Glikoliza

organizacija in osnove uravnavanja metaboli¢nih poti
aerobna glikoliza

anaerobna glikoliza

vstop drugih sladkorjev v glikolizo

glicerolfosfatni in malat-aspartatni prenasalni sistem
(shuttle)

Kako poteka oksidacija
goriv v naSem organizinu?

Multiencimski kompleks
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Uravnhavanje metaboli¢nih procesov

Na ravni celice- uravnavanje celicnega
metabolizma glede na potrebe celice (npr.
nastanek ATP v skladu s potrebami po ATP)

Na ravni organizma- omogoca integracijo
metaboli€nih procesov med celicami in organi
(npr. hormoni v jetrih stimulirajo sintezo
glukoze,ki jo porabijo miSice).

Med najpomembnejse hormone, ki uravnavajo
metabolizem sodijo

insulin, glukagon

adrenalin (epinefrin)....

Pankreasna hormona insulin in
glukagon uravnavata metabolizem

skanje dobre prehranjenosﬁ ‘ stanje stradanja ‘

4 Glucose oxidation
4 Glycogen synthesis
4 Fat synthesis

4 Protein synthesis

4 Glycogenolysis
4 Gluconeogenesis
4 Ketogenesis
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l prenos preko enterocitov v kri
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celi¢ni metabolizem
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Glikoliza : (anaerobni) metabolizem glukoze
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Glikoliza
fosforilacija glukoze do glukoza- 6-fosfata compu
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Glikoliza — fosforilacija - fruktoza- 1,6-bisfosfata %
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Glikoliza — cepitev - 2 x trioza-fosfat
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Glikoliza - fosforilacija na ravni substrata
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Glikoliza — izomerizacija > 2-fosfoglicerat
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Glikoliza - fosforilacija na ravni substrata
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Kaj se zgodi s produkti aerobne glikolize???

Aerobna glikoliza je lahko prva stopnja v aerobni
razgradnji glukoze do CO, in H,0! Glikolizi sledi:

1. oksidativna razgradnja piruvata (o kompleksu PDH
in ciklusu TKK kasneje)

. prenos elektronov z NADH v dihalno
verigo

Kaj pa ATP???

Neto enacba aerobne glikolize

glukoza + 2NAD* + 2 ADP + 2Pi——

2piruvat + 2ATP+2H,0

Povezava med uporabo ATP in oksidacijo metaboli¢nih gori
compu:
metaboli¢na goriva  oksidirani H.0
koencimi 2
mitohondrijska
reducirani dihalna veriga
%20,
€0, koencimi 2Y2
ATP
adenozin- trifosfat,
ADP (adenozin-difosfat) ¢ )
+ fosfat
- 4
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Prenos elektronov s citosolnega NADH v dihalno verigo

Malat-aspartatni prenasalni sistem
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NAD+ 3-fosfat G3p

Prenos elektronov s citosolnega NADH v dihalno verigo

Aerobna glikoliza

glukoza

Glicerolfosfatni prenasalni sistem

+ 2 ADP + 2Pi

2piruvat + 2ATP+2H,0

AEROBNA GLIKOLIZA
prenos elektronov z NADH v dihalno verigo

piruvat —— oksidativna razgradnja

ANAEROBNA GLIKOLIZA

laktat + NAD*

piruvat + NADH + H* —

Neto enacba anerobne glikolize

glukoza + 2 ADP +2Pi —
2laktat + 2H* + 2ATP + 2H,0

V neto enacbi ne zasledimo nastanka NADH!!!
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Viri glukoze

* Ogljikovi hidrati v hrani...........prebava

o Zaloge glukoze v organizmu v obliki
glikogena..........razgradnja glikogena

Glikoliza : (anaerobni) metabolizem glukoze %
compu

Pomemben intermediat glikolize je glukoza- 6-fosfat

V dobro hranjenem stanju nastane z fosforilacijo glukoze
- ob uporabi ATP

Obp jkanju hrane luk 6-fosfat v jetrih in misicah iz glikogena.
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Fruktozni metabolizem v jetrih

fruktokinaza
FRUKTOZA FRUKTOZA-1-P

ATP ADP aldolaza B

gliceraldehid + dihidroksiacetonfosfat

+ATP

gliceraldehid - kinaza izomeraza

2 GLICERALDEHID-3-P
GLIKOLIZA <

Dedna fruktozna intoleranca

FRUKTOZA ’7"% FRUKTOZA-1-P

ATP ADP aldolaza B

gliceraldehid + dihidroksiacetonfosfat

+ATP

gliceraldehid - kinaza izomeraza

2 GLICERALDEHID-3-P

B fosfat vezan v obliki fruktoza-1-P

E posledica manj cepitev fruktoza-1,6-bisP v glikolizi
E F-1-P and F-1,6-BP alosteri¢no inhibirata glikogen-
fosforilazo

E posledica okvare je lahko s fruktozo
povzro¢ena hipoglikemija

Neto 2 ATP « +4 ATP
galaktoza
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glukoza- 1-P |
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’
’
’
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GLIKOLIZA

Glavna pot jetrnega metabolizma galaktoze




Galaktozemija

Okvare uridiltransferaze in galaktokinaze

= Nastanek katarakte v otro§tvu

galaktoza + NADPH = galaktitol

Galaktitol povzroéi difuzijo vode v lece
ter poveca osmozni tlak
§koda zaradi pomanjkanja NADPH

Vstop glicerola v glikolizo
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glicerol-3-P

dehidrogenaza dihidroksi-

acetonfosfat

glikoliza poteka v vseh celicah nasega

organizma, vendar z razli¢no hitrostjo

prilagajanje glede na potrebe celice po energiji,

prisotnost kisika, stanje organizma

Glukoza vstopi v celice v smeri koncentracijskega
gradienta......

glukoza
cuin glukoza

ATP

? heksokinaza
ADP

glukoza -6- fosfat

Koncentracija glukoze v celici je obi¢ajno nizka

Ime Tkivo Km (mM) |Vioga

GLUT 1 Vsa tkiva 1 Osnovni prevzem
glukoze

GLUT 2 |Jetra, B-celice 15-20 Jiodstranitev ali

pankreasa sproscanje glc v kri

P: v povezavis
spro$¢anjem insulina

GLUT 3 |Vsatkiva 1 Osnovni prevzem
glukoze

GLUT 4 Misice, mascevie |5 Prenos odvisen
od insulina

GLUT 5 |Tanko ¢revo - Prenos fruktoze
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max
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relativna
encimska 50 ]
hitrost

glukokinaza

10‘ 15 2‘0

v

K, K. krvna glukoza
for for (mmol/L)
HK GK

Michaelis-Mentenova kinetika heksokinaze in glukokinaze kot
primer razlik v K, vrednostih




glukoza,
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v jetrih ) P I/
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insulin povzroci ! modulatorje
i ii !
indukcijo glukoza-6-fosfat o fosfofruktokinaze ! H DHAP+gI|ceraIdeh|d 3P
povratna inhibicija z ad NAD —~—]
glukoza-6-P laktat
\ NADH ADP+P,
Uravnalvan,]e glikolize na ravni glukokinaze in prosst 4~ PEP CITOPLAZIA
heksokinaze +
piruvat = ciklus TKK (citrat) MITOHONDRIJ
fruktoza-6-fosfat P,
ATP aTP  fruktoza-6-fosfat P
citrat . -
PFKAL - ATP fruktoza-i,;;ll;lsf F-1,6- BPaza PEK-2 p—
L (aktivna) (neaktivna)
(glikoliza) (glukoneogeneza) FBPaza-2
+ AMP citrat (neaktivna), FBP_aza-Z
fruktoza-2,6-bisP + (aktivna)
ADP
H,0 ADP |
OH

fruktoza-1,6-bisfosfat fruktoza-2,6-bisfosfat OPO,

Uravnavanje glikolize na ravni Metabolizem fruktoza- 2,6-bisfosfata z bifunkcionalnim
fosfofruktokinaze (PFK-1) encimom




FOSFOENOLPIRUVAT

ADP
@ citrat, ATP, alanin

ATP @ fruktoza-1,6-bisP, PEP

PIRUVAT

Uravnavanje glikolize na ravni piruvat-kinaze
(z alosteri¢nimi modulatorji)

alanin Iglukoza

" 1%

A ——
glukoza-6-P4+=> _y _ glikogen

JETRA fruktoza- 6-P
ATP fruktoza- 1,6-bisP
. B
) a DHAP + gliceraldehid- 3-P
alanin .. -

s
e, .
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" iruvat, .
kinaza i ATP

piruvat — PEP

.
/ .. CITOPLAZMA

] .

>
"
plrl-l(al — ciklus TKK (citrat)

ADPP,

MITOHONDRIJ

glukagon

ATP ADP

i t- . .
aktivna  neaktivna
kinaza

HO
Pi‘,& insulin / op

Uravnavanje aktivnosti piruvat-kinaze v jetrih s
kovalentno modifikacijo

eritrociti vsebujejo 4-5SmM
konc. 2,3-bisfosfoglicerata

Q
{ oot @ 9 C)

bisfosfoglicerat- 2,3-bisfosfoglicerat-
mutaza fosfataza
0=1130Po32' 0=Co™ 0=C—0
|
HC-OH > HC-OPOg2 > HC-OH
H,COPO,* H,COPO H,COPO5%
1,3-bisfosfoglicerat 2,3-bisfosfoglicerat 3-fosfoglicerat

Kaksna je vloga 2,3-bisfosfoglicerata v eritrocitih?

Diagnostika tumorjev s pomocjo pozitronske emisijske tomografije

FdG

*UJETA V CELICI

Zastrupitev z arzenatom (AsO )

+ Arzenat lahko nadomesti P; v reakciji z G3PDH

* Nastali arzeno- analog ni stabilen

o)
I
O O—As— 0®
¢ (|)@ H0  As0Q® co0®
H—C—OH H—C—OH
CH,0P0 D reakeija CH,0P0 D

‘ 1-arzeno-3-fosfoglicerat ‘ 3-fosfoglicerat

Kaj je posledica prisotnosti arzenata?
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Ali veste ....

- v katerih tkivih se glukoza
uporablja kot gorivo

- kaj je pomembna prednost glukoze
pred drugimi gorivi (MK, AK)

- katere so osnovne znacilnosti
aerobne in anaerobne glikolize (neto
reakcija!)

- kako se reoksidira NADH, ki
nastane kot produkt aerobne
glikolize

Ali veste ....

- kako poteka uravnavanje glikolize
- kako vstopajo v glikolizo drugi
monosaharidi, glicerol in glukozna
enota iz glikogena

- kaj je vzrok za galaktozemijo in
dedno fruktozno intoleranco

Se Se spomnite ....

- kaksna je vloga NADH

v organizmu

- katere reakcije katalizirajo kinaze
dehidrogenaze, fosforilaze,
fosfataze....

- kako poteka uravnavanje
encimske aktivnosti z alosteri¢nimi
modulatorji in s kovalentno

modifikacijo
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