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Glykolyza a
neoglukogenese



z rectiny glykos — sladky, lysis —
uvolnovani

sled metabolickych reakci od glukosy pres
fruktosa-1,6-bisfosfat na pyruvat, 2 ATP

u vétsiny organismu je pomoci glykolyzy
pokryta podstatna Cast potrebne energie
komplikovana a citliva regulace



Glykolyza a glukoneogenese
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..trocha historie nikoho nezabije

efekt promeny glukosy na ethanol a CO, pomoci
kvasinek znam uz dlouho ©

vedecky zkoumano az v 19. stoleti

1854-1864 Pasteur zjistil, ze kvaseni je
zpusobeno mikroorganismy

1897 Buchner prokazal, ze kvaseni probiha i v
bezbunecném extraktu z kvasinek

1940 plné objasnéeni glykolytické drahy
Embden-Meyerhof-Parnasova draha



glukosa prichazi krvi jako produkt rozkladu
vySSich sacharidu nebo jejich syntézy z
nesacharidovych zdroju

do véetsiny bunek vstupuje GLU prostrednictvim
specifického prenasece

glykolytické enzymy lokalisovany v cytosolu
sumarni rovnice

D-glukosa + 2 ATP + 2 ADP + 2 Pi + 2 NAD* —
2 pyruvat + 4 ATP + 2 NADH+ 2 H*

Ize rozdelit do dvou fazi:
— pripravna faze, fosforylace glukosy a jeji Stepeni na
dveé triosy

— faze, ve které jsou 2 molekuly glyceraldehyd-3-fosfatu
pfeménény na pyruvat
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Energeticky zisk glykolyzy +
Pasteuruv efekt

-2 ATP pripravna faze
2*(+2 ATP + 1 NADH)
2. pri anaerobni glykolyze zisk jen 2 ATP/glukosu

2. pri aerobni glykolyze (navaznost citratového
cyklu a dychaciho retézce) 38 ATP/glukosu

l

Pasteuruv efekt - skuteCnost, ze spotfeba glukosy u
fakultativné anaerobnich bunék je podstatne vyssi za
anaerobnich podminek nez za podminek aerobnich
(M. Kodicek — vykladovy slovnik)



Regulace glykolyzy

Reakee Enzym kJ/mol kJ/mol
1 hexokinasa 2.9 -272 . . .
2 PGI +22 -14 Zmény Gibbsovy energie v
: s i S5 srde&nim svalu v reakcich
: aldolasa +22% D ,
5 TIM €79 +4.4 glykolyzy
6+7 GAPDH + PGK -16.7 -1.1
8 POGM +4.7 (LA
0 enolasa 3.2 -24
10 PK -23.0 -13,9

za fyziologickych podminek probihaji jen 3 reakce s velkou negativni zménou
energie — regulacni body celého toku

hexokinasa

« inhibitory: glukosa-6-fosfat

« aktivatory: AMP, ADP, Pi, fruktosa-6-fosfat
fosfofruktokinasa

« inhibitory: NADH, citrat, ATP

« aktivatory: fruktosa-2,6-bisfosfat
pyruvatkinasa

* inhibitory: ATP, acetyl-CoA

« aktivatory: AMP, fruktosa-2,6-bisfosfat



HEXOKINASA x GLUKOKINASA

hexokinasa — ve vSech typech bunék, rel. nespecificky enzym (glukosa, mannosa,
fruktosa), pfi fyziologické konc. GLU pracuje maximalni rychlosti, je inhibovana
Glu-6-P

glukokinasa — jaterni a ledvinové buriky, specif. pouze pro glukosu — regulace konc.
GLU v krvi, neni inhibovana Glu-6-P

Glu-6-P nepfechazi pres membranu (GLU ano)

Fyziologicka koncentrace GLU v krvi je kolem 5mM
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Glukokinasa je inhibovana reversibilni vazbou regulaéniho proteinu. Vazbu
podporuje allostericky efektor fruktosa-6-fosfat. Ve vazbé s regulacnim proteinem
glukokinasa nemuze vstoupit do cytosolu, kde jsou ostatni enzymy glykolyzy.

Vyznam — jatra nekompetuji s ostatnimi tkanémi o glukosu pfi jejim nedostatku.
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FOSFOFRUKTOKINASA
hlavni enzym regulujici rychlost glykolysy

Aktivita PFK-1 roste, kdykoli je vyCerpana zasoba ATP nebo je prebytek produktu
jeho stépeni (ADP a AMP)

Aktivita PFK-1 je inhibovana, ma-li bunka nadbytek ATP a je dobre zasobovana
palivy jako jsou napfriklad MK.

Vysoka koncentrace citratu zvysuje inhibi¢ni efekt ATP.

NejvyznamnéjSim regulatorem PFK-1 je fruktosa 2,6 — bisfostat, ktery vyznamné
zvysuje jeji aktivitu.

ATP AMP, ADP
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regulace pomoci fruktosa-2,6-bisfosfatu
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Regulation of glycolysis and gluconeogenesis by fructose 2,6-bisphosphate (F2,6BP). The major sites for
regulation of glycolysis and gluconeogenesis are the phosphofructokinase-1 (PFK-1) and fructose-1,6-
bisphosphatase (F-1,6-BPase) catalyzed reactions. PFK-2 is the kinase activity and F-2,6-BPase is the
phosphatase activity of the bi-functional regulatory enzyme, phosphofructokinase-2/fructose-2,6-bisphosphatase.
PKA is cAMP-dependent protein kinase which phosphorylates PFK-2/F-2,6-BPase turning on the phosphatase
activity. (+ve) and (-ve) refer to positive and negative activities, respectively.



http://www.indstate.edu/thcme/mwking/pkacamp.html
http://www.indstate.edu/thcme/mwking/pkacamp.html
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Regulace glykolyzy a glukoneogenese

Pokud by oba cykly probihaly zaroven vysokou rychlosti, bylo by spotfebovavano
ATP a produkovano teplo.

Regulace allosterickymi i kovalentnimi modifikacemi.
Je-li tok glukosy glykolyzou velky, tok pyruvatu ke glukose klesa.

Reakce katalyzovana FBPasou-1 je silné inhibovana pomoci AMP (odpovidajici
enzym glykolyzy — PFK-1 je naopak aktivovan AMP (a ADP) a inhibovan ATP a

citratem)
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PYRUVATKINASA
silné exergonicka reakce, nevratna
regulace allostericka:

* ATP, acetyl-CoA —inhibitor

* F1,6BP — aktivator
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(Nizka koncentrace glukosy — vyplaveni
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Hormonalni regulace koncentrace
glukosy v krvi

 glukagon, insulin, adrenalin

* nizka konc. Glu — pankreat uvolnuje
glukagon — aktivace adenylatcyklasy
—glukoneogenese, rozklad glykogenu

» vysoka konc. Glu — pankreat uvolnuje
Insulin — zvysuje se rychlost transportu
Glu do bunék (jaterni bunky — membrana
volné prostupna pro Glu)



Osud pyruvatu z glykolyzy
-aneb recyklace NAD*

Anaerobni fermentace
-dosti marnotratné

-len 2 ATP / 1 glukosu
(oxidacni fosforylace dava
38 ATP / 1 glukosu)

-ale az 100x rychlejsi !!

-navic vznikajici laktat
regenerovan v jatrech

hypoxic or
anaerobic

Glucose

glycolysis

(10 successive

reactions)

anaerobic

conjitiy 2 Pyruvate &diﬁ:ns

aerobic

2 Ethanol + 2CO,

conditions

2C0,

Fermentation to ethanol

in yeast

2 Acetyl-CoA

citric
acid
cycle

4CO, + 4H,0

Animal, plant, and
many microbial cells

under aerobic conditions

2 Lactate

Fermentation to
lactate in vigor-
ously contracting
muscle, in erythro-
cytes, in some
other cells, and

In some micro-
organisms




Coriho cyklus

- pfi velké namaze vznika ve svalech znacné mnozstvi laktatu
- laktat je krvi transportovan do jater, kde je preméenen na glukosu
- glukosa je krvi transportovana zpét do svalu

Muscle

The Cori Cycle
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\ 2 ATP -/
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2 Pyruvate 2 Pyruvate

———> Glucose Glucose

Gluconeogenesis GlyCOIYSiSlkb
Pyruvate

Pyruvate
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Glukoneogenese

zpétna vystavba glukosy z prekursoru

probiha zejména v jatrech

za urcCitych podminek (acidosa, hladovéni) muze
probihat i v ledvinach

prekursory vystavby glukosy mohou byt: laktat, pyruvat,
glycerol a nektere aminokyseliny

z velké Casti jde o obraceneé reakce glykolysy

tfi ireversibilni reakce glykolysy vedou jinou cestou
— pyruvat — oxalacetat — fosfoenolpyruvat
— fruktosa-1,6,-bisfosfat — fruktosa-6-fosfat
— glukosa-6-fosfat — glukosa



Glukoneogenese
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Prekursory Glukoneogenese

LAKTAT — Coriho cyklus

PYRUVAT
Pyruvat (sval)—transaminace—alanin—jaterni buniky—pyruvat—glukosa

AMINOKYSELINY

GLYCEROL
fosforylace glycerolu —glycerol-3-fosfat (glycerolkinasa)
dehydrogenace — dihydroxyacetonfosfat (glyceraldehyd-3-fosfatdehydrogenasa)

PROPIONAT
vznika oxidaci MK s lichym poctem C
propionylCoA—sukcinylCoA




Glucose
A

Regulace glukoneogeneze

Gluconeogenesis

A

1. reguladni bod: PYRUVAT
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A
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Glyeolyais

3. hormonalni regulace

insulin — sniiuje hladinu g|Uk08y v krvi adrenalin — potfeba energie!!!

glukagon — zvySuje hladinu glukosy v krvi




