Glykolyza

Glykolyza je metabolicky proces,
ktery méni glukdzu (resp. glukézu-6-
fosfat) na dvé molekuly pyruvéatu.[!

Za anaerobnich podminek se pyruvat
méni na laktat za katalyzy
laktatdehydrogenazy. Pokud ma
bunka dostatek kysliku a
mitochondrii, pyruvat je prenesen do
mitochondridlni matrix a podléha
oxidacni dekarboxylaci - reakce
pyruvatdehydrogenazového
komplexu. Regula¢nimi enzymy jsou
6-fosfofrukto-1-kinaza,
pyruvatkinaza (a do jisté miry i
hexokinaza/glukokinaza).
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Glykolyza

Fosforylace glukozy

Glukézu musime nejdrive aktivovat a navazat na ni fosfat. Glukéza-6-fosfat, je dllezitym

bunky pankreatu).
Fosforylace glukézy yp )

Hexokinaza

vychodiskem nejen pro glykolyzu, ale i pro pentosovy cyklus a syntézu glykogenu. Reakce
<= probiha za katalyzy hexokindzy (vétSina bunék téla) nebo glukokinazy (hepatocyty, B-

K, pro tento enzym je rovna 0,1 mmol/l, to znamend, Ze reakce bude probihat s dostate¢nou rychlosti i pfi nizké
koncentraci glukézy. Nebo jinymi slovy - enzym bude témér maximalné aktivni pfi doIni hranici normoglykémie

(3,5 mmol/l).

Glukokinaza

K, pro tento enzym je rovna 10 mmol/l coz znamen4d, ze funguje pouze pfi zvysené hladiné glukdzy. Jeji umisténi
ma funkéni vyznam - B bunky takto dostavaiji signal k produkci inzulinu (po jidle glykémie vyrazné narlstd, proto
zacind glukokinaza pracovat). Jatra zase po zvysSeni glykémie vychytdvaji glukézu, kterou vyuzivaji na syntézu

glykogenu do zasoby.
Posloupnost enzymu a reakci

Glukéza-6-fosfatizomeraza

Tato reakce je vratna, dava vznik molekule fruktéza-6-fosfat. Enzym plsobi pouze
na a-anomer glukdzy.

6-Fosfofrukto-1-kinaza

Tato reakce je nevratna, aktivitu enzymu muUzeme allostericky ovlivnit. Z toho
vyplyva, e mé podstatnou tlohu v regulaci glykolyzy. Jako kofaktor vystupuje Mg2+.
Produktem reakce je fruktéza-1,6-bisfosfat.

Aldolaza

Fruktdza-1,6-bisfosfat podléhd stépeni na dva triozafosfaty, a sice glyceraldehyd-3-
fosfat (GAP) a dihydroxyacetonfosfat (DAP). Jelikoz dalsi pokracovani glykolyzy
vyZaduje pravé GAP, je nutné preménit DAP na GAP. Déje se tak prostrednictvim
enzymu triozafosfatizomerazy.

Glyceraldehyd-3-fosfatdehydrogenaza

Tento enzym vaZze na GAP (za soucasné oxidace) volny (anorganicky) fosfat (P;).
Oxidace je reakce exergonickd. Uvolnéna energie se ulozi do makroergni vazby s
fosfatem (zjednodusené receno), produkt reakce je 1,3-bisfosfoglycerat a jedna
molekula NADH + Ht,

HO
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Stépeni Fru-1,6-BP, vzdjemna
preména DAP a GAP
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Fosfoglyceratkinaza .
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Makroergni fosfat vznikajici v predchazejici reakci, je zachycen ve formé ATP (reakce s " Y TN A

ADP). Jestlize ATP vznikd mimo dychaci retézec, hovorime o tzv. fosforylaci na B O o
substratové urovni. V reakci kromé ATP vznika i 3-fosfoglycerat. Oxidace GAP

Fosfoglyceratmutaza

Fosfat je touto reakci presunut z pozice /7 do pozice dva. Dostavame tedy 2-fosfoglycerat (2-PG).

Enolaza

Enoldza zplsobuje dehydrataci 2-PG, a tim povzneseni fosfatu do vysokoenergetického stavu (resp. jeho odstépeni,
ke kterému nasledné dojde). Vznika fosfoenolpyruvat. Enoldza mize byt inhibovéana fluoridem (klinické vyuziti:
pokud chceme zabrénit glykolyze v krvi pred stanovenim glykémie).

Pyruvatkinaza

Pyruvatkinaza odstépi fosfat. Tim padem dostdvame vysoce nestabilni slou¢eninu - enol-pyruvat. Proc je zde
takova nestabilita? Vodik navdzany na kyslik v rémci hydroxylové skupiny ma tendence se presouvat na uhlik. Tim
se dvojnd vazba mezi uhlikem a kyslikem presmykne a dochazi ke vzniku ketoskupiny (tzv. keto-enol tautomerie).

Pri presmyku se uvolni energie, kterd je zachycena ve formé ATP (ADP reaguje s uvolnénym fosfatem). Reakce je
nevratnd a tedy potencidlné regulacni. Vysledkem je pyruvat (nebo keto-pyruvat).

Premény pyruvatu

Laktatdehydrogenaza

Laktatdehydrogenaza (LD nebo LDH, EC 1.1.1.27) je oxidoredukéni

enzym katalyzujici reverzibilni preménu laktatu na pyruvat. Struktura NﬂPH NAD*
molekuly je tvorena 4 podjednotkami o relativni molekulové hmotnosti COO0~ coo-
34 000. Kazda z téchto podjednotek mize byt bud' M (muscle) nebo H :l ,L./_{, _

Y T o v , 0=C HO—CH
(heart), takze celkem existuje 5 izoenzymu oznacovanych LD; (s I LDH
podjednotkovym sloZzenim Hy) az LDs (My). LD je pfitomna v cytoplazmé CH, CH,
bunék mnoha tkani. Do cirkulace se uvolfiuje jiZ pfi mirném tkanovém Pyruvat je redukovan na laktat za spotieby
poskozeni. NADH

Izoenzymy laktadtdehydrogenazy

isoenzym podjednotky vyskyt
LD; Hg myokard + erytrocyty
LD> H3M myokard + erytrocyty
LD3 HoM> kosternfi svaly
LD, HM3 jatra + kosterni svaly
LDs Mg jatra + kosterni svaly
Vysetreni

Zvyseni katalytické koncentrace celkové LD v séru doprovazi radu onemocnéni. V soucasné dobé se stanoveni
celkové aktivity LD pouziva jako nespecificky marker rozpadu bunék, napf. pfi nadorovych onemocnénich
(leukémie, testikuldrni naddory). Charakteristické je také pozdni zvyseni celkové LD po infarktu myokardu, které
mUze pretrvavat az 15 dni. Vzhledem k vysokému obsahu v erytrocytech miize sérovou koncentraci falesné
pozitivné zvysit hemolyza. PouzZiti LD a jejich izoenzymU pro diagnostiku akutniho koronarniho syndromu se dnes
povazuje za zastaralé.

Fyziologickd horni hranice LD pro dospélé muze a Zeny je 4,10 pkat/I.l?)

Pro stanoveni se vyuziva optického testu. Zastoupeni izoenzymU Ize urcit elektroforeticky.
Pyruvatdehydrogenaza

Pyruvat dehydrogenazovy komplex je komplex tfi enzym0 uvnitf mitochondrie: pyruvat dekarboxylazy,
dihydrolipoyltransacetyldzy a dihydrolipoyldehydrogenézy. Komplex pracuje jako celek v pritomnosti koenzymd
TPP, NADT, lipoatu ve formé lipoamidu, FAD a koenzymu A. Pyruvat dehydrogenaza katalyzuje oxidativni
dekarboxylaci pyruvatu s navdzadnim acetylu na TPP, dihydrolipoyltransacetyldza katalyzuje preneseni acetylu z TPP
pres lipoamid na koenzym A a dihydrolipoyldehydrogenaza regeneruje lipoamid pomoci FAD, z néhoz vznika
FADH,, které regeneruje zase pomoci NAD", z néhoz vznikd NADH + H*. Enzym je inhibovan arsenem v oxida¢nim
stavu As!' (arsenitan), ktery blokuje lipoamid.

Energeticka bilance
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Aerobni podminky ---|Anaerobni podminky

aktivace —2 ATP ---|aktivace -2 ATP

pfimo v glykolyze 2x2 ATP  |---|pfimo v glykolyze 2x2 ATP

redukované koenzymy (¢lunky) 3-5 ATP --- redukované koenzymy |spotrfebované pro LDH
PDH komplex 5 ATP -

oxidace AcCoA 20 ATP -

celkové 30-32 ATP |---|celkové 2 ATP

Aerobni podminky

V pripadé dostate¢ného mnozstvi kysliku v burice spotfebovava dychaci retézec
redukované koenzymy. Citratovy cyklus bézi naplno (dodavka redukovanych
koenzym) a potrebuje pro svou ¢innost acetylkoenzym A. Ten prichazi z
nevratné PDH reakce, kterd spotfebovdva pyruvat vznikajici v glykolyze. Mala
poznamka ke ¢lunklim: Redukované koenzymy, které vznikly v glykolyze,
nedifunduji pfes mitochondridlni membrdany. K jejich transportu se vyuzivaji
élunky - Malat-aspartatovy (v kone¢ném dlsledku zisk 5 ATP v dychacim
retézci) a Glycerol-fosfatovy (v kone¢ném dUsledku zisk 3 ATP v dychacim
retézci). Proto je v tabulce v kolonce ,redukované koenzymy (¢lunky)“ uveden
Udaj 3-5 ATP.

Anaerobni podminky
Pokud bufka nemé mitochondrie (erytrocyty, dfef ledviny) nebo dostatek Pyruvat dehydrogenaza
kysliku (ischemickd tkan, kosterni sval pri zatézi), dychaci retézec funguje

omezené (resp. je zastaven). Sou¢asné s nim stagnuji déje, které mu predchazeji
(citratovy cyklus, PDH). LDH proto preménuje hromadici se pyruvat na laktat. Ten se postupné vylucuje do krve.

Pri naruseni cirkulace (infarkt myokardu, plicni embolie, $ok) vysoké plazmatické hladiny laktatu zpGsobi pokles
pH a rozviji se metabolicka acidéza.

Anaerobni glykolyza probiha i v bunkach orgénd, které nemaiji vyvinuté bohaté cévni zdsobeni napr. ¢ocka a
rohovka.

Regulace

2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Regulace jednotlivych metabolickych drah.

Odkazy
Souvisejici ¢clanky

= Diabetes mellitus
= Citrdtovy cyklus
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