné jako navazujici dé;:
Citratovy cyklus). Ucastni se ji pyruvatdehydrogenasovy komplex a dochdzi pfi ni
k dekarboxylaci — vznikly CO; je odstranén z téla.

Reakce se ucastni 5 kofaktor(: thiamindifosfat, lipoat, CoA, FAD, NAD*
Dilci reakce vzniku acetyl-CoA z pyruvatu:

NHz TDP
S N 1) Vazha pyravi darmimbostit a
Jl\ I 7] Piemos aceiyle ma Bpoi
L g 3) Piemos acctyle na kocmzym A
HeC™ TN » Reaxidace Bpoitm
 Hft—C— 000
":l Pyl
co,

NH2 hydroxyethyl-TDP oo

o Nl% i
A e o+ (e
Hae” N

» 5—8 BNYM
HaC—CH -
oH

“akdnmi aldefyd™

NH,
™
N N{ RN S-acetylhydrogenlipodt
)l\))/\ Q’\’. M
HC N b

? SH ENZYM
ch—c\\o CoA-SH
dilvdrogeniipoit
a
NADH+H* FAD M o,
SH \S—CoA
Tpocit
1]
NADH e
FADH, L v

Ke schématu:
» modrou barvou je podbarvena cesta vedouci k acetyl-CoA
» Ccervenou barvou je zvyraznéno vznikajici NADH+H*
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Reakce glykolyzy (pfeména glukosy na pyruvat) nam v substratové fosforylaci poskytne 4 ATP.
Od téchto 4 ATP vsak musime 2 ATP odecist, protoZe jsme je spotfebovali pfi preméné glukosy
na glukosa-6-fosfat a pfi preméné fruktosa-6-fosfat na frutkosa-1,6-bisfosfat.
Celkovy zisk ATP substratovou fosforylaci (pro aerobni i anerobni dé&j): 2 ATP

Zisk pfi anaerobni glykolyze tvoii pravé 2 ATP vznikla substratovou fosforylaci, dalsi ATP z ni
neziskame.

GLUKOSA

2 a3

-4

GLYKOLYZA

Cwo | w0 Co - ra

-%o?«
2 0

2 x LAKTAT

V prfemeéné glyceraldehyd-3-P na 1,3-bisP-glycerdt jsme sice ziskali 2 redukované koenzymy NADH+H*, ze kterych by
mohla vzniknout energie, avsak pri preméné pyruvdtu na laktdt tyto koenzymy opét spotiebujeme — proto z nich nelze
ziskat energii.

Pro pfehled si energetickou bilanci anaerobni glykolyzy uvedeme v tabulkach:

Tabulka 4 - Zisk ATP pfi anaerobni glykolyze

Reakce Zisk ATP
glukosa - glukosa-6-fosfat —1ATP
fruktosa-6-fosfat - fruktosa-1,6-bisfosfat —1ATP
2x ( 1,3-bisfosfoglycerat - 3-fosfoglycerat ) +2 ATP
2x (fosfoenolpyruvdt - pyruvat) +2 ATP

premény NADH+H* v dychacim fetézci 0 ATP (neprobihaiji)

Tabulka 5 - Zisk NADH+H* pfi anaerobni glykolyze

Reakce Zisk NADH+H"*
2x (glyceraldehyd-3-fosfat - 1,3-bisfosfoglycerat) + 2 NADH+H*
2x (pyruvat -> laktat) — 2 NADH+H*
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Pti aerobni glykolyze ziskame 4 — 2 = 2 ATP (uvedenym zplsobem) a 2 NADH+H*".
Nasledné dochdzi k pfeméné 2 pyruvaty - 2 Ac-CoA, pfi které vznikaji dalSi 2 NADH+H".
Naslednd pfeména vzniklych 2 Ac-CoA v citrdtovém cyklu nam poskytne 2 FADH,, 2 GTP a
6 NADH+H" (podrobnéji viz ,,Citratovy cyklus®).
Redukované koenzymy jsou ndsledné vyuZzity v dychacim fetézci pro vznik energie:

» 2z NADH+H* vznikd mnoZstvi energie ekvivalentni 3 ATP

» z FADH; vznika mnoiZstvi energie ekvivalentni 2 ATP
Na 2 Ac-CoA tedy, prostfednictvim dychaciho fetézce a regeneraci redukovanych koenzymd,
pfipada 24 ATP (2 GTP = 2 ATP; 6 NADH+H* = 18 ATP; 2 FADH, = 4 ATP).

\GLUKOSA/
T ko o3
lr * * 2 ATP
AEROBNI |
D -

Glvkowza | W= 1 _____ ' __ .

I

|

1 SPOTRI E!
MITOCHONDRIALNI ' NAPRENC!

'
MEMBRANA I 0=2ATP

________________

e~ 3323303 o

Jak je patrno ze schématu,existuje jisty rozdil mezi NADH+H* vzniklymi v glykolyze a NADH+H* vzniklymi v ostatnich
Cdstech odbourdvdni pyruvdtu. Glykolyza probihd v cytosolu, zatimco dychaci fetézec, ve kterém dochdzi k regeneraci
redukovanych koenzym( a vzniku ATP, probihd v mitochrondrii. NADH+H* vznikld glykolyzou je tedy potrfeba prenést
do mitochondrie — k tomu slouZi rizné typy prenaseci — nékteré nespotiebovdvaji energii, jiné vyZaduji za prenos
1 NADH+H* ,platbu“ 1 ATP.

Ostatni déje odbourdvani pyruvdtu (oxidativni dekarboxylace a CC) jiZ probihaji v mitochondrii a vzniklé NADH+H*

nemusi byt nikam prendseno (tudiZ nemusime pfi vypoctech odecitat 1 ATP na 1 molekulu NADH+H?*)

Tabulka 6 - Zisk ATP a redukovanych koenzymti pfi aerobni glykolyze

Reakce Redukované koenzymy ATP
glukosa - glukosa-6-fosfat --- —1ATP
- 1ATP

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

2x (glyceraldehyd-3-fosfat - 1,3-bisfosfoglycerat) + 2 NADH+H* +4-6ATP
2x ( 1,3-bisfosfoglycerat - 3-fosfoglycerat ) --- +2 ATP
2x (fosfoenolpyruvat - pyruvat) --- + 2 ATP
2x (pyruvat >Ac-CoA) + 2 NADH+H* + 6 ATP
2x citratovy cyklus (substratova fosforylace) --- +2 GTP

o , . , . + 6 NADH+H" + 18 ATP
2x citratovy cyklus (vznik redukovanych koenzymu) +2 FADH, + 4 ATP
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F) Par slov na zavér ke katabolismu glukosy _

Jak vidime, je aerobni cesta odbouravani glukosy (aerobni glykolyza) energeticky vynosnéjsi,
neZ cesta anaerobni (anaerobni glykolyza), pfi niz se ndm podafi vyuzit jen malou ¢ast energie,
kterd je skryta v molekule glukosy.

| pres tento fakt, je anaerobni glykolyza velmi dileZitym déjem. Aby bylo moZno glukosu
odbourat aerobné, pottebuje bunka mitochondrie — existuji vsak bunky, které mitochondrie
nemaji a jsou proto odkazany na anaerobni metabolismus, jednd se napf. o erytrocyty® a
leukocyty. Navic mlzZe dojit k tomu, Ze je pFisun kysliku do bunék omezen — i v tomto pfipadé se
anaerobni cesta aktivuje.

Laktat vznikajici pfi anaerobni glykolyze je rovnéz velmi vyznamnou latkou — je jednim z hlavnich
substratd pro glukoneogenezi, o které bude pojednano v nasledujici ¢ast kapitoly 5.

G) Umisténi jednotlivych déja v burce _

CYTOPLAZMA

Obrazek 2 - Rozmisténi jednotlivych déji katabolismu glukosy

K obrdzku:
» vobrdzku nejsou zachovdna mnoZstvi vznikajicich latek (pouze ndzvy)

5 P¥i poskozeni jakéhokoliv enzymu glykolyzy (genetickou ¢&i jinou poruchou; nejéastéji se jedna o enzym
pyruvatkinasu) dochazi k hemolytické anémii. Déje se tomu tak proto, Ze erytrocyty jsou odkazany na
anerobni glykolyzu — jinym zpUsobem energii ziskat nemohou. Zastavi-li se kvlli chybéni enzymu glykolyza,
erytrocyty umiraji pfedcasné (zplsobeno napf. tim, Ze nedokazou udrzet gradient iontl na membranég, ale
dlvodU jejich zaniku je mnohem vice), coz vede k anémii (=sniZeni poCtu erytrocytd).
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» modrocervené Sipky ukazuji hlavni smér metabolismu (glukosa — pyruvdt — Ac-CoA — redukované
koenzymy — ATP)
5.4 Glukoneogeneze

A) Uvod

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

GNG je jednim z faktor(, které v postresorpéni fazi (= fazi hladovéni) zajistuji udrzeni hladiny
glukosy v krvi ve fyziologickém rozmezi 3,1 - 5,0 mmol/l. Spolu s ni k tomu slouZi glykogenolyza
(hlavni faktor v postresorpcni fazi) a pFijem sacharidt potravou (hlavni faktor v resorpéni fazi —
fazi po jidle).

RESORPCNI FAZE POSTRESORPCNI FAZE

SACHARIDY Z POTRAVY | GLUKONEOGENEZE |

S

HLADINA GLUKOSY V KRVI

3,1-5,0 mmol/I I

| GLYKOGENOLYZA

Metabolismus glukosy — a tim i jeji mnoZstvi v krvi — ovliviiuji hormony. Pfedevsim se jednd o
insulin, glukagon, adrenalin (hormon okamzitého stresu) a kortisol (hormon dlouhodobého
stresu). Zakladni informace o jednotlivych hormonech uvada tabulka.

Tabulka 7 - Hormony ovliviiujici metabolismus glukosy

Hormon Zdroj Ucinek na hladinu glukosy v krvi
INSULIN B-buriky pankreatu N
GLUKAGON o-bunky pankreatu ™
ADRENALIN dren nadledvin ™
KORTISOL kdra nadledvin ™

Glukoneogeneze probiha v jatrech (v malé mife i v ledvinach), konkrétné v cytosolu bunék.
Glukosa je syntetizovana z jednodussich necukernych latek:
> laktat > glukogenni AK

> pyruvat > glycerol

B) Odlisné reakce GNG a glykolyzy _

Pro syntézu glukosy jsou uZivdny enzymy a reakce glykolyzy — avSak ne vSechny, protoZe 3
reakce glykolyzy jsou nevratné a je potfeba je nahradit.

Jednad se o reakce:

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

2) fruktosa-6-fosfat + ATP - fruktosa-1,6-bisfosfat + ADP
3) fosfoenolpyruvat + ADP = pyruvat + ATP

Uvedené reakce nemohou probihat na druhou stranu z jednoduchého dlvodu — pfi opacné reakci se v ani jednom
z pfipadl neuvolni dostatecné mnozstvi energie, aby vznikly uvedené produkty — napt. kdyby reakce 1 méla probihat
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pozpatku, jednalo by se o substratovou fosforylaci (vznikalo by ATP), ale priibéh reakce neni mozny, nebot $tépeni
glukosa-6-fosfatu neposkytne dostate¢né mnozstvi energie, potiebné k syntéze ATP.

Zpusob, kterym jsou uvedené reakce nahrazeny, vystihuje nasledujici schéma:

GLYKOLYZA GLUKONEOGENEZE
| ENzYm: | [ GLUKOSA | | ENZYM: !
I HEXOKINASA/GLUKOKINASA I s B~ S e ] | GLUKOSA-6-FOSFATASA !
| REAKCE: ! | REAKCE: i
| GLUKOSA + ATP -> GLUKOSA-6-P + ADP i GLUKOSA-6-P | GLUKOSA-6-P > GLUKOSA + P i
| ENZYM: ' [ FRukTOSA-6-P | | ENZYM: 1
| FOSFOFRUKTOKINASA b S ‘ ' _______________ | FRUTKOSA-1,6-BISFOSFATASA !
| REAKCE: i | REAKCE: |
| FRUKTOSA-6-P + ATP = FRUKTOSA-1,-6-BIS-P + ADP | | FRUKTOSA-L6-BIS-P | | FRUTKOSA-1,6-BIS-P - FRUTKOSA-6-P + P |
1 1. ]
—— ? &
DIHYDROXYACETON-2 GLYCERALDEHYD-3-P
1,3-BIS-P-GLYCERAT
| 3-P-GLYCERAT |
[ 2-P-GLYCERAT ]
| ENZYM: i | FosFoENOLPYRUVAT | | PRUBEH REAKCE: |
A 1

| EIRVATIASA e Jy £ | PYRUVAT - OXALACETAT > MALAT > |
: i | PYRUVAT ] | OXALACETAT - FOSFOENOLPYRUVAT ]

1 J

Ke schématu:
> modré Sipky jsou umistény u reakci obousmeérnych (probihaji v glykolyze i GNG stejné)
» Cervené a cerné Sipky jsou umistény mezi reakcemi odlignymi
Nyni se na odlisné reakce glukoneogeneze podivime podrobnéji.
AD1) Defosforylace glukosa-6-P
Oproti reakci glykolyzy je vyuzit enzym glukosa-6-fosfatasa, ktery zajisti rozstépeni glukosa-6-P
na glukosu a fosfat.

gukosa-8-fosfat

Enzym glukosa-6-fosfatasa se vyskytuje pouze v endoplazmatickém retikulu jaternich bunék a
bunék ledvin! V jinych burikdch neni mozné glukosa-6-fosfat defosforylovat.

AD2) Defosforylace fruktosa-1,6-bisfosfatu
Oproti reakci glykolyzy je opét vyuzit jiny enzym: fruktosa-1,6-bisfosfatasa. Reakce ma obdobny
pribéh jako reakci jiz zminéna.

Pauc o cno P Pauc o chom
OH FRUKTOSA-1,6-BISFOSFATASA OH + ’
oH o
fruktosa-1,6-bisfosfat fruktosa-6-fosfat

Tato reakce je nejpomalejsi reakci GNG (stejné jako je odpovidajici protichlidna reakce
nejpomalejsi reakci glykolyzy) a je mozZné ji ovlinit rlznymi zpUsoby. Napf. jako allostericky
inhibitor slouzi AMP, jako allostericky aktivator slouzi ATP a jako inhibitor slouzi
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fruktosa-2,6-bisfosfat, jehoz hladina je snizovana glukagonem (timto zpUsobem glukagon
nepfimo ovliviiuje pribéh GNG).

AD3) Syntéza fosfoenolpyruvatu

Oproti ostatnim dvéma zvlastnim reakcim GNG, neni tato reakce upravena pouze zménou
enzymu, nybrz ,obchvatem” pres zcela jiné slouceniny.

Jak bylo zminéno v poznamce vyse, prabéh zvratné reakce neni moziny, nebot reakce
fosfoenolpyruvat - pyruvat poskytuje Gibbsovu energii o hodnoté AG®*'= — 61,9 ki/mol a
reakce pyruvat -» fosfoenolpyruvat (pfi které by doslo k hydrolyze ATP) poskytuje energii pouze
AG® = - 30,5 kl/mol. Energie vznikla hydrolyzou ATP (-30,5 kJ/mol) tedy neni dostadujici pro
syntézu fosfoenolpyruvatu, na kterou je potreba dodat 61,9 ki/mol.

Vznik fosfoenolpyruvatu muzZeme rozloZit do dvou stupiii:

a) Vznik oxalacetatu karboxylaci pyruvatu’
Lokalizace: mitochondrie
Enzym: pyruvatkarboxylasa
Energie: spotfeba 1 ATP

b) Pfeména oxalacetatu na fosfoenolpyruvat
Lokalizace: cytoplazma i mitochondrie
Enzym: fosfoenolpyruvatkarboxykinasa
Energie: spotfeba 1 GTP

Oxalacetat vznika v matrix mitochondrie karboxylaci pyruvatu, dle souhrnné rovnice:

pyruvat + HCO;3 + ATP - oxalacetat + ADP + P;

Podrobné;ji:

Hydrogenkarbonatovy iont reaguje s ATP za vzniku fosfokarbonatu. Fosfokarbondt se nasledné
prendsi na biotin v podobé —COO™ za vzniku karboxybiotinu. -COO™ skupina je pak prenesena na
pyruvat za vzniku oxalacetatu.

7 Oxalacetat vznika v bufikach i jinymi zpGsoby:
a) dehydrogenaci malatu (reakce citratového cyklu)
b) transaminaci aspartatu

© IN 2009 Kapitola 5 — Metabolismus sacharid( 21




fosfokarbonat

o
HCO; + ATP ———> ADP + O—P—0—C—O
o
S ]
//C\N/\NH .
karboxybiotin
s CO—enzym
Hac—ﬁ—coo' 'ooc—CHz—ﬁ—coo'
(0]
pyruvat oxalacetéat

GNG probihd v cytosolu. Oxalacetat, ktery potrebujeme pro syntézu fosfoenolpyruvatu, ale
vznikl v mitochondrii a nemize byt pfenesen pfes mitochondrialni membranu, protozZe ta pro
néj neni propustna!® Je proto potfeba jej pfeménit v latku, kterd pfes membranu prochézet
muZe — touto ldtkou miZe byt bud malat, nebo aspartat®.

Pfeména na maldat probihd za ucasti NADH+H*. Po té, co je malat prenesen pres mitochondridlni
membranu, probihd reakce v opacném sméru — z malatu vznikd oxalacetdt za ucasti NAD".

REAKCE PROBIHAJICI
V MITOCHONDRII

NADH+H™  NAD'

'ooc—CHZ—lclz—coo' /4 'ooc—CHZ—(l;H——ooo'
0 ~ S — OH
oxalacetat N 5
NADH+H'  NAD malat
REAKCE PROBIHAJICI
V CYTOSOLU

Dekarboxylace oxalacetatu potrebuje pro svlj pribéh energii, ktera je ziskdna z GTP. Enzym
katalyzujici reakci nazyvdme fosfoenolpyruvatkarboxykinasou.

OOC—CHf!Kﬁ coo FOSFOENOLPYRUVATKARBOXYKINASA HC=—=C——C00
- O
© N ®
GTP GDP -co,
oxalacetat fosfoenolpyruvat

Pozndmka k reakci: fialovd Sipka naznacuje presun dvojné vazby (tautomerie).

Lokalizace jednotlivych déji vzniku fosfoenolpyruvatu:

8 Navic v mitochondrii za&ing jisty ,boj“ o oxalacetdt — oxalacetat je vychozi latkou citratového cyklu,
burka se tedy musi rozhodnout, zda oxalacetat pfeméni na citrat (a ziska energii v citratovém cyklu) nebo
zda provede pfeménu na malat (a ziska glukosu). Rozhodnuti se odviji od metabolického stavu buriky.

% O pfeméné na aspartdt a jeho pfenosu pfes mitochondridlni membrdnu bude pojedndno v kapitole o
,Dychacim retézci v ¢dsti o ,,Aspartdt/maldtovém c¢lunku”.
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CYTOSOL

Acetyl-CoA

PYRUVAT
e
OXALACETAT

FOSFOENOLPYRUVAT [

‘

| OXALACETAT : ‘—Mfi‘

ASPARTAT

MALAT
s ASPARTAT

Schéma na predchazejici strance vyZzaduje nékolik komentari:
» Modré sipky naznaduji hlavni trasu vzniku fosfoenolpyruvatu z pyruvatu.

Zacindme u pyruvatu. Ten je pfenesen do mitochondrie a karboxylovdn na oxalacetat.

Oxalacetat nem(ze opustit mitochondrii, proto je pfeménén na malat, v mensi mire

(naznaceno oranZovou Sipkou) na asparat. Malat (nebo asparat) jsou preneseny ven

z mitochondrie, pfeménény na oxalacetat a ten je dekarboxylovdn a fosforylovdn na

fosfoenolpyruvat.

Na hlavni cesté vzniku fosfoenolpyruvatu vidime spotfebu energie ekvivalentni 2 ATP (1 ATP

a 1 GTP). Tato energie je vyuzita pfi karboxylaci pyruvatu a dekarboxylaci oxalacetatu. O

tomto jevu mlzZeme hovofit jako o principu karboxylace a dekarboxylace, ktery ndam umozni

prabéh reakce, kterd je jinak energeticky nevyhodna, tedy pfeménu pyruvatu (s nizkou
energii) na fosfoenolpyruvat (s vysokou energii).*°
> Cerné Sipky nam ukazuji, které litky slou?i jako zdroje meziproduktli syntézy
fosfoenolpyruvatu:
o pyruvat ziskdvame z alaninu, laktatu a produktt odbouravani glukogennich AK
o oxalacetat ziskdvame z meziproduktl odbourdvani glukogenich AK
» Zelené Sipky naznacuji reakce, kterym dand latky rovnéz muizZe podléhat (&isla nize odpovidaji

Cislam v hvézdickdch) .

1) Dekarboxylace pyruvatu, vede ke vzniku acetyl-CoA, ktery je vyuZit v citratovém cyklu.
To, Ze probiha karboxylace (= vznik oxalacetatu) je zajisténo glukagonem, ktery burikam
fika: ,je potreba tvorit glukosu” a také tim, Ze z tukové tkané jsou uvoliovany MK, ty
jsou transportovany do jater, kde probiha jejich katabolismus (B-oxidace), kterym vznika
acetyl-CoA. Jaterni bunky tak maji dostatecné mnoizstvi Ac-CoA, aby zajistily burice
energii, a neni potreba jej ziskavat dekarboxylaci pyruvatu.

Presnéji reeno, zvySena hladina Ac-CoA inhibuje pyruvatdehydrogenasu (=nevznika
Ac-CoA) a aktivuje pyruvatkarboxylasu (= vznika oxalacetat).

10K podobné reakci (karboxylaci a dekarboxylaci) dochézi i pfi syntéze VMK.
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2) Oxalacetat mize byt v mitochondrii zapojen do citratového cyklu a pfeménén na citrat
(o této reakci jsme se zminili jiZ v pozndmce vyse).

C) Energeticka bilance GNG -

Z vyse popsaného zplsobu vzniku fosfoenolpyruvatu vidime, Ze pro jeho vznik je potfeba energie
odpovidajici 2 ATP, pocitame-li energii potfebnou na vznik jedné molekuly glukosy, tak 4 ATP
(reakce musi probéhnout dvakrat).

V dalSich popsanych reakcich GNG energie potifebnd nebyla, avsak v jedné z nepopsanych reakci
(reakce nebyla popsdna, protoZe je opakem dané reakce glykolyzy), a to v preméné
3-fosfoglyceratu na 1,3-bisfosfoglycerat je potifeba dodat 1 ATP (2 ATP na vznik glukosy).

Tabulka 8 - Energeticka bilance GNG

Reakce ATP/glukosa
2x (pyruvat > oxalacetat) — 2 ATP
2x (oxalacetat - fosfoenolpyruvat) -2 GTP
2x (3-fosfoglycerat - 1,3-bisfosfoglycerat) — 2 ATP
CELKEM — 6 ATP

Kdybychom chtéli GNG popsat sumarni rovnici, vypadala by takto:
2 pyruvat + 4 ATP + 2 GTP + 2 NADH+2H* - glukosa + 2 NAD* + 4 ADP + 2 GDP + 6 P;

D) Puivod substrath glukoneogenze -

V Uvodu kapitoly 5.4 byly zminény hlavni substraty glukoneogeneze, a to pyruvat, laktat,
glycerol a glukogenni AK. Nyni se na jejich roli v GNG podivame podrobnéji.

Pyruvat
Pyruvat vznikd ve tkanich predevsim dehydrogenaci laktatu, v mensi mife transaminaci
z alaninu. O jeho zapojeni do GNG pojednavala ¢ast B) této kapitoly.

Laktat
Laktat vznika jako odpadni produkt metabolismu rliznych tkani (predevsim tkané svalové). Z nich
je transportovan krvi do jater (Coriho cyklus), kde dojde k jeho pfeméné na pyruvat.

laktat + NAD* = pyruvat + NADH+H*
Vznikly pyruvat se do GNG zapoji dle vySe popsaného zplsobu.

Glycerol

Glycerol vznikd v adipocytech pfi Stépeni triacylglyceroll, nasledné je transportovan krvi do
jater. V cytoplasmé jaternich bunék dochazi k jeho preméné na dihydroxyacetonfosfat, ktery se
muZe zapoijit do glukoneogeneze.!

glycerol + ATP - glycerol-3-fosfat + ADP
glycerol-3-fosfat + NAD* - dihydroxyacetonfosfat + NADH+H*

Kdyby glukoneogeneze zacinala u glycerolu, vyhneme se dvéma reakcim, které vyzaduji energii:

11 Muze se zapoijit i do glykolyzy — ve se opét odviji od metabolického stavu bufiky.
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» vzniku fosfoenolpyruvatu z pyruvatu (spotfeba 4 ATP na 1 glukosu)
» vzniku 1,3-bisfosfoglyceratu z 3-fosfoglyceratu (spotfeba 2 ATP na 1 glukosu)
Misto 6 ATP, tedy staci dodat pouze 2 ATP (usetfili jsme 4 ATP).

Glukogenni AK

Glukogenni AK svym metabolismem poskytuji bud’ pyruvat, nebo meziprodukty citratového
cyklu, které mohou byt pfeménény na oxalacetat, ktery se do GNG zapoji popsanym zplsobem.
Nejvyznamnéjsi glukogenni AK je alanin, ktery je v pripadé potfeby uvolfiovan ze svall a
transportovan do jater (viz glukoso-alaninovy cyklus v kapitole 6)

Pozndmka:

Povsimnéme si, Ze GNG zacinajici u laktdtu a glycerolu vyZaduje NAD* (zvyraznéno cervené). Je-li
NAD" v burice mdlo (pomér NADH+H*:NAD" je vysoky), dochazi k zastaveni GNG. K tomuto stavu
mdaze dojit u alkoholikd, protoZe metabolismus alkoholu (alkoholdehydrogenasa) vyZaduje NAD".
U alkoholiki proto muZe dojit aZ k hypoglykemii.

E) Acetyl-CoA a GNG -

Acetyl-CoA neni pfimym zdrojem pro glukoneogenezi!!!
lelikoZ jesté nezndme prlabéh citratového cyklu, vysvétlime si tento fakt zjednodusené —
zamérime se pouze na pocet uhlikl v meziproduktech tohoto cyklu.

ACETYL-CoA

e
0008
OXALACETAT CITRAT
4 4
0000 000000
L-n.'uu..ﬂxz'r:.l CITRATOVY ISOCITRAT
CYKLUS V\" [ ]
o,
00000
FUMARAT 2-OXOGLUTARAT
»
A
SUKCINAT SUKCINYL-CoA .co,
|

V pribéhu citratového cyklu dochazi k napojeni Ac-CoA (2C) na oxalacetat (4C) za vzniku citratu
(6C). Citrat je nasledné preménén na isocitrat (6C), ktery je dekarboxylovan na 2-oxoglutarat
(5€C) — uhlik v uvolnéném CO, pochazi z Ac-CoA. 2-oxoglutarat je nasledné dekarboxylovan na
sukcinyl-CoA (4C) — uhlik v uvolnéném CO; rovnéz pochazi z Ac-CoA. Sukcinyl-CoA pak dokoncuje
cyklus pres sukcinat (4C), fumarat (4C), L-malat (4C) aZ po oxalcetat (4C), ktery je zdrojem pro
GNG. Je tedy patrné, ze ani jeden uhlik z Ac-CoA nebyl zabudovan do molekuly oxalacetatu a
proto neni Ac-CoA zdrojem pro glukoneogenezi.

F) Regulace glukoneogeneze -

GNG je regulovana:
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» dostupnosti substratd
> ovlivnénim nevratnych reakci allostericky a hormony

Allosterické ovlivnéni je rychlé — plisobi bezprostfedné, zatimco hormonalni ovlivnéni mize byt

i rychlé (pUsobeni pres druhého posla) i pomalé (hormon se napoji na receptor a vznikly

komplex hormon-receptor ovliviiuje déni v burice po dobu hodin az dn).

Zastupce alosterickych aktivatorl, inhibitorl a hormonl jsou uvedeny pro vétsi prehlednost

v tabulkach:

Tabulka 9 - Uéinky aktivator( a inhibitort na enzymy GNG (a glykolyzy)

Enzym Aktivator

Inhibitor

HEXOKINASA

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

glukosa-6-fosfat

citrat, ATP, glukagon

PYRUVATKINASA fruktosa-1,6-bisfosfat, insulin ATP, alanin, glull<ag0n,
noradrenalin
PYRUVATDEHYDROGENASA Coh, NAE;}L”VZTI”' ADP, acetyl-CoA, NADH+H?, ATP
PYRUVATKARBOXYLASA acetyl-CoA ADP
FOSFOENOLPYRUVATKARBOXYKINASA glukagon? -
Tabulka 10 - U¢inky hormonti na expresi enzym@ GNG (a glykolyzy)
Enzym Induktor Represor
GLUKOKINASA insulin glukagon
FOSFOFRUKTOKINASA insulin glukagon
PYRUVATKINASA insulin glukagon
PYRUVATKARBOXYLASA glukokortikoidy, glukagon, insulin
adrenalin
FOSFOENOLPYRUVATKARBOXYKINASA glukokortikoidy, glukagon, —
adrenalin
GLUKOSA-6-FOSFATASA glukokortikoidy, glukagon, insulin
adrenalin

G) Glukoneogenese v ledvinach

Ledviny jsou po jatrech jedinym organem, ktery je schopen provadét GNG (maji ve svych

burikdch mj. enzym glukosa-6-fosfatasu potfebnou pro jeji posledni krok — odstépeni fosfatu

z glukosa-6-fosfatu).

Vznikld glukosa mulze byt uvolnéna do krevniho obéhu — ktomu dochazi predevsim

v postresorpcni fazi (hladovéni) a pti acidézach.

Jako substraty pro GNG v ledvinach slouZi predevsim laktat, glycerol a glutamin (oproti alaninu,

ktery je hlavni AK v jatrech).
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5.5 Anabolismus (syntéza) a katabolismus (odbourani) glykogen

Doposud jsme se bavili jen o metabolismu glukosy. O glukose se budeme bavit stale, avSak ne o
glukose volné, ale glukose vdzané ve formé polysacharidu glykogenu

A) Glykogen

Glykogen je zasobni formou glukosy v burnikach. Jedna se o polysacharid velmi podobny Skrobu

avsak oproti nému je castéji vétven (cca na kazdé 8. molekule) — pravé diky vétveni je velmi
snadno dostupnym zdrojem glukosy v pfipadé jejiho nedostatku

Syntéza (a odbourani) glykogenu probihd ve vétSiné bunék, v nejvétsi mite ale v jatrech a
svalech:

» ve svalech tvofi glykogen cca 1-2% hmotnosti svalu a k jeho odvourdvani dochazi pfi
tézké svalové praci a pfi stresu

» vjatrech tvofi glykogen zhruba 5-10% hmotnosti jater po jidle (po 24 hodinach

hladovéni pouze 0,1 % hmotnosti) a k jeho odbouravani dochazi pfedevsim pfi poklesu
hladiny glukosy v krvi

Glykogen umozniuje uchovavat v burice velké mnozstvi molekul glukosy (molekulovda hmotnost

glykogenu se pohybuje okolo 10%). Kdyby tato glukosa nebyla vazand, vzniklo by hyperosmotické
prostiedi, do bunky by prechazela voda a burka by praskla

V glykogenu rozliSujeme dva typy vazeb: a-1,4-glykosidové vazby a a-1,6-glykysidové vazby

w\‘°

e‘ed\)

CH,0H

CH,OH
Q /Q a-1,6-glykosidova vazba

l \
I
[
1
'
1
\
1
\
4 CH20H CH ,OH
1
\
;
\

a—1,4-g|ykosidové vazba
Molekula glykogenu ma diky vétveni nékolik neredukujicich konct a jeden konec redukujici

Pozn. na obrdzku neni redukujici konec oznacen, jednd se o konec ,,vpravo® s volnym poloacetalovym hydroxylem
Vétsi pocet neredukujicich koncti je daleZity pfi Stépeni glykogenu

Nyni se podivdme na jednotlivé déje metabolismu glykogenu

> glykogeneze (tvorbu glykogenu) umoznuje syntézu glykogenu z glukosy; vznikly glykogen
je nasledné uloZen ve formé granul v bunkach

> Stépeni glykogenu umoznuje z glykogenu uvolnit glukosu (enzymy glykogenolyzy se vazi

na povrch granul a postupné z nich oddéluji molekuly glukosy)
Syntéza glykogenu neni opakem jeho stépeni!!!
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B) Syntéza glykogenu (glykogeneze) -

Syntéza glykogenu probiha po jidle — organismus ma dostatek glukosy a je potfeba ,,schovat si ji
na horsi casy.” Aktivace glykogeneze je zajisténa inzulinem.
V syntéze glykogenu mlzZeme rozlisit 4 kroky:

1) aktivace glukosy na UDP-glukosu

2) prenos aktivovanych molekul UDP-glukosy k 4-konci jiz existujiciho primeru nebo retézce

glykogenu
3) vwvznik a-1,4-glykosidovych vazeb
4) vétveni (vznik a-1,6-glykosidovych vazeb)

AD1) Syntéza UDP-glukosy

Glukosa jako takova je v pfiliS nizkém energetickém stavu, aby se mohla zucastnit syntézy
glykogenu — je potfebné ji aktivovat.

Pti aktivaci je glukosa pfeména na glukosa-6-fosfat a nasledné izomerovana na glukosa-1-fosfat,
ktery ndsledné reaguje s UTP.

CH,OH CH,0® CH,,OH
2 ATP ADP N 2
O / 0 o}
OH - OH - OH
HO OH GLUKOKINASA/HEXOKINASA [ on FOSFOGLUKOMUTASA o o
OH OH OH
glukosa glukosa-6-fosfat glukosa-1-fosfat
Reakci s UTP vznika UDP-glukosa.
0
CH,OH
0 NH
OH o o | /&
I 1l P
HO o—Fl’—o + 00— 0—CH,
OoH o g (o} (o}
glukosa-1-fosfat )
UTP OH OH
o]
CH,0H
o NH
& SN 9
HO o—cH, N %+ O'—Fl’—O—Fl’—OT
OH & o 0 o
UDP-glukosa PP;
OH OH

Pozndmka:
Pri vzniku UDP-glukosy vznika difosfdt (PP;), ktery je po svém vzniku hydrolyticky rozstépen na
dva fosfdty:

PPi+ H,0 - P+ P;
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AD2) Pfenos na primer
Aby mohl vznikat glykogen, je nutné prenést UDP-glukosu na primer, co? je latka, na které se
syntéza glykogenu zacina. Touto latkou mze byt:
a) fragment glykogenu
Na fragmentu glykogenu zacdina syntéza v pripadé, Ze vSechen glykogen nebyl v burice
spotrebovan.
b) protein glykogenin
Glykogenin je specificky protein, ktery ve své molekule obsahuje serin. Na serinovém
zbytku dochazi k autoglykosylaci (glukosa je prenesena na —OH skupinu serinu; na
navazanou prvni molekulu glukosy se mohou ptipojovat dalsi za vzniku glykogenu)

AD3) Vznik a-1,4-glykosidovych vazeb
Vzniku a-1,4-glykosidovych vazeb se Ucastni enzym glykogensynthasa. MizZeme rozlisit dvé faze
vzniku a-1,4-glykosidovych vazeb:
a) Iniciace
Vznik prvni a-1,4-glykosidové vazby mezi UDP-glukosou a primerem
b) Elongace
Pfipojovani dalSich molekul UDP-glukosy na jiz pfipojené molekuly za vzniku
nevétveného fetézce:
UDP-glukosa + [glukosa], = [glukosa]n.1 + UDP

AD4) Vétveni

Jakmile je plvodni retézec (obsahujici pouze a-1,4 vazby) dost dlouhy, nasedd na néj vétvici
enzym, ktery ,utrhne” 5-8 glukosovych zbytkt z neredukujiciho konce a napoji je na ptvodni
fetézec a-1,6-glykosidovou vazbou.

l VETViCiENZYM

GLC ™, GLC ™ GLC ™~ GLC ™ GLC ™ GLC ™\ GLC ™\ GLC /| GLC /\GLC ™\ GLC /\ GLC /4

NEVETVENY RETEZEC ﬂ

OH
T\ GLC / 6LC = GLC =~ GLC = GLC = GLC = GLC
1&-1,6-g|yko‘.idaué\.f.\:bn

NEREDUKUIJICI
KONEC
JINON

12IrNYNAIY

y =\ GLC /~\GLC /~\GLC /~|GLC /~\ GLC 4

DALS ELONGACE OH

NEREDUKUJICI
KONEC
J2INOY
DIrMMYNAIY

ROZVETVENY RETEZEC
Nasledné dochazi k dalsi elongaci a po té, co je elongace dostatecna dochazi k dalSimu vétveni.
Vétveni zajistuje:
a) vznik vice neredukujicich konct, tudiz zrychleni syntézy a odbourani
b) zvySeni rozpustnosti glykogenu
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C) Odbourani glykogenu — fosforolyza .

K odbouravani glykogenu dochazi pfi stresu (jaterni i svalovy glykogen), pfi hladovéni (jaterni
glykogen) a pfi svalové praci (svalovy glykogen).

Mzeme rozlisit 2 faze:
1) Fosforolytické Stépeni a-1,4-glykosidovych vazeb
Probiha od neredukujicich konct za ucasti enzymu fosforylasy. Vysledkem toho Stépeni
je vznik glukosa-1-fosfata (fosfat neni poskytovan z ATP ale ptfimo jako anorganicky
fosfat Py)
2) Odstranéni vétveni (odstranéni a-1,6-glykosidovych vazeb)
PFesné&ji bude znazornéno nize. U&astni se jej odvétvovaci enzym.

AD1) Fosforolytické stépeni a-1,4 vazeb
Fosforylasa Stépi nevétvené Casti glykogenového fetézce — postupné odstépuje z glykogenu po
jedné molekule glukosy, které se vSak neuvolnuji jako glukosy volné, ale ve formé glukosa-1-P:

[glykogen], + Pi=> [glykogen],.1 + glukosa-1-P

Zkracovani probihd tak dlouho, dokud se vedlejsi vétev (slozend z mnoha molekul glukosy)
nezkrati na ,vétvicku“ o délce 4 glukosovych zbytkd, kterou nazyvame limitni dextrin
(= 4 glukosové jednotky pred a-1,6-vazbou)

AD2) Odstranéni vétveni
Jakmile obsahuji vedlejsi fetézce pouze 4 molekuly glukosy, nastupuje odvétvovaci enzym. Jeho
funkce pfi odvétvovani je dvoji:
a) Ma transferazovou (transglykosylasovou) aktivu — tfi ze ¢ty molekul glukosy limitniho
dextrinu prenese na neredukujici konec jiného delSiho fetézce
b) Zbylou molekulu glukosy — diky své glukosidasové aktivité — odstépi ve formé glukosy,
nikoliv ve formé glukosa-1-P!

Oba vyse popsané déje znazornuje nasledujici schéma:
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1) Fosforylasa zkracuje retézce stépeni a-1,4-glykosidovch vazeb

GLC GI.C GLC = GLC = GLC = GLC/

“

GLC GLC GLC pus GLC iy GLC i GLC o GLC pu GLC puniy GLC ~\GLC /~ GLC puniy GLC =y GLC

o o o o /”— o o ~ OH

\6tc —(eLc —{eLc ~(aLc —(6Lc —(6LC)

$

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

GLC =™ GLC = GLC =\ GLC

5x (e @ ( _‘

GLUKOSA-1-P 6Lc —6Lc —~(6Lc ~ 6Lc ~(6Lc ~ 6Lc )~ GLC )~ 6Lc — 6Lc —(GLC )~ GLC )

Seeseepee,

(6Lc —~(6Lc ~(6Lc —~(6Lc ~(6Lc ~(GLC,

3) Odvétvovaci enzym odstépi posledni glukosu

5x \GLC;Q
— \BLC )

GLUKOSA-1-P :‘

GLC = GLC = GLC = 6LC = GLC =~ GLC = GLC = GLC = GLC =~ GLC /~\G6LC =\ GLC =~ GLC ~~\ GLC /|

- -

y Wy Wy Wy Wy Wy /
’ OH

\GLC ~\ GLC ~\ GLC ~\ GLC /~\ GLC /~\ GLC /

4) Vysledek odstranéni jedné vétve

(6L .
5x (6Lc @ (6Le )
GLUKOSA-1-P

GLC ™ GLC ™ GLC GI.C /~\GLC — GI.C /\GLC = GI.C /—\GLC — GI.C /\6LE — GI.C " GI.C =~ GI.C

’ 'OH

(6Lc ~{6Lc ~(6Lc ~(6Lc ~(6Lc ~(GLC )

Vysledkem odbouravani glykogenu je tedy velké mnozstvi molekul glukosa-1-fosfatu a nékolik
molekul samotné glukosy (pocet vzniklych glukos se rovna poctu vétveni).

D) Osudy vzniklého glukosa-1-fosfatu _

Glukosa-1-fosfat je po uvolnéni z glykogenu preménén na glukosa-6-fosfat. Ten mlze byt
v jaternich bunkach (nebo bunkach ledvin) rozstépen na glukosu a fosfat (jatra a ledviny maji
enzym glukosa-6-fosfatasu), pokud k tomuto Stépeni nedochazi (v ostatnich tkanich) je zapojen
do metabolismu bunék.

CH,OH
JATRA / LEDVINY o
- OH + ®
CH,OH cHo@® GLUKOSA-6-FOSFATASA "o OH
0 O OH
OH el OH — glukosa
FOSFOGLUKOMUTASA
HO o® HO OH . o
OH OH VSECHNY TKANE ZAPOJENI
- DO
glukosa-1-fosfat glukosa-6-fosfat METABOLISMU
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Po Stépeni glykogenu dochazi vbuiice knariGstu koncentrace glukosa-6-fosfatu.
Glukosa-6-fosfat nemGZe prochazet pres bunéfnou membranu, pokud neni rozstépen na
glukosu a fosfat (glukosa pres membranu projit mize). Z toho vyplyva, Ze hladina glukosy v krvi
je ovliviiovdna stépenim glykogenu pouze v jatrech (ledvinach), nikoliv stépenim glykogenu ve
svalové i jiné tkdni (v extrahepatalnich tkanich je vznikly glukosa-6-fosfat zapojen do glykolyzy).

E) Lysozomalni odbouravani glykogenu -

Kromé odbourdvani glykogenu vyse popsanym zplisobem, dochazi kjeho Stépeni i
v lysozomech, které obsahuji enzym s nazvem lysozomalni kysela glukosidasa (pH optimum 4).
Pti jeho absenci vznikd Pompeho choroba (viz dale).

Lysozomalni kyselad glukosidasa odbourava a-1,4-glykosidové vazby od neredukujiciho konce a
uvolfiuje samostatnou glukosu.

Timto zpUsobem je odbourano 1-3% bunécného glykogenu.

F) Regulace metabolismus glykogenu -

Regulace glykogenu spociva predevsim s ovliviiovani dvou protichtdnych enzymu:
a) glykogensynthasy, ktera je aktivni po jidle a jejiz Cinnosti vznika glykogen
b) glykogenfosforylasy, ktera je aktivni za hladovéni a jejiz cinnosti je z glykogenu
uvolfiovana glukosa

K ovliviiovani jejich funkce slouzi dva systémy — allostericka regulace a hormonalni kontrola.
(Stejné jako u glykolyzy, GNG a vétsiny déju, které probihaji v organismu).

Hormony, které se podili na regulaci syntézy a odbourdni glykogenu, jsou vypsany v tabulce nize:

Tabulka 11 - Hormony ovliviiujici metabolismus glykogenu

Hormon Syntéza Odbourani
INSULIN T N2
GLUKAGON N ™
ADRENALIN N P

PFi regulaci metabolismu glykogenu, hraje velkou roli fosforylace a defosforylace proteinli
(enzymu):

> fosforylaci zajistuji kinasy (s pomoci ATP)

» defosforylaci zajistuji fosfatasy
Obecné miize mit fosforylace a defosforylace dvoji vliv — bud’ pfi nich dochazi k aktivaci enzymu,
nebo k jeho deaktivaci.
Dulezité je uvédomit si, Ze jeden enzym muzZe byt fosforylaci aktivovan a defosforylaci
inaktivovan a jiny enzym muze byt fosforylaci inaktivovan a defosforylaci aktivovan.
Tyto situace znazornuji nasledujici schémata:
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PROTEINKINASA »

(FOSFORYLACE)
OH 00— o

MEAKTIVNI ENZYM AKTIVNEENZYM
(DEFOSFORYLOVANY) PROTEINFOSFATASA  (FOSFORYLOVANY)

- (DEFOSFORYLACE) _

Obrazek 3 - Aktivace fosforylaci

.

PROTEINKINASA
(FOSFORYLACE)
or —0Q

AKTIVNI ENZYM MEAKTIVNI ENZYM
(DEFOSFORYLOVANY)  PROTEINFOSFATASA (FOSFORYLOVANY)

{DEFOSFORYLACE)

Obrazek 4 - Deaktivace fosforylaci

ADa) Regulace syntézy glykogenu (ovlivhéni glykogensynthasy)

Glykogensynthasa se v organismu vykytuje ve dvou formach:
> glykogensynthasa a
> glykogensynthasa b

,Glykogensynthasa a“ je aktivnéjsi forma glykogensynthasy a je defosforylovana. Jeji fosforylaci
dochazi k inaktivaci a vzniku ,glykogensynthasy b“.

AKTIVACE PROTEINKINASY: GLUKAGON c¢AMP  ADRENALIN  Ca-KALMODULIN

e

PROTEINKINASA
(FOSFORYLACE)

GLYKOGENSYNTHASA A
AKTIVNI FORMA
DEFOSFORYLOVANA

GLYKOGENSYNTHAsAB —()
NEAKTIVNI FORMA
FOSFORYLOVANA

PROTEINFOSFATASA |
(DEFOSFORYLACE)
o )
AKTIVACE PROTEINFOSFATASY I:  INSULIN  GLUKOSA-6-FOSFAT (auostericky)

INAKTIVACE PROTEINFOSFATASY I: -

Ke schématu:
Aktivni defosforylovana , glykogensynthasa a“ je pomoci enzymu proteinkinasy fosforylovana do
své neaktivni formy ,glykogensynthasy b“. Opacnou reakci — aktivaci spojenou s defosforylaci —
zajistuje enzym proteinfosfatasa I.
» proteinkinasa je inhibovédna pomoci glukagonu, cAMP, adrenalinu a Ca-kalmodulinu
> proteinfosfatasa | je aktivovana insulinem a allostericky pak glukosa-6-fosfatem; k jeji
inhibici vede zvy3end hladina cAMP

Pozndmka:
Kontrola ve svalu je komplexnéjsi nez v jatrech, protoZe se odviji i od aktudlniho obsahu

glykogenu.

ADb) Regulace odbouravani glykogenu (ovlivnéni glykogenfosforylasy)

Podobné jako glykogensynthasa, nachazi se i glykogenfosforylasa ve dvou formach:
> glykogenfosforylasa a
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> glykogenfosforylasa b
Jeji aktivace a inaktivace probiha presné opacné, nez je tomu u glykogensynthasy.
,Glykogenfosforylasa a“ je aktivni formou, kterd je fosforylovang, ,glykogenfosforylasa b“ je
neaktivni formou, ktera je defosforylovana.
Celou situaci ovlivnéni funkce tohoto enzymu navic komplikuje fakt, Ze aktivace enzymu
fosforylasakinasy (=enzym, ktery zajistuje fosforylaci glykogenfosforylasy) se lisi v jatrech a ve

svalech.

INAKTIVACE PROTEINFOSFATASY I: -

AKTIVACE PROTEINFOSFATASY I: 4 cAMP

PROTEINFOSFATASA |
(DEFOSFORYLACE)

GLYKOGENFOSFORYLASA —o GLYKOGENFOSFORYLASA B

ALLOSTERICKA AKTIVACE:

“cAMP
CAMP aktivuje glykogenfasforylasu

ALLOSTERICKA INHIBICE:

<>

AKTIVNI FORMA MEAKTIVNI FORMA
FOSFORYLOVANA DEFOSFORYLOVANA
FOSFORYLASAKINASA
(FOSFORYLACE)

AKTIVACE FOSFORYLASAKINASY VE SVALECH:
a) adrenalin , < T cAMP
b)svalovd kontrakce=> T Ca®
{zpisob b) je nezdvisly na harmonech)

AKTIVACE FOSFORYLASAKINASY V JATRECH:
a) glukagon = ‘T cAMP
b) adrenalin o, (stres) = T Ca™

Ke schématu:

Fosforylovana aktivni ,glykogenfosforylasa a“ je vlivem proteinfosfatasy | prevedena do své

neaktivni deforforylované formy ,glykogenfosforylasy b“. Opacna reakce — fosforylace pod

vlivem fosforylasakinasy — vede k aktivaci.

Stépeni glykogenu je regulovdno mnohem sloZitéji, neZ jeho syntéza (jak lze poznat ze

schématu). Nyni se zaméfime na jednotlivé enzymy a moznosti jejich ovlivnéni:

a) ,glykogenfosforylasa a“ muize byt ve svalech inhibovana glukosou, ATP nebo glukosa-6-P
(= ve svalu je dost glukosy i energie, je zbytecné stépit glykogen)

b) ,glykogenfosforylasa b“ m(iZze byt allostericky aktivovana vlivem cAMP

Ill

c) ,proteinfosfatasa 1“ je inhibovana zvysenou hladinou cAMP, pfi nizsi hladiné cAMP je
naopak aktivovana
d) ,fosforylasakinasa“” je aktivovana ve svalech a v jatrech rlznymi zpUsoby:
a. Vjatrech najdeme dvé neaktivni formy fosforylasakinasy:
,heaktivni fosforylasakinasu b“
,neaktivni Ca-kalmodulin-dependentni-fosforylasakinasu“
Vlivem glukagonu dojde ke zvySeni hladiny cAMP. ZvySena hladina cAMP vede k aktivaci
»CAMP-dependentni-proteinkinasy”. Tato proteinkinasa aktivuje , fosforylasakinasu b“
a preméni ji na ,fosforylasakinasu a“, ktera je aktivni a fosforylovanda. Fosforylovana
,fosforylasakinasa a“ mlze nyni fosforylovat glykogenfosforylasu.
Vlivem adrenalinu, ktery se navaZe na aj-receptory (pfi stresu), dochdzi k zvySeni
koncentrace Ca** v jitrech. ZvySend koncentrace Ca** zvy$i koncentraci
Ca?*-kalmodulinu, ktery aktivuje ,heaktivni Ca-kalmodulin-dependentni-
fosforylasakinasu” na ,aktivni Ca-kalmodulin-dependentni fosforylasakinasu“.
Fosforylasakinasa nyni mlze fosforylovat glykogenfosforylasu.
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b. Ve svalech najdeme jen jednu neaktivni formu fosforylasakinasy a to ,neaktivni
fosforylasakinasu b“. Jeji aktivace ale mlZe probihat dvéma zpUsoby:
Vlivem adrenalinu, ktery se navaze na 8;-receptory, dochazi ke zvySeni hladiny cAMP.
Zvysenad hladina cAMP aktivuje ,,cAMP dependentni-proteinkinasu®. Tato proteinkinasa
aktivuje ,fosforylasakinasu b“ a preméni ji na aktivni ,fosforylasakinasu a“.
Po dobu trvani svalové kontrakce dochézi ke zvy$eni koncentrace Ca?* ionth. AniZ by
byla potfeba fosforylace, plisobi zvy$ena koncentrace Ca?* iontli na ,fosforylasakinasu b“
a stimuluje jeji aktivaci na ,fosforylasakinasu a“.

GLUKAGON ADRENALIN a, ADRENALIN B, SVALOVA
KONTRAKCE
1 ZVYSI HLADINU l ZVVSI HLADINU ZVVSI HLADINU ¢ VIS HADIND
aAMP _Ca¥* aAMP _Ca?**
1 AKTIVUJE l AKTIVUIE
cAMP- RTLDE cAMP-
DEPENDENTNI- DEPENDENTNI- AKTIVUIE
?ROTEIh_lKINASAv PROTEINKINASA
l AIVUR Almvwc\
Ca-KALMODULIN-
FOSFORYLASAKINASA B DEPENDENTNI FOSFORYLASAKINASA B
(NEAKTIVNI) FOSFORYLASAKINASA (NEAKTIVNI)

= (NEAKTIVN) =
ADP d oo ¥ NA ADP M
FOSFORYLASAKINASA A S KALMODULIN |
| 3

DEPENDENTNI FOSFORYLASAKINASAA |
' (AKTIVNI) FOSFORYLASAKINASA (AKTIVNI)
(AKTIVNI)

Obrazek 5 - Situace v JATRECH Obrazek 6 - Situace ve SVALU

Kdybychom méli vyse popsané zplsoby ovlivnéni fosforylasakinasy shrnout, vypadal by vysledek
naseho snazeni nasledovné:
> JATRA
a. Vlivhormonu:
i. glukagon plsobi na hladinu cAMP
ii. adrenalin pisobi na koncentraci Ca®*
> SVAL:
a. Vlivhormon:
i. Adrenalin plsobi na hladinu cAMP
b. Allostericka regulace:
i. zvy3end hladina Ca?* vyvoland svalovou kontrakci

Enzymy, které hraji roli v metabolismu glykogenu, jsou velmi casto néjakym zplsobem
poskozené — vétsinou se jednd o vrozené deficience enzymii. Tyto deficience se projevuji
rlznymi zplsoby — zaleZi na tom, o ktery konkrétni enzym se jedna a také na tom, o kterou jeho
konkrétni izoformu se jedna (poruchy tedy mohou byt tkdriové specifické — napf. 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 normalné).

Tabulka 12 - Glykogendzy

Typ Enzymovy defekt Organ Charakteristika

0 glykogensynthasa jatra hypoglykemie; fatalni
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| glc-6-fosfatasa jatra, ledviny  zvétSenad jatra, ledviny; hypoglykemie
buriky jsou preplnény glykogenem

Il lysozomalni a-glukosidasa srdce, svaly hromadéni  glykogenu v lysozomech;
fatalni

1} odvétvovaci enzym jatra, svaly, hromadéni charakteristicky vétveného

srdce polysacharidu

IV  vétvici enzym jatra hromadéni nevétveného polysacharidu;
fatalni

Y svalova glykogenfosforylasa  sval vysoky obsah glykogenu ve svalu, snizend
schopnost télesné ndmahy

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

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

schopnost télesné ndmahy (jako typ V)

Glykogenosa typu | = Von Gierkeho choroba

Nejbéznéjsi z glykogendz, kterd je zpUsobena deficitem glukosa-6-fosfatasy nebo absenci
transportéru pro glukosa-6-fosfat.

k hyperlipidemii a hyperurikemii.

VySe popsané projevy jsou zplsobeny tim, Ze glukosa-6-fosfat nemlzZe byt zjater ani ledvin
uvolriovan ve formé glukosy do krve (a udrZovat tak hladinu krevni glukosy) a musi se tedy
zapojit do metabolismu téchto bunék (a jelikoz ho je hodné, dochazi kjeho preméné na
glykogen).

Glykogenosa typu Il = Pompeho choroba

Choroba zplisobenad deficitem lysozomalni a-1,4-glukosidasy. Glykogen tak nemulzZe byt
v lysozomech odbourdvan a dochazi k jeho hromadéni. Lysozomy preplnéné glykogenem
nemohou plnit svou funkci.

To, Ze lysozomy nemohou pracovat vede k poskozeni svall (svalové slabosti) a dalSich organd,
predevsim ¢asti respiracniho systému a srdce.

Glykogenosa typu V = McArdlova choroba

Choroba zpUsobena deficitem svalové glykogenfosforylasy. Chybi-li tento enzym, neni mozné
Stépit glykogen a vyuZivat tak jeho zdsoby pro produkci energie — sval tedy neni schopen trvalejsi
prace a snadno dochazi k jeho poskozeni (coz vede k vyplaveni myoglobinu do krve, coz ma dalsi
nasledky...)
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5.6 Pentosofosfatova draha

A) Uvod
Doposud popisované déje se tykaly metabolismus glukosy, avSak pouze téch jeho ¢asti, pfi
kterych bunka ziskavala energii. Pentosofosfatova draha je rovnéz jednou z metabolickych drah
glukosy, avsak nevede k zisku energie.
Probihd ve velkém rozsahu v jatrech, tukové tkani (az 50% metabolismus glukosy), erytrocytech
(velmi vyznamny zdroj NADPH+H?*), stitné Zlaze, laktujici mlééné Zlaze a dalSich tkanich. Obecné
Ize fici, ze probihd v tkanich, v nichz probihaji redukéni syntézy. V ostatnich tkanich jsou
vyuzivany jen urcité ¢asti této drahy.
Co se tyce bunécné lokalizace, probiha pentosofosfatova draha v cytosolu.
Pentosofosfatova draha:
> je vyznamnym zdrojem NADH+H*, ktery je vyuzivan k redukénim syntézdm, redukci
glutathionu a ddle pak oxygenasami se smiSenou funkci
> je zdrojem ribosa-5-fosfatu, ktery slouZi k syntéze NK a nukleotidt
» umoznuje zapojeni pentos prijatych potravou do metabolismu (napf. pfimou preménou
na nukleotidy, nebo jejich pfeménou na hexosy).
Jak bylo feceno v Uvodu, neni tato draha zdrojem energie, navic energii pfimo nespotiebovava.

MuUzZeme rozlisit dvé casti pentosofosfatové drahy:
> oxidaéni éast, ve které probihaji nevratné reakce
> regeneracni (neoxidacni) ¢ast, ktera se sklada z vratnych reakci

B) Oxidacni ¢ast pentosofosfatové drahy -

Oxidacni ¢ast pentosofosfatové drahy obsahuje 3 premény. Ve dvou z nich vznikda NADPH+H*,
navic dochazi k dekarboxylaci (z hexosy vznika pentosa).

7
GLUKOSA-6-FOSFAT | [ e-FosFosLukonoLakTon |— | e-FosFocLukonaT | [ rieuLosa-s-p |

Vznikajici NADPH+H" je zaroven regulatorem reakce — pfi zvyseni jeho hladiny v burice dochazi

k inhibici této ¢asti pentosofosfatového cyklu (tzv. ,inhibice produktem®).

Nyni se na jednotlivé reakce ze schématu podivame podrobnéji:

a) Vznik 6-fosfoglukonatu
Glukosa-6-fosfat (cyklicka sloucenina) je nejprve oxidovana na 6-fosfoglukonolakton, co? je
také cyklicka sloucenina. Jeji hydrolyzou dojde k naruseni kruhu a vzniku 6-fosfoglukonatu.
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|
H—C—OH

hY
hY
cHo @ NADP*  NADPH+H' ~>-
OH HO—C—H
OH H—C—OH
on  GLUKOSA6-FOSFAT-
HO oH DEHYDROGENASA H—C—CH
H—C—O®
glukosa-6-fosfat 6-fosfoglukonolakton | -
H

6-fosfoglukonat
b) Vznik ribulosa-5-fosfatu
6-fosfoglukonat podléha dehydrogenaci (na tfetim uhliku) a dekarboxylaci (na prvnim

uhliku) za vzniku ribulosa-5-fosfatu.
0§c _OH

H
H—(|:—0H H—(I)—OH
HO—C—H NADP™  NADPHHH" _co, t=o
H—(':——OH / M - H—(|:—-0H
H—C—OH 6-FOSFOGLUKONATDEHYDROGENASA H—C—OH
H—C—O® H—t—o@
! !
6-fosfoglukonat ribulosa-5-fosfat
Vysledkem oxidacni €asti pentosového cyklu jsou:
> 2 NADPH+H*
> pentosa-fosfat (ribulosa-5-fosfat)
C) Regeneracni faze pentosofosfatového cyklu I

V oxidacni ¢asti jsme z hexosa-fosfatu (glukosa-6-P) ziskali pentosa-fosfat (ribulosa-5-P).
Regeneracni faze umoznuje vzniklé pentosy preménit zpét na hexosy.

Vyvstava otazka, pro€ viibec probiha regeneracni faze, neboli pro¢ vibec vynaklada burika
snahu vytvaret pentosy, kdyZ je nasledné preméni zpét na hexosy. Dlivod je prosty — nékteré
bunky potfebuji mnoho NADPH+H" pro svoji béZnou ¢innost a pentosofosfatovy cyklus je jeho
hlavnim zdrojem. Vzniklé pentosy, kterych je v nékterych burikdach velké mnozstvi, se tedy
nevyuziji k syntéze nukleotidt (burika tolik nukleotidd nepotfebuje) a jsou preménény zpét na
hexosy. Ty se mohou zapojit znovu do pentosofosfatového cyklu a poskytnout burice dalsi
NADPH+H* nebo do dalSich reakci metabolismu (a poskytnout burice napf. energii).

Prvnim krokem regeneracni faze je preména ribulosa-5-fosfatu na:
> ribosa-5-fosfat (enzym: isomerasa; presun dvojné vazby)

H
| H. O VZNIK

H—C—OH . o .
§TOH ~. ¢ NUKLEOTIDU
c=0 H—C—OH

H-—C—on ISOMERASA H—C—OH

H—C—OH H—C—OH

P NP o

H—¢—of H—¢—o® VZNIK HEXOS

H H T ™ (RECEMNERACNI
FAZE)
ribulosa-5-fosfat ribosa-5-fosfat
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» xylulosa-5-fosfat (enzym: epimerasa; , pfehozeni“ —OH a —H)

H H

H—C—0H H—clz—OH

c=o t—o
EPIMERASA HO—G—H | ﬂm
H—C—OH H—G—oH FAZE)
H—C—O® H—C—o®

N Voo
ribulosa-5-fosfat xyhulosa-5-fosfat

Ribosa-5-fosfat se mulzZe zapojit do syntézy nukleotidli (je-li jich potfeba) nebo se spolu
s Xylulosa-5-fosfatem podili na vzniku hexos.

Po té, co jsme ziskali ribosu-5-fosfat i xylulosu-5-fosfat, mize pokracovat regeneracni faze. Na
dalsi reakci se podili enzym transketolasa, kterd pfenasi dvouuhlikaty zbytek. Tento zbytek
pochdzi z xylulosa-5-fosfatu, ze které tak vznikd glyceraldehyd-3-fosfat a je prendsen na
ribosu-5- fosfat, ze které tak vznikd sedoheptulosa-7-fosfat.'?

Kofaktorem reakce je thiamindifosfat.

H
H—(|3—OH
H (|3:O
l H._ .0
——or o*
= H—(':_OH TRANSKETOLASA | Oy __H H_?_OH
+ N — ¢ + H—C—OH
H—C—OH H—C—OH H—C—OH H—C—OH
H—C—O@® H—C—O®M® H—C—O@® H—(':—O‘E
! ; ) !
xylulosa-5-fosfat ribosa-5-fosfat glyceraldehyd-3-fosfat ~ sedoheptulosa-7-fosfat
5C 5C 3C 7C

Nasledujici reakci katalyzuje enzym transaldolasa, kterd prenasi tfiuhlikaty zbytek. Tento zbytek
pochdazi ze sedoheptulosa-7-fosfatu, ze kterého po odrtZeni vznikd erythrosa-4-fosfat, a je
prenesen na glyceraldehyd-3-fosfat, ze kterého tak vznika prvni hexosa: fruktosa-6-fosfat.

H
H—(::—OH 'I"

C—0 H—Cll—OH
HO—(IS—H onen NENPE C=08
| -l N 4 oo

o N T —on
H—C—OH H—C—OH H—C—OH H—C—OH
H—C—O® H—cl:—of H—C—O#® H—C—O®
} ) ! ;
sedoheptulosa-7-fosfat  glyceraldehyd-3-fosfat erythrosa-4-fosfat fruktosa-6-fosfat
7C 3C 4C 6C

Do dalsi reakce se opét zapojuje transketolasa prendsejici dvouuhlikaty zbytek. Tento zbytek
pochazi z molekuly xylulosa-5-fosfatu, ze které jeho odstépenim vznikne glyceraldehyd-3-fosfat,
a je prenesen na erythrosa-4-fosfat za vzniku druhé hexosy: fruktosa-6-fosfatu.

12 povd§imnéme si zajimavosti — i kdyz se lokator fosfatu (3-fosfat ; 5-fosfat; 7-fosfat) stale méni, poloha
fosfatu je stale stejnd — pouze se méni délka retézce.
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| ]

H 2 " TRANSKETOLASA =

R S = =
H—C-—0H HO—C—H H—C—OH S
H—C—OH H—CE H—(:J—OH H—CE
H—C—O&® H—C—OM® H—C—O0#& H—C—O0®

) } ) ;

erythrosa-4-fosfat xylulosa-5-fosfat fruktosa-6-fosfat glyceraldehyd-3-fosfat
4C 5C 6C 3C

Souhrnna bilance regeneracni faze pentosofosfatové drahy:

ribulosa-5-P =—— ribosa-5-P
2x ribulosa-5-P &=———= 2x xylulosa-5-P

xylulosa-5-P + ribosa-5-P ——— glyceraldehyd-3-P + sedoheptulosa-7-P
sedoheptulosa-5-P + glyceraldehyd-3-P &==———= erythrosa-4-P + fruktosa-6-P
xylulosa-5-P + erythrosa-4-P =——— glyceraldehyd-3-P + fruktosa-6-P

3 x ribulosa-5-P /————= glyceraldehyd-3-P + 2 x frutkosa-6-P

3x 5C 3C +

Vidime, Ze do reakci pentosofosfatové drahy vstupuji 3 pentosy, které se
presunech dvou a tfiuhlikatych zbytk(. Vystupuji jako 2 hexosy a 1 triosa.

Schematicky:

2x6C

zni po rlznych

y . \ -
H.. =0 Ho—d i . ¢=o (lz 0
H—C—oH A—C—0H = ‘“cl;5 HO—GC—H HO—(lz—H
H—C—OH H—(‘:—OH H—clz—OH H—?—OH H—(‘Z—OH
H—(';—OH H—G—OH H—C—OH H—C—O0H H—C—oOH
H—(lz—oﬂ H—C—Oi® H—(lz—ol_! H—(‘)—O‘ H—?—D.
i I b H H H
== / mbosa-5fosfat  sedoheptulosa-7-fosfal eryihrosa-4-fosfat fruktosa-6-fosfat fruklosa-6-fosfat
cC=0
\
3x H—C‘—OH 1.TK TA 2.TK
H—C—0H H H
\
H_C‘_C” \ H—(:;—OH H—(::—OH
H C=0 o c=0 o T
ribulosa-5-fosfat Ho —c:;—H \\\(l;/ m §'Tn/
H—C—OH H—C—=@Hl H—G—OH H—G—OH
H—?—of H—C—O @ H—T"—DA H—(‘:—Of
H H H H
xylulosa-5-fosfat glyceraldehyd-3-fosfat xyhlosa-5-fosfat glyceraldehyd-3-fosfat
Ke schématu: 1.TK = 1. transketolasovd reakce; TA = transaldolasa; 2.TK = 2. transketolasovd reakce
D) Pentosofosfatovy cyklus opacnym smérem
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Diky tomu, Ze jsou jednotlivé reakce regeneracni faze zvratné, je mozné produkovat pentosy i
bez produkce NADPH+H*, napf. z meziproduktt glykolyzy.

Releno jinak: obratime-li sled reakci, miiZze pentosofosfatovy cyklus probihat ve sméru hexosy >
pentosy, ¢imz se vyhneme oxidacni fazi a vzniku NADPH+H*.

Pribéh jednotlivych opaénych reakci:

a) 2.transketolasova reakce v opacném sméru
Z fruktosa-6-fosfatu (vzniklého glykolyzou) je moiné v reakci s glyceraldehyd-3-fosfatem
(rovnéz vznikly glykolyzou) ziskat erythrosu-4-fosfat a xylulosu-5-fosfat (pentosu):

fruktosa-6-P + glyceraldehyd-3-P e=———= erythrosa-4-P + xylulosa-5-P

b) transladolasova reakce v opacném sméru
Z erytrosy-4-fosfatu (vzniklé reakci a)) a fruktosa-6-fosfatu (vzniklého glykolyzou) je mozné
ziskat sedoheptulosu-7-fosfat a glyceraldehyd-3-P:

erythrosa-4-P + fruktosa-6-P =——= sedoheptulosa-7-P + glyceraldehyd-3-P

c) 1.transketolasova reakce v opacném sméru
Ze sedoheptulosy-7-P (vzniklé reakci b)) a glyceraldehyd-3-P (vzniklého glykolyzou nebo
vyse uvedenou reakci) mdzZzeme ziskat ribosu-5-fosfat a xylulosu-5-fosfat (2 pentosy):

sedoheptulosa-7-P + glyceraldehyd-3-P ¥=———== ribosa-5-P + xylulosa-5-P

E) Regulace pentosofosfatové drahy -

Rychlost pentosofosfatové drahy se odviji od:
a) uvodnich nevratnych reakci oxidacni faze
b) dostupnosti substratu (NADP*)
c) mnoistvi vzniklého NADPH+H+ (inhibice produktem!)
d) indukce tvorby enzymG pomoci insulinu®®

Smér pentosofosfatové drahy se odviji od potfeb buriky (viz tabulka)

Tabulka 13 - Potieby buriky

Potieba bunky Smér drahy

POUZE NADPH+H* oxidativni vétev produkuje NADPH+H*
regeneracni vétev konvertuje pentosy na glukosa-6-P
NADPH+H* A RIBOSA-5-P  oxidativni vétev produkuje NADPH+H*
vznikla ribulosa-5-P je pomoci izomerasy preménéna na ribosu-5-P
POUZE RIBOSA-5-P oxidativni vétev neprobiha
regeneracni vétev probiha pozpatku (fruktosa-6-P a
glyceraldehyd-3-P jsou konvertovany na ribosa-5-P)
NADPH+H* A PYRUVAT oxidativni vétev produkuje NADPH+H*
regeneracni vétev preménuje ribosa-5-P na fruktosa-6-P a
(alternativa potreby 1) glyceraldehyd-3-P
glykolyza produkuje pyruvat

13 Pro¢ zrovna insulin? Insulin je hlavnim hormonem v resorpéni fazi (fazi po jidle). V této fazi ma burika
dostatek hexos (glukosy), aby z nich mohla vytvaret pentosy. Insulin tedy indukuje syntézu enzym
pentosofosfatové drahy.
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V pentosofosfatové cyklu vznikd NADPH+H*, lze fici, Ze tento cyklus je jeho hlavnim
producentem. Je tedy vhodné zminit par slov o tomto kofaktoru.

Jemu strukturné velice blizkou slouceninou je NADH+H*. Srovnani téchto latek uvadi tabulka na

nasledujici strance. Hlavni rozdil je asi v tom, Ze NADP* se vyskytuje pfedevsim v anabolismu a
NAD* v katabolismu.
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Tabulka 14 - Srovnani NADH+H* a NADPH+H*

Charakteristika NADH+H* NADPH+H*

vznik pfevazné pfi dehydrogenacich prevdzné pri dehydrogenaci
substratd v katabolickych déjich  substrat v déjich jinych nez
katabolickych

vyuziti prevazné v dychacim retézci redukéni syntézy (viz dale)
detoxikacni reakce
(nemuze byt oxidovan
v dychacim retézci)

forma prevazuji v buice  NAD* (oxidovana forma) NADPH+H* (redukovana forma)

NADPH+H* Je nezbytny pro pribéh nasledujicich reakci:

> redukce (regenerace) oxidovaného glutathionu (G-S-S-G > G-SH + G-SH)

» monooxygenazové reakce s cytochromemP450 (probihaji v jatrech, stfevech a plicich;
jedna se o reakce, kdy jsou cizorodé latky = xenobiotika = pfevddény z méné polarni na
vice polarni formu, coZ umozni jejich lepsi vylouceni z organismu)

> respiracni vzplanuti v leukocytech

> redukéni syntézy:

syntéza mastnych kyselin
elongace mastnych kyselin
syntéza cholesterolu
syntéza nukleotidud

o O O O

syntéza NO z argininu

G) Pentosofosfatova draha a erytrocyty -

Ve vétsiné bunék je mozné NADPH+H* syntetizovat i jinymi cestami nez pomoci
pentosofosfatové drahy — v erytrocytech je to jedind moznost vzniku NADPH+H*, coZ se
projevuje i vtom, Ze 5-10% glukosy (glc-6-P) v erytrocytu vstupuje do pentosofosfatové drahy.
Hlavni vyznam vznikajictho NADPH+H* je vregeneraci glutathionu, NADPH+H* slouZi jako
kofaktor enzymu glutathionreduktasy.

NADPH+H" NADP*

G—S—S—G /

GLUTATHIONREDUKTASA

/

G—SH + HS—G

Erytrocyty jsou bunky, které se dostdvaji do pfimého kontaktu se vzdusnym kyslikem (nachazeji
se v oxida¢nim stresu). Vznikaji v nich proto skodlivé latky jako peroxid vodiku H-O-O-H a rGzné
organické peroxidy R-O-O-H, které jsou odbouravany pravé pomoci glutathionu. Kdyby
nedochazelo k odbourdvani peroxidi a doslo by k jejich nahromadéni v buiice, zptsobilo by to
hemolyzu.

2 GSH + H-0-0-H - G-S-S-G + 2 H,0

2 GSH + R-0-0-H - G-S-5-G + ROH + H,0

Velky problém nastava v erytrocytech v okamziku, kdy je pentosofosfatovy cyklus narusen.
Nejcastéji je tomu tak kvali deficitu glukosa-6-P-dehydrogenasy (prvni enzym oxidacni vétve).
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Tento deficit je podminén dédi¢né (vrozena choroba) bodovymi mutacemi v genu nachazejicim
se na chromosomu X. Bylo objeveno kolem 400 mutaci tohoto genu.

V nékterych populacich (stfedomofi, Afrika) je vyskyt téchto mutaci castéjsi, neZ v jinych.
V soucasné dobé se odhaduje, ze mutaci v tomto genu trpi asi 400 milion( lidi.

Deficit glukosa-6-P-dehydrogenasy zpuUsobuje, Ze erytrocyty!® nemaji dostateéné mnoZstvi
redukovaného glutathionu (nemaji enzym, ktery by vytvofil NADPH+H* potfebny pro
glutathionreduktasu).

VétsSinou se deficit nijak neprojevuje — to je dano tim, Ze H-O-O-H a R-O-O-H nevznikd
v organismu nikdy tolik, aby doSlo ke smrti vSech erytrocytd najednou (navic jsou erytrocyty
kazdych 120 dni vyménovany za nové). Deficit se projevi hemolytickou anémii aZ v okamziku,
kdy se do organismu dostane infekce, urcité druhy lékl (skupina AAA = antimalarika, antibiotika,
antipyretika) nebo vétsi mnoistvi favovych bobQ (druh: Vicia favia, jejich velké mnoistvi
vyvoldva oxidacni stres). Pokud dojde k posledni situaci (konzumace velkého mnozstvi favovych
bob{) hovotime o favismu.

Erytrocyty organismu postizeného deficitem glukosa-6-P-dehydrogenasy je moziné poznat
v mikroskopu — vyskytuji se v nich tzv. Heinzova téliska. Tvorba téchto télisek souvisi s vysokou
hladinou H-O-O-H a R-O-O-H, které zplsobuji ¢astecnou denaturaci proteinl. Tyto proteiny se
tak stavaji nerozpustnymi a jsou pfichyceny k membrané v podobé télisek. Tvorba télisek vede
k tomu, Ze erytrocyt ztraci svou pruznost a stava se z néj rigidni struktura.’®

14 postiZeny jsou samozFejmé viechny buriky, nejen erytrocyty, ale erytrocyty nemaji jinou moznost
syntézy NADPH+H*, proto se postizeni projevuje nejvice na nich.

15 Tim, Ze se z erytrocytll stanou rigidni struktury, je jim znemoZnéno prochdzet kapildrami o prasvitu
uzsim, nez je jejich vlastni primér. Takovéto erytrocyty jsou ihned oznaceny na ,poskozené” a jsou
odstranény pomoci makrofaga.
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5.7 Metabolismus fruktosy

A) Uvod

Fruktosa je po glukose velmi hojnym monosacharidem vyskytujicim se v potravé — mlzZeme ji
pfijmout prfedevsim z ovoce a medu, ve formé disacharidu pak jako sacharosu.

Denné prijimame asi 7g fruktosy, v USA (pfedevsim kvili slazeni napojd, kecupli a omacek
kukufiénym sirupem?®) a7 60 g.

Hlavni rozdily mezi glukosou a fruktosou vystihuje ndsledujici tabulka:

Tabulka 15 - Rozdily mezi glukosou a fruktosou

Charakteristika Glukosa Fruktosa
S rychlejsi pomalejsi
Resorpce ve stievé , L.
P (kotransport se sodikem) (usnadnéna difuze)
Metabolismus pomalejsi rychlejsi
(,,sloZitéji“ ovliviiovan) (ovliviiovan v mensi mife)

Polocas v krvi

(¢as, za ktery pocateéna mnozstvi 43 minut 18 minut

klesne na polovinu)

predevsim jatra, ledviny a

Misto metabolismu vétsina tkani
enterocyty
KM pro hexokinasu 0,1 mmol/I 3 mmol/I
KM pro fruktokinasu -—- 0,5 mmol/I
.. . N hladiny v krvi ---
Vliv insulinu PR . PR .
(zavislé na insulinu) (nezavislé na insulinu)

Zasadni rozdily mezi témito monosacharidy jesté zminime slovné.

Fruktosa je metabolizovdna hlavné v jatrech pomoci enzymu fruktokinasy'’, hexokinasa se
uplatfiuje pouze pfi opravdu vysokych koncentracich fruktosy. Z hodnot polocasu v krvi vidime,
Ze jatra metabolizuji fruktosu rychleji nez glukosu — to je dano tim, Ze fruktokinasa neni nijak
hormonalné ani zpétné ovliviiovana (tzn., Ze pokud je co fosforylovat, fosforyluje; oproti tomu

je ¢innost hexokinasy zpomalena zvySenim koncentrace glukosa-6-fosfatu).
Fruktosa samotna nevyvola uvolnéni insulinu, avsak jeji metabolismus vede ke vzniku glukosy,
ktera mize zpétné vyvolat zvySeni hladiny insulinu.

B) Pribéh metabolismu fruktosy _

Pribéh metabolismu fruktosy je odliSny od metabolismu glukosy.

Vlivem enzymu fruktokinasy (méné casto hexokinasy) je fruktosa preménéna na
fruktosa-1-fosfat. Ten se pod vlivem enzymu aldolasy B S$tépi na glyceraldehyd a
dihydroxyacetonfosfat'®. Glyceraldehyd miZe byt vlivem triosakinasy fosforylovan na
glyceraldehyd-3-fosfat, stejnou latku ziskdme z dihydroxyacetonfosfatu plsobenim enzymi

16 KukuFiény $krob se vyrdbi z inulinu. Ten je pomocé riznych biotechnologii konvertovédn na fruktosu,
kterd je sladsi nez sacharosa a je tedy mozné ji vyuzivat méné (¢imz se usetfi penize...)

17 Km fruktokinasy je o hodné mensi nez Km hexokinasy, afinita fruktokinasy k fruktose je tedy o hodné
vysSi nez afinita hexokinasy.

18 povd§imnéme si, Ze jen jeden ze $tépnych produktl nese fosfat. V glykolyze se $tépi fruktosa-1,6-bisP a
proto nesou fosfat oba triuhlikaté stépy.
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triosafosfatisomerasy, se kterym jsme se jiz setkali v glykolyze. Glyceraldehyd-3-P nyni muze
vstoupit do glykolyzy, nebo se spojit s dihydroxyacetonfosfatem a vytvofit novou molekulu
glukosy®® (tedy vstoupit do glukoneogeneze).

Vyse popsané déje shrnuje nasledujici schéma:

FRUKTOSA

J(‘ FRUKTOKINASA

© rruktosa-1p

ALDOLASAB |

\ ZPETNA

| awooasae | KONVERZE
NA
GLYCERALDEHYD DIHYDROXYACETON-P GLU KOSU

(ENZYM GLYKOLYZY)

§° GLYKOLYZA

GLYCERALDEHYD-3-P

7
"o
Ty,

>

l TRIOSAFOSFATISOMERASA
\

ATP

ADP

C) Ovlivnéni metabolismu fruktosy -

Metabolismu fruktosy se ucastni enzymy, které nejsou zpétné ani hormonalné regulovany.
Jednad se predevsim o aldolasu B? a fruktokinasu.
To, ze tyto enzymy nejsou organismem kontrolovany vede k tomu, Ze je fruktosa velmi rychle
odbourana a slouzi nam jako rychly (oproti glukose na inzulinu nezavisly) zdroj energie. To je
ale asi jedina vyhoda, kterou fruktosa ma.
Tim, Ze neni mozné jeji metabolismus kontrolovat, dochazi k nasledujicim negativnim jevim:
» rychly narlist poméru NADH+H* >>> NAD*
Burika nestiha zpracovat NADH+H* v dychacim fetézci, coz vede ve vysledku k tomu, Ze
NADH+H* je regenerovano na NAD* pfeménou pyruvatu na laktat, a to vede k acidéze
» rychlé odcéerpavani fosfatu (P))
Bunka ma jen omezené mnoiZstvi anorganického fosfatu. Tim, Ze vznika velké mnozstvi
fruktosa-1-fosfatu, se jeho hladina v burice zmensuje a burka jej tak nema dost pro
syntézu ATP.
Tento stav, kdy burika nema dost fosfatu na syntézu ATP, miZze vyustit az do tzv. otravy
fruktosou (neni dost fosfatu - netvori se ATP - burika nema energii - zpomaleni
metabolismu...)
> zvySena tvorba mastnych kyselin
Glyceraldehyd-3-P se muiZe zapojit do GNG nebo do glykolyzy. Jeho nadmérnym
zapojenim do glykolyzy vznikd mnoho pyruvatu, z néj mnoho acetyl-CoA. Tim, Ze je moc
Ac-CoA, dochazi k prekroceni kapacity Krebsova cyklu a Ac-CoA je pfeménén na mastné
kyseliny. Ty se nasledné ukladaji do tukové tkdné a my tloustneme.

19 Jak vidime, je moZné z fruktosy ,vytvofit” glukosu.
20 Existuje i enzym aldolasa A, se kterym jsme se setkali v glykolyze (katalyzoval $tépeni fruktosa-1,6-bisP
na glyceraldehyd-3-P a dihydroxyaceton-P
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Proto, Ze je metabolismus fruktosy nezdvisly na inzulinu, byvala fruktosa dfive doporucovana

diabetikiim jako neskodné sladidlo. Toto doporuceni dnes jiz neplati v celém svém rozsahu:

a) v malém mnoistvi (v ovoci, medu) je fruktosa neskodna

b) slazeni vétsim mnoistvim fruktosy (nebo jeji jiny vyssi prijem, napf. infuzi) muze
zpUsobovat problémy a proto neni doporuceno (jak jsme vidéli ze schématu, je moziné
preménit fruktosu na glukosu, jejiz metabolismus je na inzulinu zavisly).

D) Polyolova metabolick driha .

Polyolovd metabolickd draha se tyka mj. metabolismu glukosy. Jedna se o jeji preménu na
glucitol a jeho pfeménu na fruktosu. (viz schéma)

NADPH+H* NADP* NAD* NADH+H*
U u
GLUKOSA | GLUCITOL | FRUKTOSA
[ ALDOSAREDUKTASA ‘ | POLYOLDEHYDROGENASA
Nachazi se ve vétiiné bunék. Velky vyznam:

ovarialni buriky a spermie
Chybi:

oéni odka, retina,

nervove buriky
Chybéni (mala aktivita) enzymu polyoldehydrogenasy zplsobuje pozdni komplikace diabetu.
Nastane-li u diabetika diabetickd hyperglykémie, vstupuje glukosa do bunék, které maiji na svém
povrchu receptory nevyzadujici pfitomnost inzulinu. V téch je ndsledné odbouravéna na glucitol
a na fruktosu. Jenze nékteré buriky nemaji polyoldehydrogenasu nebo ji maji tak malo, Ze jeji
prace neni dost efektivni (o¢ni cocka, retina, nervové buriky), a proto se glucitol v burikach
hromadi (buné¢na membrana pro néj neni propustnd). Zvyseni koncentrace glucitolu vede ke
zvyseni osmotického tlaku, a ten vyvold rGzné poruchy bunék (v oku to vede k diabetické

katarakté a rliznym retinopatiim, v nervové tkani pak k neuropatiim).

E) Poruchy metabolismus fruktosy .
Nejbéznéjsimi poruchami jsou hereditarni (dédi¢né) deficience fruktokinasy a aldolasy B.

Chybéni fruktokinasy

Chybéni tohoto enzymu vede k esencidlni fruktosurii. Fruktosa, protoze nemUZe byt
fosforylovdna a tedy dale upravovdna, se hromadi v krvi a je vylu¢ovana moci. Diky tomuto
projevu je mozné poruchu diagnostikovat (nejprve se provede redukcni zkouska moci; vyjde-li
pozitivné, prokazuje se glukosa, a je-li ta negativni, znamena to, Ze se v moci vyskytuje
fruktosa).

Lécba: Dieta bez fruktosy (malo ovoce, medu...)

Chybéni aldolasy B

Chybéni tohoto enzymu zpUsobuje hereditarni fruktosovou intoleranci (AR choroba). Fruktosa
se sice dostane do bunék a je fosforylovana na frc-1-P, ale ten jiz neni moZzné dale rozstépit,
proto dochézi k jeho hromadéni v burikdch a to vede k hypoglykémii.?

Chorobu je nutné véas odhalit.

21 Hypoglykémie nastava proto, Ze vysoka hladina frc-1-P inhibuje glykogenolyzu a GNG (inhibice obou
déju vede k tomu, Ze bunka netvofi glukosu).
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Lécba: dieta bez fruktosy a sacharosy
5.8 Metabolismus galaktosy

A) Uvod

Galaktosa se do naseho organismus dostava predevsim z disacharidu laktosy, jehoZ hlavnim
zdrojem je mléko (je zajimavé, Ze ostatni mlécné vyrobky jako kefiry, tvarohy a siry laktosu
neobsahuji). Po rozstépeni v travicim traktu je do bunék stfevni sliznice transportovana stejné
jako glukosa, tedy kotransportem se sodikem.

B) Vlastni metabolismus galaktosy _

a) Poté, co se galaktosa dostane do bunék stfevni sliznice, je fosforylovana na galaktosa-1-P

b) Aby mohl organismus dale zapojit galaktosu do metabolismu, musi ji aktivovat na
UDP-galaktosu. Galaktosa nemUzZe reagovat pfimo s UTP, proto reaguje s UDP-glukosou.

c) Vzniklad UDP-galaktosa mUze byt nasledné vyuzita na syntézu glykolipidd (souc¢ast bunéénych
membran), ¢i glykosaminoglykani (soucast amorfni hmoty pojivovych tkani), nebo je mozné
ji preménit (enzymem epimerasou) na UDP-glukosu, ktera se nasledné zapoji do syntézy
glykogenu. Reakce katalyzovana epimerasou je vratnd a je tedy moziné ji vyuZivat v obou
smérech.

Vyse popsané vystihuje nasledujici schéma:

CH,OH
HO .

)"0
BH \,  GALAKTOSA
OH
M

ATP
| GALAKTOKINASA
\—) ADP

CH;OH
HO o

& ) GALAKTOSA-1-P
»
copn

OH

e ﬁ‘m
¢ ) )
o—ciy, W S0
/ " "~ vorskosa
URIDYLTRANSFERASA " b
e
o
¢ GLUKosA
mM"

o
o

s
NH 1
E | | EPIMERASA |
‘g —> UDP-GLUKOSA > GLYKOGEN

. .o ,/c\\
UDP-GALAKTOSA
C) Vyznam galaktosy (biosyntéza laktosy) _

Galaktosa je vyznamnou slozkou mnoha rlznych sloudenin (glykolipidy, proteoglykany,
glykoproteiny...), u laktujicich Zen je nezbytnd pro syntézu laktosy.
Pti syntéze laktézy dochazi k spojeni galaktosy (ve formé UDP-galaktosy) a glukosy:

SYNTEZA GLYKOLIPIDU
A
GLYKOSAMINOGLYKANU
(GAG)

© JN 2009 Kapitola 5 — Metabolismus sacharid( 48



CH,OH
OH

iy

“OH y
CH,OH L OH
2P0 5

| LAKTOSASYNTHASA Ly O‘J
e— E(’,q )
CH,OH \—(
_.l—g oH ! OH
N,
GLUKOSA | OH LAKTOSA

HO GALAKTOSYL-1,4-GLUKOSA

Enzym, katalyzujici tuto reakci se nazyva laktosasynthasa a jedna se o komplex dvou proteint:
a) galaktosyltransferasa (nachazi se v mnoha tkanich; prenasi galaktosu z UDP na glukosu)
b) a-laktalbumin (vyskytuje se pouze v mlécné Zlaze a jen pfi laktaci; syntéza tohoto
proteinu je aktivovana hormonem prolaktinem)
V tkanich, které neobsahuji a-laktalbumin (tedy ve vSech ostatnich mimo mlécné Zlazy) je
galaktosa prenasena na N-acetylglukosamin, ¢imZz vznikd N-acetyllaktosamin, ktery je
komponentou jiz vy$e zminénych glykoproteint.

CH,OH
oOH
OH Gal
CH,OH OH
HO o
OH Glu N-acetyllaktosamin

HN—ﬁ—CH3

D) Galaktosemie -

Chybénim rdznych enzym( Ucastnicich se metabolismu galaktosy — nejcastéji se jedna o
uridyltransferasu, méné casto o galaktokinasu, ¢i epimerasu — vznikaji onemocnéni nazyvana
galaktosemie.

Kvali chybéni enzym, dochazi ve tkanich k hromadéni galaktosy a galaktosa-1-P. Tyto latky pro
svou strukturni podobnost s glukosou a fruktosou ovliviiuji metabolismus téchto sloucenin. Déle
hromadénim galaktosy v téle dochdzi k pfeméné galaktosa—>galaktikol, pficemz vznikly galaktikol
muze zpUsobovat v oku vznik katarakty.

Galaktosemie jsou nebezpecné predevsim pro novorozence (jejich hlavni zdroj potravy —
materské mléko — obsahuje hodné galaktosy), proto se provadi novorozenecky screening, aby
doslo k jejich véasnému zachyceni. Pokud neni nemoc odhalena, dité neprospiva, zvraci, nechce
pfijimat potravu...

Neni-li galaktosemie l1é¢ena delsi dobu, vede to k poSkozeni jater, ledvin a mozku.

Lécba: restrikce mléka a mléénych vyrobki

5.9 Metabolismus glukuronové kyseliny; syntéza L-askorbatu -

Kyselina glukuronova je vyznamnou slozkou glukosiduronatii a proteoglykanl. U vsSech
ZivocCichl, kromé élovéka, primatlti a morcete, je jednim z mezikrok( pfi syntéze vitaminu C (tedy
L-askorbatu).

Nase télo si ji umi vyrobit z glukosy.
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Po té, co je glukosa fosforalovana na glukosa-6-fosfat je fosfat prenesen z polohy 6 do polohy 1,
¢imz ziskdme glukosa-1-fosfat. Tak reaguje s UTP za vzniku UDP-glukosy. UDP-glukosa je
nasledné dvojnasobné oxidovana (z alkoholové skupiny na Sestém uhliky, se nejprve stane
aldehydova skupina a ve vysledku karboxylova skupiona), tato oxidace potrebuje 2 molekuly
NAD".

UDP-glukuronat je nasledné mozné vyuzit k syntéze vysSe zminénych latek (glukosiduronaty,
proteoglykany), nebo jej zacit odbouravat. Odbouravani vede ke vzniku L-gulonatu. Z toho je u
Clovéka, primatd a morcete postupné vytvoren xylulosa-5-P, ktery se mizZe zapojit do
pentosového cyklu, u ostatnich Zivocichll je mozné L-gulonat preménit v L-askorbat, tedy ve
vitamin C.

Podrobnéji jsou vySe popsané premény znazornény na schématu:

':H OoH ——> | Lxvwiosa

GHiOH Tt [
r } GLUKOSA [
\k +.r' 2H ==0 v

> XYUTOL
7 L GULONOLAKTONOXIDAZA -
GLUKOKINASA OH OH
{HEXOKINASA}
L-ASKORBAT l,ﬂ—LAK:TON
CH,Of® 1-GULONOVE KYSELINY
l o — D-XYLULOSA
CTTTOH T (elele}
OH GLUKOSA-6-P ] | ]
o H H—C—H! HO ——H
OH H——OH HO——H
HO H = H OH XYLULOSA-5-P
FOSFOGLUKOMUTASA B
Bdlitbintiintioab H——OH HO——H
H——0OH H—C—H!
CH,OH i i | H
Co0 i OH g
\ K.-GULONOVA | [ = = = = — = =
——————— " pENTOSOVY CYKLUS |
OH GLUKOSA-1-P I © GLUKOSIDURONATY | L s e e
HO o | PROTEOGLYKANY | 'kNADP*
] g gt
MNADPH+H*
uTp oA
JI/ U e
NAD* 0. 0 L_'__'___ "@H:
~
CH ,OH :ﬁr NADH+H* ¢
o NADH4+H* o H,0 uDP HO H
GH N A OH _\_L H——OH
HO 0-UDP HO 0-UDP H——OH
OH OH CO0”
UDP-GLUKOSA D-GLUKURONAT K.D-GLUKURONOVA
Ke schématu:

Glukosa je postupné preménéna na glukuronovou kyselinu. Z té se stava kyselina gulonovd. U vétsiny obratlovci se
premériuje na t-askrobdt, u clovéka, primdti a morcete (protoZe nemaji aktivni enzym gulonolaktonoxiddzu; viz ddle)
dochdzi k preméné na xylulosa-5-P. Cervend Sipka v této pfeméné znaci, Ze enzym, ktery se kroku i-xylulosa=>xylitol
ucastni, byva poskozen (nebo uplné chybi), coZ se projevi jako esencidlni pentosurie (nadbytek xylulosy v moci).
L-gulonolaktonoxidaza

Jedna se o enzym nezbytny pro tvorbu vitaminu C (kys. askorbové), ktery je bohuzel neaktivni u
primatd (Clovéka), moréete, ale i u ryb a ptakd; aktivitu si vSak zachovava u vétsiny dalsich
skupin Zivocich(.

U primatd je jeho nefunkénost zplsobena dlsledkem ztratové mutace (kterou zapficinily bud
volné radikdly, nebo virova infekce), kterd probéhla asi pfed 25 miliony lety u naseho
predchidce z podfadu Anthropoidea.
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U morcete doslo k jiné chybé — jeho genom obsahuje jiné zbytky genu pro gulonolaktonoxidazu
neZ nas. Ke ztraté genu doslo asi pfed 20 miliony let.

Kyselina askorbova a jeji vyznam

Kyselina askorbova je velmi dlleZzitym antioxidantem, ktery najdeme predevsim
v polymorfonukledrech, nadledvindch a v oéni €oéce. U&astni se velkého mnoistvi redoxnich
reakci. Jeji redoxni potenciadl se pohybuje okolo nuly (+ 0,08 V), proto miZe oxidovat kyslik a
cytochromy (a,c). V nékterych reakcich je nenahraditelna (napi. hydroxylace prolinu pfi
syntéze kolagenu)!

Nedostatek vitaminu C, se projevi jako kurdéje (skorbut). Skorbut se projevuje jako nasledek
zastaveni hydroxylace prolinu, ¢imZz dojde k zastaveni syntézy kolagenu. Bunky tak nejsou
schopny tvofit kolagen — pokud uz néjaky vytvari, je nestabilni, neni schopny se agregovat do
vice uspordadanych struktur. To se projevi v kvalité vSech tkdni — jsou postizeny bazdlni
membrany, stény cév, vazy, kosti...

Historie vitaminu C (pro zajimavost)

» 1754: James Lind vyddvd knihu , A Treatise on Scurvy”, v niZ navrhuje citrony jako prevenci proti kurdéjim

» 1761: Vychodoindicka spolecnost doporucuje pouZivat na svych lodich citrony a pomerance

» 1795: Zavddi se preventivni poddvadni citronové stdavy na lodich britského vdlecného namornictva

» 1911: Kazimir Funk pfichdzi s hypotézou, Ze pri¢inou nékterych zdvaznych chorob mizZe byt nedostatek
urcitych nezbytnych stopovych Idtek (vitamind) ve vyZivé. Prvnimi nemocemi, jejichZ pricina byla hleddna
v avitamindze byla xeroftalmie (Seroslepost), beri-beri a kurdéje, k nim odpovidajici hypotetické vitaminy
byly oznaceny jako A, B, C.

» 1928: Albert von Szent-Gyoérgyi izoloval kyselinu askorbovou z papriky (Nobelova cena: 1937)

» 1933: Tadeus Reichstein vyresil chemickou syntézu kyseliny 1-askorbové

» 1957: J .J. Burns objasnil biochemickou pficinu, pro¢ clovék, opice a morce (na rozdil od fady jinych
obratlovcii) nejsou schopni syntetizovat vitamin C

5.10 Metabolismus aminocukra l

Glukosa po vstupu do organismu prochazi celou fadou metabolickych premén — v této kapitole
jsme se vénovali glykolyze, GNG, syntéze a odbouravani glykogenu a dalSim metabolickym
draham. Vétsina z nich vedle k zisku energie.

Nyni se zaméfime na metabolickou drahu glukosy, jejiz vysledné produkty hraji urcitou roli
v bunécné komunikaci, tedy na preménu glukosy na aminocukry.

Mluvime o tzv. hexosaminové biosyntetické draze (HBP — hexosamine biosynthetic pathway).
Ugastni se ji zhruba 1-3% glukosy v téle.

Zacatek HBP je stejny jako u glykolyzy — glukosa je fosforylovana na glukosa-6-P, ktery je
nasledné izomerovan na fruktosa-6-P. Od fruktosa-6-P vsak dalsi reakce probihaji zcela jinak.
Fruktosa-6-P ve své struktufe obsahuje >C=0 skupinu?’. Diky ni je moiné provést reakci
s glutaminem, ktery daruje fruktose svij dusik a pfijme od ni kyslik (tim se z néj stane glutamat).

22 protoze metabolismus aminocukri za&ind vétsinou od fruktosy, kterd obsahuje >C=0 skupinu v pozici 2,
neni mozné najit dusik (-NHz skupinu) u aminocukr( v jiné pozici, neZ v pozici 2.
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Enzym katalyzujici tuto reakci se nazyva glutamin:fruktosa-6-fosfat-amidotransferasa, zkracené
GFAT a patfi do skupiny aminotransferas.

Nasleduje izomeracni reakce (presmyk), pri které se z2-imino-D-fruktosy-6-P stane
D-glukosamin-6-P, ktery je vychozi latkou pro syntézu mnoho dalsich latek.
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To, jaké latky mohou vzniknout z glukosaminu naznacuje nasledujici schéma:

GLUKOSAMIN-6-P

//\_“‘_"‘%—\_

— \
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N-ACETYLGLUKOSAMIN-6-P GLUKOSAMIN-1-P

EPIMERASA l l/ 1L

N-ACETYLMANNOSAMIN-6-P N-ACETYLGLUKOSAMIN-1-P UDP-GLUKOSAMIN
~ FOSFOENOLPYRUVAT - ute
KYSELINA SIALOVA
" UDP-N-ACETYLGLUKOSAMIN
[K. N-ACETYLNEURAMINOVA}
EPIMERASA

UDP-N-ACETYLGALAKTOSAMIN
GANGLIOSIDY
GLYKOPROTEINY GLYKOSAMINOGLYKANY

Podrobnéji se podivdme na reakce vedouci ke vzniku kyseliny sialové.
Na glukosamin-6-P se pripoji acetyl (pres dusik). Nasledné dojde k epimeraci a poté k pripojeni
PEP (fosfoenolpyruvatu) za vzniku kyseliny sialové (9 C).
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