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Glikoliza - Glukoneogeneza
przebieg i regulacja procesow

Materialy przygotowala Paulina Jachula, studentka II roku Weterynarii we wspolpracy z
Zespolem Dydaktycznym Katedry Biochemii
Glikoliza jest podstawowym szlakiem katabolizmu glukozy. Jest nie tylko gtéwng droga
degradacji glukozy lecz takze stanowi gléwny szlak przemian fruktozy i galaktozy pochodzenia
pokarmowego. Jej zasadnicze znaczenie fizjologiczne wynika z faktu ze przemiana ta moze
dostarcza¢ ATP takze w warunkach beztlenowych co pozwala na przyktad funkcjonowac sprawnie
mig¢sniom podczas duzego wysitku fizycznego przy niedostatecznym doptywie tlenu.
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Glikoliza sktada si¢ z dziesigciu reakcji z czego 3 sg nieodwracalne. Mozna ja podzieli¢ na dwie fazy:
1. FAZA ZUZYWAJACA ENERGIE
-fosforylacja glukozy ———emmapp - ATP
-izomeracja glukozo-6-fosforanu do fruktozo-6-fosforanu
-fosforylacja fruktozo-6-fosforanu sy -ATP
-rozpad fruktozo-1,6-bisfosforanu
-izomeracja fosfotrioz

2. REAKCJE DOSTARCZAJACE ENERGIE W DRUGIEJ FAZIE

-utlenianie aldehydu 3-fosfoglicerynowego— dostarcza NADH, + 6 ATP
-powstanie ATP z 1,3-bisfosfoglicerynianu i ADP  —~mmapp- + 2ATP
-powstanie pirogronianu( 2 czgsteczek) ——emmmp +2ATP

Bilans energetyczny:
Glukoza+ 2Pi + 2NAD + 2ADP = 2 czasteczki pirogronianu + 2ATP + 2 NADH + 2H+
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1 CZASTECZKA GLUKOZY =2 CZASTECZKI PIROGRONIANU = 8 cz ATP zysku

Przebieg reakc;ji glikolizy:
Faza zuzywajaca energie
a) W pierwszym etapie nastepuje fosforylacja glukozy. Dawcg reszty fosforanowej jest ATP
-reakcja jest katalizowana przez heksokinaze w miesniach i innych tkankach oprécz watroby
nawet przy niskim stezeniu glukozy
-w watrobie zachodzi gtdéwnie przy udziale glukokinazy- enzym funkcjonuje kiedy stezenie glukozy
jest odpowiednio wysokie
-jest to reakcja nieodwracalna, a powstajacy glukozo-6-fosforan nie moze przechodzi¢ przez btony
komoérkowe, dzieki czemu pozostaje wewnatrz komorki
b) Nastepnym etapem jest izomeryzacja glukozo-6-fosforanu do fruktozo-6-fosforanu z udziatem
izomerazy glukozofosforanowej
c) Nastepuje kolejna reakcja fosforylacji, fruktozo-6-fosforan jest fosforylowany przez
fosfofruktokinaze z udziatem ATP do fruktozo-1,6-bisfosforanu
-reakcja jest nieodwracalna w warunkach fizjologicznych
-fosfofruktokinaza odgrywa gtéwng role w regulacji szybkosci glikolizy (,,waskie gardto” glikolizy)
d) Kolejna faza rozpoczyna sie od rozszczepienia fruktozo-1,6-bisfosforanu na dwie triozy: aldehyd-
3-fosfoglicerynowy i fosfodihydroksyaceton
-reakcja katalizowana przez aldolaze fruktozo-1,6-bisfosforanowa
-typowo odwracalna reakcja
-izomeraza fosfotriozowa utrzymuje stan réwnowagi miedzy triozami . w stanie réwnowagi 95%
stanowi fosfodihydroksaceton.
Faza dostarczajgca energie
e) W kolejnym etapie powstaty z fosfodihydroksyacetonu aldehyd 3-fosfoglicerynowy zostaje
utleniony do 1,3 bisfosfoglicerynianu ( z 6 weglowej czasteczki glukozy powstajg 2 czgsteczki
zwigzkéw 3 weglowych — zysk ATP liczony jest podwajnie)
-enzymem jest dehydrogenaza aldehydu 3-fosfoglicerynowego wspdtdziatajgca z NAD
- powstaje 2 NADH; (po przeniesieniu na tancuch oddechowy uzyskujemy 2 x 3 czgsteczki ATP)
f) Nastepnie reszta fosforanowa z 1,3-bisfosfoglicerynianu zastaje przeniesiona na ADP z
wytworzeniem ATP i przeksztatceniem 1,3-bisfosfoglicerynianu w 3-fosfoglicerynian
-reakcje katalizuje kinaza fosfoglicerynianowa
-reakcja odwracalna
-zachodzi fosforylacja substratowa (pierwsza)
g) Powstaty 3-fosfoglicerynian ulega izomeracji do 2-fosfoglicerynianu
-reakcja katalizowana jest przez mutaze fosfoglicerynianowa
-polega na przeniesieniu reszty fosforanowej z C3 do C2
-enzym wymaga katalitycznych ilosci 2,3-bisfosfoglicerynianu ktérego w wiekszosci komorek jest
$ladowa ilos¢ wyjatkiem sg erytrocyty
h) Dehydratacja 2-fosfoglicerynianu do fosfoenolopirogronianu
-enzymem jest enolaza
-powoduje redystrybucje energii w obrebie przeksztatcanego substratu co prowadzi do
wytworzenia bogatego w energie wigzania pomiedzy C2 a fosforanem
-reakcja jest odwracalna
i) Powstanie pirogronianu
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-enzymem jest kinaza pirogronianowa (przeksztatca niestabilny enol w stabilny keton)
-reakcja nieodwracalna

- powstaje ATP

-zachodzi fosforylacja substratowa (druga)

W calym procesie glikolizy, z 1 czasteczki glukozy powstaja 2 czasteczki pirogronianu

REGULACJA PROCESU GLIKOLIZY

Proces Glikolizy stuzy dwém zasadniczym celom :

- produkcja ATP

- dostarczenie metabolitéw do réznych biosyntez

Aby sprostacé tym zadaniom, szybkos$¢ przemiany glukozy w pirogronian musi by¢ regulowana.

Glikoliza podlega regulacji poprzez dziatanie efektoréow allosterycznych oraz hormondéw (insulina,
glukagon) na 3 kluczowe enzymy :

- heksokinaza / glukokinaza

- fosfofruktokinaza

- kinaza pirogronianowa
Te enzymy katalizujg nieodwracalne reakcje.

Najwazniejszym miejscem regulacji glikolizy jest reakcja katalizowana przez
Fosfofruktokinaze |

Fosfofruktokinaza | jest allosterycznie hamowana przez 49'“'('020-‘6"@'

czynniki wskazujagce na wysoki poziom energii lub 1

zakwaszenie komorki: A4

— ATP fruktozo-6-(P)

—cytrynian ATP AMP

—H+ fosfofruktokinaza / @4—-— fruklo 2,6-bis-(P)

oraz allosterycznie aktywowana przy niedoborze energii \»@<— ATP cytrynian, H*
przez: 1 >-ADP

—AMP fruktozo-1 ,6-bis-(P)

— fruktozo — 2,6 — bisfosforan (tylko w watrobie)
7 v
2 x fosfoenolopirogronian

Obnizenie stezenia H* (spadek pH) powoduje inhibicje
fosfofruktokinazy | poniewaz zapobiega to nadmiernemu gromadzeniu kwasu mlekowego w wyniku
glikolizy beztlenowej.

Zahamowanie aktywnosci fosfofruktokinazy | przez cytrynian zwigzane jest z dostarczaniem acetyloCoA do
cytozolu — produktu utleniania kwaséw ttuszczowych (B-oksydacji). Wysoki poziom cytrynianu w
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cytoplazmie jest sygnatem dla glikolizy, ze acetylo-CoA jest wytwarzany w dostatecznej ilo$ci w B-oksydacji
i nie ma potrzeby dostarczac ich wiecej poprzez rozktad glukozy.

W watrobie fosfofruktokinaza | jest aktywowana przez fruktozo — 2,6 — bisfosforan. Zwigzek ten pobudza
aktywnos¢ fosfofruktokinazy | poprzez zwiekszenie jej powinowactwa do fruktozo — 6 — fosforanu i
obnizenie inhibitorowego efektu ATP na aktywnos¢ tego enzymu.

REGULACJA GLIKOLIZY - FOSFOFRUKTOKINAZA 11
Oproécz fosfofruktokinazy |1, istnieje jeszcze fosfofruktokinaza II, ktdéra jest bifunkcyjnym enzymem
zawierajgcym dwie domeny o aktywnosci enzymatycznej:
—aktywnos¢ fosfofruktokinazy przeksztatcajgca fruktozo—6 —fosforan w fruktozo— 2,6—bisfosforan
(silny aktywator fosfofruktokinazy I) oraz
— aktywnos¢ fruktozo — 2,6 — bisfosfatazy (fruktozo—2, —bisfosforan jest nietrwaty),
oraz trzecia domeng — regulatorowa
Fosfofruktokinaza Il jest regulowana:
e allosterycznie przez fruktozo — 6 —fosforan, ktéry aktywuje enzym
e przez kowalencyjng modyfikacje (fosforylacje)
Fosforylacja enzymu powoduje wzrost aktywnosci fosfatazy i zahamowanie aktywnosci kinazowej
enzymu. Fosforylacja enzymow nastepuje na skutek pobudzenia receptoréow adrenergicznych.

REGULACIJA GLIKOLIZY — HEKSOKINAZA

Reakcja katalizowana przez heksokinaze nie jest wtasciwa tylko dla glikolizy, jest to wspdlny etap dla
wszystkich drég w ktérych glukoza jest substratem :

- glikoliza,

- cykl pentozowy,

- synteza glikogenu)

| dlatego heksokinaza nie jest gtdwnym enzymem regulatorowym.

Jednak duza ilos¢ glukozo — 6 — P powstajgcego w wyniku rozpadu glikogenu sprawia, ze reakcja katalizowana
przez heksokinaze jest zbedna.

Otrzymany cukier jest juz w formie ufosforylowanej i hamuje heksokinaze.

~ Na uwage zastuguje fakt iz jako metabolit posredni Glukozo-6-fosforan hamuje
heksokinaze lecz nie hamuje glukokinazy
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REGULACIA GLIKOLIZY — KINAZA PIROGRONIANOWA

fruktozo-,6-bis-(B) | -+
-kontroluje wyptyw metabolitéw glikolizy : ¢
Istniejg dwa typy kinazy pirogronianowe;j :
typ L— przewaza w watrobie
typ M —przewaza w miesniach i mdézgu
Oba typy sg regulowane przez allosteryczne efektory: / 2ADP

—fruktozo — 1,6 — bisfosforan - aktywuje enzymy Ko () ®rsrseiss
— ATP, alanina - obniza aktywnos¢ enzymow pirogronianowa @ AP diacis

—Tylko Forma L kinazy pirogronianowe;j jest regulowana jest
na drodze fosforylacji (w watrobie).
—Ufosforylowana forma jest nieaktywna

Regulacja Glikolizy — Hormony
Insulina
- indukuje synteze enzymoéw
- glukokinazy (dodatkowo jej synteza jest pobudzana przez samg glukoze)
- fosfofruktokinazy
- kinazy pirogronianowej
Glukagon ( hormon trzustkowy )
- hamuje glikolize pobudzajac fosforylacje kinazy pirogronianowej (enzym nieaktywny).
- insulina wywiera efekt przeciwstawny powodujgc defosforylacje tego enzymu

v
2 x fosfoenolopirogronian

Y
2 X pirogronian

GLUKONEOGENEZA

Glukoneogeneza nie jest prostym odwréceniem glikolizy, ktéra ze wzgledu na bariery energetyczne
charakteryzuje sie nieodwracalnoscig trzech wczesniej oméwionych sposrod 10 reakciji (a, c, i).

Nieodwracalne reakcje glikolizy:
. heksoki . . .
. glukoza + ATP =" olukozo-6-fosforan + ADP : aktywacja czasteczki heksozy przy

udziale heksokinazy

fosfofruktokinaza

2. fruktozo—g—fosforan + ATP fruktozo-1,6-bifosforan + ADP : dodatkowe
ufosforylowanie

kinazapirogronianowa

3. fosfoenolopirogronian + ADP » pirogronian + ATP : przekazanie reszty

fosforanowej (ostatnia reakcja glikolizy)

oy
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W sytuacji kiedy jest deficyt glukozy, glukoneogeneza zaspokaja zapotrzebowanie na nig.

Dodatkowo w trakcie glukoneogenezy usuwane sg z krwi produkty metabolizmu innych tkanek (mleczan,
glicerol). Zwykto sie rozpatrywac glukoneogeneze jako przeksztatcenie pirogronianu w glukoze, jednakze
powinno sie jg traktowac nieco szerzej — chodzi nie tylko o synteze glukozy z pirogronianu ale réwniez z wielu
innych, drobnoczgsteczkowych zwigzkéw np.:

- mleczan - w procesie glikolizy, ktéra zachodzi w miesniach, np. u ssakéw, zapotrzebowanie na

energie jest

tak gwattowne w miesniu pracujgcym, ze zwykle nie wystarcza tlenu po to, aby catkowicie spali¢
wykorzystywana jako paliwo glukoze, w zwigzku z tym powstajgcy w glikolizie pirogronian jest
przeksztatcany w mleczan, ktéry jest usuwany z komdrek miesniowych do krwi, wychwytywany

przez watrobe

i w watrobie moze by¢ wykorzystywany, poniewaz szkoda tego zwigzku,

gdyz jest w nim jeszcze duzo energii, moze by¢ stosowany jako substrat do syntezy glukozy

-niektdre aminokwasy glukogenne —ich szkielety weglowe po procesie deaminacji dajg pirogronian np.
alanina; inne aminokwasy,
np. asparaginian, w wyniku transaminacji mogg sie przeksztatcaé w szczawiooctan;

-glicerol powstajgcy w wyniku lipolizy ttuszczéw moze sie wtgczy¢ bardzo tatwo w szlak glukoneogenezy,
przeksztatcajac sie w fosfodihydroksyaceton

Strona 6z 8

Przebieg
karboksylacja pirogronianu
-w mitochondrium pirogronian jest karbosylowany przez karboksylaze
pirogronianowa do szczawiooctanu
-pozwala to na ominiecie nieodwracalnego szlaku glikolizy
-karboksylaza pirogronianowa zawiera koenzym-biotyne ktéra wigze CO2 kosztem
energii pochodzacej z rozpadu ATP. Enzym ten jest aktywowany allosterycznie
przez acetylo-SCoA

transport szczawiooctanu do cytozolu
-wewnetrzna btona komérkowa jest dla niego nieprzepuszczalna
-musi by¢ przeksztatcony do :
e jabtczanu- na drodze redukgcji
e cytrynianu- wigzanie reszty acetylowej z acetylo-SCoA
e asparaginian- poprzez wigzanie grupy aminowej na drodze trans aminacji

-produkty tych reakcji w cytozolu na powrdt rozpadaja si¢ do szczawiooctanu
dekarboksylacja szczawiooctanu

-w cytozolu jest dekarboksylowany i fosforylowany przez karboksykinaze
fosfoenolopirogronianowg i przeksztatca sie w fosfoenolopirogronian

V/ /4



UNIWERSYTET
PRZYRODNICZY

w Lublinie

-dawcg fosforanu jest GTP

kathoksykinaza
kathoksylaza pirogronianovwa fosfoenolopirogronianowsa

Pirogronian ﬁ BIcIwiooctan f Fosfoenolopirogronian
GTE Jg
LTP o2
ADF foia e

4. dalsza przemiana fosfoenolopirogronianu
-odwrdcenie reakcji glikolizy z wykorzystaniem jej enzymoéw
-przemiana 3-fosfoglicerynianu w 1,3-bis-fosfoglicerynian zuzywa czgsteczke ATP
-redukcja 1,3-bis-fosfoglicerynianu do aldehydu 3-fosfoglicerynowego zuzywa
czasteczke NADH2
-poniewaz do powstania 1 czgsteczki glukozy potrzeba 2 czgsteczek fosfotrioz
lgczny naktad energetyczny jest dwa razy wiekszy

5. defosforylacja fruktozo-1,6-bis-fosforanu
-powstaje fruktozo-6-fosforan
-katalizowana przez enzym wystepujgcy w watrobie i nerce czyli fruktozo-1,6-bis-
fosfataze
-pozwala to na ominiecie nieodwracalnego procesu glikolizy katalizowanego przez
fruktokinaze

6. defosforylacja glukozo-6-fosforanu
-hydroliza przez enzym glukozo-6-fosfataze omija nieodwracalny etap glikolizy
katalizowany przez heksokinaze lub glukokinaze
-powstaje wolna glukoza ktéra moze opuszczaé komorke

Regulacja glukoneogenezy
Regulacja przez:
-hormony
-efektory allosteryczne

W stanie glodu glukoza jest oszczedzana, z rozpadu KT powstaje acetylo-CoA, ktory
allosterycznie

hamuje dehydrogenaze pirogronianowg, hamujac ten enzym zapobiega zuzyciu pirogronianu
droga oksydacyjnej dekarboksylacji. Acetylo-CoA pobudza karboksylaze pirogronianows i
kieruje pirogronian w glukoneogeneze.

Fruktozo-1,6-bis fosfataza jest regulowana przez poziom energii w komoérce. Wysoki poziom
AMP w stanie niedoboru energii hamuje aktywnos$¢ tego enzymu , a posrednio calg
glukoneogeneze. Z kolei wysoki poziom ATP i niski AMP pobudzaja glukoneogeneze.
Fruktozo-1,6-bis-fosfataza jest tez hamowana przez fruktozo-2,6-bis-fosforan ktérego stezenie
jest regulowane hormonalnie

W stanie glodu, podwyzszony poziom glukagonu pobudza fosforylacj¢ kinazy pirogronianowe;j
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(dezaktywacja enzymu), dzigki czemu fosfoenolopirogronian nie przeksztalca si¢ do pirogronianu
1 jest substratem w glukoneogenezie.

Glukagon powoduje zmniejszenie zawartosci fruktozo-2,6-bis-fosforanu w komorce. Efekt ten
wywierany jest poprzez pobudzenie fosforylacji fosfofruktokinazy-2, enzymu zaangazowanego w
syntez¢ fruktozo-2,6-bis-fosforanu. Fruktozo-2,6-bis-fosforan jest silnym aktywatorem
allosterycznym fosfofruktofinazy I, czyli kluczowego enzymu glikolizy, i inhibitorem
allosterycznym fruktozo-1,6-bis-fosfatazy, czyli kluczowego enzymu glukoneogezezy.
Fosforylacja fosfofruktokinazy II - enzymu katalizujacego powstania fruktozo-2,6-bis-fosforanu,
unieczynnia ten enzym, a w konsekwencji spada zawarto$¢ fruktozo-2,6- bisfosforanu w cytozolu,
a w dalszej kolejnosci obniza si¢ aktywnos¢ fosfofruktokinazy I i w konsekwenc;ji catej glikolizy.
Nastepuje zahamowanie glikolizy 1 pobudzenie glukoneogenezy poprzez usunigcie inhibitora
allosterycznego fruktozo-1,6-bis-fosfatazy.

Utatwia to przeksztalcenie fruktozo-1,6-bis-fosforanu w fruktozo-6-fosforan.

Aktywnos¢

przy przy Induktor Represor Aktywator Inhibitor
karmieniu we-|  glodzeniu
glowodanami | i w cukrzycy

Karboksylaza l ! Glukokortykoidy | Insulina 'Aceb,'lr:-CaA ADP
pirogronianowa glukagon
adrenafina 1
Karboksykinaza } t Glukokortykoidy, | Insulina Glukagon?
losfoenolopiro- l glukagon,
gronianowa [ adrenalina
Glukozo-6-fosfataza | ! !G:’-ukoko'?,'kovdy Insulina ‘
glukagon,
adrenalina
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