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Ukoly metabolismu

Hlavni uloha je oxidovat ziviny a uvolnit energii
na tvorbu ATP

Molekuly Zivin jsou pfeménovany na nové
bunécné struktury a podstatné vilastni slozky
organizmu nebo ukladany do zasobnich forem

Odpadni latky jsou upravovany do forem
nejvhodnéjSich k exkreci mocCi

Nékteré specializované buriky novorozence
mohou oxidovat Ziviny k uvolnéni tepla. (Teplo
je vzdy vedlejSim produktem metabolismu).

Uskladnéni zivin v téle

Zivo&ichové pfijimaji potravu v periodickych intervalech
Hodinu po jidle glukosa v krvi (glykémie) stoupne z 5 na
7.8 mmol/l

Ziviny jsou ulozeny do riznych bunék (organa), aby
mohly byt uvolnény pozdéji, v dobé hladovéni.

Béhem hladovéni jsou ziviny mobilizovany a pfenaseny
v téle tam, kde je tfeba uvolnit energii a syntetizovat
noveé struktury.




Syntéza glykogenu

Energie je do syntézy pfenesena z ATP
hexokinasou a glukokinasou
UDP-glukosa jako aktivovany donor glukosy
prida glukosylovy zbytek k neredukujicimu
konci glykogenu

Vétvici enzym pienasi blok asi sedmi
glukosylovych jednotek na C6-OH glukosy
zacClenéné v fetézci

Glykogensynthasa je fizena hormonalné

Degradace (rozklad) glykogenu

Degradace glykogenu probiha na jeho neredukujicich
koncich (fosforolysa, nikoli hydrolysa)

Je katalyzovana glykogenfosforylasou, ktera je
fizena hormonalné

Enzym odstranujici vétveni (debranching enzyme)
prenasi tfi glukosové jednotky z vétveni na 4-OH jiného
fetézce a odstépuje téz (hydrolysuje) glukosu v misté
vétveni (vazbu 1 — 6)

Vysledny G-6-P je Stépen na fosfat a volnou glukosu
enzymem glukosa-6-fosfatasou




Metabolismus glykogenu

Syntéza a degradace glykogenu jsou dvé rizné
metabolické cesty a tudiz je mozné Fidit je nezavisle.

Glukosa-6-fosfatasa je pfitomna v jatrech, nikoli ve
svalech a tukové tkani, které tedy nemohou
uvolnovat glukosu do krve. Z ostatnich tkani jsou
timto enzymem vybaveny jen ledviny.

V extrahepatalnich bunkach (stejné jako v jaternich)
glukosa-6-fosfat je soucasti metabolickych cest
oxidace glukosy.

Insulin v bunkach aktivuje syntézu glykogenu a
inhibuje jeho rozklad. Glukagon pUsobi na buriky
opacné.

* * * o

Uvolnéni energie z potravin
(struény prehled)

Uvolnéni energie z glukosy (oxidace glukosy)
Glykolysa

Citratovy cyklus (cyklus trikarboxylovych kyselin)

Systém elektronového transportu

Uvolnéni energie oxidaci triacylglyceridu
(neutralnich tukd) a aminokyselin
Interkonvertibilita zivin (sacharid, lipidt a
aminokyselin)




Proc¢ je v jatrech glukokinasa a v ostatnich organech a
tkanich hexokinasa ? ? ?

» Pfi hladovéni, kdyz hlavnim problémem je udrzeni hladiny glukosy v
krvi, vstup glukosy do svalovych bunék a bunék jinych tkani je omezen
pro nedostatek insulinu, zatimco vstup glukosy do bunék mozku a do
erytrocytll je volny, neni zavisly na insulinu.

+ Reseni nelogickeé situace: Jatra syntetizuji glukosu z aminokyselin
poskytnutych svalovou tkani, aby se udrzela jeji hladina v krvi a tim
byla zajisténa normalni funkce mozku. Byl by nesmysl, aby jatra o
tuto glukosu soutézZila s mozkem. Proto fosforylaci glukosy v
jatrech katalyzuje glukokinasa s vys$si Km (nizsi afinitou k
substratu) nez hexokinasa.

Stechiometrie citratoveho cyklu

Acetyl-S-CoA + 2H,0 + 3NAD* + FAD + GDP + Pi —»
2CO, + 3NADH + 3H* + FADH, + CoA-SH + GTP

AG® =—-40 kJ mol

Cyklus bézi jen v jednom sméru kvuli tfem irreverzibilnim
reakcim:

» syntéza citratu AG® = -32.2 kJ mol-!

» dekarboxylace isocitratu AG® = -20.9 kJ mol-!

+ dekarboxylace o-ketoglutaratu AG® =-33.5kJ mol-’




Vnitrni mitochondrialni membrana

Transport elektronu serii redoxnich prenaseci ve
vnitfni membrané (dychaci retézec) na kyslik.

Cerpani proton( z matrix na cytosolovou stranu vnitfni
mitochondrialni membrany (protonovy gradient).
Protonmotivni sila = pH gradient + membranovy
potencial

Protony proudi zpét skrz ATP syntasu a pohanéji
syntézu ATP.

Bilance tvorby ATP na vnitfni mitochondralni
membrané

F, komplex ma 12 ¢ podjednotek u savcu: jedno otoceni
znamena prichod 12 protond.

F, €ast ma tfi ATP-syntetizujici mista: jedno otoéeni centralni
osy znamena syntézu tfi ATP z ADP + Pi

...4 H* musi byt dychacim retézcem precerpany z
matrix na produkci 1 ATP

Transport 2 elektronii z NADH na kyslik (komplexy I, lll, IV)

vypumpuje z matrix 10 protont, z FADH, na kyslik (komplexy I,

IV) 6 proton.
...Oxidace 1 NADH produkuje 2.5 ATP ... P/O ratio

...Oxidace 1 FADH, produkuje 1.5 ATP ... P/O ratio

Vykon cytoplazmatického NADH zavisi na typu ¢lunku !!
Produkuje 1.5 -2.5 molekul ATP.




Zisk ATP z oxidace 1 molekuly glukosy na CO, a
H,O

* Glykolysa od volné glukosy 2 ATP na substratové urovni
* Glykolysa od volné glukosy 5 nebo 3 ATP z 2 NADH (¢lunky)

* Pyruvatdehydrogenasa 5 ATP z 2 NADH
Citratovy cyklus 2 ATP ze sukcinyl-S-CoA
Citratovy cyklus 15 ATP z 6 NADH
Citratovy cyklus 3 ATP z2 FADH,

* Celkem 30 - 32 ATP z 1 volné glukosy

Syntéza glukosy (glukoneogenesa)

+ Clovék umi syntetizovat glukosu z laktétu, z vétsiny
aminokyselin a jinych latek,
NIKOLI z mastnych kyselin nebo z acetyl-koenzymu A'!
Acetyl-CoA nelze u zivocCichli preménit v pyruvat.

* Glukoneogenesa probiha v jatrech, v malé mife v
ledvinach

* Hlavni vyznam — zajistit normalni hladinu glukosy v
mozku béhem hladovéni — jinak koma a smirt.




Zdroje pyruvatu pouzivané v jatrech k
syntéze glukosy

« Aminokyseliny svalu (alanin)
 Laktat ze svalu
» Glycerol z hydrolysy triacylglyceroll

Pentosovy cyklus
Hexosamonofosfatovy zkrat

» Obstarava ribosa-5-fosfat pro syntézu nukleotidd a nukleovych
kyselin

» Tvofi NADPH pro syntézu lipidl (jatra, tukova tkan) a pro
ochranné antioxidac¢ni reakce (erytrocyty, redukce glutathionu,
redukce methemoglobinu)

* Poskytuje cestu pro vyuZziti nadbytku pentos z potravy v
zakladnim metabolizmu glukosy

* Proces ma dveé ¢asti, oxidativni (pfeména hexosy na pentosu a
redukce NADP* na NADPH) a neoxidativni ¢ast (mezipfemény
C3, C4, C5, C6 and C7 monosacharid(i (enzymy transaldolasa
a transketolasa).




Syntéza glukosy (glukoneogenesa)

» Vychozim metabolitem je pyruvat. Acetyl-CoA
nemuze byt pfeménén na pyruvat a tak
nemohou byt mastné kyseliny pfevedeny na
glukosu

» Tri reakce glykolysy jsou irreverzibilni
(hexokinasova, fosfofruktokinasova a
pyruvatkinasova). Nemohou byt pouzity v
glukoneogenesi.

» Syntesa fosfoenolpyruvatu vyzaduje 2 fosfaty s
vysokym potencialem pfenosu v
pyruvatkarboxylasové a PEP
karboxykinasové reakci.

Pentosovy cyklus
Hexosamonofosfatovy zkrat

» Obstarava ribosa-5-fosfat pro syntézu nukleotidd a
nukleovych kyselin

» Tvofi NADPH pro syntézu lipida (jatra, tukova tkan)
a pro ochranné antioxida¢ni reakce (erytrocyty,
redukce glutathionu, redukce methemoglobinu)

» Poskytuje cestu pro vyuziti nadbytku pentos z
potravy v zakladnim metabolismu glukosy

* Proces ma dvé ¢asti, oxidativni (pfeména hexosy na
pentosu a redukce NADP* na NADPH) a neoxidativni
Cast (mezipfemény C3, C4, C5, C6 and C7
monosacharidl (enzymy transaldolasa a
transketolasa).




Xu5P + RSP = GAP + S7P

Cs5 + (G5 = C3 +C7

S7P + GAP = E4P + F6P

C7 + C3 = C4 + C6

XuSP + E4P = GAP + Fo6P

C5 + C4 = C3 + Co

2Xu5P + RSP = GAP + 2F6P
3Cs = C3+2C6

3RSP = GAP + 2F6P

Rizeni metabolismu sacharidd a
lipid

*Potfeba energie organizmu kolisa v riznych
situacich

*Metabolické cesty musi pracovat jinym
smérem po jidle, kdy se metabolity ukladaji
do zasob a mezi jidly, kdy se ze zasob
uvoliuji a pouziji
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Jak jsou enzymy fizeny ?

*zménami v mnozstvi enzymu (syntéza
novych molekul enzymu) ... pomalé

*zménami rychlosti katalyzy enzymem
(allosterickeé fizeni nebo kovalentni
modifikace enzymu — fosforylace) ....
rychlé

Allosterické rizeni

Ligand (allostericky efektor nebo moderator s
rozdilnou strukturou od substratu) se navaze na
vazebné misto odliSné od vazebného mista pro
substrat (“allo” = jiny) a tim méni aktivitu enzymu.
*Tudiz: Allostericky effektor (metabolit) nemusi mit
Zzadny vztah k substratu enzymu, ktery fidi (a
obvykle ho nema). To znamena, ze jakakoli
metabolicka cesta muze byt regulacné spojena s
jinou metabolickou cestou.
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Rizeni enzymové aktivity fosforylaci

Kovalentni modifikace enzymu : fosforylace
skupiny -OH serinu nebo threoninu (ATP,
proteinkinasa). Nasledkem toho se zméni
konformace enzymu a tim i jeho aktivita (stoupne
nebo klesne).

Dve tfidy fizeni metabolickych cest

Vnitrni Fizeni (v burice) — pfevazné allosterické. To
je automatickeé fizeni, pfi kterém metabolity
signalizuji (davaji informaci) ¢asti své vlastni
metabolické cesty i jiné metabolické cesté, coz
umozniuje hladky chod chemického ,stroje“ (bez
vyraznych metabolickych vykyvu €i nedostatku).

Zevni fizeni (zevni vzhledem k bunce, vnitfni
vzhledem k organizmu). Signaly (hormony,
neurotransmitery) instruuji bunky jakym hlavnim
smérem ma metabolismus ubihat — ma-li se
skladovat zasobni latky nebo uvolfovat.
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Zevni (hormonalni) fizeni metabolismu
sacharidu a lipidd v organizmu

Insulin — maly peptid secernovany B-bunkami
Langerhansovych ostrivku pankreatu pfi zvySené glykémii
(po jidle)

Glukagon (hormon hladu, peptid) je tvofen A- burikami
Langerhansovych ostrlivk(l pankreatu, pfi nizké hladiné
glukosy v krvi.

Adrenalin (derivat tyrosinu) se HO. )
uvoliuje z dfene nadledvin pfi stresu. | ST o

Epinephrine

Noradrenalin (derivat tyrosinu) se uvoliiuje ze zakonCeni
sympatickych nervl (pFiprava k boji, k obrané).

Glukagon (hormon hladu, peptid) podporuje
odbouravani zasob zivin a uvolfiovani energie.

Insulin pUsobi opacné — podporuje uskladnéni
glukosy a tukda.
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Prehled fizeni glykogenfosforylasy

*V neptitomnosti hormonalni stimulace je fosforylasa v nefosforylované
formé ‘b’, ktera je neaktivni, pokud neni allostericky (Castecné) aktivovana
ptitomnosti AMP (nikoli cAMP !!). Tato aktivace neni zprosttedkovana
fosforylaci.

*Za normalni svalové kontrakce jsou do cytosolu uvolnény ionty Ca?* na
zaklad¢ signdlu pfichazejiciho motorickym nervem a tyto ionty allostericky
aktivuji fosforylasakinasu ‘b’; to zpiisobi ¢astecnou aktivaci fosforylasy.
Na rozdil od aktivace fosforylasakinasy ‘b’ vyvolané cyklickym AMP
(cAMP), aktivace tohoto enzymu ionty Ca?* nezahrnuje fosforylaci a trva
pouze po dobu kontrakce, protoze ionty Ca?* jsou ihned od&erpany, je-li
zrus$en nervovy signal.

Piehled fizeni glykogenfosforylasy.
(pokrac.)

*Adrenalin ve svalu zvySuje hladinu cAMP.

*cAMP allostericky aktivuje PKA, ktera pak aktivuje fosforylasa-b-kinasu.
Ta fosforyluje fosforylasu 'b’ na aktivni formu ‘a’, ktera k aktivaci
nepotiebuje AMP. Proces je amplifikujici signdlni kaskada.

*Fosfoproteinfosfatasa 1 je schopna ménit formu 'a' zpét na formu'd', to
vsak neni mozné, dokud je pfitomna proteinkinasa A (PKA) aktivovana
cyklickym AMP. PKA totiz aktivuje inhibitor fosfoproteinfosfatasy (inhibitor
1), takze fosforylasa mize byt inaktivovana az po zruSeni hormonalniho
signalu.
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Rizeni glykolysy ve svalech

PFK, ve svalu nesmi byt inhibovana uvolnénym
adrenalinem, protoZe (na rozdil od jater) je zde tfeba pfi
obrané a boji maximalni glykolysa. V pfitomnosti adrenalinu
byl pozorovan vzestup fruktosa-2,6-bisfosfatu ve svalu.

Spekulace: Vzestup je asi zplsoben vzestupem hladiny
fruktosa-6-fosfatu (substratu pro PFK,) jako nasledek
cAMP-indukované degradace glykogenu. Je znamo, ze
fruktosa-6-fosfat aktivuje PFK,.

Vnitfni fizeni citratového cyklu a transportu
elektrond v dychacim fetézci

Hlavnim vnitfnim fidicim faktorem je dostupnost NAD* a
ADP jako substrat(i. Uplatiiuje se i allostericka kontrola.

Vysoky pomér NADH/ NAD* inhibuje dehydrogenasy
citratového cyklu.

Kdyz je pomér ADP/ATP nizky, transport elektronl v
dychacim fetézci je inhibovan, protoZze oxidace a
fosforylace je tésné svazana. Tento vztah se nazyva
respiracni kontrola.

Kromé tohoto fizeni ATP inhibuje citratsynthasu a ATP
inhibuje a ADP stimuluje isocitratdehydrogenasu.
Sukcinyl-CoA a NADH inhibuji 2-oxoglutaratdehydrogenasu
(o-ketoglutaratdehydrogenasu).
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