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1. Pentosafosfatova draha



Pentosafosfatova draha (PPP)

(hexosamonofosfatovy zkrat, fosfoglukonatova draha)
» probiha v cytozolu
» vsSechny bunky
> dvé cgasti:

1) oxidacni (irreverzibilni)

e tvorba:
— ribulosy-5-P (syntéza nukleotid()

— NADPH (syntéza MK, detoxifikace, redukce
glutationu)

2) neoxidacni ¢ast (reverzibilni)

» konverze ribulosy-5-P na intermediaty glykolyzy

« tvorba ribulosy-5-P z intermediatu glykolyzy
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2. Neoxidacni faze
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Uloha PPP v udrzovani membranové
Integrity erytrocytu:
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Drahy vyuzivajici NADPH:

Detoxifikace
 redukce oxidovaného glutationu

» cytochrom P450 monooxygenazy

Reduktivni syntézy
 syntéza mastnych kyselin
 elongace mastnych kyselin
 syntéza cholesterolu
* syntéza neurotransmiteru
 syntéza deoxynukleotidU

 syntéza superoxidu



Deficit glukosa-6-P dehydrogenasy

Deficit G6PD patfi mezi nejCastéjSi enzymatické defekty
« dédicnost deficitu G6PD vazana na X chromosom

e akutni hemolyza po podani nékterych leku (antimalarika,
antipyretika, sulfonamidy) - pfi jejich metabolismu vznik H,O, a
oxidaéni poSkozeni hemoglobinu a membrany erytrocytu

o favismus - akutni hemolyza po poziti bobu rostliny Vicia fava (Cesky
vikev bob, dfive bob obecny) — obsahuje purinovy glykosid reagujici
s glutathionem

e novorozenecka zloutenka



Klinicka korelace:

Lécba nékterymi leky (nap F. sulfonamidy)

» Unava, zadychavani, krev v moci




Klinicka korelace:

Lécba nékterymi leky (nap F. sulfonamidy)
» zvysena tvorba volnych radikalu

> jedinci s deficitem glukosa-6-P-dehydrogenasy (7% svétové
populace)

» snizena ochrana membran erytrocytd proti VR

» hemolyza, hemoglobinourie, hemolyticka anémie




Souhrn:

Pentosafosfatova draha

» alternativni draha metabolismu glukosy,
,Zkrat* z glykolyzy

» dodava NADPH (redukc¢ni syntezy,
detoxifikace), ribosa-5-P

» konverze na intermediaty glykolyzy

» Ilzomerasy, epimerasy, transketolasy,
transaldolasy

» deficit glukosa-6-P-dehydrogenasy



2. Metabolismus glykogenu



ProC skladuji zivoCichové energii ve formé
glykogenu ??

Kontrolované stépeni glykogenu poskytuje rychle glukosu mezi jidly.
Glykogen ma funkci ,pufru “ hladiny krevni glukosy.

Glukosa je nutna zvlasté pro funkci mozku.

Glukosa pohotoveé k dispozici pfi zatézi organismu, (zvlasté za
anaerobnich podminek).

Skladovani glykogenu - v jatrech 10%, ve svalech 2% na vihkou
vahu — celkové vice ve svalech.

Glykogen je skladovan v cytosolu ve formeé granuli

o rozmeérech od 10 do 40 nm.



Glykogen:

» a-D-glukosa, a-1,4 a a-1,6 glykosidicka vazba (vétveni kazdych 8-10 jednotek)

w7

» energeticky zdroj u zivoCichl — zasoba glukosy pro glykolyzu (hl. jatra, svaly)

> Casté vétveni (vice mist pro syntézu a degradaci, vySSi rozpustnost molekuly)
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Funkce glykogenu ve svalech a jatrech:
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Metabolismus glykogenu-prehled:

“"Linearizujici
enzym"

Glukosa

Glykogen-
fosforylasa

Glukosa-1-P

l TFosfog!ukomutasa

"Veétvici enzym”

Glykogenovy primer
UDP-G ----» Dalsi metabolické drahy

UDP-glukosa-
pyrofosforylasa

UTP

.» Glykolyza
------ <~--» Pentosafosfatovadraha

Syntéza a degradace glykogenu:

— rozdilné enzymy (regulace!)

Glukosa-6-P

Glukosa-6-/ Hexokinasa
fosfatasa

b A, ATP
: Glukosa

"® Dalsi metabolické drahy

Membrana




UDP-glukosa — substrat pro syntézu glykogenu, UDP je uvolnén jako reakéni
produkt

glukosa-1-fosfat + UTP — UDP-glukosa + PPi

PPi+ H,O0 — 2 Pi

Celkem: glukosa-1-fosfat + UTP — UDP-glukosa + 2 Pi
Stépeni PPi — energie vynalozena pro syntézu glykogenu (je  dna ~ P vazba
na 1 glukosovy zbytek ).
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Trwr=_» aktivni éast

Glykogenin — (enzym) zahajuje syntézu glykogenu.
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Syntéza glykogenu:

» Glykogenovy ,primer*
- zustava i po degradaci

- syntéza (autofosforylace
glykogeninu)

» 6-8 jednotek preneseno

» Glykogensyntasa (regulace)

A Glykogenoveé
jadro

A Glykogen-
LD syntasa

jadro

6x UDP-glukosa
6x UDP D+ aijteogen-

syntasa

jadro
l 4:6-transferasa

("vétvici enzym"”)

OO0 00000 Glykogenové

jadro
UDP-glukosa Glykogen-
syntasa

Syntéza glykogenu pokracuje
na vSech neredukujicich koncich



Degradace glykogenu:

> Stépeni fetézce (fosforolyza)
- az po 4 jednotky od vétveni

- Linearizujici enzym (transfer 3
jednotek, hydrolyza 1 glukdzy)

» Glykogenfosforylasa (regulace)

Glykogenové
t gop, 19919
Glykogen-
fosforylasa
8x Glukéza-1-P

4:4-transferasa
("linearizujici enzym™)
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\ 4
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T
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A\
Degradace pokracuje



Choroby ze stradani glykogenu:

Typ Deficitni enzym Dédi¢énost | Postizeny | Klinika
organ
| (Von Gierkeova | Glukosa-6- AR Jatra Hypoglykémie, laktatova
choroba) fosfatasa (1/200 tis.) acidoza, hyperlipidémie,
hyperurikémie.
ZvétSena jatra a ledviny.
Il (Pompeova Lysozomalni a-1,4- | AR Organy Depozita glykogenu v
choroba) glukosidasa obsahujici | lysozomech.
lysozomy | Hypotonie, kardiomegalie,
kardiomyopatie (détska f.).
Svalova slabost (dospéla f.)
Il (Coriova Linearizujici AR Jatra, Hepatomegalie,
choroba) enzym svaly, hypoglykémie
srdce
V (McArdleav Svalova AR Svaly Cvi¢enim navozené bolesti

syndrom)

fosforylasa

svalu, krece, svalova slabost
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Glukagon; adrenalin «««ssssssssssssnnnes » cAMP
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Klinicka korelace:

Neadekvatni vyziva matky ve 3. trimestrut éhotenstvi

» novorozenec - podvyziva, béhem prvnich hodin po porodu
apatie, nereaguje adekvatné, koma




Klinicka korelace:

Neadekvatni vyziva matky ve 3. trimestrut éhotenstvi

> fyziologicky plod uklada glykogen do zasoby ve 3. trimestru
(zasoby na prvnich 12h - prevence hypoglykémie)

> snizené az zadné zasoby glykogenu v jatrech u plodu

> kratce po narozeni hypoglykémie, apatie, koma




Regulace glykogenolyzy v jatrech pres
cAMP pusobenim glukagonu na

glukagonovy receptor a adrenalinu na (3-

adrenergni receptor.
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Adrenalinem regulovana glykogenolyza ve svalu
(pfes cCAMP (3—adrenergni receptor =G
protein— adenylatcyklasa)

Regulace glykogenolyzy ve svalu
nervovou excitaci pres Ca?* .

Nervovy impulz

Adrenalin
pfes acetylcholin :
: Acetylcholinovy padrenergni  : Adenylatcyklasa
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Regulace glykogenese insulinem.
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Regulace metabolismu glykogenu v jatrech a svalech:

Stav Regulatory Odpov éd’

Jatra

Hladovéni Glukagon 1, Inzulin | Degradace glykogenu 1
CAMP 1 Syntéza glykogenu |

Sacharidova strava Glu 1, Glukagon |, Inzulin 1 | Degradace glykogenu |
cAMP | Syntéza glykogenu 1

Cviceni a stres Adrenalin 1 Degradace glykogenu 1

cAMP 1, Ca2+-kalmodulin 1 | Syntéza glykogenu |

Svaly

Hladovéni (odpocinek) Inzulin | Syntéza glykogenu |
Transport glukézy |

Sacharidova strava Inzulin 1 Syntéza glykogenu 1

(odpocinek) Transport glukézy 1

Cviceni Adrenalin 1 Syntéza glykogenu |

AMP 1, Ca2*-kalmodulin 1, Degradace glykogenu 1
CAMP 1 Glykolyza 1




Souhrn:

Metabolismus glykogenu
» Rozdilna uloha zasob glykogenu v jatrech a svalech
» Synteza a degradace glykogenu jsou rozdilné drahy (regulace)

» Choroby z kumulace glykogenu



3. Metabolismus fruktosy a
galaktosy



Metabolismus fruktosy

Hexokinasa / \
o JF

Esencialni fruktosurie

Fruktosa \/ ATP
ATP ADP

Fruktokinasa
ADP L Glukosa-6-P)€¢—» Glukosa-1-P
Hereditarni intolerance
fruktézy
Fruktosa-1-P — ¢
Aldolasa B Fruktosa-6-P
\> Dihydroxyacetonfosfat (‘ 5
v 2
Glyceraldehyd ; Fruktosa-1,6-P
s : Aldolasa B (jétra)
g y -| olasa B (jatra
ADPD STy | Aldolasa A (svaly)
\/ LN
Glyceraldehyd-3-P Dihydroxyaceton- <—» Glyceraldehyd-3-P
=" fosfat 4 ¢
Hlavné v jatrech (streva, ledviny) Laktat <+— @yruva}
Aldolasa B : nizka afinita k fruktosa-1-P @

(— kumulace fruktosa-1-P v jatrech)
TCA cyklus



Polyolova draha

Semenné vacky (spermie metabolizuji
fruktdzu)

Nadmérna kumulace sorbitolu u diabetiku
> Cocka (diabeticka katarakta)

» Svaly, nervy (periferni neuropatie)

fe
H-C
H=G - OH
HO-C—H
H—é—OH
H—é—OH
éHZOH
D-glukosa

NADPH
+ Ht Aldosa-

reduktasa
NADP*

CH,OH
H—C—OH
Ho—é—H
H—é—OH
H—é—OH
éHQOH
Sorbitol
(polyol)
NAD*

Sorbitol
dehydrogenasa

NADH
+H*

CH,OH
C=0
HO—é—H
H=C—OH
H—é—OH
éHZOH
D-fruktosa



Metabolismus CocCky:

Glukosa-6-P-
dehydrogenasa
Glukosa > Glukosa-6-P / » 6-P-Glukonolakton

NADP+

NADPH + H*

GSSG

Aldosareduktasa

2GSH
NADP*

Sorbitol

NAD*
\ Polyol-
+/ dehydrogenasa
NADH

Y
Fruktosa

Diabeticka katarakta;

Tkoncentrace glukosy v ¢oCce — faktivita aldosareduktasy — kumulace sorbitolu
— Tosmolarita, strukturarni zmény proteinu



Metabolismus galaktosy

Galaktosa memm Vzacna galaktosémie
ATP wwmm - Klasicka galaktosémie
Galaktokinasa
ADP

Galaktosa-1-P
J Galaktosa-1-P
UDP- _uridylyltransferasa

» Glukosa-1-P

g I u ko Sa '-"_ff-:;ifi_j-'i:;?:f:ii?:-’

( UDP-
Epimerasa galaktosa

Glukosa-6-P  ----» Glykolyza
(jiné tkaneé)
l(Jétra)

Glukosa



Klinicka korelace:

Neprospivajici novorozenec
» zvraceni a prujmy po mléce

» hepatomegalie, zZloutenka, katarakta, mentalni retardace, smrt




Klinicka korelace:

Neprospivajici novorozenec, zvraceni a pr  tujmy po mléce
» galaktosémie (deficit galaktoza-1-P-uridylyltransferazy)
> dédiéné onemocnéni (AR, 1/60 tis. novorozencu)

» hepatomegalie, zloutenka, katarakta, mentalni retardace, smrt

Reseni: véasna diagndza, eliminace galaktosy ze stravy (specialni
mléka)




Souhrn:

Metabolismus Fru a Gal
» Konverze na intermediaty glykolyzy

» Genetické poruchy, kumulace meziproduktu,
poskozeni

» Kumulace sorbitolu u diabetiku



Schémata pouzita v prezentaci:

Marks” Basic Medical Biochemistry A Clinical Approach, third edition, 2009 (M.
Lieberman, A.D. Marks)

Textbook of Biochemistry with Clinical Correlations, sixth edition, 2006 (T.M. Devlin)



