Pentose phosphate pathway
and NADPH




pentose(سكر خماسي):Ribose/Ribolose


اللهم اني اسألك فهم النبيين وحفظ المرسلين والملائكة المقربين، اللهم اجعل ألسنتنا عامرة بذكرك، وقلوبنا بخشيتك، انك على كل شيء قدير وحسبنا الله ونعم الوكيل.


The pentose phosphate pathway

>_
~ It occurs in the cytosol of the cell

o

> No ATP is directly consumed or produced in the cycle.

» Carbon one of glucose 6-phosphate is released as CO», and two
NADPH are produced for each glucose 6-phosphate molecule entering
the oxidative part of the pathway.
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-يسمى Pentose لأنه يتم فيه تصنيع Ribose suger , 
ويسمى Hexose لأنه يتم تصنيع Hexoses عن طريق انتقال الكربون ، ويحصل فيه انتقال الكربونات من suger الى الاخر فيصنع منه السكر السداسي او الخماسي او السباعي بانتقال الكربونات.

 - ينتج منه glucose 6-phosphate.

 - تتم العملية في الخلايا التي تحتاج NADPH مثل :
• testes/ovaries
• placenta
•liver
•mummary glands
• kidney 
•adrenal cortex


The pentose phosphate pathway
> _
> The oxidative portion of the pentose phosphate pathway occurs in:

T_

which require NADPH to keep glutathione reduced.




















Irreversible oxidative reactions

» The enzyme is competitively inhibited by NADPH so its regulated by the
NADP/NADPH ratio in the cell

> Insulin enhances G6PD gene expression (well-fed state)
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Reversible nonoxidative reactions

















Ribolose: ketone group <
- isomerization of ketone in Ribolose to aldehyde = Ribose

Ribose : aldehyde group 5=
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Ribolose: ketone group فيه 
- isomerization of ketone in Ribolose to aldehyde = Ribose
Ribose :  aldehyde group يحتوي 

- يتم انتاج 1NADPH في الخطوة الأولى ( oxidation ) ، وانتاج 1NADPH في الخطوة الاخيرة ( decarboxylation).

- يمكن تصنيع Tetrose في أجسامنا ولكنه لا يوجد في الطبيعة . 

- جميع عمليات metabolism ينتج منها radicals والتي تؤثر بشكل كبير  على RBCs حيث ترتبط مع البروتينات الموجودة على اسطح خلايا الدم وتؤدى الى denaturation للخلية ، فيقوم spleen بالتخلص منها وذلك يؤدي الى فقر الدم (anemia).
- يجب على الشخص الذي يعاني من deficiency of enzymes التي تخلص الدم من radicals ان يتجنب مسببات ال radicals مثل بعض الأدوية والذين يعانون من حساسية البقوليات . 
- كل جزيء glucose ينتج منه 2NADPH .











NADP+ : NADPH 
     1       :     10

* NADPH used in reduction reactions.


NAD+ : NADH 
 1000  :   1

* NAD+ used in oxidation reactions.


Uses of NADPH
A. Reduction of hydrogen peroxide














Uses of NADPH

A. Reduction of hydrogen peroxide

» Enzymes that catalyze antioxidant reactions:
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. reduced glutathione LMsJ! o8 a>g -
Glutathione : Glutamate+Cysteine+ Glycine .
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- يوجد في الخلايا reduced glutathione . 
Glutathione : Glutamate+Cysteine+ Glycine .

- عندما يرتفع Hydrogen Peroxide في الخلية يرتبط مع glutathione يعمل له oxidation بواسطة glutathione peroxidase ، ثم يعود لشكله الطبيعي بواسطة glutathione reductase وذلك بحدوث oxidation لجزيء NADPH .
- في حالة نقص NADPH في الخلية ينفذ reduced glutathione  ويصبح كله مؤكسد ولا يوجد منه للارتباط مع Hydrogen Peroxide ، عند تراكم Hydrogen Peroxide في الخلايا يعمل على RBCs damage وبالتالي يؤدي الى anemia. 

* مواد antioxidant ذكرتها الدكتورة : 
- الشاي الاخضر : anticancer
- بذر العنب الأسود
- فيتامين C


Uses of NADPH
A. Reduction of hydrogen peroxide

» Superoxide dismutase and catalase, catalyze the conversion of
other toxic oxygen intermediates to harmless products so guard the
cell against the toxic effects of reactive oxygen species.
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Uses of NADPH
B.Cytochrome P450 monooxygenase system

> In the cytochrome P450 monooxygenase system, NADPH provides
the reducing equivalents required by this series of reactions

~ The overall reaction catalyzed by a cytochrome P450 enzyme is:

R-H + O, + NADPH + H® — R-OH + H,O + NADP~

- where R may be a steroid, drug, or other chemical
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- hydroxylation of cholesterol in both adrenal cortex and liver .

- يحدث activation of vitamin D in kidney خلال hydroxylation لل C1 في inactive form حتى يصبح active .


Uses of NADPH
B.Cytochrome P450 monooxygenase system

> _
> It can be used to

» activate or inactivate a drug














Uses of NADPH
C.Phagocytosis by white blood cells

o

>

m catalase or
y glutathione peroxidase

>
>

n Attachment of the
pathogen to a phagocytic
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- عند حدوث infection تقوم خلايا الدم البيضاء بالتعرف على البروتينات الموجودة على سطح البكتيريا ، وتفرز immunoglobulins مما يؤدي إلى تجمع phagocytes وعمل phagocytosis للبكتيريا .
- ترتبط البكتيريا مع ال lysosomes وتبدأ عملية denaturation للبروتينات الموجودة على سطحها .

- داخل lysosome يوجد NADPH oxidase ، تقوم بإنتاج superoxide radicals باستخدام الأكسجين و NADPH ، تتحول superoxide radicals إلى مركبات تعمل denaturation للبروتينات على سطح البكتيريا وقتلها ( معقمات ) مثل :
• hypochlorous acid ( بوجود الكلور) 
• Peroxide 
• hydroxyl radicals (بوجود iron)

- في حالة severe infection يحدث anemia بسبب تسرب radicals إلى الدم من phagocytes .


causes

Uses of NADPH
D. Synthesis of nitric oxide

prevents
nd plays an essential role in

» Synthesis of NO:

>
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Glucose 6-Phosphate dehydrogenase
deficiency


















Glucose 6-Phosphate dehydrogenase
deficiency












