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Glykogen

glukosa — hlavni zdroj energie pro metabolismus

zasobni polysacharidy umoznuji vy§Sim organismum branit se pfipadnému
nedostatku glukosy

u rostlin Skrob, u Zivocicht glykogen

glykogen je zdrojem glukosy zejména v jatrech, v kosternich svalech je

taky, ale odtamtud se vznikajici glu-6-P nedostane, protoze bunky svalu
nemaji glu-6-fosfatasu

75% denne odbourané glukosy je spotfrebovano MOZKEM, zbytek
spotrebuji erythrocyty, kosterni svaly a srdecni sval

10% hmotnosti jater tvori glykogen, ve svalech tvofi glykogen daleko méné
% hmotnosti, ale zas hmotnost svalu je o tolik vétSi nez jater, Ze ve svalech
je asi 2x vic glykogenu nez v jatrech

Kdyby tolik glukosy rozpusténo v krvi — koncentrace by byla 0,4 M, coz by

ovliviiovalo osmotické vlastnosti, je-li uloZzena jako glykogen, je koncentrace
stejného mnozstvi 0,01uM
vétveni kazdych 8-12 glukos - silné vétveni znamena vyhodu rychlého
uvolnéni glukosy z mnoha koncu
ProC€ nevyuziva organismus radsi béznéjsi lipidy?

— neni to proces tak rychly

— lipidy nelze zpracovat anaerobné

— zivoCichové neuméji zpracovat acetylCoA na prekursory glukosy (pyruvat)
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Proc€ je glykogen vyuzivan jako zdroj energie?

Glycogen (n residues)
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Glykogenolysa

rozklad glykogenu — 3 enzymy
Glykogenfosforylasa — fosforolyticky odstépuje glukosové zbytky z alfal,4-vazeb -
vznika glukosa-1-fosfat.

— je to vyhodné, protoze je to bez spotifeby ATP a je to rovnou aktivovana molekula, neumi to
z alfa 1,6 vazeb

— umi odstépit GLU jen 5 a vice GLU jednotek od mista vétveni

— kofaktorem je pyridoxalfosfat (B6)
Fosfoglukomutasa - prfevede glukosu-1-fosfat na glukosa-6-fosfat

— vznikly glu-6-P ve svalu muZze glykolyzou slouzit jako zdroj E pro kontrakce
Amylo-1,6-glukosidasa - ,debranching enzyme® neboli glukan transferasa je enzym
ktery umi rozdélit glukosy spojené alfa 1,6 vazbami (téz nazyvan linearizacni nebo
odvétvujici enzym)

— ma dvé aktivity, glukotransferasovou a glukosidasovou

— protoze to neni fosforolyticka lyze, vznikajici glukosa nema fosfat

— teoreticky tato vznikla glukosa maze byt napf. ze svalovych bunék uvolnéna do krve -
hexokinasy ji ale rychle nafosforyluji, takze stejné neunikne ©

— daleko niz§i maximalni reakéni rychlost nez ma glykogenfosforylasa — jeden z davodu, pro¢
sval vydrzi maximalni zatéz jen chvili (do odbourani vSech volnych konct
glykogenfosforylasou, nez musi nastoupit glukan transferasa)

Glukosa-6-fosfatasa jen v jatrech, ledvinach a stfevech — jen tyto organy mohou
vyuzit stépeni glykogenu na udrzovani konc. glukosy v krvi
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Regulace glykogenolysy

za fyziologickych podminek je rozklad glykogenu exergonickou
reakci s AG cca -8 kJ/mol
jako skoro vzdy odlisné biosyntetické a degradacni drahy glykogenu
— aby bylo v obou smérech energeticky vyhodné
— moznost nezavisla regulace
McArdleova choroba — kreCe pri svalové namaze; geneticka

porucha, chybéjici fosforylasova aktivita — neschopnost Stépit
glykogen; nicméne hladina glykogenu ve svalech je normalni

koval. modifikace glykogensynthasy a glykogenfosforylasy pod
hormonalni kontrolou
allostericka regulace (ATP, Glu-6-P, AMP, Glu)

— glykogen fosforylasa je homodimerni, T a R stav
» schopna vazat glykogen jen v R stavu
« R stav povzbuzovan AMP, blokovan ATP a glu-6-P

dale regulovan fosforylaci (zas glukagon, cAMP, kinasa....)
zesileni efektoroveho signalu pomoci cyklické kaskady
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Rizeni aktivity glykogenfosforylasy. En-
zym se muze vyskytovat v enzymoveé in-
aktivni konformaci T (nahore) nebo v ka-
talyticky aktivni formé R (dele). Konforma-
ce fosforylasy b je allostericky regulovana
efektory, napi. AMP, ATP a Gic-6-P, aza
fyziologickych podminek se naléza vétsi-
nou ve stavu T, Naproti tomu modifiko-
vana forma enzymu, fosforylasaa, nere-
aguje na zminéné efektory a pokud neni
hladina glukosy vysokd, naléza se ve sta-
vu R. Za obvyklych fyziologickych pod-
minek je v podstalé enzymova aktivita
glykogenfosforylasy uréovana rychlosti
jeji modifikace a demodifikace. PovSim-
néte si, Ze pouze T-forma enzymu je fos-
forylovana a defosforylovana, takze nava-
zani efektoru ovliviuje rychlost tohoto po-
chodu modifikace a demodifikace.



Regulace glykogenolysy
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FIGURE 15-26 Glycogen phosphorylase of liver as a glucose sensor.
Glucose binding to an allosteric site of the phosphorylase a isozyme
of liver induces a conformational change that exposes its phosphory-
lated Ser residues to the action of phosphorylase a phosphatase 1(PP1).

This phosphatase converts phosphorylase a to phosphorylase b,
sharply reducing the activity of phosphorylase and slowing glycogen
breakdown in response to high blood glucose. Insulin also acts indi-
rectly to stimulate PP1 and slow glycogen breakdown.
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Syntéza glykogenu

skoro ve vSech tkanich, ale preferencné v jatrech a kosternich
svalech

pfima pfeména Glu-1-P na glykogen je energeticky nevyhodna
priprava glukosy pomoci UDP glukosa pyrofosforylasa
UDP-glukosadifosforylasa

— UTP + Glu-1-P => UDP-Glu + PP....reakce bézi kvuli PP => 2P
glykogensynthasa

— spojuje neredukujici konec glykogenu a UDP glukosu

— neumi spojit dvé samotné GLU, potfebuje prvni molekulu, na kterou se
napojuji dalSi UDP glukosy - protein glykogenin (OH na Tyr)
amylo-(1,4-1,6)-transglykosylasa - ,branching enzyme®, tvori alfa-
1,6- vazby (nazyvan téz vetvici enzym)

— kazdy prenaseny segment z fetézce minimalné 11 zbytku dlouheho,
noveé misto vétveni minimalné 4 GLU od jiného mista vétveni



Syntesa glykogenu
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Regulace syntesy glykogenu
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Insulin
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Regulation of Liver and Muscle Glycogen Stores

State

Regulators

Responses

Liver

Fasting

Blood: Glucagon T;
Insulin |
Tissues: cAMP T

Glycogen degradation T;
Glycogen synthesis |

Carbohydrate meal

Blood: Glucagon |;
Insulin T, glucose T
Tissues: cAMP |,

glucose T

Glycogen degradation !;
Glycogen synthesis T

Exercise and stress

Blood: Epinephrine T

Tissues: cAMP T Ca**-
calmodulin T

Glycogen degradation T

Glycogen synthesis |

Muscle

Fasting (rest)

Blood: Insulin |

Glucose transport |;
Glycogen synthesis |

Carbohydrate meal (rest)

Blood: Insulin T

Glucose transport T:
Glycogen synthesis T

Exercise

Blood: Epinephrine T

Tissues: AMP T, Ca®*-
calmodulin T

Glycogen synthesis |

Glycogen degradation T,
Glycolysis T




Pentosovy cyklus

Glucose G-phosphate + ZNADPY + H, O ——
ribose 5-phosphate + CO; + 2NADPH + 2H™

* Pentosovy cyklus = fosfoglukonatova draha = hexosa
monofosfatova draha

« funkce
— vyroba NADPH
— vyroba ribosy-5-fosfatu — synthesa nukleotidu

— zpracovani pentos na intermediaty
glykolysy/glukoneogenese



Pentosovy cyklus

Lokalisace
- jatra
- tukova tkan

- erythrocyty
- varlata

Mitochondrial respiration, ionizing
radiation, sulfa drugs, herbicides,

antlmalarlals divicine
Superoxide

- mlécné zlazy radical
- Stitna zlaza
- kura nadledvinek Hydrocen

0,
peroxide / \ > 2H:0
Kde je potreba NADPH % GSH

- synthesa MK GhSG

glutathione peroxidase

- synthesa cholesterolu Hydroxyl
- synthesa steroidul free radical ®(
- synthesa AK,
neurotransmiteru Oxidative damage to NADP® NADPH + H*
- kontrola oxidativniho stresu HBICe fprotels, DN /
Glucose » 6-Phospho-

6-phosphate glucose glucono-é-lactone
6-phosphate
dehydrogenase

(G6PD)



2 faze pentosového cyklu

« oxidativni faze - premena glukosa-6-fosfatu na ribulosa-5-
fosfat a vznik dvou molekul NADPH

— 1. oxidace glukosa-6-fosfatu za vzniku 6-fosfoglukonolaktonu a
NADPH
» glukosa-6-fosfatdehydrogenasa (oxidoreduktasa)

— 2. hydrolysa 6-fosfoglukonolaktonu za vzniku 6-fosfoglukonatu
» 6-fosfoglukonolaktonasa (hydrolasa)

— 3. oxidativni dekarboxylace 6-fosfoglukonatu za vzniku ribulosa-5-
fosfatu a druhé molekuly NADPH

+ 6-fosfoglukonatdehydrogenasa (oxidoreduktasa)

* neoxidativni regeneracni faze - premena ribulosa-5-fosfatu
na ribosa-5-fosfat (cca 75 %) nebo xylulosa-5-fosfat a pak
zpét na glukosa-6-fosfat

— 1. preména ribulosa-5-fosfatu na ribosa-5-fosfat
* ribulosa-5-fosfatepimerasa (isomerasa)

— 2. reakce katalysovaneé transketolasami a transaldolasami —
premeny trios, pentos a hexos
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Neoxidacni recyklacni faze pentosoveého cyklu

- ve tkanich, které potrebuji prevazné NADPH se pentosafosfaty prevadéji zpét

na glukosa-6-fosfat

oxidative reactions of
pentose phosphate pathway
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l glycolysis
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Osud glukosy-6-P v zavislosti na potfebach bunky (koncentrace NADP* v cytosolu)

Biosyntesa — rychla konverse NADPH na NADP* - koncentrace NADP* stoupa —
allostericka stimulace G6PD — zvySeny tok glukosy-6-P pentosovym cyklem



Glutamate

ATP Cysteine
ADP + Pi

r-Glutamylcysteine

ATPD/rGIyEinE
ADP + Pi
¥

?H
T fhz O
?—NH—ﬂH—C—NH—FHg
CH, coo”
CH ]
" a zlutathione
CH—NH-
| &
cO0O

MUSITE UMET VZOREC GLUTATHIONU

®1H;
COOC—CH
¢H3 Qooe
CHq CH,
0=C NH
$H #:D
9+—CHT—5—£+43h-$H
0=C hH
MH C=0
COO0 CH,
@+—cocﬁ
a[MH4

Glutathione disulfide {G53G)



Favismus — lyze erythrocytl -> Zloutenka, selhani ledvin

Glukosa-6-P dehydrogenasa — geneticky podminéna
deficience — cca 400 milionu lidi na svété

Geografie deficience vs. Malarie
Plasmodium falciparum

Primaquine - antimalarikum



