Sacharidy

Sacharidy (téZ cukry, nespravné oznacované i jako uhlovodany a karbohydraty - nejsou technicky hydraty uhliku)
(latinsky saccharum, fecky sakcharon, cukr) jsou zakladni slozkou véech Zivych organizm( a soucasné
nejrozsahlejsi skupinou organickych latek, tvofi nejvétsi podil organické hmoty na Zemi. Zivocisné tkané a jejich
bunky obsahuji méné sacharid nez bilkovin a lipidd (napr. télo ¢lovéka obsahuje asi 2 % sacharidd v susiné),
rostliny obsahuji 85 aZz 90% sacharidd v susiné.

Poznani struktury a vlastnosti fyziologicky vyznamnych sacharid@ je nutné k pochopeni jejich Glohy v organizmu
¢lovéka, kde jsou cukry nejvyznamnéjsim energetickym zdrojem bunék. Denni prijem sacharidl je u ¢lovéka 300 -
5009, organizmus je ziskava prevazné ve formé polysacharidd (60% tvori Skrob), disacharidd (30% tvori
sachardza), zbytek tvori ostatni disacharidy a monosacharidy.

Biomedicinsky vyznam

= Sacharidy jsou vyznamnym a nejrychlejSim zdrojem energie.

= Jsou metabolickymi meziprodukty pro syntetické pochody.

= Jsou soucasti nukleotidd, RNA a DNA.

= Tvofi strukturni elementy membran nizsich organizmd a ve formé komplexnich liposacharidd a glykoprotein(
¢i proteoglykan( jsou soucasti membran a tkani zivocichl a ¢lovéka.

= Hraji vyznamnou ulohu ve vnitfni a mezibuné¢né komunikaci a imunité.

= Clov&k umi sacharidy syntetizovat (s vyjimkou vitaminu C) zejména z aminokyselin. A proto nizkosacharidova
a vysokosacharidova dieta vede ke ztraté dusiku, ¢i metabolické aciddze.

Slozeni a rozdéleni sacharidt

Po chemické strance jsou sacharidy polyhydroxyaldehydy, polyhydroxyketony a polyhydroxyalkoholy, které
rozdélujeme na monosacharidy, oligosacharidy a polysacharidy.

1. Monosacharidy - predstavuji nejjednodussi cukry, které jsou aldehydovymi nebo ketonovymi derivaty
polyhydroxyalkohold s nevétvenym retézcem. Obsahuji nejméné 3 atomy uhliku a maximalné 9 atomd uhliku.
Tyto latky nem{zou byt hydrolyzované na jednodussi sacharidy.

2. Oligosacharidy obsahuji v molekule 2-10 monosacharidovych jednotek kovalentné vazanych O-
glykosidovou vazbou. Jsou dllezitou soucasti slozitych lipid( a proteind, kde jako glykolipidy, resp.
glykoproteiny, pIni stavebni a regula¢ni funkci.

3. Polysacharidy (glykany) - jsou tvorené velkym poctem kovalentné vazanych monosacharidovych jednotek,
dosahuji molekulové hmotnosti az nékolik miliont dalton (Da). Jsou i zakladni slozkou bunéénych stén rostlin a
bakterii (napf. celuléza, chitin), kde pIni podptrnou funkci. Skrob u rostlin a glykogen u Zivo&ich@ slouzi jako
zasobni latky.

Struktura sacharidu

Fischerovy vzorce vystihuji typické reakce karbonylové skupiny monosacharid, nemohou vsak vysvétlit vznik tzv.
hemiacetalti nebo hemiketald a s tim spojeny vznik glykosidové vazby.

Karbonylova skupina je velmi reaktivni, a tak se pri dostatecné délce 9 adicia °|H
uhIik_ovéhp Fetélzce (pentc')zy,l hexézy) na ni,mﬁvée adovatv,hydrpxylové R.C + HO-p* ——* R.C.0-R"
skupina té dané molekuly, t.j. intramolekularné, a vytvori cyklickou I . [
hemiacetadlovou nebo hemiketalovou formu. Konfigurace substituent H H
na kazdém uhliku sacharid@ v cyklické formé se vyhodné zobrazuje N
L. v . R aldehyd alkohal hemiacetal
Haworthovymi konformacnimi vzorci.
. . - ; L. B 0 adicia OH
Sacharidy se Sesticlennym kruhem, které jsou odvozené od pyranu, se [ |
e . i i e v R-C + HO-R" L _—* R-C-0-R"
oznacuji jako pyranoézy, (nejjednodussi slouceniny obsahujici takovy | -— :
kruh) pridanim pripony -dza. Podobné sacharidy s péticlennym kruhem R R
jsou oznacovany jako furanézy podle furanu. Cyklické formy glukézy a
fruktézy jsou tedy glukopyranédza a fruktofuranéza - furanézové ketdn alkahol hemiketdl

kruhy jsou mensi nez pyranézové.
Pyranézovy kruh je Sesti¢lenny, a proto mdze mit v prostoru dvé zakladni konformace, stoli¢kovou a vani¢kovou.

V prirodé prevlada stolickova konformace. Z konformacnich struktur vyplyva, ze B-izomer je stalejsi, protoze ma
objemnéjsi -OH skupinu v ekvatoridlni poloze. Proto v roztocich oba dva anomery nejsou stejné stdlé a a-anomer se
mdze ménit na B-anomer. Cyklizaci monosachridd se vytvari nové centrum asymetrie na uhliku Cy. Vysledné dva
diastereoizomery se oznacuji jako anomery a hemiacetdlovy nebo hemiketdlovy uhlik jako anomerny.
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V anomeru je skupina -OH na anomernim uhliku v opacné poloze (pod 0 CHOH
rovinou) vzhledem k sacharidovému kruhu nez skupina CH,OH chiralniho
centra, urcujici konfiguraci D nebo L- (u hexdéz na Cs). Druhy anomer je
oznacovany jako B-forma. Pro kazdou kruhovou formu existuje moznost OH

tvorby dvou anomer( a- a B-, které jsou navzajem v rovnovéze. Kazdy z obou G R
anomer( D-glukézy, podobné jako u kazdé dvojice diastereoizomerll, ma

odlisné fyzikalni a chemické vlastnosti. Vzajemna premeéna tautomernich

forem v roztoku do ustanoveni dynamické rovnovdhy mezi nimi se oznacuje Pyranézy

jako mutarotace.
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Reakce sacharidi
Oxidace sacharidu

Sacharidy, jejichz anomerni uhlikovy atom neni soucasti glykosidové vazby, se nazyvaji redukujici sacharidy,
protoze si zachovavaji schopnost oxidovat se na prislusnou kyselinu a redukovat mirna oxidacni cinidla.
Nejbéznéjsi zkouskou (dlikazem) na pritomnost redukujicich sacharid@ je Fehlingova zkouska (redukce Cu2*
Fehlingovym roztokem). Pfitomnost aldehydové skupiny u ald6z a primarnich hydroxylovych skupin aldéz a ketéz
umoznuje jejich dalsi oxidaci. Chemickou nebo enzymovou oxidaci ald6z se aldehydova skupina méni na
karboxylovou a vznikaji tzv. aldonové kyseliny (napf. oxidaci glukézy vznika kyselina glukonovad). Nazev
aldonovych kyselin sacharidd je sloZzeny ze slova kyselina a koncovky -onova ke korenu nazvu prislusného
sacharidu.

i i 2R
H—(I}OH HO—(I}H H—(I}OH
HO—E:—H HO—(I}H HO—E:—H
H—(I}OH H—(I}OH HO—E:—H
H—(I}OH H—(I}OH H—(I}OH
éOOH (|300H (|300H

kyselina D-glukurdnova  kyselina D-manurdnovd  kyselina D-galakturdnova

Specifickou oxidaci primarni alkoholové skupiny aldéz vznikaji uronové kyseliny; nazvy kterych tvofi slovo
kyselina a koncovka -uronova nazvu prislusného sacharidu. Vyznamnou slozkou polysacharidd jsou kyseliny
D-glukuronovd, D-galakturonové a D-manuronova.

Kyselina glukuronova se uplatnuje pfi detoxikaci mnohych skodlivych latek v jatrech (vaze fenoly, alkoholy,
kyselinu benzoovou a jiné toxické latky, pritom vznikaji méné toxické glukuronidy) a jako slozka glykoprotein(
(kyselina mukoitinsirovd, kyselina chondroitinsirovd). Kyselina galakturonova je slozka pektinu.

Aldonové i uronové kyseliny maji silny sklon k intramolekularni esterifikaci, kterd vede k cyklizaci a vzniku
prislusnych laktong.

Kyselina askorbova (vitamin C) je a-lakton, syntetizovany rostlinami a vétsinou Zivocichd (kromé

primatd a morcat). Redukci kyseliny glukuronové vznika kyselina gulonova, kterd poskytuje gulonolakton,
meziprodukt pri biosyntéze kyseliny askorbové. Soucasnou oxidaci aldehydové skupiny i primarni alkoholové
skupiny vznikaji kyseliny aldarové (napr. kyselina glukarova).
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CO0H Oxidacni reakce glukézy
|

il Oxidaci aldehydové skupiny na karboxylovou ztraci novévzniklé
HO-C-H slouceniny schopnost tvorby cyklickych (poloacetdlovych) forem. Z
St s s uvedenych oxidac¢nich produktd monosacharidd proto zlstava
|

i | zachovana schopnost tvorby poloacetall jen u uronovych kyselin.
H-C-OH H-C-OH H-C-OH

| | | 7 o P oo . v s v. . .y
HO-C-H CHy-OH HO-C-H Ketézy plsobenim silnych oxidacnich Cinidel poskytuji

I I hydroxydikarboxylové kyseliny s mensim poc¢tem uhlik(, protoz
H-C-OH kyselina glukonova H-C-OH ydroxydikarboxylove kyseliny s mensim poctem uhliku, protoze

i | se pritom stépi uhlikovy rfetézec mezi prvnim uhlikem a uhlikem
H"I}OH H‘?'OH ketoskupiny. Kyselina L-askorbova (dehydrolakton
CHp-OH CHO cooH ketokarboxylové kyseliny L-gulonové, vitamin C), se mQze
D-glukéza R i oxidovat na biologicky inaktivni kyselinu dehydroaskorbovou.
|
HO-C-H
|
H-C-OH

! _ A Redukce sacharidt
H-C-OH  kyseling glukurdnowa

|
Ao P&sobenim mirnych redukénich podminek ale i enzymaticky
mazou byt aldézy i ketdzy redukované na polyhydroxyalkoholy
tzv. alkoholové cukry - alditoly. Jejich nazvy se tvofi prfidanim koncovky -to/ ke kofenu nazvu prislusné aldézy. Pri
oxidaci ketdz se uhlik oxo-skupiny stava asymetrickym, proto vznikd smés dvou alkoholovych cukrd lisicich se
polohou vodiku a -OH skupiny na tomto uhliku (z D-fruktézy vznika D-glucitol a D-manitol).

Derivaty sacharidt
Vznik glykosidu
Osobitou skupinu eterd monosacharidl tvori etery, které vznikaji esterifikaci na

poloacetéalové hydroxylové skupiné (t.j. na C1 uhliku aldéz a C2 uhliku ketéz), za vzniku tzv. glykosidd a jejich vazba
se nazyva glykosidova vazba.

Mnohé sacharidy se v prirodé nevyskytuji

. - B ) . O-ghykozidova
volné, ale poloacetalova hydroxylova skupina vazha
mdze byt nahrazena organickou slozkou (napf.
alkohol, fenol, steroly, terpenické alkoholy, -
hydroxyderivaty heterocykld) a vznikaji L HeCe
heteroglykosidy. Jak poloacetélova . ,

a-C-glukopyranaza etanal etyl-g-D-glukopyranozid

hydroxylova skupina sacharidu kondenzuje s
jinym monosacharidem tvori se homoglykosid
(glykan) typu a- a B-glykosidd.

Typ glykosidové vazby je velmi dllezity, protoZze enzymy ji velmi striktné rozlisuji. Glykosidy (glykys - fecky -
sladky) nemaji volny poloacetalovy hydroxyl, a proto nemaji redukcni Gcinky. Podle typu spojovaciho atomu je
rozdélujeme na O-glykosidy, S-glykosidy (necukerny zbytek je k molekule cukru vdzany pres atom S) a N-
glykosidy (patfi sem nukleosidy - soucast nukleovych kyselin, ATP). Glykosidova vazba spojujici monosacharidové
jednotky polysacharidd je vlastné obdobou peptidové vazby proteind. Hydrolyza glykosidovych vazeb je
katalyzovana enzymami glykosidazami, resp. Skrob a glykogén a-amylédzou.

Vznik estert

Hydroxylové skupiny v molekuldch monosacharidl se i esterifikuji (napr. organickymi kyselinami, H3POy,
CH3COOH). Estery sacharidl s kyselinou sirovou jsou soucasti polysacharid@, zejména glykosaminoglykan(.

Biologicky nejvyznamnéjsi jsou estery monosacharidl s kyselinou CHO Hg-OH
fosforecnou. Predstavuji aktivované formy sacharidd a jsou ddlezitymi |

meziprodukty metabolickych drah, napt. glyceraldehyd-3-fosfat a H'Cl:'o"' ?zo
dihydroxyacetonfosfat se vyskytuji v metabolismu sacharidd v kazdé CH-0-F) CHy-0-(F)
burice. K dalsim vyznamnym esterlim patri napr. glukdza-1-fosfat (Glc-1-P)

- Coriho ester, glukéza- 6-fosfat (Glc-6-P) - Robinson(v ester, frukt6za-6- D-glyceraldehyd-3-P difydroxyacetdn-P

fosfat (Fru-6-P) - Neuberg(lv ester a v neposledni radé i fruktéza-1,6-
bisfosfat (Fru-1,6-PP) - Hardendv-Young(v ester.

Deoxysacharidy
Redukci (deoxygenaci) hydroxylové skupiny monosacharidu vznikd deoxysacharid.
Biologicky nejvyznamnejSim predstavitelem této skupiny je D-2-deoxyribéza, cukernd slozka DNA.

V Zivé prirodé se dale vyskytuji 6-deoxysacharidy (nazyvané i metylpentézy), L-ramnéza (6-deoxy-Lmandza) a L-
fukoéza (6-deoxy-L-galaktéza), které jsou
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ddlezitymi sou¢astmi bakteridlnich bunécnych stén a nékterych polysacharidd, CHp-OH CHyOH

predevsim proteoglykand. 0. OH o OH
—
Aminosacharidy :
HO  oH HO  H

Nahrazenim jedné nebo vice hydroxylovych skupin aminoskupinou (-NH,), ktera

byvéa Casto acetylovana vznikaji aminocukry resp. aminosacharidy. D- D-riboza 2-deowy-D-ribdza
glukosamin (napf. v chitinu,

nékterych antibiotikdach) a D-galaktosamin (napf. v chondroitinsulfatu nékterych CHy . s .
chrupavek a $lach) jsou slozkami mnohych biologicky vyznamnych polysacharidd.

Oligosacharidy L-fukéza L-ramniza

B-deomy-L-galaktoza  B-deowmy-L-mandza
V prirodé se kromé glukézy nejcasteji vyskytuji disacharidy a trisacharidy. Jsou to

bezbarvé, krystalické a sladké latky, které jsou dobre rozpustné ve vodé. CHy-0H CHy-0H

Oligosacharidy se v pfirodé vyskytuji predovsim jako slozky glykolipidd a Q 0

glykoprotein. Disacharidy vznikaji z dvou molekul monosacharidd spojenych a-

nebo B-glykosidovou vazbou. Kyselou hydrolyzou ¢i ezymaticky se stépi za

uvolnéni prislusnych monosacharidd. Neredukujici sacharidy (sacharéza a NH, NH

trehaléza) vznikaji spojenim monosacharidovych jednotek prostrednictvim D-glukdzarmin D-galaktizamin
polocetdlovych hydroxyld a tim se ztraci moznost oxidace karbonylové skupiny.

Spojenim poloacetalového hydroxylu jedné molekuly monosacharidu s nékterym

alkoholovym hydroxylem druhého monosacharidu se tvofi - tzv. redukujici disacharidy (maltéza, celobidza,
laktéza).

CHp-OH CHg-OH CHy-OH HO-CHy V pfirodé se volné vyskytuji jen 3
0 — . 0 disacharidy: sacharéza, laktéza a trehaldza.
1 2] Ostatni se tvof{ pfi hydrolyze polysacharid(
CHrOH a heteroglykosidd.

S HOH

galaktiza glukiza glukiza fruktiza

e T Nejrozsifenéjsim disacharidem je sachardza

- O-a-D-glukopyranozyl-(1-2)- B-

Dfruktofuranozid (fepny nebo trtinovy cukr),
CHz-OH CH, slozend z a-D-glukopyrandézy a B-D-
, ) / 0] fruktofurandzy, pricem O-glykosidova vazba
» HOH HOH  (1-2) poji C; na glukézovém zbytku s C, na
fruktézovém zbytku. Vazbou ztraci redukeni
schopnost, co v systematickém nazvu
oznacuje koncovka -id. Sacharéza se nachazi
ve vsech rostlinnych plodech a rostlinnych
Stavéch. Pouziva se na slazeni potravin a
napojl a jako prisada do rdznych likérQ.
Hydrolyza (v kyselém prostredi) sachardzy
na glukézu a fruktézu je provazend zménou
optické otacivosti z pravotocivé na
levotocivou, jako disledek vlivu silné
levotocivé D-fruktézy. V disledku toho je
nékdy hydrolyzat sachardzy oznacovany jako
invertni cukr. Hydrolyzu sachardzy je mozné uskutecnit né jen pomoci kyselin, ale i enzymaticky (sachardzou).

CHg-OH

glukiza glukiza glukiza glukdza
maltiza izomaltdza

CHz-OH CHy-OH

glukdza alukdza dlukdza glukdza
trehaldza celohidza

Polysacharidy

Polysacharidy, oznacované jako glykany jsou slozené z monosacharid( (vic jak 10) vazanych glykosidovymi
vazbami. Podle struktury je rozdélujeme na homopolysacharidy (napr. Skrob, glykogén, celuléza, fruktan, inulin)
a heteropolysacharidy (napr. hemiceluldzy, slizy) na zakladé toho, ¢i jsou slozené z jednoho nebo vice typU
monosacharidd. Ac¢koliv sekvence monosacharid@ v heteropolysacharidech mize byt proménlivd, obvykle jsou
polysacharidy slozené pouze z nékolika malo typl monosacharidd, které jsou vidzané v opakované sekvenci.
Polysacharidy vytvari tedy linearni i rozvétvené polymery, protoze glykosidova vazba mlze vychéazet z kterékoli
hydroxylové skupiny.

Podle biologické funkci rozliSujeme stavebni (napr. celuléza, chitin) a zasobni polysacharidy (napr. glykogen,
Skrob, inulin).

Podle vyskytu mizeme rozdélit polysacharidy na zoopolysacharidy (napr. glykogen, chitin), fytopolysacharidy
(napf. celuldza, pektinové latky) a polysacharidy mikroorganizmu (dextrany).

Metabolizmus sacharidu
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Sacharidy sa dostdvaji do téla v potravé. SlouZi jako nutny zdroj energie a jsou taky zdrojem na biosyntézu dalSich
necukernych sloucenin. Vétsina tkani zivého organizmu ma aspon
minimalni spotrebu glukézy. Nevyhnutelnd je potreba glukdézy v mozku a v

skrob, dextrimy,
erytrocytech. izomaltdza, maltoza, laktdza,

sacharoza,
Glukéza —
“ L
Zdroje glukézy \akoTa nizke ph,
sachartza ;E‘m.”oé‘
: ¥ neyj
. . oy Ny vy . . o Juliza : i
Glukdza je nejdulezitejSim monosacharidem, ktery se podili na o stk - amylazy
metabolizmu bunék. Vyuziva se jednak jako zdroj energie, a téz jako |
vychozi latka pro syntézu glykogenu a jinych metabolitd. o R
a- anmylaza
Resaiptad fizs Fudl-DEY A FoN
/ﬁ A%, = \ /ﬁn “‘\\  izomaltdza, maltdza, laktdza,
swharidy § i 1". / o \ *Fm"'e sachariza,
b |\ | Crevo
(: Gle — / _f::f:ﬂ Zormalazs,
T povaae Gle gt ! : brioarylaza
[ T Mg ghikogdane ; glukiza, i e
s kel v/ <::‘nﬁlaktﬁza,{ Ao,
. Wukdza v ki Glukéza v krvi fruktiza i i
irdee " '] \\\.-“‘lh tuukenve tkamive: '
» ) v , . celuldza
i o e Vyjimecnost glukdzy jako
energetického substratu Zjednoduseny prehlad degradacie
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1. je jedinou latkou, z které je mozné ziskat energii i pfi nedostatku

kysliku (hypoxia) a bez mitochondrii; pravé z dlvodu absence mitochondrii jsou na glukdze zavislé erytrocyty;
2. je zdrojom acetylCoA, jako substratu pro citradtovy cyklus, pro nékteré tkané - pr. CNS

3. nem{ze byt syntetizovana z mastnych kyselin vzhledem k nevratnosti pyruvatdehydrogenazové reakce.
Naopak, kdyz je glukdzy nadbytek, mizou z ni byt syntetizované mastné kyseliny a nasledné i triacylglyceroly
(TAG).

Z vyse uvedenych dlvod{ je nevyhnutelné, aby byla v organizmu udrZzovéna stald koncentrace glukdzy v krvi -
glykémie.

Stanoveni koncentrace glukézy v krvi, tj. glykémie, patfi k nejbéznéjsSim vysetfenim v klinicko-biochemické
laboratori. Primérna koncentrace glukdzy v krvi zdravych lidi nala¢no je 3,6-6,1 mmol/l. ZvyS$ené hodnoty m@zu
upozornit na moznost diabetes mellitus, acidézy, infekce,

akutniho zanétu, otravy CO atd. Snizené hodnoty mizou byt prejevem hladovéni, glykogendz, otravy arzénem,
fosforem atd.

Vybrané metody vysetfeni gluk6zového metabolizmu R:lf]l;f::g"é
= Stanoveni glykémie —F
= Stanoveni glykosurie |h}f<p'0-' F{F‘EF‘
= Orélni glukézovy toleranéni test glykema glykemia
= Stanoveni glykovaného hemoglobinu 1 2 3 4 5 B 7 B 9 10

Glykogen

Glykogen predstavuje zasobni formu sacharid{ pro Zivocichy a ¢lovéka. Syntetizuje se z glukdzy, kterd byla prijata
potravou v ¢ase, kdyz nebyla potiebnd jako zdroj energie. Kdyz se hladina krevni glukézy snizi, z glykogenu se
uvolni glukéza do krve. Cely komplex reakci syntézy glykogenu a rozkladu glykogenu je katalyzovany a regulovany
enzymami metabolizmu glukdzy, syntézy glykogenu a rozkladu glykogenu. Aktivity téchto enzmU jsou zase fizené
hormonami - adrenalinem, glukagonem, inzulinem a alosterickymi efektory, jako je ATP, AMP, Glc-6-P a glukéza.
Porovnani metabolizmu a funkce glykogenu v jatrech a ve svalech je na nasledujicich

obrazcich.
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Poruchy metabolizmu glykogenu jsou zplisobené geneticky danym nedostatkem nékterych enzymd, které se podili
na tomto metabolizmu. Za patologickych podminek se mlze glykogen nadmérné ukladat v tkanich (v jatrech, srdci
a ve svalech), ¢im se narusuje jejich funkce. Takova onemocnéni se nazyvaji glykogendézy. Najzavaznéjsi jsou
formy, pfi kterych je postizen srdcovy sval.

Glykoproteiny

Rozdéleni glykoproteini

|Glykoproteiny | Typ vazby | Typ |Proteinovy obsah
]N-glykosidy ]-Asn-GIuNAc-Man-... |krevn|' plazmy ]25—98%
O-glykosidy ~ |-Ser-Xyl-Gal-Gal-...uronaty (0-SO37) [proteoglykany I~ 11%

] [-Ser(Thr)-GaINAc-Gal-... [mucinu, krevni plazmy|[25-40%

| [-Hyl-Gal-Glc-... [kolagenu 89-99%

Syntéza, transport a funkce glykoproteini

Prvi stadium biosyntézy oligosacharidd se uskute¢nuje v cytosolu a kompletizuje se v lumenu endoplazmatického
retikula po flipe dolichol-P s navdzanym oligosacharidem. Molekula dolicholu je lokalizovana v membrane ER.
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Transport a funkce glykoproteind:

1. lyzozomy (obr. 9) - hydrolazy

2. cytoplazmatickd membrana - receptory, antigenni determinanty, enzymy, strukturni a ochranné funkce
3. extraceluldrny prostor (exocytézou) - transportni glykoproteiny, enzymy
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Klinicky vyznamné sacharidy
Glukdéza

Vysetreni hladiny glukézy v krvi patfi v medicinské praxi nejen mezi nejcastéjsi vysetreni sacharidd, ale glukéza je i
jeden z nejfrekventovanéjsich vysetfovanych latek vibec. Vypovida o aktudlnim stavu a spravné regulaci
sacharidového metabolizmu.

Najcastejsi chorobou souvisejici s porusenim regulace metabolizmu glukézy je diabetes mellitus. Pricinou
poruseného metabolizmu glukozy je pri diabetu nedostatecné mnoZzstvi inzulinu na presun glukdzy z krve do bunék

(1. nizkd nebo zadna sekrece inzulinu pankreatem, 2. dostatek inzulinu, ale porucha inzulinovych receptor(). To ma
za nasledek:

= dlouhotrvajici zvySend hladina glukdzy v krvi a s tim spojené:
= nezadouci glykosylaci proteind a hemoglobinu spojenou s poskozenim organut (sitnice, ledviny, nervy,
cévy atd.)
= glykosurii (pfi prekroceni koncentrace glukézy v krvi nad 10 mmol/I - Spatna resorpce glukézy v
proximalnim tubulu nestaci). Protoze glukdza je osmoticky aktivni, jeji prestup do moci zplsobuje
nadmérné moceni a dehydrataci.

= nedostatoény prisun glukézy do bunék s naslednym nahradnim vyuzivanim tukd jako hlavniho zdroje energie.
Zvysena oxidace mastnych kyselin ma za nasledek nadmérnou tvorbu ketoldtek (aceton, kyselina acetoctova,
kyselina B-hydroxymaslova) spojenou s poklesem pH krve - ketoacidéza.

Kromé diabetes mellitus se vysetreni hladiny glukézy v krvi vyuziva i pfi diagnostice mnohych patologickych stavd,
které jsou spojené se zménou sacharidového (energetického) metabolizmu (napr. onemocnéni jater, hormonalni
poruchy, nékteré nadory, vrozené metabolické poruchy, otravy).

Ostatni monosacharidy
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Defekty najriznejsich enzym sacharidového metabolizmu vedou k vrozenym chorobdm. Jsou autozomalné
recesivni (t.j. staci jedna funkcni alela pro zachovani funkénosti enzymu) a nejsou casté. Patofyziologii vzniku
téchto onemocnéni je mozné odvodit ze znalosti biochemie.

Fruktéza Poruchy metabolizmu fruktézy m@zu mit réznou medicinsku zdvaznost. Popsané jsou nasledné enzymové
defekty, které se dédi autozomalné recesivné:

= chybéni fruktokinazy - esencialni fruktosurie, pri které se po poziti fruktézy objevi jeji zvySené vylucovani v
moci. Nem4 jiné projevy.

= chybéni fruktézo-1-fosfataldolazy - vrozena intolerance fruktdzy, spojend s hromadénim Fru-1-P. Po
podani fruktézy (i ve formé sacharézy) vyrazné stoupd v krvi, dochazi k zadvazné hypoglykémii (mQze ji
doprovazet i kifece a kdma). Nelécend ma vazné dlsledky na centralni nervovy systém a mdze koncit smrti.
Osoby s touto poruchou nesmi konzumovat nic s obsahem fruktézy (sacharéza, ovoce, med atd).

= chybéni fruktéza-1,6-bisfosfatazy - se projevi po podani fruktézy hypoglykémii a laktatovou acidézou.
Porusend je preména Fru-1,6-bisP na Fru-6-P, ¢imz se blokuje glukoneogenéza.

Galaktoza

Galaktdza je po resorpci vyuzivana na syntézu rliznych latek (glykoproteiny, glykolipidy, proteoglykany, laktéza)
nebo se preméni na glukdzu. Patologické stavy, pri kterych je tato preména narusend a galaktéza nebo néktery z
meziproduktl metabolizmu galaktézy se hromadi v téle, narQsta jejich koncentrace v krvi a prostupuje do mo¢i, se
nazyvaji galaktozémie. Galaktozémie jsou enzymové defekty s autozomalné recesivni dedi¢nosti. Porusena mize
byt funkce téchto enzym:

= galaktokindzy - galaktdza neni fosforylovana na Gal-1-P a hromadi se v krvi. Uz za nékolik mésict po
narozeni zpUsobuje vazné poskozeni zraku - kataraktu. Pri brzké diagnostice a vyrazeni galaktézy (i
materského mléka) z potravy se poskozeni da predejit.

= galaktéza-1-fosfat-uridyltransferazy - nedochazi k preméné Gal-1-P + UDP-Glu na Glu-1-P + UDP-Gal.
Néasledkem je akumulace Gal-1-P, galaktézy a galaktitolu v rdznych orgénech (oko, jatra, ledviny, srdce,
mozek, stfevo) a v erytrocytoch, coz je spojené s jejich poskozenim. Kdyz se mléko nevylouci z potravy co
nejdrive, projevi se porucha tohoto enzymu pfi mirné formé prdjmy a Zloutenkou, pri tézkych forméch vaznou
hypoglykémii, prljmy, mentdini retardaci, oslepnutim, metabolickou poruchou, tézkym poskozenim jater az
smrti.

= 4-epimerdzy - porucha tohto enzymu mé oproti prfedchazejicim porucham klinicky projev benigni. Spojena je
s mirné zvysenou hladinou galaktézy v krvi. NaruSend je Spatna preména UDP-Gal na UDP-Glu.

Disacharidy

Disacharidy z potravy se za normalnich podminek ve stfevé stépi na vstfebatelné monosacharidy. Toto Stépeni maji
za ukol disachariddzy nachdazejici se v enterocytech - laktaza, maltaza, izomaltdza, sachardza. Snizenl jejich
aktivity sa dédi autozdmalné recesivné a pocéet také aktivita narusenych enzymd mize kolisat. Bud' chybi
vSechny disacharidazy a je nutné disacharidy Uplné vyloucit z potravy, nebo je defekt izolovany a z potravy ma byt
vynechany jen néktery disacharid. Klinickym projevem chybéni disacharidéz byvaji osmotické prdjmy, brisni
diskomfort (nadymadni, bolesti) a u déti neprospivani.

Glykogen

Glykogendzy - poruchy metabolizmu glykogenu jsou opét enzymatické poruchy, které se dédi autozémalné
recesivné. Podle toho, jestli je to kvili poruse syntézy nebo degradaci glykogenu vysledkem poskozeni jen jednoho
orgadnu nebo vice organ(, se déli na formy orgdnové a generalizované. Postupnym objevovanim se pocet
glykogendz zvysuje. V tabulce 3.2 je prehled nejznaméjsich typl glykogendz a jejich zakladni charakteristika.

Neenzymaticka glykace proteina

Glukdza je schopné do urcité miry se neenzymaticky vdzat na volné aminoskupiny lyzinu za vzniku Schiffovy baze.
Timto zplsobem je napf. glykovanych < 6 % hemoglobinu. Tento proces je reverzibilni a % glykace je pfimo
amérné hladindm glykémie priblizné za posledni mésic. Proto se u diabetik( stanovuje % glykovaného hemoglobinu

na posouzeni kvality jejich dlouhodobé kompenzace.

Dlsledky neenzymové glykace proteinl jsou napf. inaktivace enzymd, inhibice tvorby regula¢nich molekul,
zesitovani glykoproteind, snizena citlivost k proteolyze, abnormality ve funkci.

Tabulka 1 Poruchy metabolizmu glykogenu

Chybéjici enzym ¢ Lokalizace s Klinika

defektu Lécha

L3
L2
L3

Typ

0

aglykogenéza |Glykogensyntaza jatra Hypoglykémie, mentalni

proteinova dieta
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retardace

jatra, ledviny, ZvétsSena jatra a ledviny, Casty pfisun sacharidd
. . . tenké strevo, hypoglykémie, metabolické (kromé galaktézy a
| Von Gierke |Glukézo-6-fosfataza leukocyty (Leu), |rozvraty, neprospivani, zménénd |fruktdzy), omezit pfisun
trombocyty (Tr) |distribuce tuku na brfichu a tvari [tukd, proteinova dieta
Megadavky vitaminu A,
Lyzozomalni a-1,4- Psvchomotoricka retardace suplementace
Il Pompe glukosidaza, a-1,6- vSechny bunky oc%ablost Zvetiené srdce 'smrt glukosidaz,
glukosidaza ! ’ transplantace kostnfi
drené
jatra, svaly, 3
Il Forbes Amvlo-1 6-alukosidaza srdce, Mirné zvétSend jatra a srdce, Casté krmeni,
ylo-1,6-g erytrocyty (Ery), |postihnuti svald. proteinova dieta.
Leu
1 4-0-glukan-6-a- stra srdce Zvétseni jater a sleziny,
IV Andersen iukosg ltransferaza Jsval ’ Leu ! ochablost, smrt na zvétsena Transplantace jater.
9 y Y jatra a srdce
, . vy Konzumace glukdzy a
V McArdle Fosforylaza svaly E;ibgzt's\lg%v?'rﬁgzlé%?x’ (I)(Irlezcae, fruktdzy, omezit
P yoly namahu.
VI Hers Fosforyldza jatra ZvétSeni jater Caste krmen,
y g ) proteinova dieta
VII Tarui Fosfoglukomutaza jsé\/t?;y, nekdy Slabost Podle symptom{
ZvétsSeni jater, poskozeni CNS,
(o o fizr o 5 |.pfiznaky tancicich oci"
VI Fosfohex6zoizomeraza |jatra? mozek? (nystagmus), tfes, poruchy
svalového napéti, smrt
IXa - jatra, IXc - Civ o . .
iatra svalv. IXb ZvétsSeni jater a sleziny, mirné
IX Fosforyldzokinaza }étra'— Xvi};'z postihnuti svall, s vékem se stav |Nepotrebna
dédiénost normalizuje
X cAMP-dependentni stra sval Zvétseni jater, bolest sval(, Neznama
kinaza g ’ y krecCe
Xl Fosfoglukomutdza jatra, ledvin Zvetseni jater, porucha funkce Podavani fosfatd
9 | ' y ledvin, porucha rdstu
Odkazy
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Souvisejici ¢clanky

= Sacharidy v potravé ¢ Sacharidy (1. LF UK, NT)
= Lipidy e Lipidy (1. LF UK, NT) ¢ Tuky v potravé e Lipidy jako zdroj energie « Odbouravani lipidd a metabolismus

ketoldtek ¢ Mastné kyseliny

= Bilkoviny v potravé e Bilkoviny (1. LF UK, NT) « Aminokyseliny

= Diabetes mellitus ¢ Glykogenézy

= Hepatogenni diabetes a metabolizmus sacharid(
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