08.
Metabolizmus - bevezets

Glikolizis (és glikoneogenezis)
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Egy kis torténelem

1897 Hans és Eduard Bichner

sejtmentes éleszt6 kivonat + cukor - alkohol keletkezett

Az erjedés (fermentacio) nem csak él6 sejtekben, hanem azon kivil is
végbemehet. Enzimek katalizaljak.

.en zyme” (gobrog) = ,az éleszt ben/kovaszban” (levé katalitikusan aktiv anyag)

2glyk- lysis” (go6rog) = ,édes bomlas”

A glikolizis lépéseinek feltardsa a biokémia héskorat jelenti.
Kb. 1940-re mar ismertek voltak a Iépései.
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Bevezetd

Lebonto folyamatok: katabolizmus

Felépité folyamatok: anabolizmus

Anyagcsere: metabolizmus
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Egymast kdvetd csatolt reakciok

ASB+C AG° =21 kJ/mol

BSD AG° = -34 kJ/mol

Az energetikailag kedvez 6tlen A >B + C atalakulas azért tud végbemenni,
mert a B terméket egy energetikailag kedvez 6 reakcio elfogyasztja.

ASC+D AG° = - 13 kJ/mol
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Az ATP a szervezet energia valutaja

Phosphoanhydride bonds - N
I

O—P—0—P-0-P-0 NN ATP
o

foszforsav-anhidrid kotés > reaktiv (,nagy energiaju”) kotés

ATP + H,O 5 ADP + P, AG° =-30.5 kJ/mol
(10.9 kcal/mol)
P, = HPO,2 , vagy H,PO, (szervetlen/inorganikus foszfat) mostantdl csak Sl
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Egyéb ,nagy energigju” (reaktiv) foszfat kotések

ATP szintézisre alkalmas vegyluletek

H . H =
i glikolizis (enol-foszfat )
On. P
3 0 N G
_ ( b
0
Phosphoenolpyruvate
NH2 O 2 izmokban az ATP mellett az energia
Oh v, oA P kozvetitésére szolgal
S o (gyors ATP szintézisre alkalmas)
o CHy
Creatine phosphate
0 0o 2
2- I o .
%,__o—cH, —~ 0 glikolizis (sav anhidrid )
O/IP :“:’:‘H = O
o HO

1,3-Bisphosphoglycerate
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K6z0s alapszerkezetek

HO  OH
Adenosine triphosphate (ATP)

{1 wewews EAD

Reactive group

¢
HS

Structure of Coenzyme N(CoA).

CoA
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Az €él6 szervezetben nincs termodinamikai egyensuly

ATP + H,O S ADP + Pi AG° = -30.5 kJ/mol
AG°=-RTInK R=8.31JmoltK1 T:=298 K (25 °C)

K = e?2CoRT)= 2.2 x 105 M (M = mol/l = mol/dm 3)

Val6s koncentracio aranyok:

[ADP] x [P] / [ATP] ~ 1/500 M

Az egyensulyhoz képest 108-szor magasabb az ATP szint !

Ennek a reciproka:

[ATP] / ([ADP] x [P]] ) ~ 500 M-

A szervezet magas ATP szintet tart fenn !!

2015 - PPKE ITBK - Molekularis bionika szak - Biokémia el6adas- Dob6 Jozsef




Reakcidk 6sszekapcsolasa ATP hidrolizissel

ASB AG° = 20.5 kJ/mol

ATP + H,O S ADP + Pi AG° = -30.5 kd/mol

Az energetikailag kedvez 6tlen A > B atalakulast ATP hidrolizissel 6sszekdtve
a reakcio végbemegy !!

A+ATP+H,0 S5 B+ ADP + Pi AG®° = - 10 kJ/mol

AG° =- R T In K 6sszefiiggés felhasznalasaval, az Uj B/A egyensuly 25 °C-on:

[B] / [A] = eA6°/ RT) x 500 ML = g10000)/(8:31x298) M x 500 M- = 2.8 x 104

Mivel: [ATP]/ ([ADP] x [P]) ~ 500 M-t R=8.31JmoltK! T:=298K
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A sejt energiatoltottsege

[ATP] + Y, [ADP]

: =0.80-0.95
[ATP] + [ADP] + [AMP]

Energy charge =

[ATP] / ([ADP] x [P] ) ~ 500 M-
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A sejt f6 energiatermel6 folyamatai

citoplazma

glikéz

glikolizis

Bl kevés ATP

mitokondrium

zsirsavak ~— AcCOA

citromsav ciklus

és
oxidativ \

foszforilacié
CO,

11
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L] V4 -
Glikolizis
és glikoneogenezis
12
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A glikolizis 3 fazisa

STAGE 1 Glucose
T
Glucose h
p v
Tt :’
A 4
STAGE 2 F-1,6-BP N\

\___F168P

v - -

Glucose

\ 4 v pHAP ) cap P DHAP ) GAP

DHAP ) GaP =

f ’ — ' ::TA:)H STAGE 3 ' “::::H
ATP '
’ >
- -
2% < : = < ' $ < &
PEP il e
* ATP * ATP UL:’NP
“ Pyru’vate ~ Pyrg'ate & XYY
13
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1. Iépés
glukdéz - glukoz-6-foszfat (G-6P)
enzim: hexokinaz
ATP-fogyaszto lepés, kvazi irreverzibilis
CH,OH H,0P0;?
r 4 Hexokmnase 0
{ OH + AIp ——— OH + ADP + H*
HO OH HO OH
OH OH
Glucose Glucose 6-phosphate
(G-6P)
Vajon miért nem glikéz kindz az enzim neve ?
Kinadzok: az ATP-rél torténd foszforil transzfert katalizalé enzimek.
Mg2*-ATP kell a miikbdésiikhoz.
14
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2. lépés
glik6z-6-foszfat (G-6P) - frukt6z-6-foszfat (F-6P)

enzim: foszfoglikéz izomeraz

izomerizacio

O _H
c
\ _.CH,0H
H— H 4
i | | 2-0,POH CH,OH
WA, O\H HO—C‘—H HO c| H SPOHL -
7 |
A —— _ —— H
Hok OH H /(‘)H H C‘ OH H—C|—-0H W '
H OH H—L‘-—OH H—C—0O0H HO H
CH,0PO4? CH,0PO4?
Glucose é-phosphate Glucose 6-phosphate Fructose 6-phosphate Fructose 6-phosphate
(G-6P) (Open chain form) (Open chain form) (F-6P)

reverzibilis, energetikailag kb. semleges

15
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3. lépés
frukt6z-6-foszfat (F-6P) - fruktoz-1,6-bisz-foszfat (F-1,6-BP)
enzim: foszfo-frukto-kinaz

ATP-fogyaszto lepés, kvazi irreverzibilis

O3POH,C CH,OH TO;POHL CH,0PO2-
.0 T O G TR 0
HO + AIP — HO + ADP + H*
OH OH
OH OH
Fructose 6-phosphate Fructose 1,6-bisphosphate
(F-6P) (F-1, 6-BP)

A glikolizis szabalyozasaban kulcs lépés !

16
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4. lépeés
fruktdz-1,6-bisz-foszfat (F-1,6-BP) >
gliceraldehid-3-foszfat (GAP) és dihidroxiaceton-foszfat (DHAP)

enzim: aldolaz

aldol hasadas (az aldol addico forditottja)

Dihydroxyacetone
CH0PO " g phosphate
; o i (DHAP)
\
1O |
H C OH ————— +
H 0
—C —OH oy,
= Glyceraldehyde
s H } 3-phosphate
CH,0PO; C—OH (GAP)
Fructose -
1,6-bisphosphate CH,OPO5
(F-1, 6-BP)

AG° = +23.8 kJ/mol Hogyan tud ez a reakcio vegbemenni?

17
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5. lépés
dihidroxiaceton-foszfat (DHAP) - gliceraldehid-3-foszfat (GAP)
enzim: trioz-foszfat-izomeraz

izomerizacio

H_T H. "/’0
C—OH hospha
0 c\; e H—C—OH
\ %
CH}OP(); CHzoPOS)
Dihydroxyacetone Glyceraldehyde
phosphate 3-phosphate

Ujra 6sszeér a reakciout

18
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Tridz-foszfat-izomeraz katalitikus mechanizmusa

Dihydroxyacetone Enediol
phosphate intermediate
His 95
O—H
o Ny L D, I
/s =N H =~ =N
G163 c.ﬂ_/'o ::E’S ~ H | o+ Hf A R
. - 1 _— y = o
e L i ~ "N g
s/ - A ¢—0
HaC o 74 /
\ — HaC
0P032_ 2
POy2-
Glyceraldehyde
3-phosphate
o] 0~ S
o SN = ™
o f ) 0 H |
% H‘\c 770}1 \:_‘:: ~~c¢~ H f"\\c_d \.
— 0 7 \ /.
H,C o H;C\
\)PO,Z- OPOy2-

Figure 16.6. Catalytic Mechanism of Triose Phosphate Isomerase. Glutamate 165 transfers a proton between carbons

with the assistance of histidine 95, which shuttles between the neutral and relatively rare negatively charged form. The
latter is stabilized by interactions with other parts of the enzyme.
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Glucose

ATP Eddig:

- glikdz (6 szénatom)

» NADH

> ATP 2 db gliceraldehid-3-foszfat (GAP)

L

264 2 X 3 szénatom

PEP

| ATP

. Pyruvate
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6. leépés
gliceraldehid-3-foszfat (GAP) - 1,3-bisz-foszfo-glicerat (1,3-BPG)
enzim: gliceraldehid-3-foszfat-dehidrogenaz (GAPDH)

oxidacio és foszforilacié egyben

0 lycerald “opo. 0

~c7 L
H—Jﬁ—OH + NAD* + P H—é—on + NADH + H*

CH,0PO5? H,0P0O5?
Glyceraldehyde 1,3-Bisphosphoglycerate
3-phosphate (1,3-BPG)
(GAP)

sav anhidrid: reaktiv (,nagy energiaju”) kotés
Miért érdemes a szervezetnek kétféle reakciét dsszekapcsolni?

A GAPDH housekeeping (,hadzvezets”) fehérje.

21
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A GAPDH katalitikus mechanizmusa
e o : :
N ) : H fN 4 ll\‘
3 ( ) /\‘J i
‘-|" ; B ; { \ tio-
~. 3 félacetal
Hemithioacetal
NAD* H NADH H
: Nt "“‘N —_— . & N
- = H v s H
H ’
s
Thicester
intermediate
" tio-észter
» . Er Ty sz
| " C Yy reaktiv (,nagy energiaju”) kétés
] “I‘J ¥
e R
1.3-8PC
D 22
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7. lépés
1,3-bisz-foszfo-glicerat (1,3-BPG) - 3-foszfo-glicerat (3-PG)
enzim: foszfo-glicerat-kinaz (PGK)

ATP keletkezik

0. _OPOy 0.~ .0
N [ B : Se?
H—C—OH + ADP =——— = H—c'—OH + ATP
CH,0PO52- CH,OPO52-
1,3-Bisphosphoglycerate 3-Phosphoglycerate

ltt visszanyeri a szervezet a glikolizis elején felhasznalt
ATP molekulakat. Itt: ,szubsztrat szint(i foszforilacio”.
23
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8. lepés
3-foszfo-glicerat (3-PG) - 2-foszfo-glicerat (2-PG)
enzim: foszfo-glicerat-mutaz

izomerizacio: foszforil atrendezédés

O%C¢O 0%C¢0
H—C—OH H—C—OPO0,*
. hogtvcerat

H—C—OPO?*- — H—JlmOH
H H
3-Phosphoglycerate 2-Phosphoglycerate

24
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9. lépés
2-foszfo-glicerat (2-PG) - foszfo-enol-piruvat
enzim: enolaz

vizelvonas

H
H A0 RL y (O
RIA—A\-{”‘ — %1((
- 0
0.~ .0 - . R R R R®
x_\c HIO 02";. O'PC)3 2-
| Cx 8 / keto-enol tautomerizacio:
0P F=——= | altalaban a keto forma
H—C—OH H stabilabb
H
2-Phosphoglycerate Phosphenolpyruvate

Reaktiv (,nagy energiaju”) kotés.
Az enol format a foszfat stabilizalja, azonban
a kapott vegyiilet reaktiv.

25
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10. lépés (utolso)
foszfo-enol-piruvat - piruvat
enzim: piruvat-kinaz
ATP keletkezik
0 ADP 0 & piruvat:
-  oro W oG | - a pirosz6lésav
;,'—\ :;”’\\\ /OH 0 p . .
. f \__/ il o)\'\/ s6ja, ill. ionos
formaja
H M W M CHy J
Phosphenolpyruva P\m;wau Pyruvate
(enaol form)
H\
H A0 R! y{O
RI—5~ —
Reaktiv (,nagy energiaju”) kotés. R® R R* R
Az enol format a foszfat stabilizalja, keto-enol tautomerizacio:
azonban a kapott vegydulet reaktiv. altalaban a keto forma
stabilabb
26
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Attekintés

glikoz + 2 ADP + 2 P, + 2 NAD* =

- 2 piruvat + 2 ATP + 2 H,0 + 2 NADH

A glikolizis anaerob kortlmények kozott is 2 ATP molekulat

termel.

Aerob korilmények kozott a piruvat és a keletkezett NADH
még sokkal tobb ATP-t képes termelni > késébb.
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A piruvat sorsa
_ [ Pyruvate |
4 NADH \
- CO, 3 " NAD » o,
Fri " —— - -
| Acetaldehyde J | lactate | | Acetyl CoA )
N —— e —— R
MNADH
&% NAD"® #
|f— Ethanol ] Further
J oxidation
\ Aerob kordlmények
szukséges a NAD* visszapotlasa oxidacioja kovetkezik be
a glikolizis tovabbviteléhez. (a NADH is oxidalodik).
28




Tejsav keletkezése az izmokban

\__/ | gliikéz + 2 P, + 2 ADP >
v HO—‘C—H

2 laktat + 2 ATP + 2 H,O

0 NADH

- i 0 H* O, o) i _OH
0 \( . H{/ ML Y glikéz + 2 P,+ 2 ADP + 2 H* >
CH;s CHs == CHs
Pyruvate Acetaldehyde Ethanol 2 EtOH + 2 C02 +2ATP +2 HZO

29
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Mas cukrok belépése a glikolizisbe: laktoz és galaktoz

CH,0H ( Ol CH,0H )} S
o |
H o HO | o OH - ]'
OH H OH H “
¢ Y O ¢ + Hzo —_— N + f '
\‘_( N/ | | N/ ; e
| HO H a
OH H OH ) : ngmh‘“"
Lactose Galactose Glucose

Felnétt korban csokken a laktaz (3-galaktozidaz) mennyisége - laktdz intolerancia

3 enzim
galaktéz + ATP > gluikéz-1-foszfat + ADP + H*

glukdz-6-foszfat
30
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A fruktdz belépési lehetéségei a glikolizisbe

[ Fructose |

ATP
|\> ADP

Fructose 1-phosphate

fruktéz + ATP

hexokinaz

Glyceraldehyde + 'Dihydroxyacemne“‘] M
Tt ATP phosphate ) frukt6z-6-foszfat + ADP
kinase
‘\b ADP
Glyceraldehyde 1
3-phosphate

\

31
2015 - PPKE ITBK - Molekularis bionika szak - Biokémia el6adas- Dobé Jozsef
A glikolizis szabalyozasa
A foszfo-frukto-kindz (PFK) enzim kulcsszerepe
Allosztéria:
el i A szabdlyoz6 molekula nem a
katalitikus helyhez koét, hanem
tavolabb.
Allosztérikus aktivatorok:
AMP
F-2,6-BP
{ Allosztérikus inhibitor:
) ATP
Catal'rc sites
Tovabbi inhibitorok:
H+*, citrat
Magyarazzuk meg az egyes aktivatorok és inhibitorok szerepét ! 32
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Emlékeztet 6

fruktoz-6-foszfat (F-6P) - frukt6z-1,6-bisz-foszfat (F-1,6-BP)
enzim: foszfo-frukto-kinaz

ATP-fogyaszto lepés, kvazi irreverzibilis

O3POHC CH,0H TO;POHL CH,0PO2-
e} ‘ U DR | B 0
HO + AP — HO + ADP + H*
OH OH
OH OH
Fructose 6-phosphate Fructose 1,6-bisphosphate
(F-6P) (F-1, 6-BP)

ATP: ko-szubsztrat és allosztérikus gatldszer is egyben

33
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A foszfo-frukto-kinaz enzim szabalyozasa

Low [ATP]

Ha magas a sejt energiatoltottsége (sok ATP) a
glikolizis lassul.

High [ATP)

Reaction velocity —

Tcicioss O-phaephme— A F-2,6-BP-t egy rokon enzim a
foszfo-frukto-kinaz-2 késziti.

A sok F-2,6-BP a sok tapanyagot
jelzi (pozitiv csatolas).

Relative velocity

A glikolizis akkor megy gyorsan ha
relative keves az ATP és sok a
tapanyag.

5
[Fructose 6-phosphate] (mM) [ATP] (mM)
(A) (B)

34
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Glukoneogenezis

Glukoz szintézise nem cukor prekurzorokbl

Emlésbkben az agy és a vorosvértestek szinte csak glikozt képesek
hasznositani energiaforraskent.

A napi szénhidratsziikséglet : kb. 160 g
Az agy glukdzsziikséglete: kb. 120 ¢
Glikoz + glikogeén: kb. 200 g

Szénhidrat-bevitel hidnya esetén is el kell latnia  z agyat glikdzzal !

35
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A gliikoneogenezis NEM a glikolizis megforditasa
(bar vannak kdzos lépések)

Glikolizis:

gliikéz + 2 ADP + 2 P, + 2 NAD+ - 2 piruvat + 2 ATP + 2 H,O + 2 NADH + 2 H*

Glikoneogenezis piruvatbol:
2 piruvét + 4 ATP + 2 GTP + 2 NADH + 6 H,0 >

gliikéz + 4 ADP + 2 GDP + 6 P; +2 NAD* + 2 H*

36
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A glikolizis és a glikoneogenezis egymassal
ellentétesen van szabalyozva

Glucose
-,
GLYCOLYSIS GLUCONEQGENESIS
' Fructose 6-phosphate \7 .
\ J
F-2,6-BP (1)
AmMP (@ [ ; \ O F2,6-8P
AP O : ) amp
Citrate (&) () Citrate
H O
'8 s A
A [chtose 1,6-bisphosphate |~
Several steps
' Phosphoenolpyruvate } e
\ J
: & ADP
F-1,6-BP ()
il <—( len Oxaloacetate
Alanine (—_J 4
' o | b
TUV il
Pynivate J () Acetyl CoA
L

37
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Irreverzibilis lépések a glikolizisben

Glucose + ATP =Xk ol ucose 6-phosphate + ADP

AG = —8.0 keal mol ™! (=33 k] mol™")
Phosphofructokinase

fructose 1,6-bisphosphate + ADP
AG = =5.3 kecal mol ™' (=22 k] mol 1)

Fructose 6-phosphate + ATP

Pyruvate kinase

> pyruvate + ATP
AG = —4.0 kcal mol "' (=17 k] mol )

Phosphoenolpyruvate + ADP

A glikoneogenezis ezen lépések kiindulasi anyagainak elééllitasa a
végtermékbdl, egy U] reakciduton.

38
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Forditott irany 1

Glikolizis: Glukoneogenezis:
gluikéz +ATP gluko6z-6-P

hexokinaz glukéz-6-foszfataz
gluk6z-6-P + ADP glikoz + P

Az ATP-t nem kapjuk vissza!

39
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Forditott irany 2
Glikolizis: GlUukoneogenezis:
frukt6z-6P +ATP frukt6z-1,6-BP
foszfo-frukto-kinaz frukt6z-1,6-biszfoszfataz
frukt6z-1,6-BP + ADP frukt6z-6P + P |
Az ATP-t nem kapjuk vissza!
40
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Forditott irany 3

Glikolizis: Glikoneogenezis:

foszfo-enol-piruvat + ADP piruvat + ATP + CO, + H20

piruvat-kindz piruvat-karboxilaz

piruvat + ATP oxalo-acetat + ADP + P+ 2 H*

oxalo-acetat + GTP

PEP-karboxi-kinaz

foszfo-enol-piruvat + GDP + CO,

A glikolitikus lépés soran 1 ATP keletkezik, a glik  oneogenezis

lépései soran 1 ATP és 1 GTP fogy
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A glikolizis és glukoneogenezis 6sszehangolasa
szOvetekben

A Cori ciklus

IN LIVER I IN MUSCLE
=y
GLUCONEOGENESIS 3\ GLYCOLYSIS
Glucose 8 Glucose
4 it
6 ~P L 3 -2 -p
Pyruvate o Pyruvate
i
: o
L 4
Lactate D Lactate
i 124 ¢
—y
|

Figure 16.33. The Cori Cycle. Lactate formed by active muscle is converted into glucose by the liver. This cycle shifts

part of the metabolic burden of active muscle to the liver.
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Amit tudni illik

A Glikolizis (és glikoneogenezis) témakorbél

Kémiai képletek:

gliikdz, fruktdz, gliceraldehid, glicerinsav (glicerat) (ezek foszforilalva is),

piroszélésav (piruvat),

Fogalmak:
glikolizis, glikoneogenezis, allosztéria, csatolt reakciok,
~-nagy energigju” kétések, oxo-enol tautoméria
Cori-ciklus, anaerob fermentacio,
a glikolizis térbeli elhelyezkedése, laktoz intolerancia,
az agy f6 energiaforrasa

Egyenletek: A+B=C+D AG = AG® + RTIn[C]D]
AG° =-RTInK [A]B]
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Folyt. kov. ...

A Cltl‘ét kor D?Efretate

Malate

Fumarate

Succinate
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Acetyl-CoA

Citrate
Aconitate
Isocitrate

Alpha-ketoglutarate

Succinyl-CoA
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