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GLUKONEOGENEZA

Doc. dr. sc. Dragana Vuk

Glukoza u krvi: 4,0-5,5 mmol/L

> Ugljikohidrati iz hrane odrzavaju koncentraciju glukoze nekoliko sati

> Razgradnja glikogena (lako dostupni skladisni oblik glukoze — zalihe se
iscrpljuju nakon 24 sata)

» Odrzavanje normoglikemije ovisi o sintezi glukoze de novo u procesu
GLUKONEOGENEZE

STANJA U KOJIMA SE INTENZIVIRA POTROSNJA GLUKOZE

> Dulje gladovanje (trose se rezerve glukoze)
> Tetzi fizicki napor (mobiliziraju se lipidi i ugljikohidrati)
> Stresna stanja
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» uglavnom se odvija u jetri i korteksu bubrega (1/10 -zbog manje mase
bubrega)

» nasuprot sintezi, mozak i skeletni misi¢i su najveéi potrosaci glukoze
» misi¢ razgraduje glukozu i koristi energiju
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v'IREVERZIBILNE reakcije glikolize

1. enzim: piruvat-kinaza, PK
PEP + ADP - piruvat + ATP

2. enzim: fosfofruktokinaza, PFK
F-6-P+ATP - F-1,6-DP+ADP

3. enzim: glukoza-6 fosfataza, HK
Glukoza +ATP - G-6-P + ADP

» Obrat reakcije katalizirane piruvat-kinazom
odvija se u 2 koraka

PEP karboksikinaza

GTP
X oksaloacetat
iruvat mitohondrijski
B ADP + P;

matriks
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karboksilaza

amino
kiseline

laktat

glikoliza glukoneogeneza

1. Karboksilacija piruvata u oksaloacetat
2. Dekarboksilacija i fosforilacija oksaloacetata u fosfoenolpiruvat, PEP
enzimi: piruvat-karboksilaza (1), fosfoenolpiruvat-karboksikinaza (2)
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Karboksilacija piruvata u oksaloacetat
-prvi korak glukoneogeneze-

e} e}
ll + HCO, + ATP —> l 4+ ADP + P
CH;C — COO™ T00C—CHy,C—COO™
piruvat bikarbonat oksaloacetat

reakcija se odvija u 3 koraka

1. HCOy + ATP  «— HOCO, PO, 3 + ADP

2. Biotin-enzim + HOCO,-PO, 3 «—— CO, - biotin-enzim + P,

3. CO, - biotin-enzim + PIRUVAT <— Biotin-enzim +
OKSALOACETAT
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v’ Domena piruvat karboksilaze koja veze biotin

sadrzi lizinski ostatak — kovalentna veza

H

/IOJ\
N NH
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s iy~ ~COOH

» Regulacija aktivnosti PIRUVAT KARBOKSILAZE

1. ACETIL-CoA — alostericki aktivira enzim; visoka koncentracija acetil-CoA
signalizira potrebu za stvaranjem oksaloacetata

2. OKSALOACETAT — produkt djelovanja PIRUVAT KARBOKSILAZE :
> meduprodukt u glukoneogenezi
> meduprodukt u ciklusu limunske kiseline

> SUDBINA OKSALOACETATA OVISI O [ATP]!

a) VISOKA KONCENTRACUA [ATP]-OKSALOACETAT se koristi u
GLUKONEOGENEZI

b) NISKA KONCENTRACIJA [ATP]-OKSALOACETAT se koristi u ciklusu limunske
kiseline, kondenzira se s acetil-CoA i stvara CITRAT
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> Glukoneogeneza zapocinje u mitohondrijima,
a nastavlja se u citoplazmi

piruvat

> OKSALOACETAT se prenosi kroz
mitohondrijsku membranu u obliku MALATA,
pirat te slijedi SIMULTANA dekarboksilacija i
oksaloacetat fosforilacija

/_, NADH
N roan » enzim: fosfoenolpiruvat karboksikinaza

» GTP (gvanozin-trifosfat) osigurava energiju i
fosfatnu skupinu potrebnu za sintezu
FOSFOENOLPIRUVATA

malat

NAD!
/
\\F NADH

oksaloacetat
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glukoneogeneza

» Obrat reakcije katalizirane fosfofruktokinazom odvija se
djelovanjem fruktoza-1,6- bisfosfataze

ATP fruktoza-6-P P;
x Xuktoza»l, 6-bisfosfataza
ADP fruktoza-1,6-bisP H,O

glikoliza glukoneogeneza

T O,POH,C o CH,OPO; 70,POH,C o CH,OH
H HO + HO ? H HO + @
H OH H OH

HO H HO H
fruktoza-1,6-bisfosfat fruktoza-6-fosfat
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> Obrat reakcije katalizirane heksokinazom odvija se
djelovanjem glukoza-6-fosfataze

glukoza-6-fosfat + H,0 —>  GLUKOZA + P,

ATP glukoza I
X Yglukoza-s-fosfaza
ADP glukoza-6-P H,0

glikoliza glukoneogeneza
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v’ Nastanak glukoze iz glukoza-6-fosfata

citoplazmatska strana

OO
PO,
DOOOON

glukoza-6-
fosfat
e

Lumen ER
H,0 + glukoza-6-fosfat Pi + glukoza

v'defosforilacija glukoze i priprema za “export” ukljuéuje sudjelovanje 5

razli¢itih proteina smjestenih na membrani
14
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v’ Stehiometrijske razlike

Glikoliza:

Glukoza + 2 ADP + 2 P, + 2 NAD* —
— 2 piruvat + 2 ATP + 2 NADH + 2 H,0

Glukoneogeneza:

+2 ATP

2piruvat + 4ATP + 2GTP + 2NADH + 2H,0 —
— glukoza + 4 ADP + 2 GDP + 6 P; +2 NAD+*

-6 ATP
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» Reciprocna regulacija glikolize i glukoneogeneze

glukoza
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GLUKONEQGENEZA

- GNG i glikoliza su uskladeni
procesi

- energijski potencijal stanice
nizak » pojacana glikoliza

- energijski potencijal stanice
visok » mnogo
meduprodukata ciklusa
limunske kiseline,
hidrolizira se fruktoza 1,6-
difosfat i stimulira GNG
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» Reciprocna regulacija glikolize i glukoneogeneze

» Glikoliza

Piruvat kinaza
Inhibirana s ATP

Aktivirana s F-1,6 bis-P

Fosfofruktokinaza

Inhibirana s ATP
Inhibirana s citratom

Aktivirana s AMP
Aktivirana s F-2,6 bis-P

» Glukoneogeneza

Piruvat karboksilaza

Aktivirana s acetil-CoA

F-1,6 bis-fosfataza
Inhibirana s AMP

m Inhibirana s F-2,6 bis-P
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v GNG je energijski zahtjevan proces

Za sintezu molekule
utrositi:

glukoze iz 2 molekule piruvata potrebno je

» 2 ATP - karboksilacija piruvata u oksaloacetat
> 2 GTP (gvanozin-trifosfata) - fosforilacija oksaloacetata u fosfoenolpiruvat
> 2 ATP - fosforilacija 3-fosfoglicerata u 1,3-bisfosfoglicerat

v’ Enzimske razlike

Glikoliza
heksokinaza
fosfofruktokinaza

piruvat kinaza

Glukoneogeneza
glukoza-6-fosfataza
fruktoza , gbisfosfataza

piruvat karboksilaza

fosfoenolpiruvat-
karboksikinaza
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v'Prekursori za GNG: LAKTAT

> izvori LAKTATA

(kada brzina glikolize postane veca od brzine ciklusa limunske kiseline i
reakcija respiracijskog lanca)
b) Eritrociti i druge stanice koje nemaju mitohondrije (ili imaju nisku razinu
kisika)

v'CORIJEV ciklus

» ulazi u krv

P transportira se u jetru

» oksidira se u piruvat

» GLUKONEOGENEZOM se pretvara u GLUKOZU

GLUKOZA se otpusta u krv, gdje sluzi kao izvor

19
energije za misice i druga tkiva

v'CORIJEV ciklus
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v'Prekursori za GNG: AMINOKISELINE

> Iz proteina uneSenih hranom i razgradnjom proteina skeletnih misica

> Alanin, glicin, serin, valin, arginin, pretvaraju se u piruvat ili intermedijare
ciklusa limunske kiseline, koji se metaboliziraju u oksaloacetat
(intermedijer GNG)

v'Prekursori za GNG: GLICEROL

Nastaje u adipoznom tkivu
hidrolizom TRIGLICERIDA »

ulazi u krv, zatim u jetru gdje se

1. fosforilira u glicerol-3-fosfat i

2. oksidira u dihidroksiaceton-fosfat
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