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UGLJENI HIDRATI | ISHRANA

Znacaj u ishrani:
1. Energetska uloga

60% dnevnih energetskih potreba (48% od slozenih
u.h., ado 10% od sSecera — | princip racionalne ishrane)

1.  Uloga u metabolizmu masti

obezbeduju oksalsircetnu kiselinu Cime se sprecCava
pojava ketonskih tela

1. "Stede proteine®

2. Vlakna normalizuju peristaltiku i izluCuju toksiCne
metabolite

3. Organolepticke osobine hrane



PUTEVI METABOLIZMA UGLJENIH HIDRATA

1.

glikoliza (Embden-Meyerhof-ov put) - oksidacija glukoze do
piruvata i laktata

heksozo-monofosfatni Sant - alternativni put, sinteza NADPH i

riboze

Oksidacija piruvata u acetil-CoA - neophodna faza pre ulaska
produkata glikolize u ciklus limunske kiseline (ireverzibilna)

ciklus limunske kiseline (Krebs-ov ciklus trikarbonskih kiselina) -
krajnji zajedniCki put oksidacije ugljenih hidrata, masti i proteina, pn
cemu se acetil-CoA metaboliSe do CO2i H

respiratorni lanac - transport H iz Krebs-ovog ciklusa do O sa
kojim gradi H20, pri ¢emu se sintetiSe velika koliCina ATP
glikogenoliza - razlaganje glikogena do glukoze (jetra) ili piruvata i
laktata (miSici)

glikogeneza - sinteza glikogena iz glukoze

glukoneogeneza - nastajanje glukoze iz glikogena ili neugljeno
hidratnih izvora (laktat, glicerol i aminokiseline)




DIGESTIJA UGLJENIH HIDRATA

® U ustima se delimicno hidrolizuje skrob pod dejstvom ptijalina iz
pluvacke - otcepljuju se dekstrini i mali polisahandni fragmenti.
Dejstvo ptijalina se prekida u kiseloj sredini Zeludca

®= U tankom crevu se svi digestibilni ugljeni hidrati cepaju do mono-
saharida koji se apsorbuju

- a-amilaza hidrolizuje a-1-4 glikozidne veze do glukoze
- izoamilaza hidrolizuje a-1-6 glikozidne veze do glukoze
- invertaza hidrolizuje saharozu do glukoze i fruktoze

- laktaza hidrolizuje laktozu do glukoze i galaktoze

- trehalaza hidrolizuje trehalozu do glukoze

® U debelo crevo prelaze nedigestibilni ugljeni hidrati. Oligosaharidi
leguminoza: rafinoza, stahioza i verbaskoza fermentiraju pod dej
stvom bakterija pri Cemu se oslobadaju gasovi




Enzimska hidroliza skroba

® (-amilaza cepa 1-4 a-glikozidne do mesta ra¢vanja —
granicni dekstrin

® g-amilaza hidrolizuje1-4 o—gikozidne veze u unutrasnjosti
dekstrina

® |zoamilaza hidrolizuje 1-6 o-glikozidne veze
o-armilaza (14)
Gk ,/ /
N\

4 \

it - tzoamilaza (16)

f-amilaza (14) \
\\\
Y

enzimska hidroliza amilopektina



APSORPCIJA UGLJENIH HIDRATA

® Monosaharidi se apsorbuju u tankom crevu:

1. aktivnhim transportom (uz utroSak energije) nasuprot
koncentracionom gradijentu

2. difuzijom u pravcu koncentracionog gradijenta
® Neophodna konfiguracija za aktivni transport:
- na 2C atomu konfiguracija kao kod glukoze i
galaktoze
- piranozni prsten
- 6C atoma
® . glukoza najbrze prelazi u krv (do 120g/h)




U kapilare

] _ Transport glukoze kroz intestinalni
i}mel. Aktivni transport glukoze vezan je s
a+ — K+ pumpom, (1) ili s jednim Na+ ne-
zavisnim sistemom, (2) Difuziju prikazuje (3).



Preko portalnog venskog krvotoka apsorbovani
monosaharidi prelaze u jetru

U jetri se najveci deo galaktoze i fruktoze pretvara u
glukozu koja je glavni monosaharid krvi.

- deo glukoze se oslobada u cirkulaciju
- deo se konvertuje u glikogen i skladisti

- deo se pretvara u druge supstance potrebne
organizmu

- deo se oksiduje uz osobadanje energije

Pik nivoa glukoze u krvi od 120-140 mg/100ml se
postize posle 60 minuta od unosenja hrane

Glukoza iz krvi ulazi u ¢elije gde daje energiju, a delom
se konvertuje u glikogen u misicnom tkivu



Najveci deo glukoze se koristi za obezbedivanje energije
kroz trostepeni proces: glikoliza, ciklus limunske kiseline
| respiratorni lanac.

U kalorimetru 1mol glukoze sagorevanjem do CO, i H,O
oslobodi 2870 kJ kao toplotu.

U tkivima deo energije se ne gubi u obliku toplote, vec se

akumulira u obliku visiokoenergetskih fosfatnih veza. Po
molekulu glukoze oksidisane do CO, i H,O stvori se 38

~P veza.
38 x 36.8 kJ = 1398 kJ/mol glukoze

48,7% ukupne energije pri sagorevanju glukoze je
akumulirano u ~P vezama



Zbirni pregled glikolize i ciklusa trikarboksilnih kiselina

Glikoliza

<

Glukoza

2ADP INAD™
+ 2P, \ /

Fruktoza-
1,6-difosfat

2ATP A/ | \A 2NADH

2Piruvat

Gm o

Anaerobno  Aerobna oksidacija  Anaeronno
mlecnokiselinsko . ' alkoholno
vrenje Ciklus vrenje
limunske
kiseline
2NADH 60
9NADH e 9NADH
\ Oksidativna (
fosforilacija
2NAD+4/ j oNAD*
Y 2NAD+<4 Y

Glikoliza omogucava oksidaciju
glukoze u uslovima sa ili bez O,.

U uslovima prisustva O,, piruvat
dobijen u glikolizi se oksiduje do
CO, u ciklusu TCA (pri Cemu ATP
nastaje prenosom redukcionih
ekvivalenata u lancu prenosilaca
elektrona i oksidativnoj
fosforilaciji).

U anaerobnim uslovima (¢elije
bez mitohondrija, naglo
smanjenje dotoka O, cCelijama)
piruvat se prevodi u laktat, uz
reoksidaciju NADH, a ATP
nastaje u procesu oksidacije na
nivou supstrata.



Ugljeni hidrati iz ishrane

Laktoza — 7™ Galaktoza

Unutarécelijski ugljeni hidrati

Glikogen

Maltoza

Glukoza

> Glukozo 1-P

Y

Yvy

Manoza

Saharoza —— Fruktoza

» Manozo 6-P —»

Glukozo 6-P

M

Fruktozo 6-P

A 4

» Fruktozo 1-P >

—

Gliceraldehid —>

Dihidroksiaceton
fosfat

A

Metabolizam masti

Glicerol

l

Gliceraldehid 3-P

Glicerol 3-P




Transport glukoze u celije

Lumen tankog
creva

.
.

Na*,K+-ATPazg
(jonska pumpa)

Krvotok

Jetra, entrociti

Glukozo-6P

ADP+Pi

Misicl, masno tkivo

GIukozo-6P

\ ADP+Pi

P celije pankreasa

Insulin

s,
.

‘e
.....
Tems
e,
e,

LUT2 — Glukoza *



ULAZAK GLUKOZE U CELIJU

Glukoza ne moze direktno da difunduje u ¢eliju
Dva transportna mehanizma:

Kotransport sa Na+ - nasuprot gradljenta koncentracije, uz
potrosnju E  Glucose ()

Na+ nezavisnom olak$anom | Baiei J tanager T
- am . Nm

difuzijom - proces je posredovan

familijom od najmanje "

14 proteina - transportera u
¢elijskoj membrani
Oznaceni su sa GLUT 1 - 14

Imaju razliitu distribuciju u tkivima (GLUT 1-3 - sve Celije,
GLUT 2 - hepatociti i beta Celije pankreasa, GLUT 4 - masno
tkivo i skeletni misSici)



Tip

Tkiva

Kinetika

Tip transporta

GLUTH

Vecina celija: eritrociti
placenta, debelo crevo,
bubrezi

Niska K_ (1-2 mmol/L)

Olaksana difuzija

GLUT2

Jetra, tanko crevo, bu-
brezi, p-celije pankreasa

Visoka K_(>10
mmol/L), visoka Vmax)

Olaksana difuzija,
dvosmema

GLUT3

Vecina celija, mozak,
placenta, bubrezi

Niska K (1-2 mmol/L),
niskaV__ (6-7 mmol/L)

Olaksana difuzija

GLUT4

Skeletni misici, adipociti,
srce

K. 2-10 mmol/L

Olaksana difuzija
Insulin-zavisan

GLUTS

Crevo, bubrezni tubuli

Transportuje glukozu
nasuprot gradijentu
koncentracije

Aktivni transport,
kotransport Na' -
glukoza




GLIKOLIZA



Zbirni pregled glikolize i ciklusa trikarboksilninh kiselina

Glikoliza

<

Glukoza

2ADP INAD™
+ 2P, \ /

Fruktoza-
1,6-difosfat

2ATP A/ | \A 2NADH

2Piruvat

Gm o

Anaerobno  Aerobna Ioksidacija Anaerobno
mlecnokiselinsko . alkoholno
vrenje Ciklus vrenje
limunske
kiseline
2NADH 60
9NADH e 9NADH
\ Oksidativna (
fosforilacija
2NAD+4/ ' oNAD*
Y 2NAD+<4 Y

Glikoliza omogucava oksidaciju
glukoze u uslovima sa ili bez O,.

U uslovima prisustva O,, piruvat
dobijen u glikolizi se oksiduje do
CO, u ciklusu TCA (pri Cemu ATP
nastaje prenosom redukcionih
ekvivalenata u lancu prenosilaca
elektrona i oksidativnoj
fosforilaciji).

U anaerobnim uslovima (¢elije
bez mitohondrija, naglo
smanjenje dotoka O, cCelijama)
piruvat se prevodi u laktat, uz
reoksidaciju NADH, a ATP
nastaje u procesu oksidacije na
nivou supstrata.



* Glikolizu sacinjavaju 2 faze: pripremna
i faza u kojoj se dobija energija (SVAKA
FAZA TRAJE PO 5 CIKLUSA).

* Prvih pet reakcija Cine pripremnu
fazu, u kojoj nastaju dva mola
gliceraldehid-3-fosfata iz jednog
mola glukoze, uz utrosak 2 mola ATP-a.



Pripremna faza

T
CH,OH ¢=0 CH,OH
o HC—OH Fosfogluko- c=0
Heksoki [ izomeraza_ [
OH e :: ;’:"z" HO—CH = HO—CH —
9
OH OH ATP ADP H(II—OH H(II—OH
OH H([;-—QH H([:'“OH
Glukoza
H,C—0—POs> H,C—0—PO*
Glukozo 6-fosfat Fruktozo 6-fosfat
) HZCII—O'—PO;,Z'
HZ([:—.O—.P03 C=0 Gliceraldehid 3-fosfat
=0 |
| ¢ CH,OH
Fosfofruktokmaz: HO'—'([:H
/M 2+ Aldolaza Triozofofat
ATP g ADP H([: OH —~ izomeraza
HC—OH |
[ y _
H,C—O0—PO4 QL HC[:—»O

Fruktozo 1,6-bisfosfat HC[I'—“OH Dihidroksiacetonfosfat
H,C—0—PO#



(1) Fosforilacija D-glukoze: heksokinaza

CH,OH
O
H 0 HK
+ ATP
OH H Mg2+
OH
H OH H OH
Glukoza Glukoza-6-fosfat
(G6P)
UtroSak prvog mola ATP

[reverzibilna reakcija

Enzimi: heksokinaza, glukokinaza



Sudbine glukozo-6-fosfata

Fosforilacijom se glukoza "zarobljava” u celiji i
CH.OH reakcija je pod unutarcelijskim uslovima
o bespovratna.
H H

I druge heksoze (D-galaktoza, D-fruktoza i D-

OH H x
HO CH manoza), nakon fosforilacije, mogu da udu u

H  OH pripremnu fazu glikolize.

Glucose Od glukozo-6-P se granaju metabolicki putevi, jer je
ATF ™ hewokinase ovaj molekul prekursor prakticno svakog puta
Appa’| Hucokinass (iver glukoze :

___________________ glikoliza,
- pentozni put,

e § sinteza glikogena,

! H sinteza glukuronske kiseline i aminosecera.
HONOH  H/OH | Takode ovaj molekuli i nastaje u nekim metabolickim
: putevima (razgradnja glikogena, glukoneogeneza).

H OH

Glucose-6-F | Celijska membrana nepropusna za fosforne estre

‘,/?’ j\,‘"\_ ecera, samo jetra i bubreg imaju glc-6-fosfatazu

other Glcolysls  Pentose  aGlycogen  KOJ@ otpusta slobodnu glc u krv.
pathways phosphate  synthesls
pathway



Brzina enzimske reakcije

Postoji nekoliko izoenzima
heksokinaze, koji kataliSu
fosforilaciju glukoze. Vecina ih ima
visok afinitet za glukozu (Km<0,1
mmol/L), i inhibisani su proizvodom
reakcije, glukozo-6-fosfatom

Heksokinaza D

Heksokinaza

Koncentracijq glukoze, mM
1 J

0 5 10 15 20 25 30
——IRaspon koncentracija u krvi

Raspon koncentracija u v. portaé

Heksokinaza D (ili tip 1V,

glukokinaza), najzastupljeniji
izoenzim u hepatocitima, ima
znatno maniji afinitet za glukozu
od drugih heksokinaza i katalise
fosforilaciju heksoza u heksozo-
6-fosfat.

Ovakve karakteristike razlicitih

(i)

(i)

izoenzima heksokinaze imaju za
posledicu da:

porast glikemije dovodi do
povecanja brzine fosforilacije
glukoze u jetri

u tkivima u kojima su prisutni
izoenzimi heksokinaze sa velikim
afinitetom za supstrat,
fosforilacija glukoze postoji cak i
u uslovima relativno niske
koncentracije glukoze u krvi, sto
je od velikog znacaja za cCelije
koje u potpunosti zavise od
glukoze kao izvora energije
(mozak).



(3) Fosforilacija F6P: fosfofruktokinaza

OH H
Fruktoza-6-fosfat (F6P) Fruktoza-1,6-difosfat (FDP)

Fosfofruktokinaza - glavni regulatorni enzim
glikolize



(4) Cepanje FDP: aldolaza

Dihidroksiaceton-fosfat

(DHAP)
2.
5 3CH20P03
CH,OPO, |
| 2C=0
=0 1'
HO—C—H Aldolaza HO—CH,
| — —
H— (|3 — OH
H—C—OH H. 9
| .. C
CH,OPO, |
H—?—OH
Fruktoza-1,6-difosfat CH20P032'

(FDP)

Gliceraldehid-3-fosfat
(GAP)



(6) Oksidacija gliceraldehid-3-fosfata:
gliceraldehid-fosfat dehidrogenazaemersersco

/ JEDINJENJE

N N/ 3
1C 1C
| . GAPDH | R
H—2C|:—OH + NAD + Pj = -~ H—ch:—OH + NADH + H
2- 2-
3CH20PO3 3CH20P03
Gliceraldehid- 1,3-Difosfoglicerat
3-fosfat (1,3-DPG)
(GAP)

Stvaranje  prvog visokoenergetskog jedinjenja, 1,3-
bisfosfoglicerat, (mesoviti anhidrid karboksilne i fosforne
kiseline) oksidacijom gliceraldehid-3-fosfata.



Faza dobijanja energije - oksidacija i
fosforilacija na nivou supstrata

0
|

—0

—H Gliceraldehid 3-fosfat
dehidrogenaza

H—C-OH -
CH,0-POZ
Gliceraldehid 3-fosfat

NAD*t NADH+H™* Pi

e (o)

c[:[~o—Po 9 l

| 3 Fosfoglicerat kinaza ([:"‘O
H—C—OH ~ H—C—OH

l [
CH,0—PO3’ ADP @ CH,0-POY

3-Fosfoglicerat

1,3-Bisfosfoglicerat

o] 0 o]
[ [ (.
?"0' ?—0' ?~o
Fosfoglicerat mutaza Enolaza Piruvat kinaza
< H—C-0-PO% — C—-0—PO? » C=0 ————
([IHZOH EH A éHs
2
2-Fosfoglicerat Fosfoenolpiruvat Piruvat
o -
([:I_O_ Regeneracija NAD*:
Laktat dehid, . .
e Ho_(i;_,., - u laktat dehidrogenaznoj reakciji,
NAD* NADH+H* CH;3 - prenosenjem redukcionih ekvivalenata u
Laktat mitohondrije mehanizmima povratnog transporta.



Glycolysis

SRR & &

x o;2 GAPDH

Pyruvate PEP 2PG 3PG 1,3PG



Glukoza G—

ATP

ADP
ATP
-
Fruktozo-1,6-bisfosfat (FRU-1,6-BisP)

1.

v v

Dihidroksiaceton > Gliceraldehid
fosfat (DHAP) et Sfosfat (GLA-3P)




GLI — 11 faza

Dihid roksiaceton = Glicerald ehid \
fosfat (DHA-P) = 3-fosfat (GLA-3-P)

FOSFORILACUA
NA NIVOU
SUPSTRATA

Piruvat (PGK)

-




Sudbine

A. Aeroblc glycolysls

Glucosa
2 ADP + 2F, 2 NAD* -
T\myy, Glyosrol-3-P
2 ATF 2 NADH* \ Malmi‘”ﬂgm Hate
+eh shutties
2 Pynate

— Elactron transpart chaln

Mt hondrion

se, u aerobnim uslovima,
oksidativhom dekarboksilacijom
prevodi u acetil-CoA, koji ulazi u ciklus
trikarboksilnih kiselina (ciklus TCA).
Potpuna oksidacija glukoze do CO2 i
H20 daje 29,5-31 molekul ATP-a po
molekulu glukoze.

piruvata

B. Anaeroblc glycolysls

Glucosse

2 ADP + 2F; 2 NAD*
2ATP 2 MADH"
+ 2H*

2 PyTuvate = 2 Lactats
Lactate dahydroganass

U anaerobnom uslovima,

se redukuje u laktat,
Cime se obezbeduje oksidacija
NADH+H* i dalje odvijanje
glikolize



o +
,foo NA[_[i EE] NAD 1f:oo
—_— 2C.‘:‘O HO—zrl-l

-
ICH Laktat
3 dehidrogenaza

CHy
Piruvat L-laktat

3




Sudbina laktata

Laktat osloboden u glikolizi prihvataju Celije drugih tkiva (jetra, srcani
| skeletni misiC) gde se oksiduje ponovo u U jetri, piruvat
je prekursor u glukoneogenezi. U ostalim tkivima, laktat se
oksiduje u piruvat, koji se dalje oksiduje u ciklusu TCA.

Corl Cycle
Livar EILCOSE EILC S
&ATP
GlLconaodanasls
/ Blood
2 Lactate - 2 Lactate -




Piruvat|+ HS-CoA + NAD'

Co,

5

CO0™

PIRUVAT

Acetil-S-CoA

+NADH + H +€0)
:
2 CH,~C —S—CoA

HS=CoA Acetil-S-CoA



PIRUVAT DEHIDROGENAZNI KOMPLEKS

Q\ CoA-SH CH,—C -5 CoA
' | mm—
cn).-(_c:p - —— = Y / (\ Acetyl-CoA
Pyruvate o 9P 3 w@\}\® - Epoyllysine
E @ eoyine 7 -
S el Y8 =
y , TAD NADH + 1|
\ M J
Hydroxyethyl 5 _f - )
PP Oxidized FADH, e
lipoyllysine
Pyruvate Dihydrolipoyl Dihydrolipoyl



Regulation of Pyruvate Dehydrogenase

[ 3 ATP

PD Products /_'_' PD Substrates
Pyruvate

NAD., CoA

Acetyl CoA

Glucocorticoids: Insulin: Growth and
Thyroid hormones; Tyr kinases




glukoza

OSTALE ULOGE
» GLIKOLIZE
ecer55(a: «-- GIukozlo-6-P

entoze ! Glikoliza obezbeduje i
I -------- >. Glicerol-P prekursore za neke

v \ . . 4
1,3-bisfosfoglicerat f—*TAG Bl?estllr‘]igétSke puteve (najvise

! MK
A

_ v Sinteza nukleotida
3-fosfoglicerat

; v' Ostali Seceri (npr. UDP-

v / glukoza, manoza,
piruvat sijalinska kiselina itd.

~

| PR
Acetil-CoA -~ Aminokiseline
@ v 2,3 bisfosfoglicerat
7

Glutamat i druge AK



Reqgulacija enzima glikolize

Enzimi heksokinaza, fosfofruktokinaza 1 i piruvat kinaza kontrolisu
brzinu metabolickog protoka u glikolizi, jer katalisu reakcije koje su pod
fizioloskim uslovima nepovratne (AG<0‘B, te se smatraju regulatornim
enzimima glikolize.

Najvazniji regulatorni korak u glikolizi je reakgija pretvaranja fruktozo-6-
fosfata u fruktozo-1,6-bisfosfat, koju katalise fosfofruktokinaza 1 (PFK
12. I(A{_ktl_vnost ovog enzima uglavnom je kontrolisana alosterickim
efektorima.

Uopsteno uzevsi, moze se reci da brzina glikolize u cCeliji zavisi od:

- energetskog statusa celije (ATP, AMP, Pi) — kada je nivo ATP-a
visok, glikoliza je inhibirana 1 obrnuto;

« unutrasnje sredine celije (pH);

- dostupnosti alternativnih izvora energi_'i:?_u vidu masnih kiselina
ili ketonskih tela ugom razgradnjom se dobija acetil-CoA, koji u

reakciji sa_oksalacetatom dajé citrat) — dovoljna koliCina supstrata ulazi
u ciklus TCA i glikoliza je inhibirana;

- odnosa insulin/glukagon u krvi (od koga zavisi koncentracija
fruktozo-2,6-bistosfata, kao i aktivhost piruvat kinaze);




