Ukladani energie v lidském téle - metabolismus
glykogenu a tvorba mastnych kyselin a
triacylglyceroli
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Uvod do ukladani energie v lidském téle

Energie v lidském téle se prevazné uklada ve dvou zasobnich latkach - triacylglycerolech (TAG) a glykogenu.
TAG jsou pro skladovani vyhodnéjsi. Kompletni oxidaci 1 g TAG se ziska priblizné 38 kJ (9 kcal), z 1 g sacharidl ¢i
proteind jen 17 kJ (4,1 kcal). BEhem hladovéni se nejdfive odbouraji nékteré plazmatické proteiny (napt. albumin
) a také svalové proteiny.

Energetickd zédsoba muze o primérné hmotnosti 70 kg na za¢atku hladovéni je:

1. 400 000 k] v TAG (asi 10,5 kg, tvori kolem 15 % hmotnosti téla)

2. 100 000 k] v proteinech (svaly)

3. 8 000 kJ v glykogenu (2 500 k] v jaternim glykogenu a vice nez dvojnasobek ve svalovém glykogenu)
4. 170 kJ v glukdze

Pokud pocitame, Ze denné spotrebuje nase télo priblizné 2 000 kcal, vystacily by zdsoby jaterniho glykogenu a
glukézy maximalné na jeden den. TAG ale dovedou tyto naroky kryt po dobu tydnd.

Metabolismus glykogenu

Glykogen je rozvétveny homopolymer molekul glukézy. Vétsina glukézovych
zbytkl je vadzana pomoci a 1-4 vazeb. Kazdy dvanacty glukézovy zbytek je =
pripojen k dalsimu zbytku pomoci a 1-6 vazby - vznikd misto rozvétveni molekuly
glykogenu. Tyto vétve jsou prodlouzeny dalSimi glukdézovymi zbytky spojenymi a
1-4 vazbami. Vytvareji se tak nerozpustné molekuly glykogenu pripominajici svou
strukturou vétve stromu. Veskeré reakce pri metabolismu glykogenu probihaji pouze
na neredukujicich koncich jeho molekuly - ty mohou byt zkracovany (i
prodluzovany.

Funkce glykogenu

Glykogen slouzi u zivocichl jako zdsobarna sacharidd, ze které se mohou
Stépenim uvolhovat estery glukézy. Bohaté hydratovana glykogenova granula se
nachéazeji v cytoplazmé vsech bunék. Lidské télo mize skladovat priblizné 450 g
glykogenu. Z tohoto mnozstvi se 80-100 g naléza v jatrech - tzv. jaterni glykogen, Vg
ktery se vyuziva pro udrzovani stalé hladiny glukdzy v krvi (glykémie). DalSich 300 g
je ve svalovych bunikach - tzv. svalovy glykogen. Ten slouZzi spi$ jako interni
svalovd energetickd zasoba pri kondni svalové prace. Svalové buriky neobsahuji
glukéza-6-fosfatazu, a proto svaly nemohou uvolfiovat Cistou glukézu do krevniho obéhu. Zbytek (cca 50 g
glykogenu) pripada na ostatni bunky lidského téla.

Struktura glykogenu

Glykogen jako zasobarna energie

Jak jiz bylo uvedeno vyse, glykogen neni hlavni energetickou zasobou organismu (jaterni glykogen se vycerpa
béhem 12-24 hodin hladovéni). Jde totiz o polarni, bohaté hydratovanou molekulu a vadzand voda jen ,zabira
misto” a neprinasi energeticky zisk. Zadsoba energie v tukové tkani je mnohem Uspornéjsi - neni totiz hydratovana
(TAG maiji hydrofobni charakter) a soucasné jsou mastné kyseliny tvoreny redukovanéjsim uhlikatym skeletem
—CH> - proti sachariddim —CH(OH)—. Jejich oxidaci se uvolni vétsi mnozstvi energie. Glykogen nicméné predstavuje
zasobarnu glukdzy, coz je dllezité napriklad pro buriky na glukdze zavislé (napr. mozek, erytrocyty).

Histochemicky prukaz

V histochemii se jeho pritomnost dokazuje tzv. PAS-reakci (oxidace sousednich dvou hydroxylovych skupin
kyselinou jodistou a nasledna reakce takto vzniklych aldehydovych skupin se Schiffovym ¢Cinidlem).
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Glykogeneze (syntéza glykogenu)

Proces syntézy glykogenu probiha v cytozolu. Intenzivni je hlavné v -
jatrech a kosterni svaloviné. Syntéza glykogenu vychazi z molekul glukézy s i
a vyzaduje navic tzv. primer - tj. molekulu, kterd obsahuje retézec

nékolika glukéz spojenych glykosidovymi vazbami (nejcastéji jim je zbytek L
glykogenu pritomny v burice, pripadné protein glykogenin). - e
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vznikd UDP-Glc, neboli aktivovana forma glukdzy (UDP se vaze
na C1).

Tvorba glykosidovych vazeb mezi molekulami glukézy je endergonicky proces, a proto se vyzaduji
energeticky bohaté substraty. Pfenos glukézovych zbytkl z UDP-GIc je pfimy (AG < 0).

4. UDP-GIc se svym C1 pripojuje na C4 neredukujiciho konce glykogenu
= za katalyzy enzymem glykogensyntdzou, a zaroven uvolni UDP.

Vznika tedy a 1-4 vazba O-glykosidova vazba.

5. Jakmile dosahne rostouci Fetézec urcité délky (> 11 glukézovych zbytki), dojde k vétveni molekuly.

Z retézce se pomoci tzv. vétviciho enzymu (branching enzyme, amylo-(1,4-1,6)-transglykosylaza)
odstrani oligosacharidovy $tép slozeny ze 6-7 glukézovych zbytkd, ktery se nasledné pripoji na —OH
skupinu umisténou na C6 molekuly glukézy lokalizované uvnitf retézce glykogenu - vznikd a 1-6 vazba.
Tyto vétve mohou byt nové prodluzovany pomoci akce glykogensyntazy (viz vyse).

Regulace syntézy glykogenu

Syntéza glykogenu probiha v dobé, kdy mé organismus dostateény pFisun energetickych substrata z potravy,
tj. mGze tvorit energetické zdsoby na horsi ¢asy. Hlavnim regula¢nim enzymem je glykogensyntaza. Jeji aktivita
se reguluje pomoci fosforylace - pokud je enzym fosforylovan, inaktivuje se, defosforylace naopak vede k aktivaci
enzymu. Fosforylaci ovliviiuje pomér inzulin / glukagon (napr. skrze intraceluldrni koncentraci cAMP). Zvyseni
pomeéru aktivuje syntézu glykogenu (inzulin je anabolicky hormon). Snizeni poméru ¢i katecholaminy ji naopak
inhibuji.

Glykogenolyza (degradace glykogenu)

Glykogen neni nikdy uplné degradovan, jeho degradace probiha v cytosolu bunék. Déje se tak postupné formou
tzv. fosforolytického Stépeni (fosforolyza, navdzani anorganického fosfatu), kdy se pomoci enzymu
glykogenfosforylazy (zkracené fosforyldza) z neredukujicich koncl uvolnuji jednotlivé monomerni jednotky
glukdzy ve formé Glc-1-P - tzv. Coriho ester. Pri Stépeni molekuly glykogenu tedy rovnou vznika fosforylovand
glukdza, a to bez spotreby ATP:

N zbytk( glukézy + HPO42" - Glc-1-P + (N—1) zbytkl glukézy
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Bohaté rozvétvena molekula glykogenu mé& mnoho neredukujicich konc(, a proto se glykogen odbourava rychle.
Na tomto misté je uzite¢né zminit, Ze Stépeni polysacharid( v travicim traktu probihd zcela odlisné. Polysacharidy
jsou zde nejdrive Stépeny uvnitf svych retézcl za vzniku kratsich poly- a oligosacharidd. Nasledné se uvolnuje
volna (nikoli fosforylovanad) glukdza.

Prabéh glykogenolyzy

1. Glykogenfosforylaza dovede stépit pouze a-1-4 glykosidové vazby.

Zacind stépit glykogen od neredukujiciho konce a vznikaji Glc-1-

P = ~_«‘ \'_,_- LE- ]
it de R
2. Glc-1-P se preménuje na Glc-6-P

= ¢innosti fosfoglukomutazy.

tranalarars hydrehyzige peakadn
pecoth gumery posiusnd degradace at do chlle, kdy
Thydou jen iyl jecdnoticy g ykogens
T

3. Odbouravani glykogenu

trawierirs phonddi B moromeny

= zastavi se u 4. glukézového zbytku pred mistem vétveni, kde se
vyskytuje a 1-6 vazba. e

4. Tzv. odvétvovaci enzym (glukanotransferaza, transglykosidaza)

[P p——

oddéli od postranniho retézce stép tvoreny tfemi glukézovymi
zbytky a prenese jej na konec linearniho (hlavniho) retézce. Tam ) )
ho napoji pomoci a 1-4 vazby. Schéma glykogenolyzy

5. V misté pavodniho vétveni zbyva jiZ jen jeden zbytek vazany a 1-6 vazbou
= je odsStépen pomoci enzymu amylo-al-6-glukosidazy.

Vysledné se vytvari nerozvétveny retézec s moznosti dalSiho Stépeni prostiednictvim
glykogenfosforylazy.

6. Glc-6-P se preménuje na glukézu
= pomoci glukéza-6-fosfatazy (katalyzuje odsStépeni fosfatu).

Tento enzym se vyskytuje v jaternich a ledvinnych bunkdch a v enterocytech, kde se vdze na membrany
hladkého endoplazmatického retikula.

7. Glc-6-P
= je do ER transportovana pomoci enzymu translokazy.

Toto oddéleni do ER slouzi k tomu, aby vznikajici glukéza nebyla ihned zpétné fosforylovana na Glc-6-P.

8. Volna glukéza je nasledné vypusténa do krve, kde mize slouzit jako zdroj energie.

Regulace glykogenolyzy

Klesne-li koncentrace glukézy v krvi, dochazi ke snizeni poméru inzulin/glukagon v plazmé. Jaterni glykogen je
za téchto podminek odbouravan. Snizi-li se pri hladovéni nebo za stresovych podminek organismu obsah glykogenu
v jatrech, je glukdza syntetizovéna de novo reakcemi glukoneogeneze z necukernych zdroja. Hlavnim
regula¢nim enzymem glykogenolyzy je glykogenfosforyldza, patfici mezi ty enzymy, jejichz aktivitu reguluje
kovalentni modifikace molekuly. Pritom plati, Ze fosforylaza je aktivni fosforylovana.

= Aktivovand fosforyldza se oznacuje jako fosforylaza a .
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= Neaktivni fosforyldzu (nemda navazanou fosfatovou skupinu) nazyvame fosforylaza b.

Fosforylaci glykogenfosforylazy katalyzuje enzym fosforyldzakinaza, defosforylaci oproti tomu katalyzuji
proteinfosfatdzy. Glykogenolyzu aktivuji kontraregula¢ni hormony - glukagon, katecholaminy a
glukokortikoidy (napf. kortizol), inzulin ji oproti tomu inhibuje.

Ve svalovych burikéch se regulace glykogenolyzy spojuje i se zménou koncentrace Ca2* iontl. Zvyseni jejich
intraceluldrni koncentrace vyuUsti v aktivaci fosforyldzykinazy a glykogenfosforyldzy - aktivace glykogenolyzy.
Prostredniky jejich Ucinku jsou jednak vazebnd bilkovina kalmodulin, jednak kalmodulin-dependentnf
proteinkinazy.

Klinicka korelace

Vrozené poruchy metabolismu glykogenu se nazyvaji glykogendézy. Dochazi pfi nich ke hromadéni glykogenu v
burikdch (hlavné v jaternich a svalovych), coz mUze vyUstit v pestré spektrum priznakd - napt. zvétseni jater,
hypoglykémie Ci zaostavani ve vyvoji. Jejich incidence &ini priblizné 1 : 10 000. NejzndméjSim typem je typ | - tzv.
von Gierkeho choroba, kdy je defektni glukéza-6-fosfatdza.

Shrnuti regulaci metabolismu glykogenu

Z vyse uvedeného jasné vyplyva, Ze regulace obou proces(, syntézy i degradace glykogenu, je protichGdna.
Jednotlivé efekty shrnuje nasledujici tabulka:

Regulacni enzym Aktivace Inhibice
Glykogenfosforyldza Glukagon, adrenalin (fosforylace), snizeni poméru ATP/AMP Ca2* (ve |ZvySeni poméru ATP/AMP
(glykogenolyza) svalu) Inzulin

Glykogensyntaza (syntéza Inzulin (indukce) Glukagon, adrenalin
glykogenu) (fosforylace)

Tvorba mastnych kyselin a triacylglycerolu

Tvorbu mastnych kyselin a triacylglycerolll vniméme jako energeticky vysoce naroény proces lokalizovany
prevdzné v bunikach jater, tukové tkadné, CNS ¢i laktujici mlécné Zlazy. Probiha predevsim v postprandidlnim obdobi.

Proces tvorby mastnych kyselin je v mnoha ohledech obracenou B-oxidaci - namisto oxidace probiha redukce,
podobné hydratace je nahrazena dehydrataci. Nejde vSak o presné obraceni dé&jd, oba procesy se v mnoha
vyznamnych ohledech odliSuji. Tyto odliSnosti si ukdZzeme drive, nez si popiSeme jednotlivé reakce.

Rozdily mezi odbouravanim a syntézou mastnych kyselin

= Syntéza MK probihd v cytoplazmé, odbourdvani v matrix mitochondrie.

= Meziprodukty syntézy MK jsou vazany na tzv. acy/ carrier protein (ACP, protein prenasejici acyly),
meziprodukty degradace na molekulu koenzymu A.

= Enzymy syntézy MK jsou spojeny do multienzymového komplexu zvaného syntdza MK, enzymy
degradace jsou ulozeny volné v matrix.

= Retézec mastné kyseliny se prodluzuje vzdy o dva uhlikové atomy - vychozim substrdtem je AcCoA
(aktivovanym donorem je malonyl~CoA).

= Redukénim &inidlem syntézy je NADPH, oxida¢nimi ¢inidly degradace jsou FAD a NAD™.

= Prodluzovani fetézce na syntaze MK kon¢i tvorbou palmitatu (Cq¢), dalSi prodluzovani fetézce a tvorba
nenasycenych kyselin probiha Gc¢inkem jinych enzym@ v ER a v mitochondriich.

Nyni se podivdme na jednotlivé reakce syntézy mastnych kyselin.
Tvorba malonyl~CoA

1. Vstupni latkou pro syntézu mastnych kyselin je AcCoA.
V prvnim kroku dochézi za spotieby ATP k jeho karboxylaci na malonyl-CoA:

AcCoA + ATP + HCO3™ - malonyl~CoA + ADP + P; + H*

Tuto reakci katalyzuje regula¢ni enzym AcCoA-karboxyldaza, jejimz kofaktorem je biotin - vitamin H ¢ili By
(obecné jde o kofaktor karboxylaz).

Tvorba malonyl~CoA se odehravd ve dvou stupnich. Nejdrive probihd ATP-dependentni karboxylace biotinu:
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Biotin-enzym + ATP + HCO3™ —» CO,-biotin-enzym + ADP + P;

2. Nasledné dojde k prenosu karboxylu na acetyl-CoA
CO5-biotin-enzym + AcCoA - malonyl-CoA + biotin-enzym

Biotin je s enzymem spojen amidovou vazbou mezi karboxylem biotinu a e-aminoskupinou lysinu. CO, se z
molekuly opét odstrani pfi kondenzaci s rostoucim retézcem mastné kyseliny.

Syntaza mastnych kyselin

Syntaza mastnych kyselin u savcl ma strukturu homodimeru sloZzeného ze dvou identickych podjednotek (260
kDa). Kazda podjednotka sestdva ze tFi domén spojenych pohyblivymi regiony:

1. Doména 1 - vstup substratu a kondenzacni jednotka - obé transferazy (acetyltransferdza a
malonyltransferdza) a B-ketoacylsyntaza (kondenzaéni enzym - CE).
2. Doména 2 - redukéni jednotka - obsahuje ACP, B-ketoacylreduktdzu, dehydratdzu a enoylreduktazu.
3. Doména 3 - thioesterdza odstépujici palmitat.
Mista vazby meziproduktd na syntdzu MK predstavuji:
= Thiolova skupina cysteinu CE
= Thiolova skupina fosfopanteteinu, ktery se vaze na serin v ACP. Fosfopanteteinové raménko nalezneme i v

molekule koenzymu A. Toto flexibilni raménko umoznuje pfesun meziproduktd mezi jednotlivymi katalytickymi
misty syntazy

Jednotlivé kroky syntézy mastnych kyselin

1. Syntéza malonyl-CoA

= katalyzovana acetyl-CoA karboxyldzou - neprobihd na syntadze MK

2. Navazani AcCoA na CE

= acetyltransacylaza

3. Navazani malonyl-CoA na ACP

= malonyltransacylaza

4. Kondenzacni reakce

= kondenzacni enzym

5. Syntaza MK funguje jako dimer.
V tomto kroku dochdzi ke kondenzaci mezi malonylem zavéSenym na ACP jedné podjednotky a acetylem na
kondenzaénim enzymu druhé podjednotky. Novy acyl zGstdva navazan na ACP:

Acetyl-CE + malonyl-ACP - acetoacetyl-ACP + CE + CO,

6. Prvni redukce
= B-ketoacylreduktaza

Acetoacetyl-ACP + NADPH + H* - D-3-hydroxybutyryl-ACP + NADP*

7. Dehydratace
= 3-hydroxyacyldehydrataza
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D-3-Hydroxybutyryl-ACP - krotonyl-ACP + H,O

8. Druha redukce
= enoylreduktdza

Krotonyl-ACP + NADPH + H™ - butyryl-ACP + NADP*

9. Prenos retézce z ACP na SH skupinu kondenza¢niho enzymu stejné podjednotky

10. Novy malonyl se vaze na ACP druhé podjednotky.
Nasledné dojde ke kondenzaci na protilehlou podjednotku dimeru, nez bylo pfi prvni kondenzaci. Podjednotky
se tedy pri syntéze pravidelné stridaji.

Dalsi postup syntézy MK

Postupné dochazi k prodluzovani retézce nové syntetizované mastné kyseliny. Pfi délce C;g nastava ukonceni -
koncovym produktem syntdzy MK je tedy palmitat. Thioesterdza ho odstépi z vazby na ACP (hydrolyza
thioesterové vazby na fosfopanteteinu).

Tvorba palmitatu souhrnné vyzaduje 8 molekul AcCoA, 14 molekul NADPH a 7 molekul ATP:
8 AcCoA + 7 ATP + 14 NADPH + 14 H* - palmitat + 14 NADP* + 8 CoA + 6 H,O + 7 ADP + 7 P;
AcCoA vznikd v matrix mitochondrie, syntéza MK probihad v cytoplazmé. Vnitfni mitochondridlni membréana ale

je pro AcCoA nepropustnd, do cytoplazmy se proto transportuje ve formé citratu (viz déle). 8 molekul NADPH se
ziskd transportem citratu do cytoplazmy, zbylych 6 v pentézovém cyklu.

Citrat jako nositel acetyld z matrix mitochondrie do cytosolu
Pokud je v matrix mitochondrie dostatek AcCoA, reaguje s OAA za vzniku citratu (katalyzuje citratsyntaza).
Ten se transportuje do cytoplazmy, kde je stépen pomoci ATP-citratlyazy (spotreba ATP):
Citrét + ATP + HSCoA + H,0 — AcCoA + ADP + P; + OAA

Do cytosolu tak spolu vstoupi AcCoA i OAA. AcCoA se vyuzije v cytoplazmé, kdezto OAA se musi zpétné navratit do
matrix. Jaky je jeho osud?

Vnitfni membrana mitochondrie pro néj znamend nepropustnou hraz. OAA je proto redukovéan za Ucasti NADH na
malat cytosolovou malatdehydrogenazou:

OAA + NADH + H+ - malat + NAD+

Maldt je nasledné oxidaéné dekarboxylovan NADP*-malatovym enzymem (tzv. jableény enzym) na pyruvat:

Maldt + NADP+ - Pyr + CO2 + NADPH

Pyruvat muze vstoupit do mitochondrie, kde je karboxylovan pyruvatkarboxylazou:

Pyruvat + CO, + ATP + H,0 - OAA + ADP + P; + 2 H*

Sumarni rovnice transportu:

NADP* + NADH + ATP + H,0 - NADPH + NAD* + ADP + P; + H*

Regulace tvorby MK

Syntéza mastnych kyselin probiha za situace, kdy télo disponuje dostatkem substratu i dostatkem energie.
Klicovou regulacni roli hraje AcCoA-karboxylaza:
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Inzulin stimuluje syntézu MK aktivaci karboxylazy.

Citrat ji aktivuje - znaci dostatek stavebnich jednotek a energie.

Glukagon a adrenalin maji opacny Ucinek - inhibuji karboxylazu (skrze jeji fosforylaci).
Palmitoyl-CoA ji inhibuje - je produktem syntézy MK, a pokud neni odvadén, neni potreba tvorit dalsi -
feedback inhibice.

= AMP ji inhibuje.

Tip: Inzulin stimuluje syntézu MK aktivaci karboxylazy

Inzulin dava signal, aby se télo za kazdou cenu zbavilo glukézy. Kdyz nestaci glykolyza ani tvorba glykogenu, je
prebytek glukdzy preménén na pyruvat, jejz pyruvdtdehydrogendzovou reakci nevratné zménime na AcCoA. Z toho
se tvofi mastné kyseliny. Inzulin posiluje i aktivitu pyruvatdehydrogenazového komplexu.

Elongace a desaturace mastnych kyselin

Syntaza MK dovede nasyntetizovat jen palmitat. Ostatni MK se syntetizuji prostrednictvim jinych enzymd.
Prodluzovani retézce (elongace) a tvorba nenasycenych MK (desaturace) probihd na strané membrany ER
privrdcené do cytosolu a v mitochondriich.

Popis presného priibéhu elongace presahuje rozsahové moznosti tohoto textu. Omezime se jen na konstatovani, ze
je katalyzovan elongazami.

Desaturazy zavadéji dvojné vazby do retézce MK (v konfiguraci cis). Savci postradaji enzymy katalyzujici vstup
dvojné vazby za C9 mastné kyseliny. Nové dvojné vazby jsou vzdy zavadény mezi jiz existujici dvojnou vazbou a
karboxylovou skupinou. Savci tedy nemohou syntetizovat kyselinu linolovou (18:2 cis A9, Al12, patfi mezi w-6
MK) ani a-linolenovou (18:3 cis A9, A12, Al5, patfi mezi w-3 MK) - obé jsou esencialni. Naopak dovedeme
syntetizovat kyselinu arachidonovou (20:4 cis A5, A8, A1l a A1l4, w-6 kyselina - vznikd desaturaci a elongaci
kyseliny linolové), kyselinu eikosapentaenovou (20:5 cis A5, A8, All, Ald4a Al7, w-3 - vznikd z kyseliny linolenové)
¢i kyselinu dokosahexaenovou (22:6 cis A4, A7, A10, A13, Al6a A19, w-3 - vznikd opét z kyseliny linolenové).

Jako priklad si mGzeme uvést tvorbu oleoyl-CoA (cis A9) ze stearoyl-CoA:
Stearoyl-CoA + NADH + H* + O, - oleoyl-CoA + NAD* + 2 H,0

Popis presného priibéhu opét presahuje rédmec tohoto textu.

Syntéza triacylglycerolu

Aby mohly nové nasyntetizované mastné kyseliny plnit Glohu energetickych zdsob, musi byt nejdrive prevedeny na
triacylglyceroly. Podobné jako v pripadé mastnych kyselin se vétSina TAG tvori v buinkach jater a v
adipocytech. K jejich syntéze potrebuje jednak aktivovany glycerol - glycerol-3-P, jednak aktivované mastné
kyseliny. Tvorba se uskutecriuje na endoplazmatickém retikulu.

Glycerol-3-P vznikd prevazné redukci dihydroxyacetonfosfatu, reakci katalyzuje glyceraldehyd-3-P-dehydrogendza.
Druhym zdrojem m{ze byt glycerol uvolnény lipolyzou. Ten je aktivovan fosforylaci katalyzovanou glycerolkinazou.
Glycerol-3-P se nasledné postupné spoji se dvéma molekulami acyl-CoA (katalyzuji acyltransferazy), tvori se
kyselina fosfatidova. Z ni se odstépi fosfatova skupina za vzniku 1,2-diacylglycerolu, ktery se esterifikuje pomoci
posledni molekuly acyl-CoA - vznika triacylglycerol. TAG vytvorené v jatrech se transportuji do tukové tkané
zabalené v lipoproteinovych ¢asticich VLDL.
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