Pentdézovy cyklus, metabolismus fruktdzy,
galaktozy a kyseliny glukuronové

Napln podkapitoly:

1. Pentézovy cyklus (hexézamonofosfatovy zkrat)

2. Metabolismus fruktézy

3. Metabolismus galaktézy

4. Pfeména glukézy na kyselinu glukuronovou a jeji vyuziti

Pentozovy cyklus

Pentézovy cyklus umoznuje pfimou oxidaci glukézy na CO, bez
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Pentdzovy cyklus je katabolicky déj, ktery poskytuje redukované Schéma pentézového cyklu

kofaktory NADPH a pétiuhlikaté sacharidy neboli pentdzy. Jedna se o
metabolickou pfeménu glukdzy, jejimz cilem neni vytvoreni ATP.

Prabéh oxidativni faze pentézového cyklu

Béhem oxidativni faze pentézového cyklu dochdzi k oxidaci molekuly g/ukdzy-6-P na molekulu ribuldza-5-P.
Soucasné se uvolfiuje CO, a ziskaji se dvé molekuly NADPH + H™.

Jeji prabéh souhrnné zachycuje nésledujici rovnice:
Glukéza-6-fosfat + 2 NADP* -» CO, + 2 NADPH+H? + ribul6za-5-fosfat

Z reakci prvni faze je dUlezitad Gvodni reakce katalyzovana glukdza-6-fosfatdehydrogenazou. Tato nevratna reakce
je totiz hlavnim regula¢nim krokem pentézového cyklu.

Rychlost oxidativni faze pentézové cyklu
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Regeneracni
(neoxidacni) faze

Schéma oxidativni faze pentézového cyklu

Pentézovy cyklus je katabolicky déj, ktery poskytuje
redukované kofaktory NADPH a pétiuhlikaté sacharidy
neboli pentdzy. Jednd se o metabolickou pfeménu glukdzy, jejimz cilem nenfi vytvoreni ATP.

Pribéh regeneracni faze pentézového cyklu

V regeneracni fazi dochazi k vzajemnym preménam fosforylovanych
molekul monosacharidd.

Tyto reakce jsou volné reverzibilni (vratné).

Zakladni schéma

Zakladni schéma regeneracni faze pentézového cyklu bychom mohli
zjednodusené zapsat jako:

3C5-2C6+C3

3 Ribuléza-5-P - 2 fruktéza-6-P + glyceraldehyd-3-P
Detailnéjsi schéma
Pri detailnéjsSim pohledu:

1) Pfeména ribuldza-5-P na ribdza-5-P (ketéza se méni pomoci
izomerdzy na alddzu) ¢i na xylulozu-5-P (katalyzuje epimeraza)

2) Nasleduje dvojice reakci vyjadrena rovnicemi:

C5+C5eC3+C7«C6+C4

Pentézovy cyklus

Xyluléza-5-P + rib6za-5-P < glyceraldehyd-3-P +
sedoheptuléza-7-P < Fru-6-P + erytréza-4-P

Tyto reakce katalyzuji dvé transferdzy - transketoléza a transaldolaza.

Transketolaza transportuje dvouuhlikaté jednotky z xy/uldza-5-P (ketdza) na ribéza-5-P za vzniku
glyceraldehyd-3-P a sedoheptuldza-7-P (kofaktorem enzymu je derivat vitaminu B1 -
thiamindifosfat).

Transaldoldza prendsi triuhlikaté jednotky ze sedoheptuldza-7-P (ketéza) na aldehydovou skupinu
glyceraldehyd-3-P.

Obecné plati, ze uhlikaté stépy (C3- a C2-jednotky) vznikaji z ketdz a jejich prijemcem se stavaji
alddzy.

Vysledkem je, ze z ketdzy vznikne kratSi ald6za a z aldézy delsi ketdza.

3) Aby se nehromadila nepotrebnd erytréza-4-P, nasleduje jeji reakce s xyluldza-5-P:
C4+C5->C3+C6

Erytréza-4-P + xyluléza-5-P - glyceraldehyd-3-P + fruktéza-6-P
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Vysledné produkty druhé faze, fruktéza-6-Pa glyceraldehyd-3-P, mohou byt reakcemi glykolyzy a glukoneogeneze
(probihaji také v cytoplazmé) bud spéleny, nebo preménény na g/ukdza-6-P. Ta mize opét vstoupit do oxidativni
faze cyklu, a pentdézovy cyklus se tedy uzavird. Na tomto misté jasné vidime, jak se glykolyza/glukoneogeneze Uzce
propojuje s pentézovym cyklem.

Nékdy se dokonce miizeme setkat s tvrzenim, Ze pentézovy cyklus je jejich odbockou.

Pohlizime-li na pentézovy cyklus jako na alternativni cestu oxidace glukézy, mizeme napsat sumarni rovnici:
6 Glukéza-6-P » 6 CO5 + 6 ribul6za-5-P + 12 NADPH+H™*

6 Ribuléza-5-P -—»—- regeneracni faze a glukoneogeneze »—»—- 5 glukéza-6-P
K tomuto dochazi, pokud bunka potrebuje maximalizovat zisk NADPH.

Pentdzovy cyklus mlze ale také slouzit jako zdroj ribdza-5-P ¢i jinych monosacharidd. Jestli je burika potrebuje (a
nevyzaduje NADPH), m{zZe dojit k oto¢eni druhé faze cyklu a opaénym sledem reakci se z glykolyzy naopak
odcerpava glyceraldehyd-3-P a fruktéza-6-P a postupné se méni na riboza-5-P ¢i ostatni monosacharidy.

Regulace pentézového cyklu

Jak jiz zaznélo vyse, pentdzovy cyklus je regulovan na Grovni dostupnosti koenzymu NADP™. Neni-li vznikajici
redukovana forma NADPH odc¢erpdvana a reoxidovana v jinych metabolickych procesech, dochazi k inhibici reakci,
které vyzaduji oxidovanou formu tohoto koenzymu. Redukci NADP* na NADPH katalyzuje glukéza-6-
fosfatdehydrogenaza a 6-fosfoglukonatdehydrogenadza. Syntézu kli¢ovych enzymi rovnéz indukuje inzulin. Prolaktin
¢ini totéZz béhem laktace.

Klinicka korelace:

Deficit glukézo-6-fosfatdehydrogendzy se povazuje za celosvétové nejrozsifenéjsi enzymaticky defekt - pocet
postizenych se odhaduje na 400 miliénd osob (prevazné v Africe, Stfedomori, Stfrednim vychodé a v Asii). Jednim z jeho
dlsledkd je vznik hemolytické anémie (pro naruseni antioxidacnich systém erytrocytl). Blizsi informace mizete
najit v multimedialnich skriptech Funkce bunék a lidského téla, 3. LF UK (http://fblt.cz/skripta/v-krev-a-organy-imunitnih
0-systemu/4-hemostaza/)

Metabolismus fruktézy

Fruktézu mlzeme prijimat v potravé bud volnou (ovoce, med), nebo v podobé (le;_DH (leZDH
disacharidu sacharoézy. (l'.;o (|"'=0
Ta je v travicim traktu rozkldddna sachardzou na fruktézu a glukézu. Fruktéza se HO—CZH H—CZ0H
vstrebava do enterocytl facilitovanou diflzi skrze specificky prenasecd. Mensi ¢ast H—CL0H HO—CYH
fruktdzy se jiz v enterocytech preméni na glukdzu (pres Glc-6-P), vétsina je ale 5 5
vypusténa do portalni krve. H_?_OH HO_"?_H
CH,OH CH,0H

Metabolickym osudem fruktdzy je jeji zapojeni se do glykolyzy, k ¢emuz slouzi dvé
cesty s rozdilnou orgédnovou lokalizaci. D-fruktoza L-fruktoza

Osud fruktozy v téle

Osud fruktézy v jatrech

Fruktdza je jednak velmi rychle vychytdvdéna jatry, kde je také metabolizovana pomoci enzymu fruktokinazy
specifického pro fosforylaci fruktézy. Podivejme se nyni na pfislusnou reakci:

Fruktéza + ATP - fruktéza-1-P + ADP
katalyzuje fruktokinaza
Fruktéza-1-P neni meziproduktem glykolyzy a jeho dalsi preménu katalyzuje tzv. aldoléaza B (odliSna od aldolazy A v

glykolyze).
Stépenim Fruktézy-1-P vznikaji dvé triézy - glyceraldehyd a dihydroxyacetonfosfat.
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= Dihydroxyacetonfosfat se jako meziprodukt glykolyzy do ni mdize ihned zapojit.

vvvvvv

fosfat, nebo mlze byt redukovan na glycerol.

Fosforylace je mnohem vyznamnéjsi, nebot slouzi k napojeni glyceraldehydu na glykolyzu.

Fruktéza-1-P - dihydroxyacetonfosfat + D-glyceraldehyd

katalyzuje specificka aldoldza B

Dihydroxyacetonfosfat —» glyceraldehyd-3-P — glykolyza
D-glyceraldehyd - glyceraldehyd-3-P - glykolyza

nebo - glycerol - glycerol-3-fosfat — triacylglyceroly

Velmi vzacné se vyskytuje vrozeny defekt aldoldzy B podminujici onemocnéni zvané intolerance fruktézy, v jehoz
pribéhu dochazi ke hromadéni Fru-1-P, coz vyUsti v dysbalanci metabolismu sacharidd.

Metabolismus fruktézy je rychlejsi nez metabolismus glukdzy, nebot se obchazi hlavni regula¢ni (nejpomalejsi)
krok glykolyzy katalyzovany fosfofruktokindzou.

Vysledné to mize vést ke zvysené jaterni lipogenezi - z nadbytku vznikajiciho pyruvatu (a ndsledné AcCoA) vznika
nadmérné mnozstvi mastnych kyselin a triacylglycerol.

Alternativni osud fruktézy

V mensi mire a také v jinych tkanich (napr. ve svalech) je fruktéza fosforylovdna hexokinazou:
Fruktéza + ATP - frukté6za-6-P + ADP

Vznikly Fruktéza-6-P je prfimo meziproduktem glykolyzy, a cesta napojeni fruktézy proto trvd mnohem kratsi dobu.
Hexokindza mé ale pro fruktézu vyssi Ky, a tedy nizkou afinitu.

Vyznam fruktozy pro spermie

Spermie vyuzivaji fruktézu jako svlj hlavni energeticky zdroj.

Proto neprekvapi, Ze v semindalni tekutiné je velmi vysoka koncentrace fruktézy (5-10 mmol/l), kterou produkuji
seminalni zldzky z glukézy.

Nejdrive dochazi k redukci glukézy na sorbitol, ten se nasledné oxiduje na fruktézu.

Metabolismus galaktozy

Galaktéza, 4-epimer glukozy, je soucdsti mlécného cukru laktézy (disacharid). Tu v travicim traktu Stépi enzym
laktédza na galaktézu a glukdzu. Tyto monosacharidy jsou nasledné vstfebdny sekundarné aktivnim transportem do
enterocytd.

V jatrech je galaktéza galaktokindzou fosforylovdna na galaktéza-1-P a nasledné preménéna na glukézu:

Galaktoza-1-P + UDP-glukdéza - UDP-galaktéza + glukdéza-1-P
(katalyzuje hexdéza-1-fosfaturidyltransferaza)
UDP-galaktéza —» UDP-glukdza

(katalyzuje 4-epimeraza)

Defekt hexdza-1-fosfaturidyltransferazy podminuje vzacné onemocnéni nazyvané galaktosemie.

Galaktdza se pfi ni nemidze preménit na glukdzu, a proto se hromadi v organech - jatrech, erytrocytech, stfevé, o¢ni ¢océce, ledvinach, srdci ¢i
mozku.

Z galaktézy vznikd galaktitol (neboli dulcitol, cukerny alkohol vznikajici redukci galaktézy), ktery podminuje vznik zakalu o¢ni ¢ocky.

V [éCbé se proto zcela zédsadné ze stravy vylucuji mlé¢né vyrobky.

Premeéna glukodézy na galaktézu
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Galaktéza se v lidském téle vyuziva k syntéze laktézy v laktujici mlé¢né
Zlaze ¢i pri tvorbé glykoprotein(, proteoglykanl a glykolipidd.

Jak jiz bylo uvedeno vyse, vzajemna preména glukdzy na galaktézu (a
zpét) neprobiha ve formé volnych sacharidd. Ty musi byt nejdrive
aktivovany.

Po aktivaci glukézy na UDP-1-glukézu dochdzi k jeji izomeraci na UDP-
galaktozu:

UDP-1-glukéza < UDP-galaktéza
(katalyzuje 4-epimeraza)
Vytvorena UDP-galaktéza je makroergni slou¢enina a mlze se

primo vyuzit k syntéze vySe zminénych sloucenin.

Syntéza laktdzy probihd pouze v laktujici mlécné zlaze.
Slucuji se pfi ni UDP-galaktéza s glukdzou (katalyzuje
galaktosyltransferaza).

Laktaci podporuje prolaktin - peptidovy hormon z adenohypofyzy.

Premeéna glukozy na kyselinu
glukuronovou a jeji vyuziti
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Metabolismus galaktdzy v jatrech

Kyselina glukuronova patfi mezi tzv. uronové kyseliny, zdkladni soucasti mnoha pro télo vyznamnych latek -

napr. glykosaminoglykan(, a tedy i proteoglykand.

Uronové kyseliny se mimo to vyuzivaji i jako konjugacni €inidla usnadnujici vylucovani mnoha endogennich i
cizorodych latek. Kromé kyseliny glukuronové radime mezi uronové kyseliny i kyselinu t-iduronovou ci

galaktouronovou.

Tvorba kyseliny glukuronové z glukézy spociva v oxidaci primarni hydroxylové skupiny na Cg molekuly glukézy na

karboxylovou skupinu.

H 0 H o]
COOH
H——OH H—OH 0
HO H oxidace HO H _
T . = OH OH
H OH H OH
H——OH H——OH HO
CH,OH COOH OH
D-glukosa D-glukuronova kyselina

Preména glukézy na kyselinu glukuronovou

Pfed samotnou oxidaci musi byt ale molekula glukézy nejdrive prevedena do aktivni formy - UDP-glukdzy.

Jednotlivé kroky premény glukézy na kyselinu glukuronovou probihaji tedy takto:

1) Fosforylace glukézy (katalyzuje hexokinaza/glukokinaza):

Glukéza + ATP - glukéza-6-P + ADP

2) Izomerace glukoézy (katalyzuje glukézafosfatisomeraza):

Glukéza-6-P - glukéza-1-P

3) Aktivace glukoézy - vazba UDP (katalyzuje UDP-glukézapyrofosforylaza):

Glukéza-1-P + UTP —» UDP-1-glukéza + difosfat

4) Oxidace na glukuronat:

UDP-1-glukéza + 2 NAD* - UDP-glukuronat + 2 NADH+H*

UDP-glukuronat je aktivni formou kyseliny glukuronové a mdze vstoupit do mnoha reakaci.

Vyuziti kyseliny glukuronové
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Kyselina glukuronova je derivdtem glukézy. Sesty uhlik glukozy je oxidovan na
karboxylovou skupinu a stava se tedy karboxylovou kyselinou. Je jednou ze tfi karboxylovych COO"
kyselin odvozenych od glukozy, spolecné s kyselinou glukonovou a glukarovou.

O
Vyuziti kyseliny glukuronove OH
1) Syntéza proteoglykand OH OH
2) Vyuziti jako konjugacniho cinidla OH

. . o . . . U . Kyselina gluk 2
Kyselina glukuronové se konjuguje s latkami $patné rozpustnymi ve vodé (bilirubin, steroidni yselina gilikuronova

hormony, xenobiotika) s cilem vyloucit je z organismu.

Po navazani kyseliny glukuronové se nepolarni slou¢eniny stavaji rozpustnéjsimi ve vodeé a Iépe se vyluluji moci
nebo zludi. Klicovy enzym se nazyva UDP - glukuronyltransferaza. Vice informaci se dozvite v multimedalnich
skriptech 3. LF UK (http://fblt.cz/skripta/ix-travici-soustava/5-jatra-a-biotransformace-xenobiotik/)

Odkazy
Souvisejici clanky

= Karboxylové kyseliny
= Konjugace

Externi odkazy

= Kyselina glukuronové (Ceska wikipedie) (https://cs.wikipedia.org/wiki/Kyselina_glukuronov%C3%A1%7C)


https://www.wikiskripta.eu/w/Soubor:Alpha-D-Glucuronat.svg
https://www.wikiskripta.eu/w/Karboxylov%C3%A9_kyseliny
https://www.wikiskripta.eu/w/Glukoza
https://www.wikiskripta.eu/w/Proteoglykany
https://www.wikiskripta.eu/index.php?title=Kyselina_glukuronov%C3%A1&action=edit&redlink=1
https://www.wikiskripta.eu/w/Bilirubin
https://www.wikiskripta.eu/w/Steroidn%C3%AD_hormony
http://fblt.cz/skripta/ix-travici-soustava/5-jatra-a-biotransformace-xenobiotik/
https://www.wikiskripta.eu/w/Karboxylov%C3%A9_kyseliny
https://www.wikiskripta.eu/w/Konjugace
https://cs.wikipedia.org/wiki/Kyselina_glukuronov%C3%A1%7C

