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Transport glukoze u ćelije









Glukoza je univerzalni izvor energije za naše ćelije. U 
svakoj ćeliji u ljudskom organizma moguće je da 
nastane ATP u procesu glikolize, u kojem dolazi do 
oksidacije glukoze do piruvata. 

Značaj glikolize u ukupnom raspolaganju hranljivim 
materijama se odnosi na dostupnost glukoze u krvi, 
kao i na mogućnosti da u glikolizi nastaje ATP kako u 
prisustvu tako i u odsustvu O2. 

Glukoza je najzastupljeniji šećer u našoj ishrani i šećer 
koji cirkuliše krvlju i omogućava da sve ćelije imaju 
stalno dopremanje hranljivih materija. Neka tkiva , kao 
što je npr. mozak zavise od glukoze kao isključivog 
izvora energije.



Izvori glukoze za glikolizu su glukoza uneta hranom, 
dobijena razgradnjom glikogena i glukoza iz krvi. 

UH čine više od 50% energije u našem režimu ishrane, a 
najzastupljenija je glukoza. Ostali monosharidi se prevode 
u međuproizvode glikolize a potom oksiduju. 

Glikoliza ima ulogu i u obezbeđivanju prekursora za 
biosintetske puteve (sinteza MK, ribozo-5-fosfata i 
AK)

U složenom procesu oksidacije ugljenih hidrata, glikoliza
čini prvi, anaerobni deo. Drugi deo je oksidativna
dekarboksilacija piruvata u acetil-CoA, a poslednji
segment u nizu je oksidacija ugljenika iz acetil grupe u
ciklusu trikarboksilnih kiselina (ciklus TCA). Na taj način
glikoliza je uvod u aerobnu oksidaciju ugljenih hidrata u
ćeliji; krajnji primalac vodonika (oduzetog iz glukoze) je
kiseonik.





GLIKOLIZA



Zbirni pregled glikolize i ciklusa trikarboksilnih kiselina

Glikoliza omogućava oksidaciju 
glukoze u uslovima sa ili bez O2. 

U uslovima prisustva O2, piruvat
dobijen u glikolizi se oksiduje do 
CO2 u ciklusu TCA (pri čemu ATP 
nastaje prenosom redukcionih 
ekvivalenata u lancu prenosilaca 
elektrona i oksidativnoj 
fosforilaciji).

U anaerobnim uslovima (ćelije 
bez mitohondrija, naglo 
smanjenje dotoka O2 ćelijama) 
piruvat se prevodi u laktat, uz 
reoksidaciju NADH, a ATP 
nastaje u procesu oksidacije na 
nivou supstrata. 





•Glikolizu sačinjavaju 2 faze: pripremna i
faza u kojoj se dobija energija (SVAKA
FAZA TRAJE PO 5 CIKLUSA).

•Prvih pet reakcija čine pripremnu fazu,
u kojoj nastaju dva mola gliceraldehid-
3-fosfata iz jednog mola glukoze, uz
utrošak 2 mola ATP-a.



Pripremna faza



Sudbine glukozo-6-fosfata

Fosforilacijom se glukoza ”zarobljava” u ćeliji i 
reakcija je pod unutarćelijskim uslovima 
bespovratna.

I druge heksoze (D-galaktoza, D-fruktoza i D-
manoza), nakon fosforilacije, mogu da uđu u 
pripremnu fazu glikolize.

Od glukozo-6-P se granaju metabolički putevi, jer je 
ovaj molekul prekursor praktično svakog puta 
glukoze (glikoliza, pentozni put, sinteza 
glikogena, sinteza glukuronske kiseline i 
aminošećera). Takođe ovaj molekuli i nastaje u 
nekim metaboličkim putevima (razgradnja 
glikogena, glukoneogeneza).

Ćelijska membrana nepropusna za fosforne estre 
šećera, samo jetra i bubreg imaju glc-6-fosfatazu 
koja otpušta slobodnu glc u krv.



Heksokinaza D (ili tip IV, 
glukokinaza), najzastupljeniji 
izoenzim u hepatocitima, ima 
znatno manji afinitet za glukozu 
od drugih heksokinaza i katališe 
fosforilaciju heksoza u heksozo-
6-fosfat. 

Ovakve karakteristike različitih 
izoenzima heksokinaze imaju za 
posledicu da:

(i) porast glikemije dovodi do 
povećanja brzine fosforilacije 
glukoze u jetri 

(ii) u tkivima u kojima su prisutni 
izoenzimi heksokinaze sa velikim 
afinitetom za supstrat, 
fosforilacija glukoze postoji  čak i 
u uslovima relativno niske 
koncentracije glukoze u krvi, što 
je od velikog značaja za ćelije 
koje u potpunosti zavise od 
glukoze kao izvora energije 
(mozak).

Postoji nekoliko izoenzima 
heksokinaze, koji katališu 
fosforilaciju glukoze. Većina ih ima 
visok afinitet za glukozu (Km<0,1 
mmol/L), i inhibisani su proizvodom 
reakcije, glukozo-6-fosfatom



Stvaranje prvog visokoenergetskog jedinjenja, 1,3
bisfosfoglicerat (DPG). Nastaje redukovani NADH+H
(respiratorni lanac) i mjesto odakle se glikoliza nastavlja u
anaerobnim uslovima, kada redukovani NAD predaje 2 H, E
laktata dehidrogenazi, koja piruvat prevodi u LAKTAT.
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Faza dobijanja energije - oksidacija i 
fosforilacija na nivou supstrata

Regeneracija NAD+:

- u laktat dehidrogenaznoj reakciji,

- prenošenjem redukcionih ekvivalenata u 
mitohondrije mehanizmima povratnog transporta.







Sudbine piruvata

Piruvat se, u aerobnim uslovima, 
oksidativnom dekarboksilacijom
prevodi u acetil-CoA, koji ulazi u 
ciklus trikarboksilnih kiselina (ciklus
TCA).  Potpuna oksidacija glukoze
do CO2 i H2O daje 29,5-38 molekul
ATP-a po molekulu glukoze.

U anaerobnom uslovima, 
piruvat se redukuje u 
laktat, čime se obezbjeđuje 
oksidacija NADH+H+ i dalje 
odvijanje glikolize.





Sudbina laktata

Laktat oslobođen u glikolizi, prihvataju ćelije drugih tkiva (jetra, srčani 
i skeletni mišić), gdje se oksiduje ponovo u piruvat. U jetri, piruvat 
je prekursor u glukoneogenezi. U ostalim tkivima laktat se 
oksiduje u piruvat, koji se dalje oksiduje u ciklusu TCA. 
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OSTALE ULOGE GLIKOLIZE

TCA
ciklus

Glikoliza obezbeđuje i 
prekursore za neke 
biosintetske puteve (najviše 
u jetri):

 Sinteza nukleotida

 Ostali šećeri (npr. UDP-
glukoza, manoza, 
sijalinska kiselina itd.

 Aminokiseline

 Triacilgliceroli

 2,3 bisfosfoglicerat



Regulacija enzima glikolize

Enzimi heksokinaza, fosfofruktokinaza 1 i piruvat kinaza kontrolišu
brzinu metaboličkog protoka u glikolizi, jer katališu reakcije koje su pod
fiziološkim uslovima nepovratne (DG<0), te se smatraju regulatornim
enzimima glikolize. 

Najvažniji regulatorni korak u glikolizi je reakcija pretvaranja fruktozo-
6-fosfata u fruktozo-1,6-bisfosfat, koju katališe fosfofruktokinaza 1
(PFK 1). Aktivnost ovog enzima uglavnom je kontrolisana alosteričkim
efektorima.

Uopšteno uzevši, može se reći da brzina glikolize u ćeliji zavisi od:
• energetskog statusa ćelije (ATP, AMP, Pi) — kada je nivo ATP-a 

visok, glikoliza je inhibirana i obrnuto;
• unutrašnje sredine ćelije (pH);
• dostupnosti alternativnih izvora energije u vidu masnih kiselina ili

ketonskih tela (čijom razgradnjom se dobija acetil-CoA, koji u reakciji sa
oksalacetatom daje citrat) — dovoljna količina supstrata ulazi u ciklus TCA 
i glikoliza je inhibirana;

• odnosa insulin/glukagon u krvi (od koga zavisi koncentracija fruktozo-
2,6-bisfosfata, kao i  aktivnost piruvat kinaze);



KREBSOV CIKLUS



Krebsov ciklus je amfibolički metabolički put u 
celini smešten u mitohondrijama

Supstrat za ovaj ciklus je acetil CoA; najveći 
deo nastaje oksidativnom dekarboksilacijom 
piruvata nastalog u glikolizi pod dejstvom 
PDH kompleksa

Nastali redukcioni ekvivalenti najvažniji izvor 
elektrona za lanac prenosilaca elektrona

Potpunom oksidacijom 1 molekula glukoze u 
glikolizi, Krebsovom ciklusu i lancu 
prenosalaca elektrona dobija se 29,5-38 ATP, 
zavisno od toga kojim sistemom povratnog 
transporta se redukcioni ekvivalenti 
prebacuju iz citosola u mitohondrije. 

























Niz međuproizvoda ovog ciklusa su početna 
jedinjenja u sintezi aminokiselina, hema ili 
steroida.

Anaplerotski putevi obezbeđuju da, 
uprkos uključivanju u druge puteve, 
koncentracija međuproizvoda 
Krebsovog ciklusa unutar mitohondrija 
bude uglavnom konstantna.







REGULACIJA  CTK

• Ključni enzimi u regulaciji CTK su:

1. CITRAT SINTAZA

2. IZOCITRAT DEHIDROGENAZA

3. ALFA KETOGLUTARAT DEHIDROGENAZA

4. MALAT DEHIDROGENAZA

• Ovo su alosterni enzimi – produktima reakcije se 
aktiviraju ili inhibiraju



PENTOZNI PUT



Heksozo-monofosfatni put (pentozo-fosfatni put)

Alternativni put metabolizma glukoze 

koji nema značajniju ulogu u 

energetskom metabolizmu.

Supstrat je glukozo-6-fosfat. 

Osnovni značaj:

1. Stvaranje prekursora za procese 

biosinteze i to redukovanog 

NADPH+ (neophodan za reduktivne 

biosinteze - npr masnih kiselina, 

holesterola, redukcije glutationa) 

2. Stvaranje riboza (neophodnih za 

sintezu RNK i DNK), 

3. POVEZUJE METABOLIZAM 

MONOSAHARIDA SA RAZLIČITIM 

BROJEM C atoma. 



Oksidativna faza



Ne-oksidativna faza

Ribulozo 5 

fosfat

Fruktozo 6 fosfat

glicerinaldehid 3 

fosfat



Kontrola heksozo-monofosfatnog puta

Reakcije oksidacije glukozo-6-
fosfata i 6-fosfo-glukonata su 
reakcije ovog puta u koje su pod 
fiziološkim uslovima ireverzibilne. 

Koncentracija glukozo-6-fosfata u 
citoplazmi je dovoljna za zasićenje 
enzima. 

Odnos NADP+/NADPH je u zdravoj 
ćeliji oko 0,01. Stoga brzina celog 
puta zavisi od brzine oksidacije 
NADPH+H+ u NADP+, odnosno, 
indirektno, od brzine procesa 
reduktivnih biosinteza. 

Stoga je i brzina odvijanja ovog 
metaboličkog puta najveća u 
masnom tkivu i jetri. U uslovima 
povećanih potreba ćelije za NADPH 
(fagocitoza, oksidativni stres) ovaj 
metabolički put se intenzivira.



Uloga heksozomonofosfatnog puta u 
dobijanju NADPH



Uronski put

Uronski put nema energetski značaj ali ima u sintezi
GLUKURONSKE KISELINE, potrebne za konjugaciju steroidnih
hormona, bilirubina, lijekova, ksenobiotik - DETOKSIKACIJA.
Ključni enzim UDP-glukozodehidrogenaza.



METABOLIZAM GLIKOGENA



• Glikogen je homopolimer glukoze, oblik u kojem se
ugljeni hidrati čuvaju u životinja (životinjski skrob).
Čuvanjem glukoze u obliku glikogena omogućeno je
da se velike količine glukoze deponuju u ćeliji, a da
se pritom ne poveća intracelularni osmotski pritisak.

• Prisutan je u većini tipova ćelija.

• Sastoji se od glukoznih jedinica, međusobno
povezanih α-1,4 glikozidnim vezama, i α -1,6
glikozidnim vezama grananja, koja se javljaju na
otprilike svakih 9 do 11 glukoznih jedinica.

• Najveći dio glikogena je uskladišten u jetri i
skeletnim mišićima.



Struktura glikogena

Glikogen se sastoji od glukoznih
jedinica međusobnio povezanih 1.4 i 
1,6 glikozidnom vezama. 

Razgranata struktura omogućava 
veoma brzu razgradnju i sintezu 
pošto enzimi mogu djelovati 
istovremeno na više lanaca sa puno 
neredukujućih krajeva.

U tkivima, glikogen je prisutan u obliku 
čestica koje sačinjava polimer veoma 
velike molekulske mase (107-108). 

Enzimi odgovorni za procese 
sinteze i razgradnje, kao i neki od 
regulatornih enzima, nalaze se na 
površini čestica glikogena. 



Sinteza UDP-glukoze

Sinteza glikogena je proces 
koji zahteva energiju. 

Glikogen se sintetiše iz glukoze, 
koja se mora prevesti u tzv. 
aktivirani oblik glukoze, uridin 
difosfat glukozu (UDP-
glukozu). 

Aktivisani oblik glukoze 
neophodan je u sintezi 
glikogena, glikolipida i 
glikoproteina. Reakciju katališe 
glukozo-1-fosfat 
uridiltransferaza. 

U ovoj reakciji se oslobađa 
pirofosfat, koji hidrolizuje na 
dva neorganska fosfata pod 
dejstvom pirofosfataze. 

UDP -glukoza



Sinteza glikogena

Glikogen sintaza katališe prenos 

glikozilnog dela UDP-glukoze na 

polisaharidni niz u molekulu 

glikogena, pri čemu se uspostavlja 

glikozidna veza između C1 

aktivisanog šećera i C4 glikozilne 

grupe na rastućem lancu 

glikogena. 

Glikogen sintaza katališe 

dodavanje glukoznih ostataka 

na polisaharidni niz koji sadrži 

više od 4 glukozne jedinice. To 

znači da je za sintezu glikogena 

neophodna tzv. POČETNICA 

(maja). Najčešće je ova početnica 

postojeći molekul glikogena, jer 

pod fiziološkim uslovima gotovo 

nikada ne dolazi do potpune 

razgradnje glikogena.



Kada se u nizu nađe 11 ili više glukoznih 

ostataka, jedan oligomer dužine 6-8 

ostataka se prenosi sa neredukujućeg 

kraja lanca i vezuje a-1,6  vezom za 

jedan od glukoznih ostataka u 

prvobitnom lancu. 

Ova grananja nastaju dejstvom 

“enzima grananja” amilo-(1,4—1,6) 

transglukozidaza (sinonim: glikozil 4:6 

transferaza), koji raskida a-1,4 vezu na 

jednom mestu i dovodi do formiranja a-

1,6 veze, čime nastaje nova bočna 

grana u glikogenskom lancu. 

Tako se dobija veoma razgranat 

molekul, u kojem se na svakih 10-12 

jedinica odvaja nova grana.



• Sinteza glikogena je moguća i u slučaju nedostatka 
postojećeg molekula glikogena kao tzv. početnice, 
zahvaljujući proteinu glikogeninu. Ovaj protein, koji čine 
332 amino kiseline, ima osobinu da za tirozil ostatak 
(tačnije, njegovu fenolnu grupu) veže glukozu preko C1 
veze (autoglikozilacija), pri čemu je davalac glukoze UDP-
glukoza. Zatim sledi autokatalitičko vezivanje novih 8 
glikozilnih jedinica. Nakon dodavanja ovog polisaharidnog 
niza, glikogen sintaza može prepoznati ovu celinu kao 
početnicu, koja je supstrat za ovaj enzim.

• Glikogen sintaza je aktivna samo ako je vezana za 
glikogenin – u trenutku kada izgubi kontakt sa ovim 
proteinom (koji se nalazi u jezgru čestice glikogena), 
enzim prestaje da ispoljava katalitičko dejstvo.



GLIKOGENOLIZA - Razgradnja glikogena

Glikogen fosforilaza katališe 
fosforolitičko odvajanje 
glukoznih ostataka sa 
neredukujućih krajeva 
molekula glikogena i nastaje 
glukozo-1-fosfat, pri čemu 
fosfatna grupa potiče iz 
neorganskog fosfata (a ne iz 
ATP-a). 

Nastali glukozo-1-fosfat se 
zatim u fosfoglukomutaznoj 
reakciji prevodi u glukozo-6-
fosfat. 

U jetri, dejstvom glukozo-6-
fosfataze, glukozo-6-fosfat 
hidrolizuje na slobodnu 
glukozu (koja izlazi iz ćelije i 
prelazi u krv) i fosfat.



Četiri glukozne jedinice neposredno 

uz mesto grananja uklanjaju se 

dejstvom enzima odgranjavanja 

(enzima kresanja), koji deluje i kao 

glikozil 4:4 transferaza i kao a-1,6 

glukozidaza. 

Transglukozidaza

Fosforilaza



Glikogen koji se nalazi u mišićima 
ne može da se koristi za 
povečanje glikemije, jer mišići ne 
sadrže glukozo-6-fosfatazu. Time 
je onemogućena defosforilacija 
glukozo-6-fosfata u ćeliji, i glukoza ne 
može da pređe u cirkulaciju. Međutim, 
glikogen iz mišića može da učestvuje u 
regulaciji glikemije indirektno, 
preko laktata, koji se oslobađa iz 
mišića i jedan je od supstrata za 
glukoneogenezu u jetri (Korijev ciklus). 
Takođe, obzirom na veliki kapacitet 
mišića za sintezu glikogena, višak 
glukoze u krvi može  veoma brzo da se 
deponuje u mišićnom glikogenu, čime 
dolazi do snižavanja koncentracije 
glukoze u krvi.

U osnovi, glikogen jetre ima pufersku 
ulogu u održavanju glikemije između 
obroka i u toku noćnog odmora. Sadržaj 
glikogena u jetri obezbeđuje održavanje 
normoglikemije za 12-24 sati. Ova 
rezerva glukoze se veoma brzo stvara i 
razgrađuje i efikasno reaguje i na veoma 
male promjene u koncentraciji glukoze u 
krvi. 



Enzimi koji regulišu metabolizam glikogena

Aktivnost ključnih enzima sinteze i razgradnje glikogena je recipročno regulisana, 

kovalentnom modifikacijom (fosforilacija/defosforilacija) i alosteričkim efektorima.

Glikogen sintaza i glikogen fosforilaza su regulisani kovalentnom modifikacijom 

(fosforilacija/defosforilacija).

Hormoni (insulin, glukagon) utiču na metabolizam glikogena u jetri menjajući stanje 

fosforilacije glikogen fosforilaze i glikogen sintaze. Tako npr. ↑ glukagona i ↓ insulina 

(gladovanje) aktivira cAMP zavisnu fosforilacionu kaskadu, i aktivaciji fosforilaze i 

inaktivaciji sintaze.



Efekti hormona na metabolizam 
glukogena u jetri

• Glukagon – aktivira fosforilacionu kaskadu (aktivacija 
fosforilaze b u fosforilazu a, inhibicija sintaze različitim 
kinazama, inaktivacija fosfataza)

• Insulin – najvažniji regulator metabolizma glikogena u 
jetri (aktivacija fosfataza, aktivacija fosfodiesteraze)

• Koncentracija glukoze u krvi (alosterički efektor koji 
inhibira fosforilazu a)

• Kateholamini



Glukoneogeneza

• Glukoneogeneza podrazumeva sintezu glukoze iz tro- i 
četvorougljeničnih (uglavnom neugljenohidratnih) prekursora. 

• Glukoza je nezamenljiv izvor energije za mnoge tipove ćelija (nervne 
ćelije, eritrocite, srž bubrega, sočivo i rožnjaču oka, testise i niz drugih 
tkiva), kao i jedini izvor energije za skeletne mišiće u uslovima 
intenzivne mišićne aktivnosti i prekursor za sintezu laktoze. 

• Takođe, glukoza je neophodna za održavanje potrebnih koncentracija 
međuproizvoda ciklusa trikarboksilnih kiselina. 

• Rezerve glukoze (glikogen u jetri, telesne tečnosti) dovoljne su približno 
za jedan dan potrošnje. U uslovima nedovoljnog unosa ugljenih hidrata, 
glukoza se, procesom glukoneogeneze, sintetiše prvenstveno u 
jetri, i manjim delom u bubrezima. U periodu između obroka, 
potrebno je da dođe do sinteze glukoze iz neugljenohidratnih 
prekursora da bi se održao nivo glukoze u krvi. 





Poreklo prekursora glukoneogeneze





Piruvat ne može preći u fosfoenolpiruvat reakcijom koja je identična, ali 
suprotnog smera piruvat kinaznoj reakciji iz glikolize, jer je reakcija koju 
katališe piruvat kinaza nepovratna pod unutarćelijskim uslovima. U procesu 
glukoneogeneze, piruvat prelazi u fosfoenolpiruvat putem dve uzastopne 
reakcije:

Prvu reakciju katališe enzim piruvat karboksilaza u prisustvu ATP-a, i 
piruvat prelazi u oksalacetat. Ova reakcija se odvija u unutrašnjosti 
mitohondrija (u mitosolu).

Kada oksalacetat iz mitosola pređe u citosol, dolazi do njegove istovremene 
dekarboksilacije i  fosforilacije (enzim fosfoenolpiruvat karboksikinaza) i 
nastaje fosfoenolpiruvat. Za odvijanje ove reakcije kao izvor energije i 
fosfata služi GTP. Ukupna reakcija kojom se “zaobilazi” piruvat kinaza je stoga
Piruvat + ATP + GTP + H2O → fosfoenolpiruvat + ADP + GDP + Pi + 2H+

I ostale reakcije glikolize koje su nepovratne pod unutarćelijskim uslovima 
(fosforilacija glukoze i fosforilacija fruktozo-6-fosfata), u glukoneogenezi se 
odvijaju na potpuno različit način i pod uticajem različitih enzima (glukozo-
6-fosfataza; glukozo-6-bisfosfataza). Ujedno, ove reakcije su i mesta 
preko kojih su glikoliza i glukoneogeneza recipročno kontrolisane, tj. 
unutarćelijski uslovi koji pospešuju glikolizu istovremeno inhibiraju 
glukoneogenezu i obratno.



Regulacija glukoneogeneze

1. Dostupnost 
supstrata

(glicerol, laktat, AK)

2. Aktivnost ključnih 
enzima



ENERGETSKI BILANS GLUKONEOGENEZE

U toku glukoneogeneze, potrebno je da se utroši 6
energijom bogatih veza, da bi se sintetisao jedan
molekul glukoze (2 ATP u karboksilaciji piruvata, 2
GTP u prevođedju oksalacetata u PEP i 2 ATP u
fosforilaciji 3-fosfoglicerata).

U uslovima između obroka, energija za
glukoneogenezu se obezbeđuje iz beta-oksidacije
masnih kiselina.


























