21a. Metabolismus monosacharidu

Metabolismus monosacharidii (zejména jejich katabolismus) je prakticky metabolismem
glukosy. Ostatni monosacharidy z ni v ptipadé¢ potieby vznikaji, nebo jsou na ni n¢kolika
reakcemi pievedeny.

Interkonverse monosacharidu.

Monosacharidy mohou piechdzet jeden v druhy nékolika typy prfemén. Hlavnimi jsou
epimerace, kdy se méni konfigurace na nékterém uhliku a izomerizace za premény aldosy
v ketosu a naopak. Posledni reakce bude presentovana dale (napt. u glykolyzy),
z epimeracnich reakci zde uvedeme vratnou preménu glukosy na galaktosu a naopak. Reakce
spociva v obraceni konfigurace na C4 a slouzi jednak k produkci galaktosy potiebné napft.
k syntéze laktosy (u savcll) nebo po derivatizacich k syntéze strukturnich polysacharida. Je
katalysovana enzymem 4-epimerazou (starSi nazev galaktowaldenaza - Paula Walden r. 1896
popsal tento typ - Waldentiv zvrat).

Reakce probiha s aktivovanymi substraty, tj. glukosa a galaktosa jsou pievedeny na UDP-
derivaty.

0
CH,OH
A HN
, OH )
XH + HO\—/O 0 0
L e N \ o
VAN AN
0O 0o ©
OH OH
UDP-glucose

Vzorec UDP-glukosy (aktivni glukosa), XH je obecné akceptor glukosového zbytku
(Cervené)
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Vznik UDP-glukosy, analogicky vznikaji i dalsi UDP-monosacharidy (napt. UDP-galaktosa)

Vlastni pfeména je uvedena na nasledujicim schematu:

OH OH OH
=i s Galactose-1-P H

H 0 Gaiacmkmase uridylyltransferase 0

HO HO
HO HO HO

H
- ATP oF oP
HoOH
HO 0 H (o}
HO HO
HO oypp HO oypp
UDP-galactose
4-epimerase

Galaktosa je nejprve aktivovana na konto ATP, vznika Gal-1-P, reakci s UDP-glukosou
vznikd UDP-galaktosa a glukosa, UDP-galaktosa podléhé 4-epimerazové reakci a méni se na
UDP-glukosu. Reakce probihajici vtomto sméru umozZiuje vyuziti laktosy z mléka.

V opa¢ném sméru probiha pfi laktaci a umoziuje tvorbu laktosy jako soucasti mléka.
Geneticka porucha spocivajici v chybéjici 4-epimeraze zpiisobuje galaktosémii, u takto postizenych jedincii je
treba upravit dietu vyloucenim galaktosy (laktosy) z potravy.

Dalsi moznosti interkonverse monosacharidii je zména poctu uhlikii v monosacharidu
spocivajici v pfenosu 2- a 3-uhlikatych §tépi z jednoho monosacharidu na druhy. Pfenos C2-
Stépu nazyvame transketolaci (enzymy transketolazy), ptenos C3-§té€pu transaldolaci (enzymy
transaldolazy; u glykolyzy si povSimneme enzymu aldolazy Stépiciho hexosu na 2 triosy).
Obecnymi zasadami v mechanismu téchto pochodi je, Zze donorem S$tépu je vzdy ketosa (z ni
vznika aldosa o 2 ¢i 3 uhliky kratsi), akceptorem je pak aldosa (produktem je ketosa o 2 ¢i 3
uhliky delsi).

Konkrétné se s t€émito pochody setkame v metabolické draze zvané pentosovy cyklus (viz
nize). Tam si také budeme ilustrovat moznost zmény poctu uhlikti o 1 kombinaci 2- a 3-
uhlikového pienosu.

ZmensSeni poc¢tu uhliki v monosacharidu o 1 se také dosahne oxidacnim odbouranim
(dekarboxylaci). Tento pochod nazyvany téz piimad oxidace glukosy, je zndzornén na
nasledujicim schematu. Vychozim metabolitem je glukosa-6-fosfat, kterd je dehydrogenovana
na 6-fosfoglukonolakton, ten poskytuje hydrolytickym otevienim kruhu 6-fosfoglukonat. Ten
je dale oxidovan na 3-oxo-6-fosfoglukonat, produkt vSak okamzit¢ dekarboxyluje na ribulosa-
5-fosfat (Rul-5-P). Dilezitym faktem je, Ze koenzymem obou dehydrogenaz je NADP". To
napovidd, Ze smysl této drahy neni katabolicky a nevede primarn€ k ziskani energie.
Produkovany NADPH slouzi jako donor redukénich ekvivalentl pii riznych metabolickych

pochodech, pfedevs§im syntézach (z nich syntéza mastnych kyselin ho spotiebuje kolem 40%).
Za zminku stoji uvést podobnou rekci u mikroorganismi, plisni a hub. Substrdatem je glukosa, akceptorem
elektronu kyslik a vedle glukonolaktonu vznika H,O, Ma prakticky vyznam napr. pri stanoveni glukosy a
produkci kys. glukonové.
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Reakéni schéma primé oxidace glukosy, vlevo dole redukovany piehled zmén poctu C.

Dals$im produktem tohoto pochodu je pentosa Rul-5-P. Z ni se plisobenim isomerazy ziskava
ribosa-5-fosfat (Rib-5-P) pottebny pro syntézu nukleotidi. Z obou téchto produktii vsak
organismus potiebuje podstatn¢ vice NADPH, Rul-5-P tak wvznikd v nadbytku. Tato
disproporce se vytesi pfeménou Rul-5-P na hexosy, které maji na rozdil od pentos podstatné
vice moznosti vyuziti v metabolismu (v¢. uloZeni do zasobnich latek).

Pfeména pentos na hexosy, tj. zvétSeni poctu C v monosacharidu probihd kombinaci
transaldolazovych a transketolazovych pienosu (viz vyse). Tento tzv. pentosovy cyklus
navazuje na piimou oxidaci glukosy (n€kdy byvaji oba spojovany pod tento nazev). Sled rekci
je nasledujici (¢islovani enzymi je pokracovanim schematu piimé oxidace glukosy):
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PovS§imnéme si 3-epimerace a isomerace Rul-5-P (donor i akceptor C2 §tépu musi mit
ptisluSnou formu — Xul-5-P a Rib-5-P). Sumarné lze spocitat, ze do cyklu vstoupi 6 pentos a
ziska se 5 hexos, oboji predstavuji celkem 30 uhlik.

V obraceném sméru probiha tento pochod u fotosyntézy, kde je potieba preménit hexosu Fru-
1,6-bisP na pentosu Rul-1,5-bisP.
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Reakéni schéma pentosového cyklu s uc¢asti koenzymu TPP v prvni transketolaci.

Glykolyza

Glykolyza je kvantitativné nejvyznamnéj$im pochodem metabolismu monosacharidi. Je to
vyznamny katabolicky proces slouzici k ziskdvani energie ze sacharidovych zasob. Reakéni
schéma glykolyzy se obvykle déli na 2 etapy:

1.

2.

Tvorba fosforecnych esteri hexos (zde se energie investuje pro dosazeni vétsi
efektivity reakci)

Vznik triosafosfatii a jejich pfemeény (doprovazeny uvoliovanim energie a vznikem
ATP) na koncové metabolity (podle podminek pyruvat, laktat nebo etanol).

Sled glykolytickych reakci je dokumentovan na piehledné na nasledujicim obrazku,
detailné&;js$i rozpis jednotlivych krokt je uveden dale.
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Celkové schéma glykolyzy, zakladni sled pfemény glukosy na pyruvat
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etapa glykolyzy, tvorba fosfore¢nych estert hexos
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Dalsi pfemény vychazi z GA3P, je nutno preménit vznikly DHAP piisobenim TIM.

V rovnovazném stavu jsou piitomna pouze 4% GA3P, TIM ma vysoké ¢islo premény (10°).
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Oxidace GA3P a vznik makroergické slouceniny 1,3-BPG. NizZe je uveden mechanismus
reakce, ktery je nazornym piikladem konverse chemické energie mechanismem tzv.
substratové fosforylace. Cast AG uvolnéné pii oxidaci se uloZi ve formé vedouci nakonec
k syntéze ATP.
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Zavérecné reakce glykolyzy. Siln¢€ exergonicky pfesmyk enol-formy pyruvatu na ketoformu
je vyuzit k syntéze ATP.

Charakteristika a vyznam glykolyzy.

Glykolyza slouzi pfedevsim jako zdroj energie, jeji energetickd bilance odpovida formalné 2
molim ATP syntesovanym na konto pfemény 1 molu glukosy na 2 moly pyruvatu. Dalsi
energie je skryta ve formé tohoto produktu a téi 2 molﬁ NADH produkovaného pfi
dodavce kysliku zav1slych enzymovych systému (celkem tak 1ze ziskat dalSich 36 mol ATP).
Vyhodou glykolyzy je, Ze mlze probihat i za anaerobnich podminek a rychlost zicastnénych
reakci miZe prevysit aerobni pochody az 100x. V tom piipad¢ se ovSem hromadi koncové
produkty glykolyzy, problémem je také anaerobni reoxidace NADH na NAD' nutny pro
zajisténi GA3P dehydrogenazové reakce.

Anaerobni reoxidace NADH je realisovana formou vyuziti koncového produktu pyruvatu jako
nahrazky kysliku. V reakci katalysované laktadehydrogenazou se redukuje pyruvat na laktat.
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U fady mikroorganismii se laktat dale nepfeménuje, je vylucovan do prostiedi a predstavuje
koncovy produkt metabolismu (bakterie mlééného kvaSeni). Alternativné nékteré
mikroorganismy nejprve pyruvat dekarboxyluji na acetaldehyd a pak redukuji na koncovy
produkt etanol (alkoholové kvaseni). Oba zplsoby jsou piikladem fermentativniho
metabolismu (na rozdil od respiracniho).
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Jednoduché schéma mozZnych premén pyruvatu.

Organismy, které nefermentuji (napf. zivo€ichové) hromadi laktdt pouze ptrechodné,
nevylucuji ho, ale ve vhodnych podminkach ho pfeméni zpét na pyruvat a ten pak oxidacnim
zpusobem dekarboxyluji za vzniku CH3;CO.SCoA (viz déle). Typickym piikladem je
intensivni svalova prace, kdy potfeba ATP ve svalu pievySi moznosti organismu dodavat
dostate¢né mnozstvi kysliku (mnohé svaly ani nevyuzivaji aerobni mechanismy produkce
ATP — bild vldkna). Hromadici se kyselina mlécnad okyseluje sval — projevem je bolest a
unava. Svalové bunky laktat vylucuji do krve a ta ho transportuje do jater, které ho diky
dobrému zasobeni kyslikem pfeméni zpét na pyruvat a ten pak dale metabolisuji. Pfi
nahromadéni vétSitho mnozstvi laktatu pokracuje jeho oxidacni odbourani i poté, co glykolyza
snizila svoji rychlost. To se projevi intensivnim dychanim pokracujicim po ukonceni
intensivni svalové zatéze (mluvime o ,,kyslikovém dluhu®).

Resyntéza glukosy a glukoneogeneza.

Laktat transportovany do jater se z&asti (asi 30%) odboura katabolickymi oxida¢nimi pochody
za zisku energie, vetsi ¢ast (70%) se pak preméenuje zpét na glukosu (tu jatra jednak exportuji
do krevniho obéhu, jednak syntesuji glykogen). Cyklus pfemén a transportu metabolitl
spocivajici v produkci laktatu predevsim svalovymi buitkami a jeho ptenosem do jater a jeho
zpétna pfeména na glukosu, kterou pak svaly vyuZzivaji, se nazyva Coriho cyklus. Pfeménu
laktatu zpét na glukosu nazyvame resyntézou glukosy, analogicky pochod syntézy glukosy
z latek necukerného ptiivodu (prakticky aminokyselin) pak glukoneogeneza. Tento termin se
Casto pouziva pro oba pochody, nebot jsou v hlavnim sméru stejné.



Resynteza glukosy probihd v podstat¢ zvratem glykolytickych reakci. Problematickym
&lankem je vznik fosfoenolpyruvatu (PEP). AG® je kolem 66 kJ.mol”, ptima fosforylace na
konto ATP by vyzadovala jeho piiliS vysokou koncentraci. Tato reakce probihd proto
dvoustupiiové, nejprve se pyruvat karboxyluje (za ucasti biotinu a spotieby ATP) na
oxaloacetat. Ten pak reaguje s GTP (ITP) za soucasné dekarboxylace na PEP. Dalsi pochody
jsou pak jiz bezproblémové, kindzové reakce glykolyzy sice rovnéZ nejsou vratné, ale vznik
nefosforylovanych hexos a nakonec glukosy probiha efektivné (viz nize). Za pozornost stoji
obrat G3P-dehydrogenazové reakce, v tomto sméru se s ni setkdvame téz u fotosyntézy.
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Schéma zvratu glykolyzy — syntéza glukosy.

Pti glukoneogenezi jsou zdrojem nejcastéji aminokyseliny - oxalacetat vznikajici z Asp,
pyruvat vznikajici z Ala (vCetné Try), dalsi souvislosti si pfipomeneme v pfistich lekcich.

Vyznam resyntézy glukosy a glukoneogeneze spociva hlavné ve vyuziti nadbytku latek, jez
nelze vyuzit jinak (laktat pfechodné nadprodukovany, nadbytek bilkovin v potrave).

V nékterych ptipadech — hladovéni, stres — je nutno nahradit nedostatek glukosy jeji syntézou
z jinych zdrojli — aminokyselin.

Regulace glykolyzy.
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RESYNTEZA GLUKOSY, GLUKONEOGENEZA.

CHz_-' (I: €00~
2-
P03
fosfoenclpyruvat
AMP.2
cyloplasma @ ! @
4]
i
CHy—C—CC0™
pyruvat
i
0]
1
CHy—C—=C00"
3 Co4
ADPs P, @
mitoctond rie CIJPOE' €0y ll:l' @ (ilH
CH7=C—C00™ 'DOC-‘CHQ‘C"CQO‘ 'OU:—CHZ— CH—COO0~
fosfoenolpyruvdt GOP oxalaceiat NADH+H®™ NaD™ maldt
¢ 1 L -
@ ©)

!

0PO5” “82 0 oA
1l |
00C~CHz~C~ 000" gy 700C~CHy-CH-C00"
GOP NADH+H® NAD"

cyloplasma i
CH4=C—-CO0"







