Odbouravani a syntéza glukodzy

Napln podkapitoly

1. Uvod do odbourdvani a syntézy glukézy.
2. Glykolyza.
3. Glukoneogeneze.

Uvod do odbourdvani a syntézy glukézy

Sacharidy, jedna z hlavnich Zivin heterotrofnich organism{, se nachdazeji v kazdé bunce naseho téla, kde pini radu
funkci - zdroj energie pro bunky, zdroj uhlikovych atomu pro syntézu latek, rezervni forma chemické energie
(glykogen) ¢i strukturni funkce (proteoglykany).

Glukoéza

Glukdza (Glc) je univerzalni energeticky substrat - oxidaci jednoho gramu glukézy ziskdme pfriblizné 17 kJ, tj. 4
kcal. Znac¢ny vyznam ma fakt, Ze nase bunky z ni dovedou ziskavat energii i za nepritomnosti O,. To glukézu
odliSuje od ostatnich zivin. Nékteré burky, napr. erytrocyty i burnky CNS, na glukéze dokonce striktné zavisi.
Pyruvatdehydrogenazova reakce (PDH) je nevratna, a proto nelze syntetizovat glukézu z mastnych kyselin.
Nadbytek sacharidl naopak dokaze nase télo preménit skrze acetyl-CoA na mastné kyseliny a nasledné na
triacylglyceroly (TAG).

Glykémie oznacuje koncentraci glukézy v krvi. Jeji normalni hladina
nala¢no ¢ini 3,3-5,6 mmol/l, po jidle vsak m{zZe prechodné vystoupit az 404
na 7,0 mmol/l. Za fyziologickych okolnosti se glukéza nevylucuje moci.
Pokud glykémie prekroc¢i hodnotu 10 mmol/I (tzv. ledvinny prah pro
glukdzu), objevi se glukéza v definitivni moci - hovofime pak o glykosurii.

Exogenni

30+

204
Glukdza se v potravé vyskytuje bud volna, nebo jako soucast disacharidd

¢i polysacharidl. Z traviciho traktu se do krve vstrebava pouze volna
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délka hladovéni

1. Sacharidy z potravy (traveni sacharid( v GIT), pripadné preména

jinych Zivin z potravy na glukézu. Spotreba glukézy

2. Rozklad jaterniho glykogenu - vyuzivd se mezi jidly. Zdsoba

jaterniho glykogenu vystaci asi na 24 hodin.

3. Glukoneogeneze z C3 a C,4 latek (laktat, glycerol, vétSina aminokyselin) je zdrojem glukézy pfi
dlouhodobém la¢néni nebo pfi patologickych podminkdach. V dobé dlouhodobého hladovéni ¢ini podil energie
¢erpané z glukdzy na celkové spotrebé organismu pouze 20 %, vétsi ¢ast energie se ziskava oxidaci lipida.

Prijemci krevni glukézy

1. Spotreba tkdnémi zavislymi na glukéze, jako je mozek, erytrocyty - nezavislé na inzulinu.

2. Spotreba tkdnémi, které nejsou zavislé na glukéze, a mohou tedy vyuzivat i jiné energetické substraty,
napr. kosterni svaly - zavislé na inzulinu.

3. Syntéza glykogenu v jatrech, svalech a dalSich tkanich.

4. Prebytek glukdzy se pfreméni na mastné kyseliny a TAG - skladovéni zejména v tukové tkani.

5. Tvorba mnoha vyznamnych latek (ostatni monosacharidy, derivaty monosacharidd apod.).

Sacharidy jsou metabolizovany ve formé fosforeénych estera. Klicova latka v metabolismu sacharidd, glukéza-
6-fosfat (Glc-6-P), predstavuje spojnici mnoha metabolickych drah: glykolyzy, glukoneogeneze, pentézového
cyklu, glykogeneze a glykogenolyzy. Zaroven udrzuje glukézu v bunkdach, nebot tento derivat neprochazi bunécnou
membranou. Fosforylaci glukdzy je stale udrzovan koncentracni gradient glukézy mezi extraceluldrnim a
intracelularnim prostorem, coz usnadnuje dalsi vstup glukézy do buriky.

Glykolyzu pouzivaji vyssi organismy jako hlavni cestu odbouradvani sacharid{, pentézovy cyklus pak jako cestu
doplnkovou.

Mechanismus transportu glukozy pres bunécnou membranu

Glukdza mize byt transportovéna pres membranu dvéma mechanismy:

= usnadnénou difuzi pomoci GLUT prenasec(;
= sekundarné aktivnim transportem prostrednictvim SGLT transportérd.
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V bunéénych membranach se vyskytuje celd fada glukézovych transportérli fungujicich na principu facilitované
difuze. Jednd se o pasivni proces, v jehoZ prlbéhu jsou molekuly glukézy prevadény po svém koncentra¢nim
gradientu za pomoci prenasSece GLUT 1-7 (GLUcose Transporter). Z nich pouze GLUT 4 zavisi na hladiné
inzulinu. Inzulin po navazani na svlj receptor zvysuje pocet GLUT 4 transportérd v membrané prislusnych bunék.

Zde uvadime zakladni prehled GLUT transportérQ:
Tueman stheva emterocyt

= GLUT 1 a 3 - slouZi k udrzeni bazalniho vychytavani glukézy
tkanémi, jejichz metabolismus je na glukdze zavisly (mozek,

erytrocyty, ale také ledviny a placenta). TS
= GLUT 2 - lokalizovany na membrané B-bunék pankreatu a o | T
hepatocytll, umoznuje také prestup glukdzy z resorpcnich epiteld 0. il

(proximalni tubulus ledvin, enterocyty streva) do krve.

= GLUT 4 - je transportérem glukdézy v tzv. inzulin-dependentnich .:-wiummu
tkanich - kosterni sval, myokard a tukové tkan. Jeho vystaveni na
membrané totiz podminiuje pritomnost vyssich hladin inzulinu v krvi -
prenasece jsou pripraveny ve vezikulech a po vazbé inzulinu na
receptor nastava fuze vezikul s bunéc¢nou membrdnou. K tomu dochazi zejména po jidle, kdy zminéné tkané
zodpovidaji za metabolismus az 80 % glukdzy z krve. V obdobi mezi jidly ji naopak neresorbuji a Setfi ji pro
tkdné na ni zavislé.

GLUT 2 a SGLT 1/2

V enterocytech a v bunkach proximalniho tubulu ledvin se glukéza vstfebava z lumen aktivnim transportem.
Pfenos glukézy zajistuje kotransport s Na*. Molekuly glukézy jdou proti svému koncentra¢nimu gradientu do buriky.
Energii poskytnou ionty Na*, které prochézeji do buriky po svém koncentra¢nim gradientu. Tento pfenos umoziuji
tzv. SGLT-1 a 2 (Sodium-GLucose Transporter). Ke zpétnému transportu Na* do ECT se spotfebovéava ATP -
Na*/K*-ATPaza. Proto hovofime o sekundarné aktivnim transportu.

Glykolyza

Embden-Meyerhof-Parnasova draha

Glykolyza (neboli Embden-Meyerhof-Parnasova dréaha) je zakladni
metabolicky dé&j probihajici v cytoplazmé véech bunék lidského téla. Radi P
se mezi katabolické drahy. Glykolyzou vznikaji z jedné molekuly glukézy

dvé triuhlikaté molekuly - pyruvét (Pyr) i laktdt (Lac). Glykolyza pIni
mnoho funkci, napfiklad zisk energie Ci tvorbu acetyl-CoA jako substratu
pro syntézu lipidd.

Glykolyza probihd jak za aerobnich, tak i za anaerobnich podminek. Za g et
aerobnich podminek se vytvareji dvé molekuly pyruvatu, dvé molekuly T—

ATP a dvé molekuly NADH. Za anaerobnich podminek podléha pyruvat 00—y, 06

dal$i reakci, kterd regeneruje kofaktor NAD™ - produktem je pak laktat. R er—

Reakce glykolyzy

Freenmdetyd 3 et dogida | rezat e

Celou glykolyzu mlzeme souhrnné zapsat jako rovnici: e T4

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

Glykolyza se déli do nékolika fazi:

Tealaghys b=l a
1. Investice energie a soucasna aktivace molekul glukdzy.
2. Stépeni hexdzy na dvé tridzy. nh e
3. Oxidace triéz a soucasny zisk energie.
4. Pfeména pyruvatu na laktat (za anaerobnich podminek). o

V nasledujicim prehledu popiseme jeji jednotlivé reakce
1. Fosforylace glukézy ) )
Schéma reakci glykolyzy
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 metabolizovdna a soucasné jizZ neprochazi bunéénou
membranou. Zachycuje se tedy v cytosolu, kde je dale metabolizovana.

Glukéza + ATP - Glc-6-P + ADP

Kromé jedné makroergni vazby molekuly ATP vyzaduje reakce i enzymovou katalyzu zprostfedkovanou jednim


https://www.wikiskripta.eu/w/Soubor:Kapitola-09-03-07.jpg
https://www.wikiskripta.eu/w/Soubor:Sch%C3%A9ma_glykol%C3%BDzy.png
https://www.wikiskripta.eu/w/Sodno-draseln%C3%A1_pumpa
https://www.wikiskripta.eu/w/Katabolick%C3%A9_reakce
https://www.wikiskripta.eu/w/Gluk%C3%B3za
https://www.wikiskripta.eu/w/Pyruv%C3%A1t
https://www.wikiskripta.eu/w/Lakt%C3%A1t
https://www.wikiskripta.eu/w/Acetyl-CoA
https://www.wikiskripta.eu/w/Lipidy
https://www.wikiskripta.eu/w/ATP
https://www.wikiskripta.eu/w/NADH
https://www.wikiskripta.eu/w/Kofaktor
https://www.wikiskripta.eu/w/Gluk%C3%B3za

ze dvou izoenzym( - hexokindzou ¢i glukokindzou.

Glukokinaza (neboli hexokindza typu IV) je lokalizovana pouze v
hepatocytech a v B-bunkach pankreatu, zatimco hexokinaza je ve
vSech tkdnich. Kromé lokalizace se liSi i ve svych fyzikalné-
chemickych vlastnostech. Glukokindza ma vysokou hodnotu Ky (10
mmol/l), a proto je aktivovana az pfi vyssich koncentracich glukézy.
Uplatfuje se prevazné po jidle, kdy je koncentrace glukézy v portaini
krvi vysokd a je zapotrebi ji vychytavat jatry (napr. pro syntézu
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1. Fosforylace glukdzy

glykogenu). B-bunky pankreatu zaroven 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 rici, 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

fruktdzy.

. Izomerizace Glc-6-P na Fru-6-P

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

. 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. Jedna se o klicovy allostericky regula¢ni enzym glykolyzy.

V pribéhu dosavadnich tri krokd 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, ald6za) 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 prfeménit jeden v
druhy pomoci enzymu tridzafosfatizomerdzy. Této reakci se priklada
velky vyznam, protoze do dalsi reakce glykolyzy se zapojuje jen
glyceraldehyd-3-P a tato izomerace kontinudlné doplruje 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 bohatd 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 hydrolyzovdn na 3-fosfoglycerat pomoci
fosfoglyceratkindzy. 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)
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3. Fosforylace Fru-6-P za spotreby ATP na
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6. Oxidace glyceraldehyd-3-P na 1,3-
bisfosfoglycerat

Dehydrataci 2-fosfoglyceratu katalyzuje enzym enolédza. Reakce vede ke vzniku makroergni slouceniny

fosfoenolpyruvatu, ktery obsahuje esterové vazanou fosfatovou skupinu.
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10. PFeména fosfoenolpyruvatu na pyruvat
Nejdrive probihd odstépeni P;, poté se nestabilni enol-pyruvat izomerizuje na stabilnéjsi keto-pyruvat. Béhem
této premény se uvoliiuje velké mnozstvi volné energie. Tato reakce je tedy silné exergonicka a prakticky
nevratna. Uvolnénd energie se vyuZije k syntéze ATP z ADP - substratova fosforylace.

Reakci katalyzuje regula¢ni enzym pyruvaétkinaza.

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 zavisi na oxida¢nim stavu buriky - 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 nepropustna. Proto se vyuziva k redukci
nékterych latek - napr. cytoplazmatického oxalacetatu na malat ¢i dihydroxyaceton-P na glycerol-3-P. Vzniklé
produkty jiz vnitfni mitochondridlni membrdnou 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* - oxalacetat + NADH+H™
Glycerol-3-P + FAD - dihydroxyaceton-P + FADH,

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

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

Pyruvat + NADH + H* - laktat + NAD™*

Touto reakci vytvorené NADY je koenzymem pro glyceraldehyd-3- NADH

fosfatdehydrogendazu, bez niz by se glykolyza zastavila. Vznikajici laktat se H* NAD*
jednak mize zapojit do Coriho cyklu, jednak mdze byt oxidovan v tkanich (1700' fl.‘»OO'
s aerobnim metabolismem (srdce, jatra) na CO, a H,0. Kumulace laktatu 0=C .LA.. HO—CH
podmifuje pokles pH, ktery zplsobi svalovou bolest a Gnavu. éH LDH ([‘,H

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

mnohem vice ATP na 1 mol glukdzy nez anaerobni glykolyza.
2,3-BPG shunt

V erytrocytech hraje vyznamnou roli odbocka glykolyzy nazyvana 2,3-BPG shunt. 1,3-bisfosfoglycerat se pfi ni
premeénuje na 2,3-bisfosfoglycerat. Tento meziprodukt jiz neobsahuje makroergicky védzany fosfat, a pri jeho dalsi
preméné na 3-fosfoglycerdt 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-kinaza;
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
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Glykolyza je déj 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 spotreba glukdzy 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 sou¢asné dostatek acetyl-CoA i
oxalacetatu, syntetizuje se citrat, ktery se hromadi pred enzymem isocitratdehydrogenazou. Citrat
unika do cytoplazmy, kde blokuje regula¢ni 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 zvysSeny. Vznikd z frukt6za-6-P reakci katalyzovanou 6-
fosfofruktokinazou-2 (PFK-2).

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

Vzestup poméru inzulin / glukagon snizuje intraceluldrni koncentraci cAMP; 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 inhibovana protony. Jak pyruvat, tak laktat jsou pomérné silné kyseliny a jejich
vyznamna akumulace by mohla ohrozit bufku. Proto jejich zvySené koncentrace vedou skrze protony k
inhibici regula¢niho enzymu.

Zbylé enzymy maji mensi vyznam, proto je popiSeme jen velmi stru¢né. Jak jsme jiz uvedli, hexokindzu jednak
inhibuje jeji produkt - Glc-6-P, jednak ji aktivuje inzulin. Pyruvatkinazu reguluje kovalentni modifikace pod vlivem
pomeéru 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.

Glukoneogeneze

Tvorba glukozy

Glukoneogeneze je proces tvorby molekul glukézy z latek nesacharidové povahy. Prekurzory jsou hlavné tFi- a
ctyfuhlikaté latky - napr. laktat, pyruvat, glycerol, alanin, glycin a jiné glukogenni aminokyseliny &i propionat
(hlavné u prezvykavci). Glukoneogeneze je lokalizovana jak v matrix mitochondrie, tak i v cytosolu, a to prevazné
v jaternich bunkach, tubuldrnich bunkach ledvin a v enterocytech. Diky glukoneogenezi dovedeme prezit i delsi
hladovéni, protoze zdsoby glykogenu jsou vylerpdny priblizné béhem 24 hodin hladovéni. K jeji aktivaci ale dochazi
jiz rdno po noc¢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 enzyma. Hovorime o tzv. bypassech 1, 2 a
3. Tri nevratné reakce v glykolyze katalyzuji tfi kinazy: pyruvatkinaza, 6-fosfofrukto-1-kindza a
hexokinaza/glukokinaza.

Reakce glukoneogeneze

V néasledujicim prehledu popiSeme jednotlivé reakce glukoneogeneze:

1. Bypass 1 - pfeména pyruvatu na fosfoenolpyruvat
Prvnim krokem je transport pyruvatu do matrix mitochondrie. Nasleduje jeho karboxylace na oxalacetat
katalyzovana pyruvatkarboxyldzou za soubézné spotreby ATP (kofaktorem je karboxybiotin). Oxalacetat se
poté transportuje z mitochondrie do cytosolu (transaminace na Asp ¢i redukce na malat), kde ho enzym
fosfoenolpyruvatkarboxykinaza preménuje na fosfoenolpyruvat (spotfebovava se GTP).

2. Reakce 3-8 jsou v podstaté obracenou formou glykolyzy a odehravaji se v cytosolu

3. Bypass 2 - pfreména Fru-1,6-bisP na Fru-6-P
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Fruktéza-1,6-bisfosfatdza hydrolyzuje Fru-1,6-bisP na Fru-6-P. Tato reakce predstavuje klicovy regulacni krok
glukoneogeneze.

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

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

Energeticka bilance glukoneogeneze

Glukoneogeneze je energeticky narocny déj - spotfebuje Sest R
makroergickych fosfatl na jednu molekulu glukdzy. Souhrnné ho mézeme EeT—n o 3w
vyjadrit nasledujici rovnici: LT e

2 Pyr + 4 ATP + 2 GTP + 2 NADH + 4 H,0 - Glc + 4 ] n
ADP + 2 GDP + 6 P; + 2 NAD* + 2 H* "

Substraty pro glukoneogenezi L R

Laktat - - :
Laktat, jeden z hlavnich zdroji uhlikovych atom{ v procesu m—s"s
glukoneogeneze, vznikd béhem anaerobni glykolyzy z pyruvéatu LT e
reakci katalyzovanou laktatdehydrogenazou (LDH). Jeho hlavnimi o
producenty jsou pracujici svalové bufiky a erytrocyty. Z nich se laktat N
uvolnuje do krevniho obéhu, ktery ho odnese do jater, kde je e |
preménén na glukézu. Glukéza se nasledné uvolni do krve, odkud ji T, s

mohou vySe zminéné bunky opét ziskat. Timto jsme uzavreli tzv.
Coriho cyklus.

Pyruvét Schéma reakci glukoneogeneze
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 burikach, podléha
transaminaci za vzniku alaninu. Ten se uvolfiuje do krve, ktera jej transportuje do jater, kde se alanin
transaminaci zpétné pfeménuje na pyruvat, jenz se miize zapojit do glukoneogeneze. Vznikla glukéza je
prenesena krvi do sval@ a cely cyklus se uzavira.

Glukogenni aminokyseliny
Uhlikaté skelety vSech aminokyselin kromé leucinu a lysinu mohou 2
, . . , o P A
byt zdrojem uhlikovych atomu pro proces glukoneogeneze. Hlavni 7
zastoupeni pritom maji alanin a glutamin. Pfesny mechanismus jejich “»-.- 4
zapojeni je nad rdmec tohoto vyukového textu. Hlavni zdroj \/ i
glukogennich aminokyselin tvori svalové proteiny. . \ %Jg‘y

Glycerol y -
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
fosfatdehydrogendzou, ¢imz vznika meziprodukt glukoneogeneze.

Energie

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

Regulace glukoneogeneze

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

Regulacni enzymy glukoneogeneze jsou ty, jez obchazeji nevratné reakce glykolyzy:
1. Pyruvatkarboxyldza - aktivuje ji acetyl-CoA pochéazejici 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
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naopak vykazuje AMP ¢i Fru-2,6-bisP.

Kromé aktivity regulaénich enzymd je dllezitym faktorem uréujicim efektivitu glukoneogeneze i dodavka 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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