Embden-Meyerhof-Parnasova draha

Glykolyza (neboli Embden-Meyerhof-Parnasova draha) je zakladni
metabolicky d&j probihajici v cytoplazmé véech bunék lidského téla. Radi
se mezi katabolické drahy. Glykolyzou vznikaji z jedné molekuly glukézy
dvé triuhlikaté molekuly - pyruvét (Pyr) i laktat (Lac). Glykolyza pIni
mnoho funkci, napriklad zisk energie ¢i tvorbu acetyl-CoA jako substratu
pro syntézu lipid@.

Glykolyza probiha jak za aerobnich, tak i za anaerobnich podminek. Za
aerobnich podminek se vytvareji dvé molekuly pyruvatu, dvé molekuly
ATP a dvé molekuly NADH. Za anaerobnich podminek podléhd pyruvat
dal$i reakci, kterd regeneruje kofaktor NAD™ - produktem je pak laktat.

Reakce glykolyzy
Celou glykolyzu mzeme souhrnné zapsat jako rovnici:

Glukéza + 2 NAD* + 2 ADP + 2 P; -» 2 pyruvat + 2 NADH + 2
ATP + 2 H,0

Glykolyza se déli do nékolika fazi:

1. Investice energie a soucasna aktivace molekul glukdzy.
2. Stépeni hexdzy na dvé tridzy.

3. Oxidace tri6z a soucasny zisk energie.

4. Preména pyruvatu na laktat (za anaerobnich podminek).

V nasledujicim prehledu popiseme jeji jednotlivé reakce
1. Fosforylace glukézy

Po vstupu molekul glukézy do bunék dochazi k jejich okamzité
fosforylaci. Tato reakce preménuje neutrdlni molekulu glukézy na
anion. Takto modifikovana glukéza mize byt ddle metabolizovana a
soucasné jiz neprochazi buné¢nou membranou. Zachycuje se
tedy v cytosolu, kde je dale metabolizovéna.

Glukéza + ATP - Glc-6-P + ADP

Kromé jedné makroergni vazby molekuly ATP vyzaduje reakce i
enzymovou katalyzu zprostfedkovanou jednim ze dvou izoenzym{ -
hexokindzou Ci glukokinazou.
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1. Fosforylace glukézy

Glukokinaza (neboli hexokindza typu IV) je lokalizovana pouze v hepatocytech a v B-bunkdach pankreatu,
zatimco hexokindza je ve vSech tkanich. Kromé lokalizace se lisi i ve svych fyzikdIné-chemickych vlastnostech.
Glukokindza ma vysokou hodnotu Ky (10 mmol/l), a proto je aktivovéna az pfi vyssich koncentracich glukézy.
Uplatnuje se prevazné po jidle, kdy je koncentrace glukézy v portdini krvi vysoka a je zapotrebi ji vychytavat
jatry (napf. pro syntézu glykogenu). B-buriky pankreatu zdroven reaguji na vyssi hladiny glykémie zvySenim

sekrece inzulinu.

Hexokinaza je za fyziologickych podminek vzdy témér plné aktivni, nebot jeji Ky je pouhych 0,1 mmol/I
(srovnej s fyziologickym rozsahem glykémie 3,3-5,6 mmol/l). Jeji aktivita je tedy regulovéna jinym
mechanismem a tim je inhibice svym vlastnim produktem - Glc-6-P. Zjednodusené se tedy da fici, ze
hexokindza produkuje tolik Glc-6-P, kolik je bufika schopna utilizovat ve svych drahach. Jakmile se za¢ne Glc-
6-P hromadit, dojde k inhibici hexokinazy. Kromé fosforylace glukézy umoznuje hexokinaza i fosforylaci

fruktézy.

2. lzomerizace Glc-6-P na Fru-6-P

Izomerizace Glc-6-P na Fru-6-P je reverzibilni reakce probihajici za katalyzy hexosafosfatizomerazou.

3. Fosforylace Fru-6-P za spotfeby ATP na Fru-1,6-bisP

Fosforylaci Fru-6-P na Fru-1,6-bisP katalyzuje enzym 6-fosfofrukto-1-kindza. Jednd se o klicovy allostericky
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regula¢ni enzym glykolyzy.

V priibéhu dosavadnich tri krok& doslo k investici dvou molekul ATP na jednu molekulu glukézy.

. Aldolové stépeni Fru-1,6-bisP na dvé fosforylované triézy
Fru-1,6-bisP se nasledné Stépi na dvé fosforylované tridzy -
glyceraldehyd-3-P (Gra-3-P, aldéza) a dihydroxyaceton-3-P (DHA-3-P,
ketdza). Katalyzu zajistuje aldoldza spadajici do tridy lyaz.
RozliSujeme jeji dva izoenzymy - aldolazu A a B.

. lzomerace triéz

Glyceraldehyd-3-P a dihydroxyaceton-3-P se mohou preménit jeden v
druhy pomoci enzymu triozafosfatizomerazy. Této reakci se priklada
velky vyznam, protoze do dalsi reakce glykolyzy se zapojuje jen
glyceraldehyd-3-P a tato izomerace kontinualné doplfuje jeho
cytosolicky pool.

. Oxidace glyceraldehyd-3-P na 1,3-bisfosfoglycerat

Tato reakce je jedinou oxidacni reakci v celé glykolyze. Oxidaci
katalyzuje glyceraldehyd-3-fosfatdehydrogendza. Reakci vznika 1,3-
bisfosfoglycerat (energeticky bohatéd sloucenina) a redukovany
kofaktor - NADH+H*. Reakce je exergonni - na oxidaci nové vzniklou
skupinu COO- se navéaze P; makroergni anhydridovou vazbou.

. Pfeména 1,3-bisfosfoglyceratu na 3-fosfoglycerat
1,3-bisfosfoglycerat je hydrolyzovédn na 3-fosfoglycerat pomoci
fosfoglyceratkinazy. Zaroven dojde k substratové fosforylaci
(fosforylace na substratové Urovni) - z ADP se tvori ATP.

. lzomerace 3-fosfoglyceratu na 2-fosfoglycerat
Izomeraci katalyzuje fosfoglyceratmutaza.

. Dehydratace 2-fosfoglyceratu na fosfoenolpyruvat (PEP)
Dehydrataci 2-fosfoglyceratu katalyzuje enzym enoldza. Reakce vede
ke vzniku makroergni slouceniny fosfoenolpyruvatu, ktery obsahuje
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6. Oxidace glyceraldehyd-3-P na 1,3-
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esterové vazanou fosfatovou skupinu.

10. PFeména fosfoenolpyruvatu na pyruvat
Nejdrive probihd odstépeni P;, poté se nestabilni enol-pyruvat izomerizuje na stabilnéjsi keto-pyruvat. Béhem
této premény se uvoliuje velké mnozZstvi volné energie. Tato reakce je tedy silné exergonickd a prakticky
nevratnd. Uvolnénd energie se vyuzije k syntéze ATP z ADP - substratova fosforylace.

Reakci katalyzuje regulacni enzym pyruvatkinaza.

Béhem 4.-10. reakce se vytvofily dvé molekuly ATP na jeden tfiuhlikaty fragment (Pyr). Energeticka bilance celé
glykolyzy je tedy +2 moly ATP na 1 mol glukézy (—2 ATP spotiebovano, +4 ATP vytvoreno).

Metabolické osudy pyruvatu

Pyruvat je vétvicim bodem glykolyzy. Osud pyruvatu zdvisi na oxida¢nim stavu bunky - NADH musi byt
reoxidovéno na NAD*.

Za aerobnich podminek se pyruvét transportuje do matrix mitochondrie, kde se prostrednictvim
pyruvatdehydrogenazové reakce méni na acetyl-CoA, ktery se mize zapojit napfiklad do Krebsova cyklu.
Redukovany kofaktor NADH nem{ze jednoduse prestoupit do matrix mitochondrie, kde by se mél zapojit do
procesl v dychacim retézci, protoZze mitochondridlni membréna je pro néj nepropustnd. Proto se vyuziva k redukci
nékterych latek - napr. cytoplazmatického oxalacetatu na malat ¢i dihydroxyaceton-P na glycerol-3-P. Vzniklé
produkty jiz vnitfni mitochondrialni membranou prochazeji a dopravi tak redukéni ekvivalenty do mitochondrie.
Hovorime o tzv. élunkovém mechanismu ¢i jednoduse o ¢luncich. Pro prestup NADH existuji v bunce dva rdzné
¢lunky (anglicky shuttle) - glycerol-fosfatovy a malat-aspartatovy. V mitochondrii probéhnou vyse uvedené
reakce opa¢nym smérem:

Maldt + NAD* - oxalacetadt + NADH+H*
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Glycerol-3-P + FAD - dihydroxyaceton-P + FADH,

Ziskané redukované kofaktory nasledné mohou vstoupit do mitochondridlniho dychaciho retézce, kde jsou
regenerovany - soubézné vznika aerobni fosforylaci ATP. Ndvrat oxalacetdtu (OAA) zpét do cytosolu neni primy.
VyZaduje nejdrive transaminaci na aspartat, kterou katalyzuje aspartdtaminotransferdza (AST). V cytosolu
probéhne opacna reakce - vznika OAA.

Za anaerobnich podminek (napfr. intenzivné pracujici sval s nedostate¢nou dodavkou kysliku) ¢i v erytrocytech
se pyruvat preménuje na laktat, ktery je ndsledné uvolnén z bunky do krevniho obéhu. Zaroven dochézi k
regeneraci NAD™. Reakci katalyzuje enzym laktatdehydrogenaza (LDH):

Pyruvat + NADH + H* - laktat + NAD™*

Touto reakci vytvorené NADY je koenzymem pro glyceraldehyd-3-

fosfatdehydrogendzu, bez niz by se glykolyza zastavila. Vznikajici laktat se N'&PH NAD*
jednak muize zapojit do Coriho cyklu, jednak mGze byt oxidovan v tkanich COO0~ COO-
s aerobnim metabolismem (srdce, jatra) na CO, a H,0. Kumulace laktatu 0=C .;4.. HO—(l‘,H
podmiriuje pokles pH, ktery zptsobi svalovou bolest a Gnavu. {|3H LDH (l?,H

3 3
Na tomto misté je tfeba pripomenout, ze aerobni glykolyza produkuje Pfemé&na pyruvatu na laktat

mnohem vice ATP na 1 mol glukézy nez anaerobni glykolyza.

2,3-BPG shunt

V erytrocytech hraje vyznamnou roli odboc¢ka glykolyzy nazyvana 2,3-BPG shunt. 1,3-bisfosfoglycerdt se pri ni
preménuje na 2,3-bisfosfoglycerat. Tento meziprodukt jiz neobsahuje makroergicky vazany fosfat, a pfi jeho dalsi
preméné na 3-fosfoglycerat se tedy nesyntetizuje ATP - uvolni se jen anorganicky fosfat. Erytrocyt tak pfi tomto
prébéhu glykolyzy ziskd méné ATP. Vyznam odbocky ale spociva v tom, Ze 2,3-bisfosfoglycerat snizuje afinitu
hemoglobinu ke kysliku, tj. podili se na regulaci transportu kysliku na hemoglobinu.

Regulace glykolyzy

Regulacnimi body v glykolyze jsou tfi enzymy:
1. 6-fosfofrukto-1-kindza;
2. pyruvatkinaza;

3. hexokinaza.

Tyto enzymy katalyzuji nevratné exergonni reakce.

6-fosfofrukto-1-kinaza (PFK-1)

Fosfofruktokinaza, allostericky enzym regulovany nékolika aktivatory a inhibitory, je hlavnim regula¢nim bodem
glykolyzy:

1. ZvySeni poméru ATP / AMP vede k inhibici glykolyzy

Glykolyza je dé&j smérujici ke tvorbé ATP.
ATP je substratem a soucasné i allosterickym inhibitorem tohoto enzymu. AMP se oproti tomu chova jako
aktivator enzymu. Pri nadbytku ATP se tedy zastavi dalSi spotfeba glukézy jako Ziviny.

2. Citrat inhibuje glykolyzu

Pokud jsou oxidovany mastné kyseliny, vznikly acetyl-CoA inhibuje PDH.

Vznikajici pyruvat sméruje do karboxylace na oxalacetat. Je-li souc¢asné dostatek acetyl-CoA i
oxalacetatu, syntetizuje se citrat, ktery se hromadi pfed enzymem isocitratdehydrogenazou. Citrat
unika do cytoplazmy, kde blokuje regulacni enzym glykolyzy. Signalizuje totiz, Ze v mitochondrii je
dostatek substratd Krebsova cyklu, a tudiz neni zapotrebi tvorit dalsi.

3. Fruktéza-2,6-bisfosfat (Fru-2,6-P)
Fruktéza-2,6-bisfosfat, aktivator glykolyzy, funguje jako prodlouzena ruka inzulinu - jeho koncentrace se
zvysuje, pokud je pomér inzulin / glukagon zvySeny. Vznika z frukt6za-6-P reakci katalyzovanou 6-
fosfofruktokinazou-2 (PFK-2).

4. Glykolyzu aktivuje inzulin a inhibuji ji kontraregula¢ni hormony

Vzestup pomeéru inzulin / glukagon snizuje intracelularni koncentraci cCAMP; tim nastdva prevaha
defosforyla¢nich déjd. Pokles poméru a plsobeni dalsich kontraregulaénich hormond vyvold naopak
vzestup koncentrace cAMP - prevazuji fosforyla¢ni déje. 6-fosfofrukto-1-kindza je aktivni v
defosforylované formé.

5. Inhibice kyselym pH

6-fosfofrukto-1-kindza je inhibovéna protony. Jak pyruvat, tak laktat jsou pomérné silné kyseliny a jejich
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vyznamna akumulace by mohla ohrozit buriku. Proto jejich zvySené koncentrace vedou skrze protony k
inhibici regula¢niho enzymu.

Zbylé enzymy maji mensi vyznam, proto je popisSeme jen velmi stru¢né. Jak jsme jiz uvedli, hexokinazu jednak
inhibuje jeji produkt - Glc-6-P, jednak ji aktivuje inzulin. Pyruvatkindzu reguluje kovalentni modifikace pod vlivem
poméru inzulin / glukagon.

Klinické korelace

Mezi pomérné Casté enzymatické defekty patfi vrozeny deficit pyruvatkinazy. Postizeny jsou prevazné
erytrocyty, v nichz se tvori méné ATP. Z toho vyplyva jejich nizsi schopnost udrzet integritu své membrany (aktivni
membranové transporty) a svij tvar. Disledkem je jejich zvySeny rozpad - rozviji se hemolytickd anémie. P¥i
nedostate¢ném okyslicovani tkani (hypoxii) se ve zvySené mire tvori laktat, ktery jako pomérné silna kyselina
zpUsobuje okyseleni téla - tomuto poklesu pH se rika laktatova acidéza.
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