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IT'S VERY IMPORTANT TO
HAVE A BALANCED DIET
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-~ Metabolismus

Latkova vymena

Metabolismus je souhrnem vSech chemickych reakci v bunce. Tyto reakce
umoznuji rust a rozmnozovani organismu.

Metabolické reakce Ize rozdélit na:

A L ah el

« Kkatabolické - odbouravani a rozklad slozitéjSich molekul na jednodussi,

Vg VRV /S

utvoreni novych chemickych vazeb

Biochemické procesy, které latkovou vymenu doprovazi, jsou popsany pomoci
metabolickych drah. Jedna se o sled chemickych reakci Casto katalyzovanych

enzymy.
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Makroergicke slouceniny

Chemicka vazba drzi atomy ve vzajemné blizkosti. K tomu, aby takova vazba byla roztrzena, je tfeba vyS$Si energie nez vazebnou
energii. Proto je velmi obtizné ziskat energii pouhym rozbitim vazby. Nékteré molekuly dokazi pfi svém rozkladu uvolnit obrovské

mnoZstvi energie (trhaviny), ale ta je stale niZsi nez energie nutna k jejich syntéze.

Mg wrivs

adenosintrifosfat (ATP).

Makroergicka sloucenina

* Molekuly obsahujici ve své strukture makroergickou vazbu (znacena ,~“), které po svém
Stépeni uvoliuji znaéné mnozstvi energie (nicméné tato energie nesouvisi S energii
samotné vazby!).

» Slouceniny, které obsahuji makroergni vazby. Makroergni vazba je takova vazba, pfi jejimz
hydrolytickém Stépeni se uvolni velké mnozstvi energie.

« Priklady: ATP (adenosintrifosfat) a ADP (adenosindifosfat), GTP, CTP, UTP, acetyl-CoA, PEP
(fosfoenolpyruvat),...

* VSechny tyto slouCeniny obsahuji 2 nebo 3 za sebou vazané zbytky kyseliny fosforecné
H;PO, a jejich hydrolytickym Stépenim se uvolnuje energie.



ATP

Anhydridové
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N-glykosidicka
vazba

Phosphate groups

Fosfodiesterova OH OH
vazba .
Ribose

Na riboze je vazan adenin pres C1 uhlik (N-glykosidicka vazba) a tfi fosfatové
skupiny pfes C5 uhlik (fosfodiesterova vazba).

Fosfatove skupiny jsou pripojeny mezi sebou anhydridovymi vazbami. Fosfaty v
ATP (ADP, AMP) maji charakter rezonan¢nich hybridl (dvojna vazba rezonuje
mezi kysliky).



ATP slouzi jako palivo v bunce. Podobné jako benzin je termodynamicky
nestabilni (tzn. reakce jeho rozkladu probiha velmi rychle a rovnovaha
chemické reakce je vyrazné posunuta smérem k produktim). Také je
Kineticky stabilni (muzZe koexistovat s dalSimi substraty bez vzajemné
reakce). Pro reakci vyzaduje impulz a tim je prostfedi enzymu.

ATP je hydrolyzovan v prostfedi vody za uvolnéni fosfatu (hydrolyza ATP) a
uvolnéni energie (AG= -7,5 Kcal/mol), ktera je vyuzita k vazbé uvolnéného
fosfatu na substrat.
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ADP (adenosindifosfat) vznika hydrolyzou fosfatu z ATP.

AMP (adenosinmonofosfat) vznika hydrolyzou pyrofosfatu (PPi) z ATP.
Béhem této reakce dochazi k uvolnéni vétSi energie nez hydrolyzou ATP

na ADP.
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Fosfatové skupiny nesou zaporny naboj a vzajemné se od sebe odpuzuji. Energie
makroergické vazby ATP nepopisuje energii uvolnénou rozpadem chemické
vazby, ale rozdil energii hydrolyzy fosfatové skupiny a vzniku nové vazby na

substratu.

ATP v C(Cisté vodé neni stabilni proto, ze sila
anhydridové vazby posledniho fosfatu je slabsi nez u
vodikového mustku. Enzymy vyuZivajici ATP a
cytosol bunky obsahuji atomy Mg2+ nebo Ca2+, které
stabilizuji negativni naboje fosfatovych skupin a ATP
aktivuji.

Smér chemické reakce také ovlivhuje koncentrace
jednotlivych slozek. V burice je mnohonasobné vyssSi
koncentrace ATP, nez by bylo potfeba pro vznik
rovnovazného stavu. Burika udrzuje vysokou hladinu
ATP a tim posouva chemickou reakci k jeji hydrolyze.

Reakce, ve kterych dochazi k hydrolyze ATP, se tak
stavaji nereverzibilni — neni dostatek energie ke
zpétné syntéze ATP. Nicméné hydrolyza jinych
fosforylovanych molekul ma mnohem vysSSi energii a
dokaze predat fosfat zpét na ATP (a tim regenerovat
zasobu energie bunky).
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Obnova ATP

Fosforylace na substratoveé

urovni
(substrate-level phosphorylation)

Jednaseo:

prenos fosfatového zbytku z
makroergického fosfatu
(fosfoenolpyruvat, 1,3-bisfosfoglycerat,
kreatinfosfat) na ADP pomoci enzymu z
tridy transferas

,obracena” reakce katalyzovana ligasou
(napf. sukcinyl-CoA + GDP + Pi —
sukcinat + CoA + GTP, reakce
citratoveho cyklu)

¥ An enzyme transfers phosphate ™ Example from glycolysis in
from substrate to ADP cellular respiration

Substrate

— | gr—
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M,

Product (Pyruvate)




Adenylat kinazova reakce
AMP vznikajici odstépenim difosfatu z ATP je prevadén na ADP reakci, ktera je

katalyzovana enzymem andenylat-kinazou
ADP je nasledné pfeménena na substratové urovni oxidacni fosforylaci nebo

fotofosforylaci.

Adenylate Kinase

2 ADP = ATP + AMP

1.0 mM 5mM 0.2mM

At rest:

Work : ‘1.5 mM ‘ 4mM ‘ 0.8Mm

Energie potfebna pro syntézu ATP je dodavana metabolickym rozkladem

reakci dochazi jak k primé syntéze ATP, tak i neprimé syntéze ATP v
respiracnim (dychacim) fretézci za pomoci redoxniho potencialu

kofaktort NAD*, NADPH a FAD.

Overview of ATP Synthesis
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Glycolysis in the Cytoplasm Citric Acid Cyc|e Electron Transport Chain
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Jednou z takovych metabolickych drah je Pentézovy cyklus.



Pentozovy cyklus

Pentozovy cyklus v téle generuje NADPH (v respiracnim retézci napomaha
syntéze ATP, navic je dulezity v ochrané pred oxidativnim stresem).

» transformuje 6C sacharidy (Glukozu — Glc, Fruktézu — Fru a Glaktozu —
Gal) na 5C a 4C sacharidy.

« 5C Ribdza je velmi dulezity stavebni prvek molekul jako je ATP, NAD+
nebo nukleotidy v DNA a RNA.

» 4C Erytroza je potfebna pro syntézu aromatickych AMK a nebo ligninu u
rostlin.

Pentdzovy cyklus u zivoCichu probiha v cytosolu, u rostlin v cytosolu a
plastidech bunek.
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Pentozovy cyklus Ize rozdélit na dvé faze — oxidativni a neoxidativni.
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Oxidativni faze

Dochazi k:
* redukci NAD+ na NADPH
« konverzi glukézy-6-fosfatu (Glc-6P) na ribuléza-5P (5C sacharid).

Na zacCatku je Glc-6P redukovana pomoci Glc-6P dehydrogenazy na
6-fosfoglukono-y-lakton. Z reakce se uvolni H- (slouzici k redukci NADPH)
a volny H+ (proton).

CH,0P0 ;- H* CH,0P0;?~
+
? 4  NADP* NADPH T o
H H
OH H < N J OH H 0:
Glucose 6-phosphate
HO OH dehydrogenase HO
H OH B OH
Glucose 6-Phosphoglucono-

6-phosphate d-lactone



Enzym 6-fosfoglukono-y-laktonaza katalyzuje naslednou hydrolyzu molekuly
a rozstépeni cyklické molekuly. Dojde ke vzniku 6-fosfoglukonatu
(disociované formy glukonové kyseliny). V reakci dochazi k uvolnéni dalSiho

protonu.
o\c'y—o
CH,0P0;%
H—C—OH
H,0 H*
\ S HO—C—H
. .
Lactonase H—C—OH
H—C—OH
CH,0P0;*
6-Phosphoglucono- 6-Phospho-

d-lactone gluconate



Nasledné 6-fosfoglukonat dehydrogenaza vygeneruje dalSi molekulu
NADPH. Redukci molekuly cukru dojde k destabilizaci molekuly a zaniku
vazby mezi karboxylovou skupinou a sousednim uhlikem — uvolni se CO.,,.
Sacharid tak pfichazi o jeden uhlik a vznika 5C ribuldéza-5P.
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Neoxidativni faze

Dochazi k:
« transformaci (izomeraci a translokaci uhliktl) mezi jednotlivymi sacharidy

Ribuléza-5P muze byt fosfopentdza izomerazou transformovana na ribézu-5P
(dojde k pfesunu karbonylové skupiny v molekule) nebo fosfopentoza
epimerazou na xyluloza-5P (zménou konformace OH- skupiny).
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Rib6za-5P a xyluléza-5P jsou substraty nasledné enzymaticke reakce, ve které
dojde k pfenosu dvojuhlikatého zbytku z jedné molekuly na druhou (pomoci
enzymu transketolazy). Vznika 7C sedoheptul6za-7P a 3C glyceraldehyd-3P.
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O\C/H HO—C—H
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5-phosphate  5-phosphate 3-phosphate  7-phosphate



Transaldolaza naopak prenasi pouze 3C zbytky. Z 7C a 3C cukru
nasyntetizuje 4C erytroza-4P a 6C Fru-6P. Ty mohou vstoupit do jinych
metabolickych drah.
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Xyluloza-5P a erytroza-4P nejsou priliS organizmem vyuzivany, proto je
Transketolaza muze transformovat na 3C glyceraldehyd-3P a 6C Fru-6P.
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N /
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5-phosphate 4-phosphate 3-phosphate 6-phosphate



Pentozovy cyklus je regulovan enzymem Glc-6P dehydrogenazou. Enzym je
kompetitivne a allostericky inhibovan svym produktem NADPH, naopak aktivovan
NADP+. NAPDH je v bunce v nadbytku, proto je pentézova draha aktivovana
spolecne s anabolickymi drahami, které NADPH oxiduji na NADP".

glucose-6-phosphate 6-PHOSPHOGLUCONATE
A 4
NADP Bio-synthetic
+ Reactions
Y i
GS-SG Glutathione
Reductase
Anti-Oxidant v
RIBOSE

Activity

B CO-ROM ILLUSTRATED LECTURE MOTES ON IROPICAL MEDICINE



Zajimavost

Deficience Glc-6P dehydrogenazy vede k onemocnéni znamému favismus. Je
to nejCastejSi enzymaticky defekt u lidi (vyskytujici se prevazné u stfedomorske
a africké populace). Defekt enzymu vede ke zvySenému rozpadu cCervenych
krvinek. To je zpusobeno tim, Ze NAPDH slouzi k redukci antioxidantu
glutathionu. Ten vychytava volné radikaly a pomoci NADPH se regeneruje.
Pentdzovy cyklus je jediny zpUsob jak si muze erytrocyt NADPH vyrobit — jeho
nedostatek vede k narustu oxidativniho stresu a naruseni bunécné struktury.

Favismus napomaha proti malarii. Parazit vyvijejici se v erytrocytu diky
nepriznivemu prostredi neni schopen preziti.

GGPD DEFICIENCY .

X-LINKED RECESSIVE DISORDER CHARACTERIZED
BY RED BLOOD CELL HEMOLYSIS AFTER EXPOSURE
TO OXIDATIVE DRUGS (E.G., ASPIRIN, SULFONAMIDES,
NITROFURANTOIN, DAPSONE, PRIMAQUINE,
QUINIDINE), FAVA BEANS, OR INFECTION

MOST CASES ARE SELF-LIMITED AS
RED BLOOD CELLS ARE REPLACED; OXIDATIVE
DRUGS SHOULD BE AVOIDED

BITE CELLS AND
HEINZ BODIES
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Glykolyza

Metabolicka cesta, ve které dochazi ke konverzi glukdzy na pyruvat, uvolnuji
se protony a syntetizuji se makroergické molekuly — ATP a NADH. Glykolyza

je anaerobni proces (neucastni se ji volny molekularni kyslik). Celkova bilance
glykolyzy je:

CeHi Og 2 C3H405 (Pyruvate)

- 2NAD” » + 2NADH+2H"
- 2ADP + 2(D) - 2 ATP
- 2H,0

Vysledny pyruvat je nasledné vyuzivan v respiracnim cyklu (aerobni) nebo v
mlécném a alkoholovém kvaseni (anaerobni).

Probiha v cytosolu bunek. Glykolytickych drah je nékolik, nejvyuzivanéjsi je
Embden-Meyerhof-Parnasova draha.
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Do glykolyzy jsou zahrnuty vSechny 6C cukry, které télo vstfebava. Galaktoza
je fosforylovana na Gala-1P enzymem galaktokinaza.

CH,OH ADP CH,OH
ATP + H?

HO O \ i HO O
OH OH 2-

Galactokinase

OH N P
OH OH
%
o)
Galactose Galactose

1-phosphate



Gala-1P je pak prenesena na
Uridildifosfat (UDP) pomoci
Gala-1P urydiltransferazy.
Gala-UDP je nasledné
transformovana na UDP-Glu-
1P enzymem epimerazoul.
UDP je nakonec recyklovan
vazbou dalsi Gala-1P.

Fosforylace je podobné jako
u syntézy glykogenu
pfenesena na C6 uhlik Glu-
6P.

Reakce je katalyzovana
Fosfoglukomutazou. Glu-6P
je vstupnim substratem do

glykolyzy.

CH,OH CH,OH
HO 0, O,
OH - OH
.0 + HO 0 o) uridine
= ~
OH \\\P\\ OH e \\\»
O_0 oOo_O
Galactose UDP-glucose
1-phosphate
Galactose 1-phosphate
uridyl transferase
CH,OH ( CH,OH )
HO O, 0,
OH OH 2=
//0\\f//°‘_lﬂlnll + | HO 0\\P//°
AN /N \
0 _00_% o
UDP-galactose 1 Gl::zoieate
\ o 7

UDP-galactose
4-epimerase

CH,OH
0
OH

HO

'\\P/
OH d/

UDP- glucose
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kosterniho svalstva, ledvin, mozku a adipocitu. Ve svalech je fosforylovana
primo na Fru-6P hexokinazou. Ta vstupuje primo do glykolyzy.

i
HO— P—OH
Fructose |
i
CH,
HOH_C Q0 CH,OH “ Q CH.OH
Hexokinase
OH e OH
OH / \. OH
OH ATP ADP  OH

Fructose-6-phosphate



Ale v jatrech enzym fruktokinaza fosforyluje Fru na Fru-1P. Enzym aldolaza nasledné
rozStépi Fru-1P na glyceraldehyd a dihydroxyaceton-3P. Glyceraldehyd je pak
fosforylovan glyceraldehyd kinazou na glyceraldehyd-3P. Dihydroxyaceton-3P je
triozafosfat izomerazou preveden také na glyceraldehyd-3P. Glyceraldehyd-3P pak

CH,OH

0. CH2OH ATP

N A

HO

OH
OH

Fructose

vstupuje do glykolyzy.

I
@)
A J

OH

Fructose-l-@

—0
—OH N
N
—OH ATP ADP
Glyceraldehyde

Dihydroxyace tone-@

O

Glyceraldehyde-3-®



Samotna Glykolyza zaCina u molekuly glukozy.

V prvnim kroku je Glu fosforylovana na Glu-6P hexokinazou. V reakci je vyuzita
hydrolyza ATP. Fosforylace je dulezita, protoze snizuje koncentraci Glu v burice a
neblokuje tak funkci glukézovych transportéru (které mohou dale nasavat glukozu

dovnitf bunky). Navic fosforylace zabranuje uniku Glc-6P ven z bunky difuzi,
protoze ziskava naboj a hure pronika hydrofobni vrstvou cytoplazmatické

membrany.
CHon CH20P032_
0 Hexokinase O
OH + ATP —_— OH + ADP + H*
HO OH HO OH
OH OH
Glucose Glucose 6-phosphate

(G-6P)



Prvni reakce muze byt katalyzovana dvéma enzymy — hexokinazou a glukokinazou (hepatocyty, [3-
bunky pankreatu).

Glukokinaza je specificka pro glukézu, ale ma pro ni nizsi afinitu nez hexokinaza. To ji znemoznuje
fosforylovat glukdzu pfi jeji nizké koncentraci.

DalSim rozdilem je, ze hexokinaza je kompetitivné inhibovana svym produktem - Glc-6P.
Glukokinaza je naopak inhibovana az produktem v dalSim kroku glykolyzy, Fru-6P.

Glucokinase
Super-Open form

Closed form

Inner
layer

Middle
layer  70°,

Hexokinaza
Enzym je maximalné aktivni pfi
dolni hranici normalni glykémie

5 ~Outer
Connecting layer

region |

(3,5 mmOI/I) Hexokinase |

Open form

Closed form

Glukokinaza
Receptor hladiny glukézy v krvi,
protoze do jaternich bunék se

_Inner
» layer

Middle

glukéza transportuje nezavisle oy i
na inzulinu. Pfi  vysoké e
koncentraci glukézy je
glukokinéza aktivni a zacéne Glucose Phosphorylation Enzymes are Specific
produkovat velké mnozstvi Glc- Glycogen
6P — které je potfebné pro Hmkilnase[s, \ / co,
syntézu  glykogenu. Fru-6P Glucose ™ Glucose. Ko ~0-08 mmolL G.G-P/A;Pmi—rATP
narista pfi nizké koncentraci $ e
glukozy, kdy je aktivita Energy Storage"
glukokinazy omezena. coomn _Glycogen
Glucose$ Glucose m—pG_e_p ::_, Fat

"Metabolic Signal”
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V druhém kroku je Glc-6P preménéna na Fru-6P pomoci Glc-6P izomerazy.
Reakce je reverzibilni — dopredu je hnana nizkou koncentraci produktu, ktery je
zkonzumovan dalsimi kroky glykolyzy. Pri vysoké koncentraci Fru-6P reakce bézi

opacne.
Glucose 6-phosphate Fructose 6-phosphate
6 2-
CH,O0PO 3
AN 6CH,0PO3 T CH.ON
Os 5 [ 2
s
N H HO
H OH
4 3
OH H
@ binding and @ ring closing
ring opening and dissociation
H 0 H_ OH T
B~y \1/\3 BHl ¢ B: H—C—OH
e I l
H--2C—OH ?-folﬂ H* ?=0
HO3CH e HOCIH _L HO?H
H*COH H?OH ® H?OH
H3COH HCOH HfOH
6CH,0PO2" CH,0PO? CH,0PO3"
| ; .
Phosphohexose cis-Enediol

isomerase

intermediate



Fru-6P je fosforylovana na C1 uhliku fosfofruktokinazou. Vznika 1,6-bisfosfo-Fru.
Je zde vyuzita dalsi molekula ATP a diky tomu je reakce nevratna. Pridanim
druhého fosfatu dochazi k destabilizaci molekuly, které se budou v dalSim kroku
Stépit. Je potreba, aby obé byly nabité a neunikaly ven z bunky difuzi.

C1

2-03POH,C ,OH 2-03POH,C CH,0PO,2-
o Phosphofructokinase O
HO + ATP — > HO + ADP + H'
OH OH
OH OH
Fructose 6-phosphate Fructose 1,6-bisphosphate

(F-6P) (F-1, 6-BP)



Destabilizace 1,6-bisfosfo-Fru umoznuje rozpad molekuly na 2 tridzy
(dinydroxyaceton-P a glyceraledhyd-3P) pomoci enzymu aldolaza.

*cH.0(P) 'ﬂ
’c=0 T
B aldolase O H
HO—C—H EC 4.1.2.13 H?’f CH;OH
)
=0 - H—C—OH  +  C=0
H=g—on *CH,0(P) SCH0(P)
G .
CH,0(P) glyceraldehyde dihydroxyacetone

fructose 1,6-bisphosphate 3-phosphate (GAP)  phosphate (DHAP)



V dalSim kroku je dihydroxyaceton-P transformovan na druhy glyceraledhyd-3P
pomoci triosafosfat isomerazy.

H H. O
H\é__ oy Triose phosphate ~c”
/ isomerase
0=C\ - =~ H C—OH
2-
CH,O0PO; CH20P032"
Dihydroxyacetone Glyceraldehyde

phosphate 3-phosphate



Dvé molekuly glyceraldehyd-3P jsou deprotonovany glyceraldehyd-P
dehydrogenazou s NAD+ kofaktorem. Navic dochazi k vazbé dalSiho fosfatu
(ktery tentokrat pochazi z hydrogenfosforeCnanového aniontu z roztoku, nikoliv

z ATP).
H o Glyceraldehyde 2-g po o
\Cé 3-phosphate . \C‘//
| dehydrogenase I
H—Cl—OH + NAD* + P; < = H—(|Z—OH + NADH + H*
CH20P032_ CH20P032_
Glyceraldehyde 1,3-Bisphosphoglycerate
3-phosphate (1,3-BPG)

(GAP)



Fosfatova skupina se pfenasi na ADP enzymem fosfoglyceratkinasou. Vznika
ATP a 3-fosfoglycerat. Tento krok je citlivy na hladinu ADP v bunce, pokud ma
bunka velky prebytek ATP, tak reakce neprobéhne.

(2 molekuly = 2ATP)

2- -
o% /OPO3 o\\\ ,;0
C Phosphoglycerate C
| kinase |
H Cl OH + ADP + H* < > H <|3 OH 4+ ATP
CHzOPng- CH20P032-

1,3-Bisphosphoglycerate 3-Phosphoglycerate



Fosfoglycerat mutaza katalyzuje vznik 2-fosfoglyceratu (prenese fosfat z C3 na

C2 uhlik).
o. .0 0.~ .0
c? c?
C2
H—C—OH - > H—€C>—O0P0;?-
Phosphoglycerate
H_©_OPO32_ mutase H C OH
Cc3
H H
3-Phosphoglycerate 2-Phosphoglycerate

() ) © , _@
H
o @ o @ . OFF
: "1&

E < ,
HAC (P His H His H.C
™, ™,
H{lz—cm 0 H1|3—D® Hf|:-—c}®
"00C - _|F!_{;;.- alole "00C
|
3-phosphoglycerate -0 2,3-hisphosphoglycerate 2-phosphoglycerate



Enzym enolaza dehydratuje 2-fosfoglycerat a dochazi ke vzniku dvojné
vazby ve fosfoenolpyruvatu.

(|3 0
|
CcC—O0O" C— 0O
O
|| Mg21 |

O—P—0" ¢ P O + HO0
| Enolase
O

2-Phosphoglycerate Phosphenolpyruvate (PEP)




Pyruvatkinaza prenese zbyvaijici fosfat na dalSi molekulu ADP. Vznika
pyruvat, ktery je zpracovan v dalSich metabolickych reakcich.

(2 molekuly = 2ATP)

ADP
- ? + H ATP cl)
.==C OP0O;2- -C o
C Pyruvate CH
H/ \H kinase 3

Phosphenolpyruvate Pyruvate



Regulace glykolyzy.

Hexokinaza, glukokinaza — rozhoduji zda gluk6éza bude vyuzita pro tvorbu energie
nebo uskladnéna v glykogenu.

2,6-bisfosfo-Fru — aktivator fosfofruktokinazy katalyzovany fosfofruktokinazou 2.
Ta je regulovana hormonalné inzulinem/glukagonem. Snizena hladina vede ke
snizeni aktivity fosfofruktokinazy. Naopak dochazi ke zvySené aktivité enzymu
katalyzujici opacnou reakci (defosforylaci).

chMP leads to dephosphorylation T cAMP leads to phosphorylation
of bifunctional enzyme of bifunctional enzyme
i
Fructose 2 ) 2 &
2,6-bisphosphate ©~ phospho [ ructose 6-phosphate «— - 2.6-[§ir;§|:?)2:hate$

Stimulated by high Stimulated by low
levels of fructose levels of fructose

fructokinase-2 2 B-bisphosphatase
© phosphofructokinase-1 fructose 1,6-bisphosphatase o
2,6-bisphosphate 2,6-bisphosphate

Fructose 1,6-bisphosphate
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Glukoneogeneze x glykolyza

Pokud je nedostatek glukozy v krvi,
jatra jsou schopna obratit smér
glykolyzy a zacit glukézu
syntetizovat. Tento proces se nazyva
glukoneogeneze. Jatra tak udrzuji
stabilni hladinu glukozy v krvi. Krome
jater je glukoneogeneze pritomna i ve
dreni ledvin.

N

Glukoza je syntetizovana
necukernych molekul
 pyruvatu, glycerolu (vznikajici
degradaci lipidu), laktatu a
nekterych AMK.
Pri glukoneogenezi jsou
spotfebovavany ATP a GTP.
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) Glucose
hexokinase glucose 6-phosphatase
Glucose 6-phosphate

phosphohexose isomerase

L1

phosphohexose isomerase

Fructose 6-phosphate
fructose
1,6-bisphosphatase

Fructose 1,6-bisphosphate

aldolase

VAN

aldolase

Dihydroxyacetone | <

Dihydroxyacetone

phosphate

triose phosphate
isomerase

N L

phosphate

triose phosphate
isomerase

Glyceraldehyde 3-phosphate (2)

glyceraldehyde phosphate
dehydrogenase

|

glyceraldehyde phosphate
dehydrogenase

1,2-bisphosphoglycerate (2)

phosphoglycerate
kinase

11

phosphoglycerate
kinase
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Phosphoenolpyruvate (2) 4\PEF’ carboxykinase
pyruvate kinase
Pyruvate (2) J
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Glukoneogeneze

Prvnim krokem glukoneogeneze je karboxylace pyruvatu (vazba HCO,’) na
oxalacetat. Tato reakce probiha v mitochondriich a je katalyzovana pyruvat
karboxylazou. Béhem reakce dochazi k hydrolyze ATP. Pokud je v mitochondrii
vysoka hladina ADP nebo glukozy, je enzym inhibovan.

(Na jednu glukozu jsou tfeba 2 molekuly pyruvatu!)

__ 0 aspartate
G\\ ) Hiﬁ}j ADP + P, \' - (via transamination)
fc"—'c} A i
0=¢C
./ _ s

0= C\ > citrate
citric acid cycle)
CH; pyruvate carboxylase }’,C H. ': ycie,
ruvate EC6.4.1.1 O0—C
by biotin dependent TN
'O phosphoenolpyruvate

luconeogenasis)
oxaloacetate 9 S :



Oxalacetat se potrebuje dostat ven z mitochondrii do cytosolu, kde se nachazi
dalsi enzymy. Proto je redukovan na malat enzymem malat dehydrogenazou.
Mitochondrie ma na své membrané proteiny (malatovy mustek), které
transportuji malat do cytosolu.

V cytosolu je malat pomoci NAD+ oxidovan zpét na oxalacetat (opét malat

dehydrogenazou).
CO NAD" NADH + H* ?00
HO— C—H \\ / O=(|3
e — S
malate
COO_ dehydrogenase COO
.-Malate Oxaloacetate

|ADH = H*

NADH + H
NAD

€O, + ATP
ADP + P

LU
Pyruvate Oxaloacetate Malate / Malate 'E)xaloaoet?'|




Oxalacetat je pak dekarboxylovan a fosforylovan enzymem
fosfoenolpyruvat karboxykinazou. Jako zdroj fosfatu enzym nevyuziva ATP, ale

GTP.
o o
3 V4
C—CH,—
~ \C-zj ﬁ—c\ i Oxaloacetate
o o) O
ES

0] O (0

I | |
Guanosine—0—P—0—P—0—P—0"
| | N |

(o) o GTP

PEP \bGDP

carboxykinase
\CO >
Y

0—PO3~
I 3
CH,=C—C00"

Phosphoenolpyruvate



Nasledné kroky jsou podobné s glykolyzu (ta probiha obracenym smeérem).
Fosfoenolpruvat je konvertovan na glyceraldehyd-3-P a dihydroxyaceton-P.

(2) Glyceraldehyde 3-phosphate

‘2) PO ey (2) P.
(2) NAD™ (2) NAD*
(2) NADH + (2) H’q (2) NADH + H*
,
(2) 1,3-Bisphosphoglycerate
N
. : P
Glykolyza o ADP) VeLAR Glukoneogeneze
(2) ATP (2) ATP
b
(2) 3-Phosphoglycerate

-

N

(2) 2-Phosphoglycerate

N

X (2) GDP

(2) PEP carboxyki

(2) ADP Phosphoenolpyruvate o oaraeas
pyruvate kinase (2) GTP
(2) Oxaloacetate
bR (2) ADP
(2) Pyruvate pyruvate carboxylase

(2) ATP



Aldolaza spoji 3C sacharidy a vznika 1,6 — Fru-bisfosfat.

Enzymy hydrolyzujici ATP v enzymatické reakci nejsou schopny zpétné reakce.
Proto jiny enzym, 1,6 — Fru-bisfosfataza katalyzuje odstépeni fosfatu z C1 uhliku.
Fosfataza je regulovana pres malou molekulu, cAMP (cyklicky monofosfat), jehoz

produkce je zvySena pfes hormonalni regulaci glukagonem/inzulinem.

Fosfoglukoizomeraza pak transformuje fruktozu na Glc-6P. Ta je dalSi fosfatazou
(Glc-6P fosfataza) defosforylovana a glukéza muze byt uvolnéna do krevniho

obehu.
glycolysis
r
hexokinase phos phohexose phos p!mfmcmkumse
HG=0  ,1p HC=0 isomerase CH2OH ATP 2D®
HC—0OH ADF HC-OH C=0
HO—GH - " HO-CH . HO-CH ;__.A., HO— r:H

He_oH ‘7 HC-OH HC—OH 7 HC—OH
HE—OH HC—OH HC—OH

F - FH.PO HC—DH
' weose RO 0P fucrose €
CHzOH glucose “Hz0 Chz0 fructose CHED@
G-phosphatase bisphosphatase
glucose glucose 6-phosphate fructose 6-phosphate fructose 1,6 -bhisphosphate
it

gluconeogenesis



Mlecne kvaseni
Jednou z latek, ze kterych lze vytvorit glukézu je laktat. Ten vznika z pyruvatu v

bunkach, které maji nizkou hladinu kysliku (napf. svalové buriky pfi sprintu).

Kyslik (v respiraCnim cyklu) je dulezity pro regeneraci kofaktoru dehydrogenaz,
NAD+. Ten je v glykolyze redukovan na NADH. Pokud by NAD+ nebylo
regenerovano, dojde k zastavé glykolyzy.

Mechanismu, ktery kratkodobe dokaze hladinu NAD+ navysit je redukce pyruvatu na
laktat pomoci enzymu laktat dehydrogenaza (v tzv. mlé€ném kvaseni).

0. - .0 _
G Lactate 0.. ..0
¢ R
dehydrogenase C
HO—C—H + NAD* < > | + NADH + H*
C
CH; 0” \CH3

Lactate Pyruvate



MiéCné kvasSeni se bézne vyskytuje a vyuziva u bakterii. Reakce je
soucasti vzniku mléénych produktd — jogurtt a zakysané smetany. Zde
laktat snizuje pH natolik, Ze zamezuje rustu patogennich bakterii a také

meéni chut mléka.

Ve svalech vznika pfri

kratkodobé zatéezi.
Laktat se ve svalech
neuklada, ale je

transportovan do krve a
vychytavan jatry. Zde
se pomoci laktat
dehydrogenazy oxiduji
zpatky na  pyruvat.
Vyména laktatu mezi
svalovou a jaterni
bunkou se nazyva

Coriho cyklus.

IN LIVER | ] IN MUSCLE
GLUCONEOGENESIS X GLYCOLYSIS
Glucose B Glucose
4
L » 2 ~p
v
Pyruvate 0 Pyruvate
A
0
y
Lad& D Lactate
| |
o\c/o NADH + H* O\C/O
I \\ NAD* |
?=o B i % HO—CI—H
lactate
CHs dehydrogenase CHs
Pyruvate L-Lactate

AG""= = 25.1 kJ/mol



Alkoholové kvaseni

» Dbakterie a kvasinky
« vyuzivano k pfipravé alkoholickych napoju nebo peciva

Funkce podobna jako u mlécnéeho kvaseni — regenerace NAD+.

V prvnim kroku je pyruvat dekarboxylovan na acetaldehyd pomoci acetaldehyd
dehydrogenazy. Nasledné dochazi k redukci acetaldehydu na ethanol (béhem
niz dochazi k prenosu H- z NADH na substrat) alkoholdehydrogenazou.

Ilq }|{ 21005

H—(lj—OH (|:=0
, o o CH; CH;
Alkoholové kvaSeni nepotrebuje 2 Ethanol 2 Acetylaldehyde

kyslik, nékteré kvasinky této 2 NAD* 2 NADH

draze davaji prednost pred B
respiraChim cyklem i za jeho U |
pritomnosti. c=0

Glucose - m— — — —f |

=
CH;

2 ADP 2 ATP 2 Pyruvate



