C3181
Biochemie |

07-Glykolyza a nasledny metabolizmus

FRVS 1647/2012

Petr Zboril



Obsah

« Anaerobni glykolyza, jeji jednotlivé kroky,
energetickd bilance. Substratova fosforylace.

« Alkoholické kvaseni. Technologicky vyznam, nové
perspektivy.

« Glukoneogeneze, syntéza PEP. Coriho cyklus.
« Oxidacni dekarboxylace pyruvatu.
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1. etapa, izomerace hexos
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e G-6-Pizomerasa
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1. etapa, tfostorylace F-6-P
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2. etapa, tvorba trios
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® Footer Text

2. etapa, tvor

ba ATP

Stage 3
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Dehydrogenace GAP a
substratova fosforylace

Hw //0 Glyceraldehyde 2_O3F’O\ #O
C 3-phosphate C
‘ dehydrogenase ‘
H—C—OH + NAD* + P; < H—(‘:—OH + NADH + H*
CH20P032_ CH20P032_
Glyceraldehyde 1,3-Bisphosphoglycerate
3-phosphate (1,3-BPG)
(GAP)

 Tvorba thiohemiacetalu

« Tvorba nefosforylovaného makroergického
intermedidatu — thioester

« Tvorba fosforylovaneho makroergického
infermedidtu — smésny anhydrid

« Tvorba ATP
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Struktura GAPDH




Substratova fostorylace
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Substratova fostorylace

A) Oxidation Acyl-phosphate (B) Oxidation Acyl-phosphate
formation formation
T T
8o | Enzyme g5 | Enzyme Thioester
o Enzyme o : p Enzyme
% reactants progucts % reactants i termediate Ao
Reaction progress — Reaction progress —
« Tvorba acylfosfatu - katalyza
2- -
O\\C/Opog, o\\\cl/,o
Phosphoglycerate
i
H—(|:—0H + ADP ———= H—C|—OH + ATP
2—- 2—
° Tvorba ATP - CH,OPO3 CH,OPO3
1,3-Bisphosphoglycerate 3-Phosphoglycerate
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Zaverecne premeny
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3-Phosphoglycerate 2-Phosphoglycerate Phosphenolpyruvate Pyruvate

Bilance 2. etapy - + 4 ATP/glukosa

Celkove + 2 ATP/glukosa
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sumarni schema glykolyzy
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Anaerobni glykolyza
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Premény pyruvatu

| Pyruvate
' - NADH )
- CO, ‘* NAD* - CO,
( Acetaldehyde ﬁ| ( lactate | Acetyl CoA |
A - b ”y L A
MNADH + H*
- NAD™
D v
Ethanol | Further
o oxidation
« ATP/Glc 2 2 38

« Aerobni a anaerobni podminky
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Charakteristika glykolyzy

« Maly energefticky vytézek
o 2 ATP/glukosu
o aerobné dalsich 36

« Probihd za aerobnich i anaerobnich podminek

o Fermentativni metabolismus — hromadéni koncového produktu

o Aerobné - katabolismus koncoveho produktu

o Typické pro rdzné bunky — mikroorganizmy i v rdmci mnohobunécnych
« Bakterie mlé€ného kvaseni
« Alkoholové kvaseni — kvasinky
« Svaly (typy) —jatra — erytrocyty — nervova tkan

« Jednoduchd, rychld

o Nékolik anaerobnich krok{
o Aerobné komplikovany systém vcetné fransportu kysliku

« VicecCetndregulace
o Ipétnd vazba —hormondini
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Regulace zpétnou vazbou

e Pasteury efekt

o Snizenirychlosti kvaseni provzdusnénim
o 100ndasobnd zména rychlosti

* |nhibice fosfofruktokinasy ATP

o Alosterie
2-03POH.C CH,OH 2-03POH,C CH,0PO;2-
0 Phosphofructokinase 0
HO + ATP r— > HO + ADP + H*
OH OH
OH OH
Fructose 6-phosphate Fructose 1,6-bisphosphate
(F-6P) (F-1, 6-BP)
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Fosftofruktokinasa

« Homotetramer (Ctyri identické podjednotky)
« Enzym je allostericky regulovdn

« Inhibuje vysokd koncentrace ATP

o ATP je substratiinhibitor
o Rozliseni afinitou riznych vaznych mist

o ATP jako inhibitor se vaze do specifického regulacniho mista mimo aktivni
misto

« Aktivuje AMP

o Vznikd myokinasovou rekci za nedostatku energie
o 2ADP = ATP + AMP

* Inhibovdna H+
o Brzditvorbu laktdatu, predchdzi acidose
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Fosftofruktokinasa

Allosteric \g#®

sites
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Kinetika fostofruktokinasy

Low [ATP]

High [ATP]

Reaction velocity —

[Fructose 6-phosphate] —

Viiv ATP na fosfofruktokinasu, allostericky enzym
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Synteza glukozy

« Resyntéza glukosy - vyznam
o Nahromadéni koncového metabolitu
o Kyslikovy dluh
« Oxidace laktatu — ca 30%
« /pétnad syntéza glukosy — ca 70%
« Glukoneogenesa - vyznam
o Syntéza z necukernych

metabolity IN LIVER | . IN MUSCLE
o Aminokyseiny. glycero GLUCONEOGENESIS \ GLYCOLYSIS
Glucose B Glucose
4
£ =P L ) -p
\ |
Pyruvate 0] Pyruvate
, A
« Cori cyklus 0 J
* Kooperace tkani Lactate D Lactate
o Zjednodusene
o UcCast hormonU a daldich tkdni \
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Resynteza

glukosy

« Laktat - pyruvat
« Aktivace pyruvdatu

o Vznik oxalacetdatu

« Tvorba fosfoenolpyruvatu
« Obrdaceny sled reakci
« 7trata ATP - fosfatasy
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Laktat — pyruvat

NADH Oy 20
+ H*  NAD* C
] \_/
O _ - HO—C—H
Lactate
dehydrogenase
CHs CHs
Pyruvate Lactate

e |soenzymy LDH
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Aktivace pyruvatu, tvorba PEP

COO™
FOO" t-o~ P
- CO, | <":H2
CHj ATP
. @ _~»ADP
BIOTIN — <
O=(i:-- COO~™ COZ'E GDP
CH,—COO™ GTP
O=C—COO"
H,C—COO~

« Ireverzibilni pyruvatkinasa
« Karboxylace pyruvatu
« Vznik PEP: 1 — pyruvatkarboxylasa, 2-PEPkarboxykinasa
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® Footer Text

Synteza glukosy
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CH,0PO;2-
0.-,0
H—C—OH
H,0P052-
0,70
H— ¢ 0POs
CH,0H

9/23/2014 @25



Aerobni odbourani
pyruvatu (laktatu)

Kumulovany laktat — LDH — pyruvat
Oxidacni dekarboxylace pyruvatu

Multienzymovy komplex

o 60 podjednotek
o Spoluprdce 5 kofaktord

Efektivita procesu
o Prostd dekarboxylace - disipace energie
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Oxidacni dekarboxylace pyruvatu

' S chema POC hodu &) PYRUVATDEHYDROGENAZA

(€2) DIHYDROGENLIPOYLACETYLTRANSFERAZA

o Produkt aktivni acetat @) DEHYDROGENAZA

o Krizovatka metabolismu
o Jindeiacetyl~P

« Probihdis jinymi
a-oxokyselinami

(jiny enzymovy komplex)
o Prudukty aktivni acyly
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Oxidacni dekarboxylace pyruvatu

« Schéma PDH
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