Tvorba glukdozy

Glukoneogeneze je proces tvorby molekul glukézy z ldtek nesacharidové povahy. Prekurzory jsou hlavné tFi- a
ctyruhlikaté latky - napr. laktat, pyruvat, glycerol, alanin, glycin a jiné glukogenni aminokyseliny ¢i propionat
(hlavné u prezvykavci). Glukoneogeneze je lokalizovédna jak v matrix mitochondrie, tak i v cytosolu, a to prevazné
v jaternich burikach, tubularnich burikach ledvin a v enterocytech. Diky glukoneogenezi dovedeme prezit i delsf
hladovéni, protoze zdsoby glykogenu jsou vycerpany priblizné béhem 24 hodin hladovéni. K jeji aktivaci ale dochazi
jiz rdno po no¢nim hladovéni.

Proces glukoneogeneze by mohl probihat pouhym obracenim glykolyzy. Nékteré reakce glykolyzy jsou ale
ireverzibilni a v glukoneogenezi je tfeba je obejit s pouzitim odliSnych enzymd. Hovorime o tzv. bypassech 1, 2 a
3. Tfi nevratné reakce v glykolyze katalyzuji tfi kindzy: pyruvatkinaza, 6-fosfofrukto-1-kinaza a
hexokinaza/glukokinaza.

Reakce glukoneogeneze

V néasledujicim prehledu popiSeme jednotlivé reakce glukoneogeneze: LB
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1. Bypass 1 - pfeména pyruvatu na fosfoenolpyruvat LT g
Prvnim krokem je transport pyruvatu do matrix mitochondrie. :
Nasleduje jeho karboxylace na oxalacetdt katalyzovana
pyruvatkarboxylazou za soubézné spotreby ATP (kofaktorem je

karboxybiotin). Oxalacetat se poté transportuje z mitochondrie do s S
cytosolu (transaminace na Asp ¢i redukce na maldt), kde ho enzym T
fosfoenolpyruvatkarboxykinaza preménuje na fosfoenolpyruvat psmamsnan. 9 321

(spotrebovava se GTP).
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2. Reakce 3-8 jsou v podstaté obracenou formou glykolyzy a o
odehravaji se v cytosolu 5 e
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3. Bypass 2 - pfreména Fru-1,6-bisP na Fru-6-P :
Fruktéza-1,6-bisfosfatdza hydrolyzuje Fru-1,6-bisP na Fru-6-P. Tato WP
reakce predstavuje klicovy regula¢ni krok glukoneogeneze. Schéma reakci glukoneogeneze

4. Fru-6-P se izomerizuje na Glc-6-P

5. Bypass 3 - preména Glc-6-P na volnou glukézu
Glukéza-6-fosfatdza hydrolyzuje Glc-6-P na volnou glukézu - katalyzuje tedy odstépeni fosfatu. Tento enzym je
vazan na membranach hladkého endoplazmatického retikula. Glc-6-P je do ER transportovdna pomoci enzymu
translokazy. Toto oddéleni do ER slouzi k tomu, aby vznikajici glukdza nebyla ihned zpétné fosforylovana na
Glc-6-P. Volna glukdza je nasledné vypusténa do krve, kde mize slouzit jako zdroj energie.

Energeticka bilance glukoneogeneze

Glukoneogeneze je energeticky naro¢ny déj - spotrebuje Sest makroergickych fosfatll na jednu molekulu glukézy.
Souhrnné ho mdzeme vyjadrit nasledujici rovnici:

2 Pyr + 4 ATP + 2 GTP + 2 NADH + 4 H,0 - Glc + 4 ADP + 2 GDP + 6 P; + 2 NAD* + 2 H*
Substraty pro glukoneogenezi

Laktat
Laktat, jeden z hlavnich zdroji uhlikovych atom{ v procesu glukoneogeneze, vznikd béhem anaerobni
glykolyzy z pyruvatu reakci katalyzovanou laktatdehydrogenazou (LDH). Jeho hlavnimi producenty jsou
pracujici svalové bunky a erytrocyty. Z nich se laktat uvolfiuje do krevniho obéhu, ktery ho odnese do jater,
kde je preménén na glukdzu. Glukéza se nasledné uvolni do krve, odkud ji mohou vySe zminéné bunky opét
ziskat. Timto jsme uzavreli tzv. Coriho cyklus.

Pyruvat
Pyruvat mlze byt produkovan mnoha perifernimi tkanémi. Na tomto misté si uvedeme popis tzv. glukéza-
alaninového cyklu, ktery probihd mezi svalovymi burikami a jatry. Poté, co pyruvat vznikne ve svalovych
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bunkach, podléhd transaminaci za vzniku alaninu. Ten se uvoliuje do krve, kterd jej transportuje do jater, kde
se alanin transaminaci zpétné preménuje na pyruvat, jenz se mize zapojit do glukoneogeneze. Vznikla
glukdza je prenesena krvi do svald a cely cyklus se uzavira.

Glukogenni aminokyseliny
Uhlikaté skelety vSech aminokyselin kromé leucinu a lysinu mohou
byt zdrojem uhlikovych atom{ pro proces glukoneogeneze. Hlavni
zastoupeni pritom maji alanin a glutamin. Pfesny mechanismus jejich »-.- 4
zapojeni je nad rdmec tohoto vyukového textu. Hlavni zdroj \i"' i

glukogennich aminokyselin tvori svalové proteiny. . \ %f”y

Glycerol . /;«
Glycerol ziskany pfi hydrolyze triacylglycerolti se mize pouzit jako
substrat pro glukoneogenezi. Prvnim krokem je jeho fosforylace na /
glycerol-3-P pomoci glycerolkindzy. Nésleduje jeho dehydrogenace na
dihydroxyaceton-P katalyzovana glyceraldehyd-3- Glukéza-alaninovy cyklus
fosfatdehydrogendazou, ¢imz vznikad meziprodukt glukoneogeneze.

Energie

Energie pro glukoneogenezi se ziskava predevsim z B-oxidace mastnych kyselin - pfi hladovéni se mastné
kyseliny uvolnuji ze zasobnich triacylglyceroll tukové tkdné a metabolizuji se v jatrech.

Regulace glukoneogeneze

Glukoneogeneze je metabolickd draha, ktera se aktivuje predevsim béhem hladovéni nebo za patologickych
stavi (stres v dlsledku infekce, polytraumata apod.).

Regulac¢ni enzymy glukoneogeneze jsou ty, jez obchazeji nevratné reakce glykolyzy:

1. Pyruvatkarboxylaza - aktivuje ji acetyl-CoA pochdazejici napriklad z B-oxidace mastnych kyselin.

2. PEP karboxykinaza, Fru-1,6-bisfosfataza a Glc-6-fosfataza - reguluji je stejné vlivy jako reakce
glykolyzy, pouze v opacném sméru. Fru-1,6-bisfosfatdza se napriklad aktivuje pomoci citratu, inhibi¢ni efekt
naopak vykazuje AMP ¢i Fru-2,6-bisP.

Kromé aktivity regulacnich enzymu je dllezitym faktorem urcujicim efektivitu glukoneogeneze i dodéavka jejich
substratd, jez vznikaji napr. proteolyzou ¢i lipolyzou.

Kontraregula¢ni hormony (glukokortikoidy, glukagon ¢i katecholaminy) glukoneogenezi zesiluji, inzulin ji naopak
inhibuje.
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