
Glucose metabolism



Metabolism

❑ Most pathways can be classified into:

❑ Catabolism: degrade complex molecules (proteins, 
carbohydrate and triglycerides) to few simple products (CO2, 
NH3 and H2O). Capture chemical energy to form ATP. 
Considered a convergent process (large no. of substances 
are degraded to few common end products).

❑ Anabolism: synthesize complex end products from simple 
precursors. Requires energy which is provided by the 
breakdown of ATP. Considered a divergent process (few 
starting precursors produce wide variety of complex 
substances)



 يدنع ف انأ Glucose Metabolism ـلا .Glucose Metabolism ـلاب أدبن ,بيط
 ـلا انأ ينعي .Anabolism اي Catabolism اي :مزيلوباتي6ا نم يعون

macromolecules زنإ يدب انأ .اهينبب امإ اي اهرّسكب امإ اي ,ياهDوش ..تانيتورب يدب ,تا 
 مزR ?يواسأ وش ,قله يلوسنأ يدب ,تلكأ انأ ينعي ..يتعبت amino acids ـلل حورب ?لمعب
 عنصأ شلبأو يدنع ةدوجو6ا amino acids ـلل حورأ يدب اهانعمف ,يتورب ,اذه نومره ,هعنصأ
 و ,Anabolism ينعي ءانب .R Ana? Anabolismو Cata ?هيمسنب وش اذهف ,يلوسنأ

Catabolism ريسكتلا تايلمع يه ,مدهلا تايلمع وه يللا."
 ,Glucose ـل هتلوح هتككف قله Starch ـلا ,dًثم Starch ىلع يوتa ءايشأ تذخأ انأ"
 طسبi هرسكبو Glycolysis ـلاب هلخدب همدختسأ شلبب قله ,Glucose لكش ىلع هترسك
 لوذه نم اهيلع ديزنبو اهرسكنب تانيتوربلل ةبسنلاب .H_2O و CO_2 ?شيإ وه يللا ةقاطلا عاونأ

NH_3 ـلا ,نامك fatty acids CO_2 و H_2O.. و ةيم CO_2 و ةيم اوعلطب مهلك 
CO_2 ـلا نامك ًاعبط يلعلطب تانيتوربلا ادع ام nucleotides ـلا مه يللا DNA علطب نامك 

".فلتخم يش nitrogenous substances مه يللا

 very simple ـل اهلوحب complex molecules نم انلق ام يز Catabolism ـلا
molecules مه يللا poor energy molecules ـلا يز CO_2 ـلاو Water, انلقو 

 ةطيسب ءايشأ نم عنصأ ينإ Anabolism ـلا .Convergent Method اهيمسنب ياه نإ
complex compounds اهيمسنب ةيلمعلا ياه نإ انيكحو Divergent Process, 

 و ATP علطتب ,علطتب Catabolism ـلا امنيب ,NADPH جاتحتبو ATP جاتحتب
NADH. ـلا ياه protein ـلاو polysaccharide ـلاو lipids ـب اهتككف اهلك Citric 

Acid Cycle يلتعلط ATP و CO_2 هيفو NH_3 انيكح."
 energy poor ـل carbohydrate, fat, protein نم Catabolism ـلا ةيلمع نوه"

products (CO_2, H_2O, NH_3) يعم علطب انلقو ATP و NADH, تايلمع امنيب 
 .NADPH و ATP اهيف كلهتسب ياه اهعنصأ انأ ناشع هتعبت ءانبلا تايلمع Anabolism ـلا
".رثكأ لصفم لكشبً اعبط يv حر

!



Catabolism 



Regulation of metabolism
❑ Signals from within the cell (intracellular)

The rate of a metabolic pathway may be influenced by the 
availability of substrates, product inhibition, or alterations in 
the levels of allosteric activators or inhibitors.

❑ Communication between cells (intercellular)
Can be mediated by surface-to-surface contact, hormones 
and, in some tissues, by formation of gap junctions 

❑ Second messenger systems
Two of the most widely recognized second messenger 
systems are:

❑ The calcium/phosphatidylinositol system
❑ The adenylyl cyclase system



:مزيلوباتيملل Regulation ـلا ةيلمع
 ينعي ؟Intracellular ينعي وش ،Intracellular نوكي نكمم Signaling ـلا يش لوأ"

 زفح يللا وه هلإ concentration ـلا عفترا ةيلخلاب نوكتي شلب يش وأ ،ةيلخلا لخاد يش

 ـلا نكمم ،pathway ـلا تزفح يللا يه substrate ـلا نوكت نكمم .هلك pathway ـلا

accumulation ـلل product ـلا end product لمع feedback inhibition. 

 يللا يه poor energy molecules ـلاو high energy ـلا ةقاطلا تايوتسم نكمم

".يشمي حر ام شيإو يشمي حر شيإ نامك تددح
 يدب ،صلخ ATP علطأ يدب ام انأ اهانعم عفترم يللا وه ATP ـلا يدنع نوكي اR ينعي"

 ؟اهانعم وش ؟عفترم يللا وه AMP ـلا اذإ بط ؟[ \و حص ATP ـلا عينصت ةيلمع فقوأ
 رسكأ وأ عنصأ انأ مز\ هتانعم ،ةضفخنم ريتك ،اهانعم كيه ضر[اب ةيلخلا ةقاط

macromolecules اهيمسنب ياه .ةقاط اهلعنصأ مز\ ،ةقاط اهنم عنصأ ناشع 

Intracellular داز يش لزن يش عفترا يش ةيلخلا نمض نم ياه activity صقن 

activity ةيلخلا سفن نمض وه سب."
 ـلا .Intercellular وه يللا Communication between cells ـلا هيف

Intercellular ـلا نوكي نكمم communication surface to surface، تيلخi 

 ،Hormone ةيلمعلا نوكت نكمم ؟مامت ةيناتلل ةدحو نم تلقتنا signal ـلاو ضعب بنج

 تعات Beta cells ـلا نم هتزرف iلوسن[ا انأ ينعي ،ايnخلا نم ةدحو نم زرفنا نومره

 اجأ ،Liver ـلا لصو ام دحل يشام هلضو blood stream ـلاب مدلاب حارو سايركنبلا

 تعات Beta cells ـلا نم signal انلقن ؟انلمع شيإ .كانه glycogen ـلا يلانب

 ،كانه Glycolysis زفحي شلب ؟لمع وشو Muscle ـلا ىلع حار .Liver ـلل سايركنبلا

".organ ـل organ نم تلقتنا signal ـلاف
 يدنع نوكي اGap junction R ـلا ،Formation of Gap junction ـلا نامك هيفو"

 هيف ،muscle ـل neuron نم ،neuron ـل neuron نم nًثم

neurotransmitters لوذه ينعي ،نامك ضعب بنج ةيلخل ةيلخ نم لقنت اهنإ نكمم ياه 
 ـلا هيف نوكب مهنيب يللا بنجلاب يللا ياه ةفاسRا iب وهف ايnخلا ضعب بنج اونوكب

signaling ةيناتلل ةيلخ نم."



Communication between cells



Regulation of metabolism
Adenylyl cyclase

1. GTP-dependent regulatory proteins (Gs and Gi-proteins)

2. Protein kinases: phosphorylates different proteins and enzymes

3. Dephosphorylation of proteins: Phosphatases reverse the effect of 
kinases.



`



:Second Messenger ـلاو Adenylate Cyclase ـلا
 يللا قله ..لصفلا لك صلخنل مكعم ةيشام لضت حر مكلتلق ام يز ياه ن[ حينم اوزكر"

-G ـلا .G-protein coupled receptor هيمسنب Receptor ـلا اذه نإ رياص
protein coupled receptor، ـلا receptor 7 نع ةرابع هسفن alpha 

helices، نع ةرابع alpha helix طوبرمi نومرهلا نيو فرط مهلا هيفو ضعب عم مهلك 

 ـلا .receptor ـلل هعبت binding site ـلا وه يللا طبتريب neurotransmitter ـلا وأ

binding site داه Rـلا وه يللا لغتشب ةلاحلا ياه يف( نومرهلا هيلع طبترا ا 
Glucagon( ـلا وأ neurotransmitter لانيرد[ا وه يللاi ـلا وه يللا وأ 

epinephrine."
 ةيعضولا تريغتف ،اوفلي alpha helices ـلا لوذه اوشلبب وش طبترا ام اذه درجم"

-G ـلاب اومدطصاو ناكRا نع اوكرحت فيك فوش عضولا داهب مه اوناك ينعي ،مهتعبت
protein. ـلا G-protein 3 نع ةرابع subunits: alpha و beta و gamma. 

 Guanyl وه يللا GDP عم ةطبار نوكتب alpha subunit ـلا G-protein ـلا

diphosphate. ـلا اذه ام درجم receptor هلصح activation نومرهلا هيلع طبترا 

 شلبتبو اهلإ conformation ـلا ريغب alpha subunit ـلاب مدطصاو كرحتي شلبو

 ـلاب مدطصتب ةيشام ،membrane ـلا لnخ كرحتت شلبتبو beta ـلا نع لصفنتب كرحتت

Adenylate cyclase enzyme."
 ـلا نيو نكلو membrane ـلا هوج وه Adenylate cyclase enzyme ـلا"

catalytic site لوسوتيسلا ع ؟هعبت )Cytosol(. ـلا نوكب داه نإ انع ريصب يللا قله 

catalytic site ـلا درجم ،ركسم هعبت alpha subunit ـلا وش .حتفب هيف تمدطصا ام 

substrate ؟هتعبت ATP ـل اهايلوحب Cyclic AMP. تافسوف يلخب هنإ سب ينعي 

 لمعب ،nًصأ همسا نم cyclization.. adenyl cyclase اهلمعب adenyl ـلاو ةدحو

cyclization ـلل ATP تنت اهنم ليشبوi ـلا قله .تافسوف Cyclic AMP عفتري حر 

 signal ـلا لقن ،ةيلخلا لخاد Cyclic AMP ؟عفر وش هرب طبترا داه ينعي ،هوج ةيلخلاب

".هوجل هرب نم
 ينعي signal ـلا تصلخ اهنإ ةلاح يف ،نوهل شعجرأ ام ناشع Glucagon ـلا انصلخ"

 هيف داع ام صلخ اهانعم تلكأ ،تلكأ قله لاغش يللا وه Glucagon ـلاو ةمياص تنك انأ

Glucagon لوسنأ ؟راص وشi. ـلا انصلخ process ـلا لصفنب Glucagon شلبب 

 يللا GTP ـلا اًعبط ةينات ةرم عجرت درتب ياهو ،هعبت release ـلا فقوبو لصفنب صقني



 هعضول عجرب ةينات ةرم GDP عجرتبو تافسوف رسختب GTP ـلا ،GTP تناك ياه تطبر

 اذهو نوكب كيه صلخو beta subunit ـلا عم طبترب ةينات ةرم عجربو لكشلا داه قباسلا

".inactive عجر active لطب
 ـلل regulatory domain ىلع طبترتب ؟لمعت حورتب وش قله Cyclic AMP ـلا"

protein kinase همسا Cyclic AMP-dependent protein kinase. داه 

 catalytic domain 2 ـلا لوط ىلع هيلع طبترت تشلب Cyclic AMP ـلا درجم ميزنÄا

subunits ـلاب اوريصب ،اولصفنب لوذه active form، طبار مه ام لوطi ـلا عم 

regulatory domain مهعبت inactive، اوريصب اوكفني سب active. قله active 

 همسا Phosphorylation )kinase ةيلمعل catalysis لمعيب ؟لمعيب وش دحاو لك

protein kinase( لماع حوربف phosphorylation توربلi ميزنإ وه يللا."
 هدب نوكب كيه ؟inactive \و active نوكب داه phosphorylated form ـلاو"

 more active ريصت حر تاميزنإ هيف ؟ميزنÄا active شم \و active ينعي ،رسكتي

 pathway ـلا بسحف phosphorylation ـلا نم inactive ريصت حر تاميزنإ هيفو
 رسكي ناك يللا تايلمعلا انأ صلخ iلوسن[ا زرفنيب اR قله .هلغشأ ياج انأ يللا

glycogen \عنصي ناك يللاو فقوي مز glycogen ناك inhibited لعفتي مز\ قله، 

 inhibition هلريصب عجرب داه ،enzymes 2 ـلا نع تافسوفلا ليشب ؟لماع حورب وشف

".activation هلريصب عجرب داهو
 عنصن عجرن dephosphorylated form ـلاب كيه عنصن عجرن ريصنب انحإف"

 ـلل activation لماع شلضي ام ناشع Cyclic AMP ـلا رسكب PDE ـلاو .iجوكيnج

kinase."



Transport of glucose to cells
◼ Glucose cannot diffuse directly into cells, but 

enters by one of two transport mechanisms: 
◼ Na-independent, facilitated diffusion transport 

system 
◼ In facilitated diffusion, glucose movement 

follows a concentration gradient
◼ Tissue specificity of GLUT gene expression:

1. GLUT-3 is the primary glucose transporter in 
neurons

2. GLUT-1 is abundant in erythrocytes and 
brain, but is low in adult muscle

3. GLUT-4 (in adipose tissue and skeletal 
muscle). Their number is increased by 
insulin

4. GLUT-2 (in the liver, kidney, and β cells of 
the pancreas) can either transport glucose 
into these cells or from it depending on 
blood glucose levels



Transport of glucose to cells
◼ GLUT-5 is the primary transporter for fructose in the small intestine 

and the testes
◼ GLUT-7 (in the liver and other gluconeogenic tissues) mediates 

glucose flux across the endoplasmic reticular membrane.
◼ Na-monosaccharide cotransporter system: is an energy-

requiring process that transports glucose against a conc. 
gradient 
◼ This system is a carrier-mediated process in which the movement 

of glucose is coupled to the conc. gradient of Na, which is 
trasported into the cell at the same time. 

◼ It occurs in the epithelial cells of the intestine, renal tubules, and 
Choroid plexus.

◼ This system is mediated by a family of fourteen glucose 
transporters in cell membranes (GLUT-1 to GLUT-14)

◼ They exist in the membrane in two conformational states. 
Extracellular glucose binds to the transporter, which then alters its 
conformation, transporting glucose across the cell membrane.



:Transportation of Glucose to the cells ـلا
"Rـلا نع انيكح ا carbohydrate digestion ـلا لك رسكأ مز\ ينإ انيكح 

carbohydrate ـل monosaccharides، لكش ىلع هايإ يدنع ناك اذإ 

disaccharide يأ هيف راص اذإ هنإ انلق كيه ناشعو مسجلا هصتمب ام ًادبأ defect يأ 

 حورب وأ glucose ـلا حورب ؟ريصب وش digestion ـلا تعات تاميزنÄاب ةلكشم يأ للخ

 ileum ـلا ىلع Large intestine ـلا ىلع هلك lactose ـلا حوربو sucrose ـلا

 تازاغ دحاولا دنع ريصب fermentation ةلماع حورتب normal flora يدنع هيف كانهو

".)osmotic diarrhea( لاهسإو صغمو
 ـلا نم transportation ةيلمع هلانلمعو Glucose ـلا لك انرسك انحإ قله"

intestine، ـلا عون ناك وش نيركذتم transporters هيف ؟كانه GLUT 1 5 و 2 و. 
 ـلل Sodium dependent transporter ـلاو fructose ـلل ناك GLUT 5 ـلا

Glucose ـلاو Galactose ينعي active transport ـلل glucose ـلاو 

galactose ـلاو fructose passive transport."
 امإ نوكتب قوف نم intestine ـلا نم transportation ـلا ةيلمع انع انحإ قله"

Sodium dependent يه يللا active transport ـلل glucose ـلاو 

galactose وأ GLUT 5 ـلا تعات fructose. ؟يدب وش مدلل هلخدأ ناشع انلق 

GLUT 2. ـلا لودهل اوفيض intestine. ـلا اهايإ يدب تلق شيل GLUT 2لقنتب اهن[ ؟ 

Bi-directional. خ ةلكام شم انأ اذإ ينعيn؟لمعنب وش ركسلا ةلق نم تومتب ام ياه ياي 

 دخاتب( ينحشت عجرتب تنأو اهايإ كليدوب absorption هيف ناك اذإو ،مدلا نم اهدمنب
".)يقابلا مهلقرمتبو اهتجاح
 نامك سايركنبلا تعات Beta cells ـلاو Kidney ـلاو Liver ـلا مكدنع ةيناتلا ةلغشلا"

 اوردقب Kidney ـلاو Liver ـلا لوذه .Bi-directional ينعي GLUT 2 مهيف لوذه

 ـلا اوعلّطي مهنإ اوردقبف لاغش مهدنع Gluconeogenesis ـلا ،Glucose اوعنصي

Glucose مدلل ةيلخلا نم.

 ـلابو Muscles ـلاب :iناكمب دوجوم ،مكدب ام دق طخ مك هتحت اوطحتو GLUT 4لا

Adipose tissue. داه Insulin dependent ـلا حتفتب ام ينعي transporter إ\ 

 ـلا لوذه ددع ديزب iلوسن[ا دوجو .هعبت receptor ـلا ىلع طبار iلوسن[ا ناك اذإ

transporters ـلاب muscle ـلاو adipose tissue cells."
 ـلا عبت لوسوتيسلا لك .Cytosol of all tissues ؟ريصتب نيو Glycolysis ـلا"



 ةيلمع مهدنع ريصب لوذه مهلكو RBCs ـلا ىتح ،iم رظنلا ضغب اهلك tissues ـلا عبت

 6 نع ةرابع مه يللا glucose نم oxidation ـلا ةيلمع اهنإ انيكح .Glycolysis ـلا
 ـللو ،Aerobic ناك اذإ تانوبرك 3 نم نوكم وه يللا Pyruvic acid ـلل تانوبرك

Lactic acid ناك اذإ Anaerobic."
 شاهدنع ام اهن[( RBCs ـلا دنع مئاد لكشب ؟هلأجلنب ىتميإ Anaerobic ـلاو"

mitochondria صأ سفنتت ناشعnً(، ـلاب تقؤم لكشبو Muscles Rةضاير بعلت ا 

 Lactate هيف ريصبف تnضعلا ىلع iجسكأ صقن ريصب ريبك دوهجمو عيرس لكشب

formation."
 اهيلع قحلم شم Exercising muscle نوكي نكمم iجسكأ يف ام يللا nه

 ،Asthma، COPD ةجيتن iجسكأ صقن متيب وأ ..وأ ،iجسكأ اهيطعي iبولجوميهلا

 يشإ قلع ..نم زاغ نم قانتخا ،ببسلا ناك ام وش Oxygenation ـلاب لكاشم هدنع
 مسجلا ايnخ يلخب iجسك[ا صقن .iجسكأ صقن ؟لمعتب وش اهتايلك ياه ؛هقلحب

 ـلا لوحأ ناشع iجسكأ يف ام ؟يكوأ ،Lactate formation ـلا ىلع لوحت اهتايلك

NADH ـل ATP، ـلا مدختسن حورنبف NADH ـلا لوحأ ناشع Pyruvate ـل 

Lactate، ـلل لوحنبف Lactate، يكوأ.



Glycolysis
❑ Glycolysis  occurs in the cytosol of all tissues and cells

❑ Defined as oxidation of glucose to pyruvic acid (in the presence 
of O2, Aerobic) and to lactic acid (in the absence of O2, 
anaerobic)

❑ The catabolism of 1 mol of glucose (6 C) produces 2 moles of 
pyruvate or lactate (3 C)

❑ Lactate is produced only in:
❑ RBC:  as there is no mitochondria
❑ Exercising muscles: lack of O2



Phosphorylation of glucose
◼ Phosphorylated sugar molecules do not readily penetrate cell 

membranes (no carriers, too polar to cross) 

◼ Hexokinase has broad substrate specificity and it is inhibited 
by the reaction product, glucose 6-phosphate

◼ It has a low Km (high affinity) for glucose. And low Vmax 

◼ Glucokinase (similar broad specificity): In liver parenchymal 
cells and islet cells of the pancreas

◼ In β cells, glucokinase functions as the glucose sensor, 
determining the threshold for insulin secretion. In the liver, 
the enzyme facilitates glucose phosphorylation during 
hyperglycemia. 

◼ Glucokinase functions only when the intracellular 
concentration of glucose in the hepatocyte is elevated, such 
as during the brief period following consumption of a 
carbohydrate- rich meal



 زوكولجلا يدنع لخدي ام لوأ هنإ انلقو ،Glycolysis ـلا ةيلمع يه يللا ةيويحلا ةيلمعلاب ادبن

 Two نم دحاوب ةرفسفلا ةيلمع .Phosphorylation هل لمعب ؟هل لمعب وش لوط ىلع

enzymesامإ اي ؛ Hexokinase هوn وأ ،ىتميإ دحاو لك يكحنب Glucokinase.

 لكب ،All over the body دوجوم Hexokinase ـلا ؛Two enzymes ـلا لوذه

 ةريغص ةبجو لكام تنإ اذإ .يداعلا عضولاب Hexokinase يدنع دوجوم مسجلا ايnخ
 اهيف ،اطاطب ةيوش اهيف ،ةضيب اهيف ططاح ةبجولاب ؟شيإ ينعي ةيوش ،تارديهوبرك ةيوش اهيف
 ،ةزبخو ةشيودنس وأ ؟بيط ،ةريغص ةيمك تارديهوبرك ينعي اطاطب ةيوش اهيف ،ةنبل ةيوش
 ـلا ةلاحلا ياه يف .ةيلاع شم تارديهوبركلا ةيمك هنإ مهRا .تارديهوبرك اهيف ةزبخلاو

Hexokinase اندنع لاغش يللا وه.
 ةيلمع هل ريصيب ؟هل ريصيب وش لوط ىلع ةيلخلل يدنع زوكولجلا لخد ام درجم انلق انحإ

-Glucose-6 ـل لوحتيبف ،)Carbon number 6( 6 مقر نوبرك ىلع ةرفسف
phosphate. ـلا انلق Hexokinase اب مياق وهRاط ةفيظولاب مياق ةمهRيللا ةبجولا هنإ ا 

 عفترا ركسلا ،ركسلل ئجافم عافترا يدنع يف ام ،ةلوقعم ةبجو تارديهوبركلا ىلع يوتحتب
؟مامت ،يوش يوش
 كمسجل هتمدصو ..هآ ؟نحص ،فسنم شم فسنم ..فسنم انلباج مويلا çاو هنإ لاح يف nه
 ةنوركعم نحص وأ ،ةدحاو ةرم اهتايلك ةأجف مدلا ىلع زُر تلخد تارديهوبركلا نم ةلئاه ةيمكب
 ؟ياه اهعم مهافتي هدب iم ياه nه .كمد ىلع تلخد تارديهوبركلا نم ةلئاه ةيمك ؟شيإ نامك

.Glucokinase انع يف كانهو ،)Liver( رفيللا ىلع ةلخاد اهرهظب بحستب اهلك

 Enzyme ـك nه .Hexokinase ـلا iبو هنيب iقرف انع يف Glucokinase ـلا

 ـل زوكولجلل Phosphorylation اولمعيب ؟اولمعيب وش ؛لغشلا سفن اووسيب iنث\ا

Glucose-6-phosphate. نهلإ اًعبط Broad specificity نث\اi ينعي ،ضعب يز 
 ،ةرفسف مهلولمعيب ؟مهلولمعيب وش مهتايلك زوناRا ،زوتكرفلا ،زوتك\اجلا ؛زوكولجلا سب شم

.ضعب يز Specificity ـلاب ةلغشلا يهب ضعب نع اوقرفب ام iنث\اف ؟مامت

 زيكرتلا ةطيسب ةلغشلا يدنع نوكي اR هنإ كلوقأ اKm R ـلا nه .مهتعبت Activity ـلل يجين

 ـلا شيإ نوكي هدب داه هتانعم .Hexokinase ـلا ؟ةرفسف هل لمعيب يللا iم ريتك شم

Affinity ىلعأ ؟لقأ فيك ..لقأ ؟لقأ \و ىلعأ هتعات.. Affinity.. ـلا Km يه ياه ..لقأ 

 نم ةريغص ةيمك تلخد انأ اذإ ينعي .ىلعأ هلإ Affinity ـلا ،لقأ هلإ Km ـلا ،لق[ا

.Hexokinase ؟اندنع لغتشي حر يللا iم زوكولجلا



 .ةريبك زوكولجلا ةيمك انع نوكي اR ،'يوقلا ديدش' ـلل ريغ لغتشيب ام Glucokinase ـلا
 يلاع زيكرت يدب انأ هتانعم ةليلق Km Affinity ـلا نوكي اR اوتفرع ،يلاع Km اهب ةريبك

 ـلا هنإ ةفاضÄابو ،ةيلاعلا Velocity ـلا وه يللا ققحأ شلبأ ناشع زوكولجلا نم

Velocity، ـلا Vmax م هتعبتi ؟ىلعأ هل نوكي هدب Glucokinase. ـلا Vmax ـلل 

Hexokinase ـلا ينعي .ةليلق نامك Km ـلا نامكو لقأ Vmax ؟يكوأ ،لقأ هتعات

 Glucokinase ـلا ،ركسلا نم ةليلق تايمك يدنع نوكي اHexokinase R كيه ناشعف
 ؟رفيللا اهيف لمعيب وش لوط ىلع تايركسلا نم ةريبك ريتك تايمك يدنع نوكي اRو رفيللاب

 اهنم ءزج لوحيب ،Glycolysis اهنم ءزج رسكيب ،Glycogen لكش ىلع اهايإ يلنزخيب

 يللا ةريبكلا ةيمكلا ياه نم ينصلخيبو اهيف فرصتيب اهيف لغتشيبف ؟يكوأ ..لوحيب ،Fat ـل
؟مامت .مدلاع ةأجف تلخد

 يدنع يف هنإ انيكح Glucokinase ـلا ؛Glucokinase ـلا نم يناتلا عونلا ..بيط
 يف راص هنإ لاح يف هنإ هتعبت ةفيظولا وش انيكحو رفيللاب يللا ؛ايnخلاب نيدوجوم سب iنتا

 ىلع )Blood( دلبلاب زوكولجلا عاتب Concentration ـلاب Rapid increase انع
.ماع لكشب هنم صلخيبو Fat ـل هلوحيبو هنزخيبو هايإ يلبحسيب يللا وه رفيللا لوط

 تعبت Beta cells ـلاب يدنع دوجوم يناتلا Glucokinase ـلا ةلغش وأ يناتلا عونلا

 يف ..هآ ؟ةرايسلا عات ساسحلا فيك iفراع ..ةلغش .Sensor ؟لمعيب وش .سايركنبلا
 ةيمك شيدّق فوشيب يللا ساسحلا داه .ساسح ..يسركلل ساسح يف ،ةيرملل ساسح
 زوكولج دقلاه تلكأ انأ هنإ ليّخت ينعي .iلوسنأ اهدق زرفي ناشع اهتلكأ تنإ يللا زوكولجلا

 تزرف اذإ ؟[ \و حص ،Hypoglycemia ؟ّيف ريصي حر وش iلوسنأ دقلاه تزرف تيجإو
 يدنع ريصي حر iلوسنأ لقأ ةيمك تزرفو زوكولج دقلاه تلكأ وأ زوكولج دقلاه

Hyperglycemia، ؟[ \و حص

 ادح نع يكحب ام Healthy ادح نع يكحنب ،ضعب دق ىلع iنث\ا اونوكي ناشع اهانعم

Diabetic ادح نع يكحنب ؟حص ،لكاشم هدنع ادح نع \و Healthy ةيداعلا سانلاو. 
 ادح انع نوكي مز\ زرفنتب ةدعاق iلوسنأ ةيمك يدنع زوكولجلا ةيمك دق ىلع نوكي انأ ناشعف

Sensor ـلا ياه يف لاغش Beta cells ـلا ؟همسا وش وه يللا Glucokinase.



 ـلا بسح ىلع زوكولجلا ةيمك يدنع لخد ام درجم Glucokinase ـلا

Concentration اRيدنع قّرفي شلبي حر ينعي ..انيطعي حر لوط ىلع اوجل لخد ارب دوجو 
 ..ـلا ضعب انع يف راص نوكيب ةقاطلا ةيمك ىلع يشإ يف ..انع يفو ةدوجوم يللا ةقاطلا ةيمك
.بيط ..هآ ؟اهايإ شوكدب \و هتعات ةصقلا شيإ مكلوقأ مكليكحأ ينعي

 ـلا عاتب Ratio ـلاف ،عفتري شلب ATP ـلا يدنع يف ريصيب لخد زوكولجلا ام هنإ درجم nه

ATP ـلل AMP انع يف ياه اًعبط .ةيلاع ؟ةقاطلا ةيمك شيإ ينعي ؟يكوأ ،يلاع ريصيب 

Potassium channels عفتري مويساتوبلا شلبيبف عفترت ةقاطلا تشلب هنإ درجم ركستب 

 ـلا قرف داه Potential ؟حص Potential ـلا قرف انع يف ريصيب ةيلخلا لخاد

Potential حتفيب حورب Calcium channels ـلاو Flux زيليرلا ديزيب مويسلاكلا عاتب 

)Release( لíلوسنi.
 هدق ىلع ةقاطلاب قرف يف راص شيّدق .iلوسنíل زييلير ريصيب هدق ىلع مويسلاك لخد شيّدق
 ؟iلوسنíل زييلير انع ريصيب زوكولجلا ةيمك دق ىلع ..اR شيل فيك اوتفرع .مويسلاك لخديب

 نوكيب مويسلاكلا لوخد مويسلاكلل Flux ـلا يشإ رخآ ياهف ؟اهلك ةركفلا انمهف ..ةفل ؟فيك

 يز .يكوأ .Beta cells ـلاب ةدوجوRا هتعبت Vesicles ـلا نم iلوسن[ا زييلير ببس وه

.سي .Hexokinase ـلا نم ىلعأ iنث\ا هلإ Km ـلاو Vmax ـلا انيكح ام



Steps of glycolysis

❑ Energy investing phase:
❑ Step 1: glucose is phosphorylated to glucose-6-phosphate. 

The reaction is irreversible and is catalyzed by either 
glucokinase (GK) in liver cells and hexokinase (HK) in other 
tissues.

❑ Step 2: glucose-6-phosphate is isomerized to fructose-6-
phosphate by isomerase enzyme

❑ Step 3: fructose-6-phosphate is phosphorylated to F-1,6-
diphosphate. The reaction is catalyzed by phosphofructo-
kinase (PFK).

❑ Step 4: F-1,6-bP is split by aldolase into two trioses 
(Glyceraldehyde-3-P and dehydroxyacetone phosphate)  



Steps of glycolysis
❑ Step 5: DHAP is isomerized to G-3-P which is catalyzed by 

isomerase
II- Energy generating phase:
❑ G-3-P is oxidized phosphorylated forming 1,3-

biphosphoglycerate (1,3-BPG) and NADH which is catalyzed by 
glyceraldehyde 3-P dehydrogenase. NADH produces 2.5 ATP in 
ETC.

❑ Step7: 1,3-BPG gives its high energy phosphate to ADP to form 
ATP converting to 3-PG. This is catalyzed by phosphoglycerate 
kinase.

❑ Step 8: 3-PG is converted to 2-phosphoglycerate by mutase



❑ Step 9: Enolase enzyme dehydrates 2-PG forming 2-
phosphoenol pyruvate (PEP)

❑ Step 10:PEP is dephosphorylated giving its P to ADP to form 
ATP and converted to pyruvate. Rxn is irreversible and catalyzed 
by pyruvate kinase.

❑ Step 11: in RBC‘s and under anaerobic conditions NADH formed 
in step 6 is oxidized to give hydrogen and pyruvate which 
converts into lactate by lactate dehydrogenase

Steps of glycolysis



 و Glucokinase نم انيكح Glycolysis ـلا ،Glycolysis ـلاب أدبن

Hexokinase انع يف .زوكولجلل ةرفسف ةيلمع لمعيب يللا يشإ لوأ لوذه Two 

phases ـلا نم Glycolysisـلا ؛ Phase يه يللا ىلو[ا Energy investing، 

 انأ ؟يكوأ ،رمثتْسَب ؟يواسب وش انأ كلهَتْسَب ام انأ Energy consuming شم اًعبط
 ؟حص ،هرجأي ناشع تيب يرتشب وأ تاقيبطت اهلغشي ناشع ةرايس يرتشب يللا يز .رمثتْسَب
 ةيادبك هنإ سب رخ[اب حبرت حر تنإ ترمثتسا .ترمثتسا تنإ ،[ ؟يراصم ترسخ كيه تنإ

.لغشلا نم Profits لصحأ حبرأ ناشع اهدعب حبرأ ناشع عفدب انأ
 ريصيب لوط ىلع ةيلخلا لخادل يدنع زوكولجلا لخد ام درجم هنإ انيكح ةوطخ لوأ ..بيط

 ،ايnخلا مظعمب All over the body يللا ياه Hexokinase امإ اي ـب ةرفسف ةيلمع

 سب ةيلمع وه يللا ينات يشإ سايركنبلاب انلقو رفيللا ت\اح يف Glucokinase وأ

Sensor لاغش.

 Enzymes ـلا مه لوذه ؟مهنيفياش رمح[ا نوللاب مكدنع يللا لوذه اًعبط ةيناتلا ةوطخلا

 ـلاب يشإ مهأ Key enzymes ـلا مهو ..هآ .Irreversible يللاو Regulated يللا

Glycolysis 11 يدنع ينعي ،هتايلك Step، 3 Steps اRمهi. مهم شم هنإ شم يقابلا 

 Enzymes ـلا لك شم ..مه شم Regulation اولماع يللا مه شم هنإ سب مهم ينعي

 Key دحاو يدنع يف نوكيب هنإ انلق ،nً Regulatedصأ مسجلاب يدنع ةدوجوRا

enzyme، نتاi، تnةت Key enzymes ـلا نم ةريبك ةعومجم نمض نم Enzymes 
.ةدوجوم

 ةوطخلا nه ،Number 6 ىلع ةرفسف هلانلمع زوكولجلا هنإ انلمع ةلغش لوأ ياه ..بيط

 ـل Isomerization هلّمعب Glucose-6-phosphate ـلا اهارو يللا

Fructose-6-phosphate. مقر ىلع ةرفسف ةرم نامك هلمعنب اهدعب يللا ةوطخلا 
 iنتا مقرل اهتلقن ؟يكوأ دحاو مقر ىلع تناك يللا دياهدل[ا تلقن انأ فيك اوفوش ينعي .دحاو

 مقرل نامك ةرفسف لمعأ يدب ؟ةركفلا وش ناشع C=O تراص ياهو OH نوه ياه تراص

 يف ؟شيإ نولب Phosphofructokinase ـلاب دحاو مقرل ةرفسف انلمعف ؟يكوأ ،دحاو

 ـلا وه داه هنإ نامك اهيلع اوديزو قوفو Regulated و Irreversible .رمحأ نول انع

Rate limiting step ـلا ةيلمعل Glycolysis. ـلا وه Rate limiting step أطبأ 
 نوكي اR فيك iفراع .لكلاب ةعرسلا ددحيب يللا وه دحاو أطبأ ،ةدوجوRا تاميزنÄا لكب دحاو
 يشÄا سفن كيه وه هآ ؟زواجتي ادح بباح شم ةرايس ةيم هارو راجو يوش يوش يشام ادح

.اهلك ةيلمعلاب Rate limiting step ـلا داه



 مقر ىلعو دحاو مقر ىلع يدنع راص ينعي Fructose-1,6-bisphosphate ـلا nه

 ريصيبف ةتس مهاجإ داه ،صنلا نم هرسكنب nه .Phosphate groups انع يف ةتس

 يناتلاو Dihydroxyacetone phosphate وهف نوتيك لكش ىلع داه ،ةتnتب ةتnت

 Structures ـلا مكيروب nه .Glyceraldehyde 3-phosphate ـلا وه يللا

.Aldolase enzyme، Aldolase A ـلا وه لوؤسRا ميزنÄا اًعبط .مهتعبت

 ـل Isomerization هل ريصيب Dihydroxyacetone phosphate ـلا

Glyceraldehyde 3-phosphate. نتا رخ[اب يدنع راص اسه ينعيi 

Glyceraldehyde 3-phosphate. ؟نوهل يعم
..تحت ؟ةتnت شيإ داه دعب ؟ةتnت ةوطخلا ..ةتnت مقر سب ةروتكد

 نيدعب ،ةتس مقر ىلع ةرفسف هلانلمع Glucokinase يشإ لوأ يدنع يه ؟بيط ..عجرأ درب

 ـلل اهارو يللا ةوطخلا نيدعب Fructose-6-phosphate ـل هتلوح

Phosphofructokinase وأ 1,6 وه يللا دحاو مقر ىلع ةرفسف هلتلمع 

Fructose-1,6-bisphosphate. ه ؟مامتn فياش صنلا نم نوه نم داهi ةرابع داه 

 Hydroxy، Dihydroxyacetone ياهو Hydroxy ياه Dihydroxy نع

phosphate ه ياهوn Rةيلمع لمعن حر رسكنب ا Oxidation اًعبط Aldolase 

enzyme نوه ياه ،دياهدلأ ريصي حر Dihydroxyacetone phosphate ياهو 

 داه .Glyceraldehyde 3-phosphate يدنع راصف Glyceraldehyde تراص

 هتانعم Glyceraldehyde 3-phosphate ـل لوحتيب Isomerase enzyme ـلاب

؟يكوأ i Glyceraldehyde 3-phosphateنتا يدنع راص

 ،هنع انلق يللا Rate limiting step ـلا وه يللا Phosphofructokinase ـلا ياه

 Regulated نامكو نوجاكولجلاو iلوسن[ا تانومرهلا Regulated by نامك هنإ انلقو

by certain substances هلمعيب تضفخنا اذإ تعفترا اذإ .ةيلخلا اوج ةدوجوم 

Activation وأ Inhibition. ؟\و مهلوقن ؟مامت

 لوؤسم يللا ،داه لو\اب يللا Hexokinase ـلا وأ Glucokinase ـلا ،زوكولجلا nه

 انع يف ،نوجاكولجلا مه يللا تانومرهلاو iلوسن[ا ريغ هلإ Activation ـلا ةيلمع نع

 ريتك عفترا اذإ Fructose-6-phosphate نيو .Activation هلمعيب هسفن زوكولجلا

 حرشنب nه .Glucokinase ـلل Feedback inhibition هل لمعي نكمم نامك ةيلخلاب
.ليصفتلاب مهنع



 هل اولمعيب Citrate ـلاو ATP ـلا داه ،Phosphofructokinase-1 ـلا انع يف

Inhibition. اطRلمعأ حورأ يدب شيل انأ ةيلخلاب ةقاط يدنع ا Glycolysisيدنع انأ ام ؟ 

 تناك اذإ ؟عفتريب ىتم داه Citrate ـلا ،Citrate ـلا نامك ATP ـلاف ؟[ \و حص .ةقاط

 ـلل Inhibition لمعيب مسجلا اندنع حوريب ،ريبك ريتك لكشب تعفترا ةيلخلا ةقاط يدنع

Krebs cycle، ـلاو Krebs cycle اهيف اهيف يللا ءايش[ا نمض نم Citrate، 

Citric acid. ـف Citric acid ـلا ةيلمع فقويب عفتري شلب اذإ .عفتري شلبب 

Glycolysis by inhibiting ـلا Phosphofructokinase. ـلا انع يف AMP، ـلا 

AMP فشاك يه Äًادج ةضفخنم ةيلخلا ةقاط ،اهانعم كيه ،ضر[اب ةيلخلا ةقاط هنإ ؟شي. 

 Fructose-2,6-bisphosphate ـلاو .انصلخ ،ةقاط يف ام اهانعم يلاع AMP ـلا

 لخد هلإ iلوسنíلو نوجاكولجلل Related ًاعبط اهنع يكحنب nه لاحل ةصق هلإ داه
.نوجاكولجلاو iلوسن[اب

 ـل لوحت داهو Dihydroxyacetone phosphate ـل مهانرسك هنإ انلق نيدعبو

Glyceraldehyde 3-phosphate. هn ؟حص انتعبت حابر[ا دصحن ؟شيإ شلبن اندب 

 ؟ةرفسف تلمع ةرم مك ؟ةدحاو سب ةدحاو وش ..ةدحاو ؟انكلهتسا ATP ـلا مك .انرمثتسا يه

 ،iترم ؟حص Phosphofructokinase ـلا ةرمو Glucokinase ةرم ..iترم ..iتنت

.ترمثتسا .i ATPتنت تلمعتسا ينعي

-Glyceraldehyde 3 ـلا يدنع يف ياه ؛انتعبت حابر[اب عمجن شلبن اندب nه بيط
phosphate، ـلا Glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase 

enzyme لوحب NAD+ ـل NADH ـلا هنإ انلقو Glyceraldehyde اهتعاس 

 نم دسكأتيب ينعي Phosphorylation و Oxidation ةيلمع هل ريصيب ينعي لوحتيب

Glyceraldehyde ـل Glyceric acid ـلا هيلع فيضنبو Glyceric acid ةرفسف. 

.bisphosphoglycerate-1,3 همسا راص ؟همسا راص وش

 وهف ..هآ ؟هوتركذت bisphosphoglycerate-2,3 ـلا داه ،هفرعنب ادح سحنب داه

Intermediate 2,3 ـل اندنع لوحتيب هنم ءزج يف نوكت ام داه درجم نم-
bisphosphoglycerate صأ اهيف متيب وه يللا ةيويحلا ةيلمعلا سبnً ـلاب وه يللا 

Phosphoglycerate kinase لكشب داه بورج ةرفسفلا وه يللا انع رسكنيب 

 ةرفسفلا اًعبط .phosphoglycerate، 2-phosphoglycerate-2 ـل انع لوحتيبو

 نم NADH ـلاو .حابر[ا نم ياه ATP يلعلطتبو ADP ـب طبترتب حورتب ترسكنا يللا

.ةقاطلا نم Molecules ةقاط عمجن نيدعاق انحإ ؟يكوأ حابر[ا



 phosphoglycerate-3 ـلا nه يكوأ .ATP نامكو NADH نñا دحل تلصح ؟مامت

-2 ـل Mutase enzyme ـلاب Isomerization اهل ريصيب
phosphoglycerate. نم ةرفسفلا تلقتنا Number 3 ـل Number 2 ]هسل هن 

 اوركذتتب Enolization ةيلمع Enolase enzyme ـلاب وه يللا يدنع يف ريصي هدب

 تقولا سفنب نامك OH اهيلع يفو C=C يدنع نوكي اR ؟Enol ؟nًصأ Enol ينعي وش

 Two lone pair of يدنع ياه انأ اًيلعف هن[ Enol ؟يكوأ .Enol هيمسنب داه

electrons، Electron rich molecule ـلا يلاتلابو Double bond يللا ياه 
 نوبركلا iب يواستم لكشب اًبيرقتب عزوتت اهنإ شلبتب تانورتكلإ نع ةرابع نامك يه
 ةرفسف هيلع يف هن[ نñا دحل iجسكíل حورت ةرداق شم ياه nه .لكشلا داهب iجسك[او
 يدنع يف ياهو ةرفسفلا ياه اهنيفياش .لكشلا داهب ةرفسف عم طبار iجسك[ا .iجسك[ا

Double bond يه يللا نوه C=C.

 Molecule نامك لوحتو ADP ـل تحارو ترسكنا ،ترسكنا ام ةرفسفلا درجم nه ،مامت

ATP. مك ترص وش انأ ATP نتا ؟علطمi ATP ةدحاوو NADH. ةدحاو يدنع ام انأ 

Glyceraldehyde 3-phosphate تنت يدنعi نتا يف برضا وش لكعi ؟يكوأ نوه 

 Pyruvate kinase phosphoenolpyruvate ـلاب اًعبط i ATPنت\ حورت حرف

 ؟Structure ـلا iفياش Pyruvate. Pyruvate وأ Pyruvic acid ـلل انع لوحتيب

Double bond ـلاو تعلط ةرفسف عم نوه نم تحار Double bond نوه تراص 

؟مامت .Pyruvate وه يللا -COO يف نوهو تراص CH3 نوه ياه

 ـلا انع يفو Pyruvate kinase ـلاب نوكت هنإ انيكح انع يف Pyruvate acid ـلا اًعبط

Fructose-1,6-bisphosphate داه وه يللا، Fructose-1,6-
bisphosphate هل لمعيب Activation. ةريبك تايمكب نوكتي شلب ام داه درجم ينعي 

؟نوهل مامت .Pyruvate kinase enzyme ـلل Activation لمعيب حورب لوط ىلع



 ةيلمع هنإ انيكح ياه ،مهنع انيكح ياه .يشإ \و انتوف نوكن ام ناشع ةينات ةرم عجرأ

Oxidation ـلل ةرفسف نيدعب Glyceraldehyde 3-phosphate راص 

Glycerate نامكو Phosphorylated 1,3 يدنع راصف-
bisphosphoglycerate ـلاب Dehydrogenase enzyme. هنإ انيكح كيه دعب 

 وه يللا ميزنÄاو ATP انع نوكتيب ADP ـل حورتبو ةرفسفلا رسكتب

Phosphoglycerate kinase. ـلاب كيه دعبو Mutase enzyme 2 ـل لوحتتب-
phosphoglycerate. ـلا اهارو يللا ةوطخلا Enolase enzyme ـل PEP يللا 

 هنول هنإ اوهبتنا Pyruvate kinase ـلا يشإ رخآو Phosphoenolpyruvate وه

-Fructose-1,6 ـلاب Regulated نامكو Irreversible ينعي رمحأ
bisphosphate هل لمعيب يللا وه Activation وأ Inhibition اوÄتانومرهلا ..ميزن 

 ـلا نم اوصقنيبو اوديزيب يللا مه ينعي ؟يكوأ ،iلاغش نامك iنث\ا نوجاكولجلاو iلوسن[ا

Activity اهتعبت.

 ـلل هلوحنب ؟يواسنب وش ناكRاع حوري Pyruvate يدنع ام ..ةلمكت انع ام RBCs ـلاب nه

Lactate. يدنع يف ام Mitochondria ـلا لخدأ ناشع Pyruvate ـل هلوحنبف هيلع 

Lactate ـلاب Lactate dehydrogenase ـلا نيركذتمو NADH تعلط يللا 

 اهتعلط يللا Mitochondria ىلع توفت NADH يدنع يف ام .صلخ .اهلمعتْسَب ؟لو[اب
.صلخو نوه اهلمعتسْبَ نوه



Schematic representation





 مهسلا ىلع اوعلطا زوكولجلا iفياش هنإ سب عيرس لكشب )Scheme( مييكس ياه ..بيط

 ريتك تارم تايمستلل اوهبتناو ،هآ iهاجتاب Bi-directional تناك اهبلغأ مهس[ا ،اوتنإ

 Glyceraldehyde وأ ؟Pyruvate kinase ينعي وش nً Pyruvate kinaseثم

3-phosphate dehydrogenase.. \.. ـلا داه Aldolase.. اوظفحا وتنإ صلخ 

 وه داه ميزنÄا داه اًعبط .ةرفسف لمعيب ،ةرفسف لمعيب ؟لمعيب وش ةداع Kinase ـلا هنإ

 ـلا .Kinase همسا نكلو Phosphatase نوكي مز\ وهو دحاو ههاجتا يللا ديحولا

Pyruvate kinase ينات نشكرياد نوكي نكمم ناك هنإ ساسأ ىلع هنيلماع مه 

Pyruvate kinase ا هاجت\اب وه ًايلعف سب تيفوريابلا ةرفسف لمعيب وه يللاRسكاع 

 هاجتا Pyruvate. No way ـلل ةرفسف لمعي وأ هاجت\ا سكعي ينعي انع يف ام ًايئاهن

 \ اًيلعف وه سب Reversible اوركف هنإ ةديحولا ةيمستلاف ؟مامت .سكعلاب دحاو

Irreversible.

 Hexokinase وأ Glucokinase يدنع نوه Irreversible ـلا سب اوهبتنا

 Phosphofructokinase ـلا يدنع نوه Glucose-6-phosphate ـلل زوكولجلا

 ـلا Fructose-1,6-bisphosphate ـل Fructose-6-phosphate نم

Aldolase ـلا نيدعب Glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase 

enzyme مهلكو يرثلا نيدعب Reversible، Reversible لصونل Riـلل ؟ 

Pyruvate kinase ةرم نامك وه يللا Irreversible. انيكح Rلصونب كيبوريأ نوكي ا 

 سفن كيبورينأ نوكي اn Rه Mitochondria ـلا ىلع اهيدوب تيفوريابلا نيدعبو تيفوريابلل

 وش نوه نم تجتن يللا NADH ـلا رخ[اب تيفوريابلا نكلو )Procedure( رجيسوربلا

 ـلا .Lactate اهنم عنصأ ناشع Lactate dehydrogenase ـلل ؟اهلمعتْسَب

Lactate dehydrogenase Reversible و\ Irreversible؟ Reversible 

.مهانيكح لوذه .يكوأ .Reversible اًعبط



Energy gain in aerobic glcolysis

- 1 ATPGlucokinase (GK)Step 1

- 1 ATPPhosphofructokinase (PFK)Step 3

+ 2 ATPPhosphoglycerate kinaseStep 7

+ 2 ATPPyruvate kinase (PK)Step 10

+ 5 ATP2 NADHStep 6

+ 7 ATPNet gain



Anaerobic glycolysis

- 1 ATPGlucokinase (GK)Step 1

- 1 ATPPhosphofructokinase (PFK)Step 3

+ 2 ATPPhosphoglycerate kinaseStep 7

+ 2 ATPPyruvate kinase (PK)Step 10

+ 2 ATPNet gain



 ـلا ATP ةدحاو كلهتسا Glucokinase ـلا انع ؛تجتن يللا ةقاطلا تايمك فوشن ياه

Phosphofructokinase ةدحاو نامك كلهتسا ATP. ه يجينn ـلل 

Phosphoglycerate kinase تنتi ATP ـلا انعو Pyruvate kinase نامك 

 يدنع انأ صنو iنتا علطتب ةدحاو لك انيكح ؟يلعلط وش NADH ـلا انع يفو i ATPتنت

 كششغأ ..هآ ؟لاؤس نامك مكششغأ ،بيط .ةعبس ؟)Net( تنلا .ATP ةسمخ اهانعم iتنت
 شم ةكرت كيطعب ينعي ؟بيط ،ركفت فيك كملعب انأ سب ،هآ ينات دحاو كلبيجأ ،هسفن شم هيز
.بيط ؟كيه نم نسحأ كدب وش

 Glycogen ـلاب رسكب لامعو Glycogen يدنع ناك انأ زوكولج يدنع ناك ام انأ ول

 .Glycogen ـلل Degradation ـلا نم جتان .Glucose-6-phosphate ـل هتلوح

 داه ؟مامت .phosphate-6 ـل هلوحبو Glucose-1-phosphate ينيطعيب وه اًعبط

 شيدّق Pyruvate ـل هلوحأ ناشع ةقاط مك ،يداع Glycolysis ؟هنم علطيب ةقاط مك

 شم شيل ةينامت شيل ؟حص ةينامت ..ةينامت .ةينامت .مكمادق ةدوجوم اهيه ؟ATP يلعلطيب
 ةينات ةرم مهيعمجا ،صلخ .يدنع شم ؟شيدنع ام \و يدنع ةوطخلا ياه انأ ،يشإ \و ؟ةتس
 فراع نوكت كدب ةوطخ يأ نم تشلب انأ اذإ ،يه ياه ؟ركفن انفرع صلخ ؟حص .ةينامت هآ

 كدب اذإ nه .ةعست يلعلطيب Phosphofructokinase ـلا دعب نم انأ .لصوت حر نيو
؟يشام .ةعبس اوريصيب iتنتلا لوذه حرطت
 كيبورين[اب ياه .كيبورين[ا يللاب اوبطشيب لوذه ةسمخلا nه انأ iفياش ،بيط

Glycolysis شيفم NADH. تنت تحارو ةعبرأ لوذه ؟انع لض وشi نتا ؟لض وشi 

ATP. خ ليختفnل لوحتت اهلك مسجلا ايíجسكأ يدنع شيفم ،كيبورينi خوnمسجلا اي 

 سب يكحتب تنإ .ةضفخنم ريتك ؟نوكي حر ةيلخلا ةقاط شيدّق .Lactic acid علطتب اهلك

Glycolysis نتا اوراص ةعبس نمi انأ كيه سب شمو .ًادج ةليئض ةيمك يشإ \و ؟يكوأ 

 هلخدبو Mitochondria ـلل هلخدب عجرب داه Pyruvate ـلا ،Pyruvate صلخأ سب

 iليختم .ATP صنو 12 ةدحاو لك نم صنو 12 نامك هنم علطب هسل هلخدبو TCA ـلاب

 Molecule نم علطب ATP 32 ؟ةعبسو 25 ؟مهنم علطب شيّدق iتنتلا ينعي ؟شيّدق

Glucose 1. ليخت Rـب يهتنيب سب زوكولجلا داه نوكي ا Lactate تنت ؟سبi ATP. 
 ينعي ريتك ةيحص لكاشم مكدنع ريصي نكممو ريبك ريتك لكشب ضفخنتب ةيلخلا ةقاطف

 اهتعات لكاشRاو مدلا pH ريغتو Acidity ـلا ريغ ..ـلا Brain ـلا فعضتب همسج تnضع
.ريتك ريتك



Hormonal regulation of Glycolysis
❑ GK (or HK), PFK and PK are the key enzymes of 

glycolysis.

❑ PFK is the most important and considered the rate 
limiting enzyme.

❑ Hormones regulate glycolysis according to blood 
glucose level:
❑ After CHO feeding: blood glucose increases, this 

stimulates insulin secretion, insulin stimulates 
glycolysis by increasing the synthesis of the three 
key enzymes: GK, PFK and PK.

❑ During fasting: blood glucose level decreases, 
which inhibits insulin secretion and stimulates 
glucagon, adrenaline and corticosteroid which 
inhibit the synthesis of and activity of GK, PFK and 
PK.



 يدنع يف انأ ةلغش لوأ .Hormonal regulation of glycolysis ـلل يجين ..بيط

Two hormonesيدنع ؛ Glucagon لوسن[ا يدنع يفو ؟يكوأi. Glucagon 
 وهو هلاحل iلوسن[ا ؟يكوأ .اهلك ايندلا دض لغتشيب ،هلاحل ميتي iلوسن[ا ،هلاحل شم

Anabolic، دجاوتيب وه ينعي Rـلا رمعأ يدب هآ .يبّخن ،نزخن ،ينبن اندب ا Glycogen 

 وه Glucagon ـلا .ءانب Anabolic نيزخت كيه نزخأ يدب Fat ةيوش نزخأ يدب يعبت

 ،مدهلل مهتايلك لوذه Glucagon ـلاو لوذه ..نيرفنيبيÄا ،لوزيتروكلا ؛هتوعبت ءاقدص[او
 ضفخيب ركسلا لزنيب ؟لمعيب وش iلوسن[ا .ركسلا اوعفري مهنإ اولواحيب لوذه ؟يكوأ

 Glucagon ـلا امنيب مدلاب ركسلا لزنيب هنإ مهRا امأ اي هرسكيب اي هايإ يلبضيب اي .ركسلا
Rهبرش يحاص هتاسل اذإ .نوجاكولج ةربإ ؟هل اولمعيب وش ريتك يركسلا هعم لزني دحاولا ا 
.ةينات ةرم ركسلا هل عفرت ناشع ولح يشإ يأ هيمعط وأ
 تاميزنإ ةتnتلا ؟اوواسيب وش نوجاكولجلاو iلوسن[ا لوذه ؟لمعيب وش داه نومرهلا ..بيط

 ،Hexokinase وأ Glucokinase ؛مهنع انيكح يللا iمهRا

Phosphofructokinase و Pyruvate kinase. تلا لوذهnـلا ةت Key 

enzymes ـلاب يللا Glycolysis ـلا مه لوذه ،هتايلك Regulated by لوسنأi 

 ةيمكك Concentration ـك ينعي ،مهيل Expression ـلا ديزيب iلوسن[ا .نوجاكولجو
 ،مهللقيب ؟لمعيب وش نوجاكولجلاو .ينعي ميزنإ ةيمكك دوجوم نوكي iلوسن[ا اR ةيلخلاب ديزتب

 ؟عنصأ حورأ شيل ميزنÄا داهل ةجاح شيفم ،مهعنصأ يدب ام مهيل Expression ـلا للقيب

.ةوطخ لوأ ياه .هلExpression Ä ـلا للقيب عينصتلا ةيلمع للقيبف يكوأ

 وأ هتيمك تللق ؟تلمع وش انأ ينعي ،مهتعبت Regulation Activity ـلا ةيلمعل nه يجين
 ـلا ةيلمعل يجين .مهتعبت ةيمكلا للقيب نوجاكولجلاو مهتيمك ديزيب iلوسنأ .ةيادبك هتيمك تدز

Regulation Activity ؟مامت .دوجوم ناك ول ىتح صقنت وأ ديزت اهنإ نكمم فيك



Hormonal regulation of Glycolysis



 Glucokinase ـلا هنإ انيكح .Hexokinase ـلا وأ Glucokinase ـلاب ادبن nه

 Glucokinase ىلع طبترم نوكيب Glucokinase ـلا ،Liver cells ـلاب يدنع

regulatory protein ـلاب يدنع دوجوم Nucleus. هجاتحم شم انأ ام لوط انأ ينعي 

 يف Nucleus ـلا دنع ؟يكوأ ،سوبحم Nucleus ـلاب ؟وه نيو Glucokinase ـلا

 عفتري شلبي اR ،بيط ؟مامت .هعم طبار Glucokinase regulatory protein انع
 عفتري زوكولجلا شلبب ..هآ ؟تارديهوبركلا نم ةليقث ريتك ةبجو انلكأ انلق شم زوكولجلا يدنع

 ،يكوأ ؟نيركذتم GLUT2 transporters ـلا نم رفيللاع ؟نيو لخاد هلضبو مدلاب ةأجف

 Glucokinase ـلا ىلع حورب لوط ىلع ؟انع ريصي حر وش ةريبك ريتك تايمك قله لخد

 ـلل زييليرلا زفحيب داه ينعي .زييلير هلمعيب هايإ هعلطيبو Nucleus ـلا ىلع طبترRا

Glucokinase ـلا نم Regulatory protein ـلاع طبار يللا Nucleus، ؟يكوأ 

 ـل زوكولجلل ةرفسف لمعي شلبيبف Glucokinase ـلل زييليرلا زفحيب داه nه

Glucose-6-phosphate. هn لمكب Fructose-6-phosphate نامك 

Phosphofructokinase ـل Fructose-1,6-bisphosphate ـلا انيكحو 

Phosphofructokinase ـلا وه Rate limiting step. Rيدب ام تصلخ انأ ا 

Glycolysis لمعب حورب Inhibition ا داهلÄم انع مكارتي شلببف ميزنiـلا داه ؟ 

Fructose-6-phosphate. ؟حص Rـلا طابترا زفحيب مكارتي داه أدبي ا 

Glucokinase ـلاب ةينات ةرم Nucleus ـلاب وأ Regulatory protein هعبت 

 هل ريصي مز\ داه نامك Inhibition هلراص داه اRاط صnخ ،هايإ يلعجريبو

Inhibition ؟فيك ةركفلا حضاو .ةيلمعلا فقو



 ـلا .Phosphofructokinase ـلا وه يللا هدعب يلل يجين ..بيط

Phosphofructokinase فراعi فلب كيه وه بيط .دهف عجرت كدب \ .اهيه ؟اناد نيو 

-Fructose-2,6 ـلا هنإ انيكح انحإ ؟انع ريصيب يللا وش ؟مامت وه ..ناشم ةفللا
bisphosphate هل لمعيب Activation ا داهلÄه .ميزنn هنإ انع ريصيب يللا 

 ـلل Expression ـلا اوداز اًعبط .داهب اومكحتيب يللا مه نوجاكولجلاو iلوسن[ا

Phosphofructokinase-1، ـلا تناك اذإ رود تبعل نامك ةيلخلا ةقاط هتيمك يلوداز 

AMP ـلا ديزيب ةعفترم يللا يه Activity ـلا اذإ هلإ ATP هل ريصيب Inhibition نامك 
 يللا وش .هيف اومكحتيب نامك لكشلا داهب نوجاكولجلاو iلوسن[ا نكلو هيف اومكحتيب لوذه

 Adenylate cyclase mechanism ـلا نيركذتم iلوسن[ا دنع نوكي اR ؟هولمعيب

 ـلل Dephosphorylation \و ةرفسف لمعيب iلوسن[ا هنإ انلق ؟اهنع انيكح يللا

Enzymesـلا زفحيب ؟ Kinase ـلا \و Phosphataseتيكح سب انأ مكلتلق وش ؟ 

 حر اهن[ اهوسردت مويلا اوحورتب مكلتلق ؟Adenylate cyclase ـلا ياه مزيناكيRا نع

 لضت حر .Up to you .عبعب لطبتبو اهيلع فرعتنب اي ..هآ ؟مكتيقح\ عبعبلا يز لضت

 ـل Activation و iلوسن[ا لوقن انحإو هلك مزيلوباتيRا صلخنل مكعم ةيشام

Phosphatase enzyme ا اهانعمÄتناك يللا تاميزن Phosphorylated 
؟يكوأ تافسوف اهيلع ام iلوسن[ا لك .iلوسنأ نوكي اR بورج تافسوفلا اهنع ليشيب

 ةرابع وه Fructose-2,6-bisphosphate ـلا نيوكت نع لوؤسRا ميزنÄا nه بيط

 ـلل Dephosphorylation و ةرفسف لمعيب وه ينعي Bifunctional enzyme نع

Fructose-6-phosphate ا سفنبÄوه .ميزن Bifunctional هدنع ؟يكوأ 

Catalytic domain و نوه Catalytic domain سب نوه At one time دحاو 
 .لغتشيب يللا وه يناتلاو لاغش فقويب داه ةرفسف هلتلمع اذإ ؟بيط .لغتشيب يللا سب

 وش .Kinase ـلا ؟لاغش يللا iم Dephosphorylated ينعي ؟فيك ةركفلا حضاو

 .At number 2 ةرفسف اهلمعيبو Fructose-6-phosphate ـلل حوريب ؟لمعيب

 ؟ةيلخلاب انع عفتريب شيإف ؟مامت .Fructose-2,6-bisphosphate يدنع علطيبف

Fructose-2,6-bisphosphate. ؟لمعيب حوريب وش Activation ـلل 

Phosphofructokinase-1.



 Plenty of دوجوم nًصأ Glucose ـلا نوكيب داه دوجوم iلوسن[ا يشإ نوكي اR بيط

glucose لوسن[اوi ةلاغش اهلك ياه ءايش[او زورفم. Rيدنع نوكي ا Fasting state 

 Glycolysis هل لمعأ زوكولج \ يدنع شيفم ؟شيإ ينعي .Fed state، Fasting شم
 انحإ اهانعم ؟لمعيب وش نوجاكولجلا .زرفنا يللا وه نوجاكولج لباقRاب انع يف وش .nًصأ

 Cyclic AMP ـلا شلبب عوج ةلحرمب انأ نوجاكولجلا اندنع زرفناو iلوسنأ انصلخ nه

 لماع حوربف Kinase، Protein kinase enzyme ـلل Activation لمعيب عفتري

 ـلا داه هنع انيكح يللا Bifunctional enzyme ـلل ةرفسف

Phosphofructokinase-2 هل ريصيب Inhibition ـلاو Phosphatase، ـلا 

Fructose-6-phosphatase ؟هل ريصيب وش Activation. ا داهÄرساك حورب ميزن 

 يللا رسكي .Fructose-6-phosphate هايإ يلعجريبو iنتا مقر ىلع يللا تافسوفلا

 ـلا هتانعم لق داه انلق ام يز nه .Fructose-6-phosphate يليلخيبو 2 ىلع

Activation راص ،حار هلماع ناك يللا Inhibited. Fructose-6-phosphate 

".ةيلمعلا فقو صلخ Glucokinase ـلل نامك Inhibition ؟لمعيب حوريب وش ديزي شلب
 ـلا نوكب )Phosphorylated( دتيروفسفلا هنإ ،ءيش طسبأ وه داه ينعي ؟مامت

Inactive form، دتيروفسف-يدلا امنيب )Dephosphorylated( لوسن[ا دوجوبi 
 يللا Molecules ـلا نم Activation هلّمعب iم ةفاضÄاب .Active هايإ يدنع نوكب

-Fructose 1,6 ،داه ؟iم انلق ،يوش لبق انيكح ؟ةيلخلا لخاد ةدوجوم
bisphosphate لمعب Activation ـلل Pyruvate Kinase. ؟حضاو"



In-vitro inhibition of glycolysis

❑ Flouride inhibits enolase enzyme (step 8)

❑ It is used in toothpastes as it inhibits glycolysis in mouth bacterial 
flora.

❑ It is also used as anticoagulant for blood samples to estimate its 
glucose content.



 Enolase ـلا ،Enolase enzyme ـلا انع يف انيكح Step 11 ـلا نمض نم ،بيط

 Phosphoenolpyruvate، Can be يلمع يللا Phosphoenolpyruvate ـلا

inhibited by Fluoride. ـلاف Fluoride لمعب ينعي نامك انأ Inhibition ـلل 

Glycolysis، جلا ةيلمعnاهتايلك سيسيلوكي. It’s very toxic substance ينعي 

 نانسأ نوجعم انحإ مدختسن اToothpaste R ـلا كيه ناشع ؟يكوأ .هعلبي ام دحاولا اًدبأ
 .صلخو اهفتو كنانسأ شرف هنإ سب ،اهعلبن ام لواحن ؟يواسن شيإ ديارولفلا ىلع يوتحيب

 ..Toxic ،هعلبي نكمم لفطلا نمضتب ام كن[ اًدبأ ،اًدبأ ؟ديارولف هيف ءيش مهل مدختسن لافطأ

very toxic."
 ةياغلا وش .Toothpaste ـك همدختسن نكمم انحإ هنإ هلإ لامعتسا لوأ داهف ،يكوأ"
 اننانسأ iب لكأ ءايشأ ةيوش قّلعم لضي نكمم كيهو لك[ا ةيلمع لnخ انحإ هنإ ؟هنم فدهلاو
 ـلا ايريتكبلا هنإ نكمم تقولا عم كرتنا اذإ لك[ا داهً اعبط ،ديارولفلا مدختستب اn Rه ؟حص

Microflora ـلا Normal flora ا ةيداعلاRةيلمع هّلمعت شلبتب مّثلاب انع ةدوجو 

Fermentation ـلاب ؟لمعنب وشف .مثّلل ةئيس ةحير علّطت نكممو Toothpaste ول 

 ةيلمع ينعي ،ايريتكبلا عبت سيسيلوكيnجلل Inhibition نامك لمعتب تنإ ديارولفلا تمدختسا

 عبت أدبRاو ةركفلا يه ياه ؟حضاو .ريصتب ام اهنع يكحن انك يللا Fermentation ـلا
 ،ديارولفب نانسأ نوجعم ،ديارولف نودب نانسأ نوجعم ىلع تلمعنا ةسارد اًعبط .ديارولفلا
 يز مهلك ينعي شم ،صلخ .ضعب يز مهلك ؟تعلط وش ،نانسأ نوجعم نودب نانسأ ةياشرفو

".ةركفلا ياه سب ،صلخو كاوسم عفنيب ينعي ؟ضعب

 يدب اذإ nه .Anticoagulant Blood ـلا عم وه يللا يناثلا مادختس\ا ،يناثلا ءيشلا"

 تايلمعب انحإ اوفرعتب ،iنث\ا لوده )Lactate( تيتكnلاو زوكولجلل صحفأ
 ةنيع تذخأ اذإ ؟مامت .Lactate ـل ؟RBC ـلاب شيÄ زوكولجلا لوحب انأ سيسيلوكيnجلا
 هدنع فوشن ناشع هصحفنب زوكولجلا انحإ ،تيتكnلا وأ زوكولجلا هصحفأ يدبو ضيرR مد
 ،زوكولجلا داه .هعضو وش طبضلاب وش ،صقان ،يلاع هدنع ركسلا ،يركس هدنع ام \و يركس
 لمعنب وش ،ةدحو مد ةنيع عم لماعتيح شم تاربتخRاب ةريبكلا تايفشتسRاب ،مدلا ةنيع تذخأ

 مهلمعب نيدعبو هتايلك )Centrifuge( جويفرتنسلا يبعأ ناشع مهعمجنب ؟انحإ
Centrifugation ا داه تعبت مدلا ةنيع لضت نكممف ،كيه ًايلعف .ةدحو ةرم مهلكRضير 

".Analysis اهلمعني ام دحل نمز ةعاس ةعاس صن



 زوكولجلا نم لكاتب ؟لمعتب وش ؟حص ةتكاس ةدعاق شم RBC ـلا ةرتفلا ياه لnخ nه

 ريصب وش ةيلمعلا ياه لnخ زوكولجلا Concentration هتانعم ،ديسأ كيتكnل هلوحتبو
 ،ةيقيقحلا نم لقأ ةءارق انيطعيب ؟لمعيب وش ،ةحيحصلا ةءارقلا انيطعيح شم ينعي .صقنب ؟هل

Underestimated value. لا ؟يكوأnلا ،تيتكnهنإ فوشأ ناشع همدختسنب تيتك 

 اونوكب ةزكرRا ةيانعلاب اونوكب يللا سانلا ،هدنع ام \و Hypoxia هدنع صخشلا داه
 مهدنع ريصيو iجسك[ا مهدنع صقني هنإ نكمم ،كيهو سفنت ةزهجأ ىلع اونوكب iنابعت

Hypoxia خفnلا ىلع لوحتتب ؟شيإ مهمسج ايnديسأ كيتك Formation داه ىلع. 

 سيقب ؟هعبت تيتكnلا سيقأ \و همد عات pH ـلا ريغي iل هانتسأ ينإ ؟فرعأ نكمم فيك انأف
 ةءارق انيطعي حر داه تيتكnلا ،ةعاس ةعاس صن ةنيعلا ىلع تينتسا اذإ .هعبت تيتكnلا

 ـلا عم هيف نوكب Tube ـب ؟انحإ لمعنب وشف ؟حضاو .ةحيحص شم ةءارق انيطعي حر ،ةيلاع

Anticoagulant نامك Fluoride. لمعب ديارولفلا Inhibition جللnسيسيلوكي 

 تيتكnلاو تباث لضب Concentration زوكولجلا يلاتلابو ،هايإ يلفقوب

Concentration ؟ةركفلا ةحضاو .تباث لضب نامك"



Fate of pyruvic acid

❑ Formation of acetyl CoA

❑ Formation of oxaloacetic acid

❑ Formation of lactate

❑ Formation of ethanol (in yeast 
and some M.O)



 ةيلمع نم هانعلط يللا تيفوريبلا حوري هدب نيو nه ،Pyruvate ـلل Fate ـلا
 ـلاب هلوحأ انأ نكمم تيفوريبلا ءيش لوأ .هلإ ريصم نم رثكأ يدنع يف ؟سيسيلوكيnجلا

Pyruvate Dehydrogenase enzyme ـل Acetyl-CoA، ـل هلوحأ نكمم 

Acetyl-CoA اب متتب ياه ةيلمعلا اًعبطRهيدوأ مز\ كيه دعب انأ تيفوريبلا ينعي ،ايردنكوتي 

 هيلع فيضأ Carboxylation ةيلمع هّلمعأ نكمم تيفوريبلا ،نامك .ايردنكوتيRاع

Carboxyl group ـل هلوحأو Oxaloacetate، ـلاو Oxaloacetate ردقب 

 ـلا نم دحاو Molecule جاتحأ حر ينعي ،Krebs cycle ـلاب هلمعتسأ

Oxaloacetate أدبأ ناشع Krebs cycle لك .ةديدج Krebs cycle اهل 

Oxaloacetate ةيناث ةدحو أدبب ةيناث ةدحو ،لق[ا ىلع ةدحو Cycle انحإ بيط .ةيناث 

 ،بيط .At the same time ةدحو نم رثكأ يدنع نوكب سب ةلاغش ةدحو يدنع نوكب ام

 Lactate ـلاب هلوحنب ،انلق تيتكnل هايإ يّلوحت نكمم RBCs ـلا انع يف نامك

Dehydrogenase enzyme. ـلاب انلق نوه ياه Pyruvate Carboxylase 

enzyme."
 يه يللا Saccharomyces cerevisiae وه يللا Yeast ـلا يف ءيش رخآو"

 .)Ethanol( لوناثيÄ هنمو Acetaldehyde ـل تيفوريبلا لوحي هنإ نكمم ،زبخلا ةريمخ
 ليدبك nه اوراص ابوروأ لود ارب يللا لودلاب ؟Biofuel ـلا اوفرعتب اهومدختسيب ياه اًعبط
 ـلا اومدختسي مهنإ نكممف ؟يكوأ .لوناثيÄاب لغتشت نكمم مهتارايس تراص ،نيزنبلا نع

Saccharomyces اودعقيو ركس اوبيجيح شم اًعبط ،ةيركس داوم اولوحي ناشع 
 ياه شيإ فراع شم ،رجشلا قاروأ رشق ،ةرذلا رشق اوبيجيب ؟اولمعيب وش \ لوناثيÄ هولوحي
 ةيلمع اولمعيب زوكولجلا نمو ،زوكولجل اهتايلك اهورسكب تاميزنإبو ،اهتايلك

Fermentation ـلاب Saccharomyces cerevisiae هولوحبو Äيفو ،لوناثي 
 هنإ هترايسل دحاولا هدب اذإ لوناثيإ مهدنع يف مهدنع ةيداعلا نيزنبلا تاطحم ،تاطحم

"؟هعبت ريصRا انفرع صلخ نوهل ؟يكوأ .Biofuel ـك همدختسي



Aerobic phase of glucose oxidation

◼ Pyruvic acid formed by glycolysis enters the mitochondria 
where:
◼ it will be metabolized to acetyl-CoA by oxidative decarboxylation 

and 
◼ then Acetyl-CoA is oxidized in Kreb’s cycle

Kreb’s cycle

2 CO2 + 10 ATP



 مز\ ينإ ةلغش لوأ انلق .Acetyl-CoA ـل هليوحت ةيلمع يه يللا ةدحو لوأ اًعبط ـل يجين

 Conversion from Pyruvate to ـلا ةيلمع هتانعم ،ايردنكوتيملل تيفوريبلا لّخدأ

Acetyl-CoA occurs in the mitochondria، جلا امنيب ،ايردنكوتيمnسيسيلوكي 

 ـلا وه يللا ميزنúل انلق جاتحتب ياه nه ،بيط .Cytosol ـلاب تيص تراص نيو

Pyruvate Dehydrogenase enzyme. اهدب NAD+ ـل لوحتت NADH، 

 يدنع جتن ؟نيركذتم تيفوريب iتنث يدنع ،iتنث لود ؟NADH نم مك يدنع جتني حر ينعي

 NADH ةدحو لك نم رخñاب يدنع علطي حرو i Acetyl-CoAتنثل iتنثف تيفوريب iتنث

 ةيلمع اًعبط Coenzyme A ـل جاتحي حر .iتنث مهنم علطي iتنث ةيمكف

Decarboxylation ث تناكnتنوبرك تراص تانوبرك ثi Acetyl-CoA، انلقو 

Acetyl-CoA لخدتب Krebs cycle ـل لوحتتب CO2 ةقاطلو ATP."



A-Oxidative decarboxylation of pyruvic 
acid

❑ Occurs in mitochondria

❑ Irreversible

❑ Needs pyruvate dehydrogenase (PDH) complex

❑ Requires 5 coenzymes
❑ Thiamine pyrophosphate
❑ 2-lipoic acid
❑ CoA-SH
❑ FAD
❑ NAD+



زينيجوردياهيد تيفوريبلا ميزنإ

 هآ يدنع شف ينعي ،طقف دحاو هاجتاب لغتشب Irreversible وه اًعبط جاتحيب داه ميزنÄا"

 يدنع ،ينعي .تيفوريبل هعجرأ Acetyl-CoA يدنع يف ام انأ مكلاب يف اهيلخ اوفوش

 .\ ؟تارديهوبركل Fat ـلا لوحأ ردقب ،Acetyl-CoA ـل هرسكب Fat ـلل مزيلوباتيم تايلمع

 هنإ ىلع رداق ريغ تنإ تارديهوبرك نودب Fat سب لكاتب تنإ اذإ مكلاب يف اهيلخ ياه ؟يكوأ

 نوكي مز\ Keto diet تناك ول ىتح كدنع نوكي مز\ ،زوكولجل تارديهوبركل Fat ـلا لوحت
 ،ايردنكوتيRاب دوجوم ءيش لوأ ميزنÄا هنإ انيكح بيط .ارب نم تارديهوبرك ةيوش اهيف

 Irreversible مهلك ،مهلبق يللا ةعبرíل ؟Ri هوفيض Irreversible هنإ ةيناثلا ةلغشلاو

 ,Glucokinase, Hexokinase, Phosphofructokinase :لوده

Pyruvate Kinase، ـلا وه يللا هيلع هوفيض داهو Pyruvate 

Dehydrogenase enzyme."
 Thiamine pyrophosphate يدب :لغتشي ناشع Coenzymes 5 ـل جاتحيب"

(TPP), Lipoic acid, CoA, FAD, NAD+ ـلا انع يف .لغتشي هنإ ىتح 
Acetyl-CoA ـلاو NADH ـلا مهنإ اوهبتنا لوده Products، ينعي NADH نم 

 Feedback اولمعيب جتاون iنث\ا لوده ،جتاونلا نم Acetyl-CoA ـلا نامكو جتاونلا

Inhibition اعÄةجاحب شم صلخ انأ هتانعم ةريبك ريتك تايمك يدنع داز اذإ ينعي .ميزن 

 Feedback اولمعيبف .فقوب NADH ـلاو Acetyl-CoA عينصت ةيلمع لمكأ هنإ

Inhibition ـلا ىلع Pyruvate Dehydrogenase enzyme. يعم اوزكر ياه 
 دحلو ؟بعص هلك ،يلولوقتب بعص هلك ؟هيإ ؟بيط .لاؤس اهيلع يجيب اًميادو ،ةبعص ةيوش اهن[
 هيف اوتصبخ يللا ،حزم ناك هنإ اوفوشت حر هلبق يللا شم يقيقحلا بعصلاب انحإ انشلب نñا

".دجلا وه داه ..دجلا داه ،علط يضاف يكح Fats ـلاب



Regulation of pyruvate dehydrogenase



 يدنع دوجوم وه ،Pyruvate Dehydrogenase enzyme ـلل يجين انيلخ ،بيط

 ـلا .Dephosphorylated form امأ اي Phosphorylated form اي iلكشب

Active وه Dephosphorylated لوسنإ ؟شيإ ينعيi لوسنإ ؟نوجاكولج \وi. 

 ـلا .Dephosphorylated form ـلا iلوسنÄا دوجو وه هنم Active ـلا ؟يكوأ

Phosphorylated form نوكب Inactive ؟هلّمعب وش نوجاكولجلا ينعي 

Inhibition. هلّمعب نوجاكولجلا ؟مامت Inhibition."
 يأف ،)Protein Kinase( زانياك iتوربلا وه Phosphorylation هلّمعب يللا ،بيط"
 ـلا ديزب ءيش يأ ؟يشام .Inactivation ؟هلّمعب وش زانياك iتوربلا زفحب ءيش

Activity توربللi زانياك like ATP, Acetyl-CoA, NADH ؟اولمعيب وش لوده 

 ،Inactive form لكش ىلع هدوجو اوزفحب يلاتلابو زانياك iتوربلل Activity ـلا اوديزب

 شم زانياك iتوربلل Activation اهنكلو فيتزوب اهيلع ؟حص ،Inactivation هل اولمعيب

 Direct effect مهل نامك Acetyl-CoA ـلاو i NADHنث\ا لوده ؟حضاو .ميزنúل

 ـلا هيلع Feedback Inhibition انيكح شم ،Inhibition ؟شيإ هل اولمعيب ميزنÄاع

Acetyl-CoA ـلاو NADH؟"
 ـلاو هتعبت Substrate ـلا ياه +NAD ـلاو تيفوريبلاو CoA ـلا انع يف ،يكوأ

Coenzymes اولمعيب ؟هل اولمعيب وش هعم يللا Inhibition توربللi وش ينعي زانياك 

 .Activation هل اولمعيب ينعي Dephosphorylated form لكش ىلع هولخب ؟هولخب

 يللاو هآ ،اًعبط ةهجلا ياه ع فيتزوبلاب يللاو Activation هل لمعيب فيتاجينلاب يللا

 ـلل nه يجين ،بيط ؟حضاو .Deactivation، Inactivation هل لمعيب فيتزوبلاب

Phosphoprotein phosphatase enzyme هل يوسيب ؟هل يوسيب وش داه 

Dephosphorylation، ا داه زفحب ءيش يأف .هنع تافسوفلا ليشيبÄلمعي حر وش ميزن 

 Pyruvate Dehydrogenase ـلل لمعب مويسلاكلا .Activation ؟داه ميزنÄاب

enzyme Activation، ب نيو مويسلاكلاوnـب ؟هيق Contracting Muscle ـلا ؟حص 

Contracting Muscle لصحأ زوكولجل ةجاحب انأف ةيوش اهيف عفتريب مويسلاكلا نوكب 
 ريصب لوط ىلع ايردنكوتيRاع لخد يللا تيفوريبلا كيه ناشع ةقاطلا نم نكمم ردق ربكأ هنم

Activation ـلل Pyruvate Dehydrogenase enzyme ةيلمع دياز حورب 

 مامت .رثكأو رثكأ ةقاط يلعلّطي ىتح Krebs Cycle هلخدنبو Acetyl-CoA ـلل هليوحت

"؟يعم ؟نوهل



 ميزنúل Activation اولمعيب يللا iم اوراص ينعي .Activation لمعيب مويسلاكلا ينعي

 ـلا ،مويسلاكلا ؟Activation اولمعيب يللا iم ،ةرRاب nي اهايإ مكششغأ ينيلخ ؟داه

CoA، ـلاو ،تيفوريبلا NAD+. مi هل اولمعيب يللا Inhibitionـلا ؟ ATP ـلاو 

Acetyl-CoA ـلاو NADH. ؟لمعيب وش نوجاكولجلا بيط Inhibition، اوÄلوسنi؟ 

Activation. سي."

 اوجل ديسأ كيفوريبلا انلخد ،لمكنب صلخ Tricarboxylic Acid Cycle ـلا بيط

 Krebs Cycle. Krebs لخدتب Acetyl-CoA ـلا nه Acetyl-CoA ـل هتلوح

Cycle اب ؟انع نيو متتبRـلا ادع ام مسجلا ءاحنأ لكب لخدتب .ايردنكوتي RBCs ام 

 ـلا نع ةرابع يه ياه ،بيط .ايردنكوتيم شاهدنع ام RBCs ـلا ،ايردنكوتيم شاهدنع

Final، ـلا Final Pathway ـلا لك اًبيرقتل Macromolecules، نم ريتك يف ينعي 

 لكش ىلع امأ اي Acetyl-CoA لكش ىلع امأ اي يهتنتب انع ريصتب يللا تانيتوربلا

Oxaloacetate امأ اي Malate اي Succinyl-CoA اي Alpha-
Ketoglutarate، هيمسنب داه زديسأ ونيم[اب لوده نم دحاو يأ Glucogenic وأ 

-Acetyl راص Acetoacetate راص اذإ .ىهتناو رسكتيبو Krebs Cycle لخديب
CoA ماع لكشب تانيتورب راص Krebs Cycle نامك اهتياهن تارديهوبركلا ،اهتياهن 

 اهتياهنو Acetyl-CoA ـل اهرسكب اهلك Fatty acids ـلا .Krebs Cycle ؟شيإ

"؟مامت .Krebs Cycle ةرم نامك ؟شيإ



Tricarboxylic acid cycle

❑ Occurs in the mitochondria of 
each cell

❑ Does not occur in RBCs (no 
mitochondria)

❑ Considered the final common 
pathway for the complete 
oxidation of acetyl-CoA 
obtained  from partial oxidation 
of CHO, lipids and proteins.



 Tricarboxylic Acid ؟اهمسا وش ،ءامسأ ةدع اهل Krebs Cycle ـلا ،بيط

Cycle، TCA ـل راصتخا Tricarboxylic Acid Cycle. يللا يناثلا مس\ا ؟يكوأ 

 يللا اهل نوّكم لوأ ن[ ؟يكوأ .Citric Acid Cycle ثلاثلا مس\او Krebs Cycle وه

 ـلا هنإ انع ريصب يللا ياه Citric Acid Cycle ـلا .Citrate ـلا Citric Acid وه

Acetyl-CoA ـلا تبج نيو نم Acetyl-CoAـلاب تيفوريبلا نم ؟ Pyruvate 

Dehydrogenase ـل اهتلوح Acetyl-CoA، هn ـلا Oxaloacetate يوش لبق 

 Carboxylase ـلاب تيفوريب نامك نم Oxaloacetate ـلا هنإ انلق نامك اهنع انيكح

enzyme و CO2 يدنع ريصب اهيلع اهطحب هضرب Oxaloacetate. اندب انلق ؟يكوأ 

 ينعي ،فيك مكيجرفأ يدب nه ،ةدحو لخدب انأ Acetyl-CoA ـلا امأ .Cycle لكل ةدحو

 نوبرك نم مك Acetyl-CoA لخدب انأ .Acetyl-CoA ـلا كلهتسأ ينإ اهلك ةركفلا

 ـلاو Acetyl-CoA ـلا ترسك ينعي ،i CO2تنث ؟علّطب وش ،iتنث ؟ليتس[ا

Oxaloacetate ةيناث ةرم تعجر Oxaloacetate. تعجرو اهلك ةفللا تفل ؟حضاو 

 لمكتبو ةديدج Acetyl-CoA ةرم نامك اهيلع لخديب nه ،Oxaloacetate ةيناث ةرم

Cycle. ـلا ترسكت Acetyl-CoA ـل CO2 تنثi. رسكن هنإ اهتركف اهلك يهف ؟حضاو 

 FADH2 ةدحو يلعلّطبو NADH 3 ـل جاتنإ اهنم جتنيب اًعبط Acetyl-CoA ـلا

 عجرنب nه ،اهتعبت جتاونلا ياه ؟مامت .ATP دحاو لداعت يه يللا GTP ةدحو يلعلّطبو

".ريصب يللا وش اهسفن Process ـلاب أدبن انيلخ سب اهنع يكحن



Steps of TCA

❑ Step 1: condensation of acetyl-CoA and 
oxaloacetic acid to form citric acid. 
Catalyzed by citrate synthase.

❑ Step 2: Citric acid is converted by isocitrate 
by aconitase.

❑ Step 3: Isocitrate is oxidized to α-
ketoglutarate by isocitrate dehydrogenase. 
NADH is produced and CO2 is released. 



 ياه ،تيفوريبلا نم iياج iنث\ا Oxaloacetate ـلاو Acetyl-CoA انيكح

Pyruvate Dehydrogenase ياهو Pyruvate Carboxylase enzyme. 

 Citrate Synthase ـلاب Condensation مهل ريصيب ضعب عم iتنثلا nه

enzyme، Citrate Synthase ـلا علطتب CoA ـلا تعبت Acetyl-CoA 

 ،Citric acid ينيطعيب Condensation ريصب دحاو بكرمب ضعب عم مهلك اوعمجتيبو

Citrate. اهانيمس كيه ناشع Citric acid cycle. ـلا Citric acid ـلا وش 

Structure ث ياه ،بعص شم ؟هعبت حصلاnث مهيلع تانوبرك ثnث Carboxyl، يللاو 

 ضرتعا ادح يف ،ةلهس ياه سب ةبعص كيه ؟ةبعص \و ةلهس .OH، H2 H اهيلع صنلاب

 ـلاب ءيش لوأ ياه ،Citric acid ـلا ياه .مهيه لوده ،فيتاجين مهيلع مكتايلك ؟H ـلا ىلع

Citrate Synthase enzyme."
 نم OH ـلا لقنب Isomerization ةيلمع Aconitase enzyme ةيلمعب كيه دعب"

 OH ـلا تلقن .OH و H تراص H2 تناك ،OH ياهو H ريصتب ياه ينعي ،نوهل نوه

 ـلا ياه ؟مامت .Isocitrate همسا .سب ،نوهل اهتلقن ،نوهل اهتلقن ؟تلمع وش نوه تناك

OH همسا .نوهل اهتلقن ؟تلمع وش نوه تناك Isocitrate. هn ـلاب Isocitrate 

Dehydrogenase enzyme ةيلمع لمعب Decarboxylation، ـلا ليشأ يدب انأ 

Carboxyl group اRةيلمع تلمعف ؟يكوأ ،صنلاب نوه ةدوجو Decarboxylation 

 ياهو Carboxyl ياهو CH2 CH2 اهنع جتنو Carboxyl group ـلا يهل

Carboxyl فياش ،ءيشلا ياه نمiريصيبً اعبط ؟ Oxidation ـلا يهل OH ـل 

Double bond O ياهو ،هيه CH2 CH2 Carboxyl. Isocitrate 

Dehydrogenase ةيلمع Oxidative Decarboxylation، 

Decarboxylation و Oxidation ـلل OH ـل Double bond O. همسا وش 

".Alpha-Ketoglutarate ؟داه
 C نيدعب -COO نع ةرابع وه هيلع اوعلطتب اذإ Alpha-Ketoglutarate ؟ريغت وش"

double bond O نيدعب CH2 CH2 COO- ـلا ياه ؟حص Structure يللا 

 يوش نامك nه مكعم يشام نامك لضي حر داه Alpha-Ketoglutarate ،تحت

 Double ـلا ياه تلش اذإ ؟Structure ـلا داه هنيفياش .مزيلوباتيم iتوربلاب هوفوشت

bond O تيطحو NH2 ؟داه ديسأ ونيمأ يأ ؟داه ديسأ ونيمأ يأ ؟همسا راص وش ،اهلدب 

Aspartate? Glutamate? \ شم Glutamate.. Oxaloacetate? ناحتما 
 وه Glutamic acid. Alpha-Ketoglutarate ؟شيإ ،تاف يللا عوبس[ا ناك



 ياه لوحتتبف Oxidative deamination هل ريصب ،لص[اب Glutamic acid وه

 نم جتان nًصأ وه Alpha-Ketoglutarate همسا داه .Double bond O ـل

 iيشام ؟انعم ؟نوهل مامت .Glutamate ـلا ،Glutamic acid ـلل مزيلوباتيم تايلمع

".يعم



Steps of TCA

❑ Step 4: α-ketoglutarate is converted to 
succinyl CoA. CO2 is released and NADH is 
produced. The reaction is catalyzed by α-
ketoglutarate dehydrogenase complex. It 
also requires 5 coenzymes (thiamine 
pyrophosphate, lipoic acids, CoA-SH, FAD 
and NAD)

❑ Step 5: the high-energy, thioester bond of 
succinyl-CoA is cleaved providing energy 
for the synthesis of GTP fro GDP and Pi. 
Succinate is formed and the reaction is 
catalyzed succinate thiokinase. 



 ـلاب Alpha-Ketoglutarate ـلا ةرم نامك nه علط يللا Product ـلا داه ،بيط

Alpha-Ketoglutarate Dehydrogenase ليشن درنب Carboxyl group 

 Keto ـلا بنج يللا ةيناثلا Carboxyl group ـلل Decarboxylation لمعن

group ؟انعلط وش ةرم نامك هضربو نوه يدنع ةدوجوم يللا NADH، ا ينعيRىلو[ا ةر 

 NADH، Alpha-Ketoglutarate علطنب ،ةيناثلا نامك ةرRا ياهو NADH انعلط

Dehydrogenase enzyme ـلا عبت يز Pyruvate Dehydrogenase 

complex ةسمخ هدب ناك Coenzymes ـلا سفن Coenzymes كانه يللا: 
TPP, Lipoic acid, CoA, FAD, NAD+ نامك مهجاتحب لوده مهتايلك."

 Pyruvate ـلا مهجاتحا يللا Coenzymes ـلا سفن جاتحيب ميزنÄا داه ؟مامت"

Dehydrogenase enzyme. نع ةرابع نوكب داه جتانلا نيدعب Succinic acid 

 ياه CoA، Succinyl-CoA هيلع هيفو Succinyl ،اًيلعف Succinyl-CoA وأ

 Thio group، Thio ىلع يوتحيب بكرم نع ةرابع CoA ـلا اوفرعتب CoA ـلا رسكب

group اهيف ينعي Sulfur. ـلا رسكب Sulfur طبرت اهنإ ةيفاك ةقاطلا نم ةلئاه ةيمك علّطب 

Inorganic phosphate عم GDP انيطعيل GTP. نامك داه Molecule ةقاط 

 ـلا تعبت Thio group ـلا .Succinyl-CoA Thiokinase ـلاب GTP ـلا وه يللا

CoA ه علط وش ترسكناnلدب ؟انع لض وش ؟ Succinyl-CoA راص Succinate 

 جتنو Succinate، Succinate يدنع راص ،CoA ـلا ترسك انأ سب .CoA نودب

".GTP دحاو هنم



Steps of TCA

❑ Step 6: succinate is oxidized to fumarate 
by succinate dehydrogenase. FAD is 
reduced to FADH2.

❑ Step 7: fumarate is hydrated to form 
malate by fumarase.

❑ Malate is oxidized to oxaloacetate by 
malate dehydrogenase. NAD is reduced to 
NADH.

❑ Oxaloacetate will reinitiate the cycle again.



 Fumarate ـل Oxidation ةيلمع هل ريصب Succinate ـلا اهارو يللا ةوطخلا nه

 مهنع تيكح يللا ياه .FADH2 ـل Succinate Dehydrogenase، FAD ـلاب

 ـلا ياهو GTP ةدحو i NADHتنث انعلط انحإ نñا دحل ،جتنت حر يللا تانوكRا لوده

FADH2 ـلاب نوه يللا انع تنيب Succinate Dehydrogenase enzyme. 

Fumarate يدنع راص Double bond تناك نوهو Single bond هn تراص 

Double bond ةيلمع Oxidation ابRءيش ريصي مز\ لباق Reduction. دعبو 

 ،نوه H نوه Molecule water، OH لخديب n Hydration، Hydrationه كيه
OH نوه H ـلا نيدعبو ؟يكوأ .هيه نوه OH اRةيلمع اهل ريصب نوه يدنع ةدوجو 

Oxidation ـلاب ةرم نامك Malate Dehydrogenase enzyme داه اًعبط 

Malate، ـلا Malate ـلل ةيناث ةرم هلوحنب Oxaloacetate ةيلمع ياب Oxidation 

 ؟شيإ نع ةرابع Structure ـلل اوعجرتب اذإ .OH to double bond O ـلل

Oxaloacetate. ه انعجر وش هآn؟ Oxaloacetate ةيناث ةرم Acetyl-CoA, 

Condensation, Citrate, Isocitrate, Alpha-Ketoglutarate, 

Succinyl-CoA, Succinate.. اهلك ياه ةفللا ياه ةفللا ؟بيط Fumarate, 

Malate نيدعبو Oxaloacetate ةرم نامك لّخدب .ةرم نامك Acetyl-CoA 

 ةيمك شيدق .NADH, 1 FADH2, 1 GTP 3 ؟علّطب دعاق وش ةرم لكو اهديعنبو

 دحاو يف اهبرضت ياهو 1.5 يف اهبرضت ياهو 2.5 يف اهبرضت ؟ياه علطتب يللا ةقاطلا

 Acetyl-CoA لك هتانعم .)10 ينعي( دحاوو )9 ينعي( 1.5 و 7.5 :لاتوتلا كدنع علطيب

 نيو نم ؟ثnث شيل ؟انأ ةدحو مك يدنع ،ATP 10 يلعلّطتب ةدحو لك .ATP 10 يلعلّطتب

 ةدحو ؟ةدحو Acetyl-CoA ـل اهتلوح داه تيفوريبلا شم ،iتنث ،iتنث ؟ثnث تبج

".ةدحوب



Energy gain in Kreb’s cycle

2.5 ATP1 NADHIsocitrate DH

2.5 ATP1 NADHα-ketoglutarate

1 ATP1 GTPSuccinate thiokinase

1.5 ATP1 FADH2Succinate DH

2.5 ATP1 NADHMalate DH

10 ATPNet gain



❑ Glycolysis --------- 7 ATP + 2 pyruvate

❑ 2 pyruvate -------- 2  acetyl-coA + 2 NADH ----- 5 ATP

❑ 2 acetyl CoA --------- 20 ATP

❑ The net ATP produced by the oxidation of 1 mol of glucose = 32 
ATP

The overall energy gain of glucose 
oxidation



-Alpha ـلا ،NADH 1 يلتعلط Isocitrate Dehydrogenase ـلا ،بيط
Ketoglutarate Dehydrogenase 1 يلتعلط NADH، ـلا Succinyl 

Thiokinase 1 يلتعلط GTP، ـلاو Succinate Dehydrogenase 1 يلتعلط 
FADH2، ـلا Malate Dehydrogenase 1 يلتعلط NADH. 10 لاتوتلاو 

ATP ه .انلقn ةدحو لك Acetyl-CoA 10 يلتعلط ATP ةيلمعلا لكل عجرنبف: 
 اولوحتا سيسيلوكيnجلا نم جتن يللا تيفوريبلا iتنثلا ،ATP 7 يلعلط سيسيلوكيnج

-i Acetylتنث نيدعب ،ATP 5 مه يللا i NADHتنث اوعلطف i Acetyl-CoAتنثل
CoA 20 ينعي( 10 ةدحو لك ينوطعأ ATP( 32 ؟مك يئاهنلا لاتوتلاو مهعبت لاتوتلا 

ATP."
 يكحأ يدب ام انأ كلتلق ول .اوركفت فيك اوملعت ةرم نامك ،nي لاؤس نامك مكششغأ بيط

 ةيلمع هل ريصب مزيلوباتيم لnخ )i )Alanineن\أ هنإ كلوقب انأ ،زوكولج

Transamination لمعأ يدب ول بسحا .تيفوريبلل لوحتيبو Complete 

Metabolism ن\[ا نم جتن يللا تيفوريبللi 12.5 ؟اهعلطب يللا ةقاطلا ةيمك شيدق، 

 ـل اهلوحب ؟اهلوحب وش تيفوريبلاو ،تيفوريب ةدحو يه ءيش لوأ ؟بيط 12.5 شيل

Acetyl-CoA، ـلا Acetyl-CoA ةدحو ؟نوه يلعلّطب وش NADH 2.5 ينعي ATP 

 .12.5 ؟لاتوتلا راص وشف ،ATP 10 علطتب Krebs لخدت اAcetyl-CoA R ـلا ؟حص

".زبخ تف مكدب اسل ..اسل çاو ؟اسل \و اوركفت فيك اوتفرع



Defects in Glycolysis

❑ Pyruvate dehydrogenase deficiency: leads to congenital 
lactic acidosis. 

❑ This enzyme deficiency results in an inability to convert 
pyruvate to acetyl CoA, causing pyruvate to be shunted to lactic 
acid via lactate dehydrogenase.

❑ This causes particular problems for the brain, which relies on 
the TCA cycle for most of its energy, and is particularly sensitive 
to acidosis. 



 يللا سانلا ،مكليكحأ اوفوش اًعبط ؟ريصت اهنإ نكمم نيو سيسيلوكيnجلاب Defects ،بيط

 Key ـلا مهانركذ يللا تاميزنÄا لوده سيسيلوكيnجلا ةيلمع يف ةلكشمب دولوم نوكي نكمم

enzymes ا نم يناث دحاو يأ ىتح وأ ةيساس[اÄصأ شدلونب ةداع داه تاميزنnً توميب. 
 ىلع ةمياق اهلك ةايحلا هنإ اوفوشت حر ،nًصأ سيسيلوكيnج ىلع ةمياق اهلك ةايحلا ؟شيل

 ؟سيسيلوكيnجلا ريغ ءيش وش بيط .ياه ءايش[ا ىلع Krebs Cycle ىلع سيسيلوكيnج

 .ةايح لمكيح شمً nصأ ةيادبلا نم ةقاطلا لصحت اهنإ ةرداق شم RBC ـلا اذإ nًصأ ينعي

Incompatible with life يدنع نوكي هنإ Defect ابÄجلا تعبت تاميزنnسيسيلوكي."
 هدنع ريصي ،Pyruvate Dehydrogenase ـلا وه دوجوم نوكي نكمم يللا للخلا"

 شاهل ام RBC ـلا nه .Pyruvate Dehydrogenase ـلاب Deficiency دحاولا

 Deficiency ـلا نم ةلكشم لوأ nه ؟حص اهلك ايnخلا يقاب ؟nه لخد هل يللا iم ،لخد

 ،ياهو Krebs Cycle لخدأو Acetyl-CoA ـلا رايخل حورأ ردقب مع شم انأ ينإ ياه
 جاتحب انأ هتnضع ،غامدلا ؟تيتكnلا نم ررضتب دحاو لوأ انلق iم .تيتكnل هلك لوحتي حرف
 ضارع[اف .اًدج ةليلق ؟ةقاطلا ةيمك شيدق تيتكnل اهلوحب اR ،ةقاطلا نم ةلئاه تايمك تnضعلل

 رغصي حر Brain ـلا ءيش لوأ Deficiency ـلا ياه هدنع نوكب يللا ضرRا داه تعبت
 يدبو تnضعلل ةقاط يدب ؟شيل .ةرماض نوكتب هتnضع نامك ةيناث ةلغشو ،ريغص هسار نوكب

 ـلا هنإ ببسبو Acidity ـلا ببسب ررضت هعبت مزيلوباتيRا لكو تاميزنÄا لك Brain ـلا

Brain ا ةيلمعب زوكولجلا ىلع دمتعم انعRزوكولجلا ؟زوكولجلاب لمعب وش انأ ينعي ،مزيلوباتي 

 RBC ـلاب .Brain ـلاب ياهو CO2 ـل هلوحب Complete Metabolism هل لمعب
 ام ينعي ةيناث ةرم هايإ يل عجربو رفيللاع انلق حورب نيدعبو تيتكnل تيفوريبل هلوحب ؟شيإ

 ىلع nًصأ دمتعم Brain ـلا وه زوكولجلا Brain ـلاب .ايردنكوتيم يدنع يف ام nًصأ لمكيب

 Brain ـلا ؟مامت .ATP و CO2 ينيطعي ام دحل رسكتي مز\ زوكولجلاو ،اًمامت زوكولجلا

 بط .Fat ـلا رايخ اهدنع يف اسل تnضعلا ،تnضعلا ريغ Fat ـلا مادختسا ىلع رداق ريغ

 مكليكحأ .ررضتب ءيش رثكأ وه Brain ـلا هنإ امب ؟مهيف يوسأ انأ نكمم وش سانلا لوده

 يلاع اهيف Fat ـلا Keto diet ـلا .Keto diet ـلا ىلع مهلوحن هنإ نكمم ،وش

 ـلا .Ketone bodies ـل هايإ يل لوحيب يلاعلا Fat ـلا .ليلق اهيف تارديهوبركلاو

Ketone bodies can be utilized by the brain. ـلا نكمم Brain مدختسي 

Ketone bodies ـلا مادختسا ىلع رداق ريغ اًدبأ سب Fat هلوحأ ينعي .ةقاطلل ردصمك 
Rهدنع نوكب لفطلاو لح شاهلام ةلكشم ًايلعف ينعي ًاعبط .زوكولجلا وه يللا ريغ يناث ردص 

Acidosis هدنع Mental retardation هدنع Small brain, Head هدنع نوكب 

".انلق ام يز تnضعلا يف رومض نامكو ريغص



Gluconeogenesis
When and where does it occur

❑ During prolonged fast and depletion of 
hepatic glycogen

❑ During overnight fast, liver is responsible 
for the majority of gluconeogenesis (90%) 
and the rest in the kidney

❑ During prolonged fast, kidney produces 
about 40% of glucose production.

❑ Glucose is formed from precursors as 
lactate, pyruvate, glycerol and ketoacids



 ـلا دوجوم نيو ًاعبط ،هل أجلن انحإ نكمم داه Gluconeogenesis ـلا

Gluconeogenesisـلاب انع يفو رفيلب هآ رفيللاب ؟ Kidney ـلاب نيو سب .نامك 

Mitochondria ـلاب \و Cytosol سفن ةطاسب لكب ،ةطاسب لكب بيط ؟نيو \و 

 اوناك يللا تاميزنÄا سفن ؟steps 11 يدنع سيسيلوكيnجلا هنإ انيكح شم تاميزنÄا

Reversible هاجتا اوناك يللا ءانثتساب اًعبط ادع ام ،زوكولج عنصأ ناشع مهمدختسب 
 نم مك اهانعم .سب ةيلمعلا يل سكعي يناث ميزنإ بيجن اندب دحاو هاجتا اوناك يللا وش ،دحاو

 two ـب ةدحو step ـب مهتسكع nه .مهسكعأ مز\ steps 3 يف ؟نوكي ضورفRا انع ميزنإ

steps ا شمRا ،ةلكشR3 هنإ ةلكش steps should be reversed اوناك لوده 

one direction فnنوكي يناث ءيش يدنع نامك مز one direction."
 ضفخني شلبيب Ingested glucose ـلا فيك اوفوش انلكأ ام انحإ درجم ،بيط"
 تاعاس ثnث وأ لزن نوكب لك[ا نم اًبيرقت iتعاس لnخ ينعي ريبك ريتك لكشب ضفخني
 يللا زوكولجلا صلخ كيه دعب شلبنب .هتكلهتساو ايnخلل لخد هلك زوكولجلا لزن nًصأ نوكب

 ؟يكوأ ،Glycogen ـلاب رسّكن شلبن ؟يواسن اندب وش nهف ،تيادلا نم يناجإ هلمعتسب انأ
 ـلاب رسكأ شلبب .عوجلا ةلحرم تشلب nه ياهب تنزخ تيّبه هتايلك داه انأ هتنّزخ يللاف

Glycogen مياص تيلض اذإ ،رسكأ رسكأ ينلضب Rه ينتاسل ةعاس 24 ةدn شم 

"؟مامت .كلهتسأو iجوكيnجلا رسكأ ردقب ينتاسل يتعبت ةقاطلا ةكلهتسم
 لباقRاب .صلخ نيدعب رسكأ ام دق ،ةنيعم هتيمك iجوكيnجلا ؟اهعم نامك شلبب وش nه"

 ام مسجلاب يدنع Fat ـلا نم iياج لورسيلج يأ مسجلاب يدنع تانيتورب يأ شلبأ مز\

 ـلا وأ Fat Metabolism ـلا ةيلمع ىلع اهتايلك مسجلا ايnخ لوحب ينعي ،هايإ يدب

Lipolysis رسكأ شلبب Lipids. ـلا انلق يدنع يفو Brain ـلاو RBCs ام لوده 

 ـلا همسا ءيش شلببف زوكولج مهلعنصأ مز\ ؟رايخلا وشف ،Fat ـلا اومدختسي اوردقيب

Gluconeogenesis. متب زوكولجلا عينصت ةيلمع Mainaly رسكب ،زديسأ ونيمأ نم 
 هنإ نكمم مسجلاب يدنع ءيش يأ ،لورسيلجلا نم رسكب ،اهل ةجاحب شم يللا زديسأ ونيم[ا

 عنصأ ردقب ناك ام وشل Fumarate ـل Malate ـل Oxaloacetate ـل لوحتي لوحتي

 هنم عنصأ ردقب ؟يكوأ .زوكولج هنم عنصأ ينإ ردقب اهانعم Oxaloacetate هنم

".زوكولج



 ـلا ىلع لغتشيب ينعي رفيللا Overnight fasting ـلا ةلغش هنإ انيكح

Glycogenolysis ـلا وه رفيللا هنإ انلق ام يز كيه دعبو Mainaly ـلاب 

Gluconeogenesis زوكولجلا نم %90 اًبيرقت عنصيب رفيللاب زوكولجلا عينصت ةيلمع 
 لكأ نودب ةعبرأ ةثnث iموي هل راص دحاولا اذإ سب ،%10 سب عنصتب Kidney ـلا امنيب

 مايأ ةعبرأ وأ ةثnث اولضي نكمم ؟شيإ لوده ضاقن[ا تحت رشحنيبو لازلز ريصيب nًثم يز(

 نكمم اهل Kidney contribution ـلا اهتعاس ؟شيإ لوده ،)لكأ نودب عوبسأ ىتح وأ

 Short ـلا ىلع وه يلنيم رفيللا .Production زوكولجلا نم %40 اًبيرقتل لصوت ىتح

term fasting ـلل ديزتو %60 ـل هتردق ضفخنت نكمم نكلو هنم %90 زوكولجلا عنصيب 
Kidney ـلا هنإ لاح يف Fasting لا نم رثكأ لوّطnمز.

 ام ،ركسلا يدنع ضفخني شلب ،نزخنو يبخنو كلهتسن كلهتسن انشلب كيه دعب هنإ انيكح nه

 ام انأف ،رتليسيد/مغلم 110 ـلل 70 ـلا iب انحإ هيلع ظفاحنب ركسلاو ،ركسلا انع ضفخنيب
 اR تنإ ينعي Prolonged fasting دحاولا نوكي اR سكعلاب ىتحو ،ركسلا يدنع لزن

 2 ـلا ىلع ،هأ ؟2 ؟مك ةعاسلا ينعي تاعاس 10 دعب ،حبصلا 4 ةعاسلا ترحستا تلكأ يجيت
 ـلا ن[ ؟شيل ،يوش يلاع هيقnت حر برغRا ىلع لاعت سب ،80 هيقnت نكمي رهظلا

Glucagon ت نكممو ؟يكوا ،ىوقأ لكشب لغتشي شلبnثم هيقnً 90 يز ءيش 95 وأ 

".ةلاحلاهب انع نوكب يوش ىلعأ نكلو Within the normal هتاسل ،كيه
 دعب ،ةيادبلاب iجوكيلجلا رسكن انشلب هنإ شلب ام لوأ ،ةيادبلاب رفيللا انع نوكب هنإ انيكح"

 \إ لمعتسيب ام Brain ـلاو RBCs ـلا يدنع ىتح زوكولجلا عنصن شلبنب نامك كيه

".زوكولجلا \إ لمعتسيب ام ،زوكولجلا



Substrates for gluconeogenesis
❑ Those include all the intermediates of glycolysis and the citric acid 

cycle.
1. Glycerol: released during the hydrolysis of triglycerols in adipose 

tissue and delivered to the liver. Glycerol is phosphorylated by 
glycerol kinase to glycerol 3-phosphate, which is oxidized by 
glycerol 3-phosphate dehydrogenase to dihydroxyacetone 
phosphate which is an intermediate of glycolysis.

2. Lactate: released by exercising muscles and RBC‘s. This is 
transferred to the liver and reconverted to glucose.

3. Amino acids: hydrolysis of tissue proteins are the major source of 
glucose. α-ketoacids (oxaloacetate and α-ketoglutarate are 
derived from the metabolism of glucogenic aa which can enter 
the TCA



 انحإ Lactate ـلا .Lactate ـلا ءيش لوأ .ردصم نم رثكأ يدنع يف ،ةيلوأ داوم يدب

 ـل ،Lactate ـل زوكولجلا يدنع لوحتب ؟لمعتب وش nًصأ RBCs ـلا نإ انيكح

Pyruvate نيدعب Lactate. ـلا اذه نإ انيكحو Lactate رفيللا ىلع حورب ؟حورب نيو، 

 ،ةرام يللا ؟شيإ ياه ،ةليئض ةيمك مدلاب ةدوجوم Lactate ـلا نم ةبسن يدنع يف انأ وهف

 هن[ ةبيص انتبيصم ريثك عفترا اذإ اًعبط ،اًدج ةليلق اهتيمكف .That’s it ،ىلإ نم ةحيار ةرام

 اهانعم .ةلكشم ،Lactate production ـلا ىلع تلوح اهلك يمسج ايnخ ؟شيإ اهانعم

 شلبي حرو ،ضفخنت اهنإ شلبت حر ،[ ؟7.4 ىلع ةظفاحم اهلضت حر مدلا تعات pH ـلا
 ـلا وه ةيلمعلا ياه نم ررضتم انلق ادح لوأ لضب ،بجي امك ةلاغش شم انتعبت تاميزنÄا

Brain. ـلاف Lactate ـل هلوحأ عجرأ ينإ Pyruvate ـلا نمو Pyruvate عجرأ 
.دحاو ياه ،زوكولج

 نوكب وش مياص دحاولا نوكب اFasting، R نوكنب اR انيكح انحإ ،Glycerol ـلا انع يف

 Fatty ـلا ىلع RBCs ـلاو Brain ـلا ادع ام اًبيرقت همسج ايnخ لكب دمتعن ريصب ؟انع

acid degradation. هn Fatty acid oxidation، انأ ،زوكولج يدنع ام انأ 

 .Fat ؟يواسب وش ،مزيلوباتيRا تايلمعل همدختسأ ينإ زوكولجلا تعات ةيهافرلاه شيدنعم

 Triglycerides ـلا ،Triglycerides ـلا رسكب انأو اًعبط .ةلئاه ةقاط يلعلطب Fat ـلاو

Rـل اهرسكأ ،اهرسكأ ا Fatty acids مهيمسنب وأ Free fatty acids دئاز 

Glycerol. Free fatty acids ا ىلع توفتبRـل ايردنوكوتيا Beta-oxidation، 

 .ةرم نامك رفيللل عجرب مدلاع حورب داه Glycerol ـلا .Glycerol ـلا ؟iم يدنع لضب

 Glycerol kinase انأ يدنع هنإ ،ةيضاRا ةرRا هنع انيكح ،هانلق ءيش لوأ كانه رفيللاب

exclusively in liver، وهف رفيللا يف سب يدنع دوجوم ،ةينات نكامأب يدنع شيفم 

 ـلاب هدسكأنب كيه دعبو .Glycerol-3-phosphate ـل نشيليروفسوف هلمعيب

Dehydrogenase enzyme، Glycerol-3-phosphate 

dehydrogenase، ـل Dihydroxyacetone لوحتب يللا 

Dihydroxyacetone phosphate ـل لوحتيب يللا Glyceraldehyde-3-
phosphate. لمكب امإ اي ،لمكب كيه دعب Glycolysis زوكولجل هاي يلعجرب امإ اي، 

.زوكولجل هايلوحب



 اذإ هنإ اوفوشت حر Amino acids ـلا nه .Amino acids ـلا ةمهRا ةتلاتلا ةلغشلا

 iنتلا ،زوكولجل ينلصوي مع نيرايخ لوده ،Pyruvate وأ Oxaloacetate عنصب انأ

 اذإ nه فيك مكلوقب قله Pyruvate ـلا ؟زوكولجلل ينولصويب فيك .زوكولجلل ينولصويب

 ـلاو Oxaloacetate ـل هلوحأ ردقب Pyruvate، Pyruvate يدنع

Oxaloacetate هعجرب Phosphoenolpyruvate. نوه يدنع انأ اذإ بيط، 
 ـلا نع يكحب انأ ول بيط .علطب دربو لزنب ،داه يدنع اذإ .علطب لمكبو ؟حص لمكبو لغتشب

Amino acid ـلا وه يللا Glutamate ثمn.ً 
 ةدسك[ا ةيلمع ،ةدسكأ ةيلمع هلريصب هيجب اn Rه ،Glutamate ـلا انأ يدنع يه بيط

 داه .هيلع تناك يللا ةنوبركلا دسكأتتبو علطتب iم[ا ياه ،Transamination نع ةرابع

 .Krebs cycle نم نيركذتم اذإ Alpha-ketoglutarate همسا داه ؟همسا وش

Alpha-ketoglutarate ؟شيأ داه Krebs cycle ؟لصوتب نيول ةيشام لضتب 

Oxaloacetate ـلل علطتب اهانعم Oxaloacetate يهتنتب Oxaloacetate. ـلا 

Alanine ـل لوحتب Pyruvate ـلاو Pyruvate ـل هلوحأ ردقب Oxaloacetate حص 

 هلوحب Glutamate ـلاو Glutamine ـلا داه اًعبط Asparagine ـلا يدنع يف ؟[ \و

 رشكرتسلا نيركذتم nًصأ Oxaloacetate ـلا انع يفو Alpha-ketoglutarate ـل

 هلتيطح اذإ داع اوفوش بيط .Acetate داهو Oxalo داه .Oxaloacetate ـلا ؟هعبت

 ؟داه Amino acid يأ همسا راص وش هلتيطح ول نوه نم تلش ينإ فيك ةينات ةرم iمأ

 ـلاو Aspartic acid ـلا نامكف .Aspartic acid داه ،اي Aspartic acid داه

Asparagine ـل اولوحتب Oxaloacetate. ـل لوحتب ءيش يأف Oxaloacetate 

 Krebs نمض نم نامك Succinyl-CoA ـل لوحتب Amino acids ـلا ضعب انع يف

cycle ـل لوحتب عجربو Oxaloacetate. ـل لوحتب ءيش يأف Oxaloacetate، 

Glucogenic همسا، Glucogenic amino acid، شيأ ينعي Glucogenic؟ 

 ةرداق ينعي Glucogenic .اهانعم كيه ،زوكولجلا عينصت ىلع ةرداق ،زوكولجل لوحتب هويأ

 وأ Oxaloacetate ءيش يأ ؟مامت ،Glucose synthesis لمعي هنإ ىلع

Pyruvate زوكولجل لوحتي هنإ ىلع ةرداق انلق.



Reactions unique to gluconeogenesis

❑ Seven of the glycolysis reactions are 
reversible and are used for gluconeogensis 
while three of them are irreversible (Pyruvate 
kinase, phosphofructokinase and hexokinase)

1. Pyruvate carboxylase: Pyruvate is converted 
to phosphoenolpyruvate (PEP) by pyruvate 
carboxylase and PEP caboxykinase
❑ Biotin: covalently bound to the N of lysine in 

the pyruvate carboxylase, requires CO2 and 
ATP for the convertion of pyruvate to 
oxaloacetate. It occurs in mitochondria of liver 
and kidney. Muscles contain also pyruvate 
carboxylase for the use of OAA in TCA.

❑ Allosteric regulation: it is allosterically 
activated by Acetyl coA. 



Pyruvate carboxylase



 ناشع ةوطخ 11 انع انحإ هنإ انيكح ،Glycolysis ـلا تعبت ةيلمعلا سكع ـل يجين بيط

 يف ناك مهسكعأ ناشع ،لوده مهسكعأ ناشع nه ؟حص Pyruvate ـل ـل زوكولجلا رسكأ

 وأ Hexokinase ؟مه نم نيركذتم اذإ Irreversible زميازنيإ ةتnت سب يدنع

Glucokinase ةيناتلا ةوطخلاو Pyruvate kinase ـلا وه يللا ةيناتلا ،ةتلاتلا ياه 

Phosphofructokinase. Phosphofructokinase يدنع يف 

Glucokinase وأ Hexokinase، Phosphofructokinase ـلا وهو Rate-
limiting step ابÄهنإ ةفاض Irreversible ـلا وه يللا تلاتلاو Pyruvate 

kinase. تلا لدب تاوطخ عبرأ يدب ؟يدب ميازنإ مك مهسكعأ ناشعnتاوطخ عبرأ ،ةت 
.زميازنإ ةسمخ ،زميازنإ ةسمخ اًيلعفو

 ـل Pyruvate ـلا لوحأ ناشع nه ،ةوطخ لوأب أدبن ،يكوأ

Phosphoenolpyruvate ا سكعب ينعي ،هعجرأÄـل تكف Pyruvate kinase، 

 Oxaloacetate ـلا نيدعب Oxaloacetate ـل هلوحأ مز\ Pyruvate ـلا ءيش لوأ

-يد لمعب دربو نشيليسكوبرك لمعب ينعي .Phosphoenolpyruvate ـل هلوحب
 ـل نشيليسكوبرك-يد نيدعب Oxaloacetate ـل نشيليسكوبرك لمعب بيط .نشيليسكوبرك

Phosphoenolpyruvate، تاوطخلا ياهب هنإ اوفوش اًعبط ،ىلو[ا ةوطخلا دحاو لوأ 

 كnهتسا يف ،تاوطخلا ياهب ATP ـلل كnهتسا ةيلمع انع يف .ATP ؟جاتحب وش اهتايلك

 يدنع انأو اومتب لوده اهانعم ATP ـلل ردصم يدنع نوكي مز\ اهانعم نوكي اATP R ـلل

 ،ةيلاع ةيلخلا ةقاط نوكي مز\ Gluconeogenesis .ةيلاع ؟ةليلق \و ةيلاع ةيلخلا ةقاط

 Fatty ـلا ؟At the same time اهعم لاغش اهعم Coupled نوكب وشف ؟مامت

acid degradation ؟مامت ،زوكولج عنصأ ناشع ؟اهلمعتسب نيو ةلئاه ةقاط علطب

 ـلا نكلو Reversible ةيناتلا اهتايلك Reactions ـلا انلق ام يز ياه ةيلمعلا

Irreversible ـب مهسكعأ يدب Irreversible )ا لوده ينعيÄمهركذأ حر يللا زميازن 
 .)Irreversible نامك ،Irreversible نامك ؟مه شيإ nه



 Pyruvate نع ةرابع Oxaloacetate ـل هلوحأ ناشع Pyruvate ـلاف

carboxylase enzyme. ا اذهوÄـلاب يدنع دوجوم ميزن Mitochondria، ينعي Rا 

 ـلا ،Oxaloacetate ـل هلوحب ايردنوكوتياRاع ؟هيدوب نيو Pyruvate عنصب انأ

Oxaloacetate ـلا وه يللا قيرط نع Pyruvate carboxylase enzyme. 

 Organs ةتnت يدنع يف ؟هعنصتب يللا Organs ـلا iم دنع دوجوم نيو داه ميزنÄا
 ؟مهفده وش يندكلاو رفيللا ،لصRا .ينات يشإ اهفده سب لصRا يفو يندكلاو رفيللا مه يللا

 دوجوم Pyruvate carboxylase ـلا داه Carboxylase ـلا .زوكولج اوعنصي

 وش ،nًصأ زوكولج عنصتب ام muscleلا ،[ muscleلا .زوكولج اوعنصي ناشع مهدنع
 وش مز\ نكمم ردق رثكأ ةقاط لصحأ ناشع انأف ،ةريبك ريتك ةقاطلل ةجاحلا انأ يدنع ؟لمعتب

 يدنع نوكي مز\ ريتك ،سمخ تnت iتنت ةدحاو Krebs cycle يدنع نوكي ام مز\ ؟لمعأ

 ـلا لخدي ريصب نيدعبو Oxaloacetate ؟اهشلبنب شيإب Krebs cycle ـب انحإف ؟حص

Acetyl-CoA ـلا ددع ديزي ناشع اهعنصبف .هرسكأو Krebs cycle م ،هدنع يللاi 

 Gluconeogenesis ـلا ناشع ةوطخ لوأ ياه يندكلاو رفيللا امنيب .لصRا ؟داه وه
.زوكولج عنصأ ناشع

 ،Prosthetic group هدنع يف ؟هدنع يف وش Oxaloacetate ـلا داه nه ،مامت

Prosthetic بورج نع ةرابع ينعي Covalently bound to the enzyme 

 ريصب هتايلك نشكايرلا يه ياه iتويبلا nه .iتويب اهمسا ،)i )Biotinتويبلا اهمسا

 ـلل لقتنتب نيدعب iتويبلا ع طبترتب CO2 ـلا ءيش لوأ نشيليسكوبركلا ةيلمع ،اهيلع

Pyruvate انيطعت ناشع Oxaloacetate. هلافn هاي مكيجرفب.
 ـلا .هتايلك نشكايرلا مكيجرفب nه ةيناتلا ةوطخلا ،ةيناتلا ةلغشلا ،ةوطخ لوأ ياه بيط

Oxaloacetate اب ؟ناك نيو داهRا يقاب .ايردنوكوتياÄلوسوتياسلاب ةيناتلا اهلك تاميزن 

)Cytosol(، فnـلا .علطي مز Oxaloacetate ا اوج هتعنص انأ يللاRه ايردنوكوتياn 

 ،Malate ـل هلوحأ مز\ ؟لمعأ مز\ وشف As it is علطب ام ،شعلطب ،هعلطأ ؟شيإ مز\

 قرتخب اربل علطب Malate ريصي سب Malate dehydrogenase ـلاب ؟يكوأ

 يللا Malate dehydrogenase ـلاب عجرب ،لوسوتياسلل علطبو ايردنوكوتياRا

 Malate ينعي .Oxaloacetate ـل ةينات ةرم هلوحب لوسوتياسلاب

dehydrogenase reversible و\ Irreversible؟ Reversible لغتشيب 
.iهاجت\اب



 لمكنب نيدعب Oxaloacetate ةرم عجر علط كيه فيك مكيجرفب nه ،nه بيط ؟مامت

 Pyruvate ـلا فيك اوفوش وش داه ميزنÄا مكيجرفأ سب ينيلخ نشكايرلا

carboxylase تويبلا وه يللا هيلع طبترمو يدنع دوجومi ـلا ىلع Lysine لوأ .ةطوبرم 

 اذإ )Carbamate( تيمابراكلا يدنع نوكتبف بورج كيليسكوبركلا اهيلع لقتنتب ءيش
-i Nجورتينلا ىلع اهيلع طبترب فيك CO2 ـلاو iبولجوميهلا نع يكحن انك اR نيركذتم

terminal ـلا ىلع لقتنتب بورج كيليسكوبركلا ياه كيه دعبو نوكتيب تيمابراكلا ؟اوتركذت 

Pyruvate تويبلا اهلقنبi ـلا ىلع Pyruvate انع نوكتيب Oxaloacetate، 

Oxaloacetate. ـلا دهف ؟مامت Oxaloacetate \نم هلوحأ مز Malate 

dehydrogenase ـل Malate، ـلاو Malate ا قرتخب علطبRا عبت نيربمRايردنوكوتيا 

 Malate ـلاب Oxaloacetate ـل عجرب Malate كيه دعبو ،علطب

dehydrogenase اRـلل هلوحنب اهارو يللا ةوطخلا كيه دعبو .لوسوتياسلاب يدنع دوجو 

Phosphoenolpyruvate ـلاب Phosphoenolpyruvate 

carboxykinase، اÄهل ينعي .يناتلا ؟ايأ ميزنn ؟انلمعتسا وش Pyruvate 

carboxylase ـلاو Phosphoenolpyruvate carboxykinase ةيناتلا ياه 

.Irreversible نامك iنتلا لوده

 نع هنإ انلق ايردنوكوتياRا لnخ ولإ )Transportation( نشيتروبسنارتلا نع انيكح
 PEP ـلاب Decarboxylation ـلا ريصب كيه دعبو ،علطب Malate ـلا قيرط

carboxykinase enzyme ـل جاتحب يللا GTP ه .ةيلمعللn ةلمكم اهلضت حر 

 اولغتشب اوناك لوده تاميزنÄا سفن لمكنب PEP ـل هتلوح صnخ ،ياه سسوربلا

 مهاي يلعمجب Aldolase ـلا ،Aldolase ـلا دحل ،iهاجت\اب iهاجت\اب iهاجت\اب

 داه دحاو هاجتا ؟iمب انمدطصا nه .Fructose-1,6-bisphosphate ـل هلوحبو

 يدب ؟لباقRاب يدب وش اهانعم دحاو هاجتا داه ،Phosphofructokinase ـلا وه يللا

-Fructose-1,6 فيك اوفوش ؟همسا وشف .هعبت تكفÄا سكعي ميزنإ
bisphosphatase، تيرتسبوسلا مسا وش )Substrate(اهلطحب ؟ )ase( ريخ[اب. 

Fructose-1,6-bisphosphatase ا داهÄـلا سكعب يللا ميزن 

Phosphofructokinase. ؟مامت



 Glucose-6-phosphate ـل نيدعب Fructose-6-phosphate انعجر nه

 Glucokinase ـلل انلصو كيه دعب ،iهاجت\اب لغتشب )Isomerase( زيريموزيñاب

 Two enzymes يدنع يف هسكعأ ناشع .هسكعأ يدب nه ،دحاو هاجتا ناك يللا
 وه يللا دحاو لوأ .زوكولجلا نع تافسوفلا يلوكفي ناشع سب ـلاب اولغتشب

Glucose-6-phosphate translocase ؟كل يحويب وش مس\ا وش 

Translocaseيشإ ينعي ؟ To transfer the location ؟حص اهانعم كيه هعبت 

Translocase ـلا ىلع هاي يليدوب لوسوتياسلا نم هاي يلوقنف Endoplasmic 

reticulum، ـلا ىلع ؟مامت Endoplasmic reticulum ـلا اوجل هاي يلخدب 

Endoplasmic reticulum ا مسا وشÄ؟ميزن Glucose-6-phosphate 

translocase. هn ـلا اوج Endoplasmic reticulum انع يف ؟انع يف وش 
 زيتافسوف ؟هنع تافسوفلا ليشب يللا ميزنÄا مسا وش ،nي همسا زوكولج

)Phosphatase(، Glucose-6-phosphatase. ليشب[ يلصويب داه[ 
.Free glucose هاي يلعجربو زوكولجلا نع تافسوفلا زوكولجلا

 .Endoplasmic reticulum، GLUT7 ـلل نيربم يف ؟هعلطأ يدب فيك داه بيط

 ؟Ri هعبصب هلاحل هعنصب ام يندكلاو رفيللا انأ اًعبط ،GLUT7 ـلاب هعلطب اهانيكح سي

 نم اهعلطأ مز\ ؟يواسأ نامك مز\ وش اهانعم ينعي .RBCs ـللو Brain ـلل

 ؟اهيدوأ فيكف ،مدلاع ؟نيو اهيدوأ مز\ زنورفينلا نم )Hepatocytes( ستياسوتابيهلا
 لقنت اهنإ اهنع انلق GLUT2 ـلا نيركذتم سي .GLUT2 ؟GLUT عون يأ ىلع

.Gluconeogenesis ـلا ةصق يهف .علطتب نامكو لخدتب iهاجتاب

 ـلا ءيش لوأ ،ولإ Regulation ـلا ةصق ىلع يجين انيلخ Gluconeogenesis ـلا

ATP ـلا نيركذتم ATP ـلل لمعت تناك وش Glycolysisـلا ؟ 

Phosphofructokinase ناك Activated by what and inhibited by 

whatـلا ؟ ATP ـلاو هطبتب AMP ـلاو يتيفيتك[ا ديزتب Fructose-2,6-
bisphosphate ه .يتيفيتك[ا ديزيب نامك ناكn ـلا داه AMP ـلاو 

Fructose-2,6-bisphosphate ـلل نشيبهنإ هلولمعيب Phosphatase وه يللا 

Fructose-1,6-bisphosphatase. فراع هسكعلا ينعي ؟مامتi اذإ هنإ فيك 

 نشيفيتكأ اولمعيب AMP ـلاو Fructose-2,6-bisphosphate ـلا يدنع عفترا
 مه nًصأ اهانعم اوصقني اوشلب اذإ ،سكعلاو ؟فيك اوتمهف .داهل نشيبهنإو داهل

Regulated ـلاب انلق Glucagon hormone ه .ساس[ا نمn ـلا نع يكحن 

Regulation ولإ.



-Fructose-2,6 ـلاو AMP ـلا نم Inhibited by high level ميزنÄا
bisphosphate ـلا داه وه يللا Phosphatase enzyme، Fructose-1,6-

bisphosphatase enzyme. يلاتلابو It will inhibit the 

gluconeogenesis. ـلا ةيلمع نع انيكح Dephosphorylation اًعبط زوكولجلل 

 نم Defect هيف راص هلراص Gluconeogenesis ـلا تعات تاميزنÄا نم ميزنإ يأ

 ،Hypoglycemia لمعب .ةلهس شم ًادبأ ولإ Consequences ةد\ولا نم ةيادبلا

 لمعبو Lactic acidosis لمعبو رفيللل جمد لمعب اHepatomegaly R لمعب

Growth failure صأ مهدنع يللا سانلا .اًعبط لفطلا ةافول يدؤي نكمموnً فعض 

 فعض هدنع نوكب كيه وأ دوجوم شم هلك iج ميزنÄا شم Damage شم شم ميزنÄاب
 نكلو يشإ هعم \و يركس هعم وه .هتبيجب سبلم هعم اًمياد يوش تلق هتعات يتيفيتك[ا ول
 هنإ ضرم شم سب يشإ يف ينعي هدنع يف نوكب .هدنع لزنب ريتك تارم ركسلا هنإ يقnتب

Polymorphism يشإ رخآ ،اهانيكح .يعيبطلا نع ةصقان ةيوش هتعات يتيفيتك[ا ةلغش 

.Regulation ـلا

 iلوسنÄا نع انيكح نيركذتم انحإ ،هتايلك عوضوRاب يسيئرلا بعnلا وه Glucagon ـلا

 كاده زوكولج فودنت يدنع يللا substrateلا رفوتل ةفاضÄاب Glycolysis ـلا ديزيب

 نوكب اFasting R ـلاب نكلو .Fed state ـلاب لكام نوكي دحاولا اR تقولا كاده وأ ناكRا

 ـلا ةيمكب مكحتيب يللا وهglucagonلا انلق Glucagon ؟زرفب وش مياص دحاولا

Fructose-2,6-bisphosphate، ـلا نيركذتم Bifunctional enzyme يللا 

 ديزيب glucagonلا ،مهوفوش مهلوعجرا هآ ؟phosphatase هيفو kinase هيف

-Fructose-2,6 ـلا رسكبف ميازنإ phosphataseلل activityلا
bisphosphate لماع ناكو صقنب كيهو inhebition ا كادهلÄوه يللا ميزن 

Fructose-1,6-bisphosphatase. هn Rا فيتكأ عجر اهانعم هتيمك صقن اÄميزن، 
؟يكوأ



 اونوكب Glycolysisو Gluconeogenesis يدنع يف ام يدنع يف ام هنإ انلق 

 لمعيب ؟لمعيب وش نوجاكولجلاف .يه اي يه اي i At the same timeلاغش

Phosphorylation ا نيركذتمRـلا تعات مزناك Adenylate cyclase cyclic 

AMP ـلاو Protein kinase لمعي شلبب ؟اهلك ياه ةصقلا نشيفيتكأ هلمعيب يللا 

Phosphorylation ا نم ددعلRـلا اهنمض نمو تانيتوربلا نم ددعل وأ تابكر 

Pyruvate kinase. Pyruvate kinase Rهلمعي ا Phosphorylation ريصب 

Inactive، داه Glycolysis. نتا يدنع ام انأi لاغشi At the same time، 

Glycolysis inhibited اهانعم Gluconeogenesis لاغشو لاعف يللا وه.

 ـلا ديزيب وأ Induction لمعيب ناك فيك iلوسنÄا نيركذتم ،ةريخ[ا ةلغشلاو

Synthesis تلnين\و[ا زميازنإ ةتi Glucokinase ـلاو 

Phosphofructokinase ـلاو Pyruvate kinaseـلا ديزيب داه ؟ Synthesis 

 يللا Substrate availability ةفاضÄاب بيط ؟مامت .PEP carboxykinase ـلل

 ـلل Allosteric activation ـلا انع يف .Glucogenic amino acids ـلا مه

Pyruvate carboxylase ـلاب Acetyl-CoA، Acetyl-CoA يتيفيتك[ا ديزيب 

 ـلاب Fructose-1,6-bisphosphatase ـلل Allosteric inhibitionو .ولإ

AMP. م اهانعم ؟يكوأi ا داهل نشيبهنإ لمعيب يللاÄ؟ميزن AMP ـلاو 

Fructose-2,6-bisphosphate. نتلا لودهi ـلل نشيبهنإ اولمعيب 

Fructose-1,6-bisphosphatase enzyme. ـلا هنإ انلقو Coupling بi ـلا 

Beta-oxidation ـلل Fatty acids ـلا عم Gluconeogenesis هن[ انع دوجوم 

 ةعلاط نوكب يللا NADH ـلاو ATP ـلا تايمك ينعي .اهمدختسب داهو ةقاطلا يعلطب داه

.Gluconeogenesis ـلاب اهكلهتسنب مهنم



2. Transport of oxaloacetate to the cytosol: oxaloacetate can‘t cross 
the mitochondrial membrane so it is reduced to malate by malate 
dehydrogenase that can cross. In cytosol malate is reoxidized to 
oxaloacetate by cytosolic malate dehydrogenase.

3. Oxaloacetate is decarboxylated and phosphorylated in the cytosol by 
PEP carboxykinase which utilize 1 GTP. PEP will continue in the 
reverse of glycolysis until reach fructose 1,6- biphosphate.

4. Dephosphorylation of frucose 1,6- biphosphate by frucose 1,6-
biphosphatase to produce fructose 6-phosphate will bypass the 
irreversible PFK reaction.

The enzyme is inhibited by high levels of AMP and fructose 2,6-
biphosphate, while high level of ATP and low AMP stimulate 
gluconeogenesis

Reactions unique to gluconeogenesis



5. Dephosphorylation of glucose 6-phosphate: occurs by glucose 6-
phosphatase. This occurs only in liver and kidney. Two enzymes 
are required (glucose 6-phosphate translocase to transfer 
glucose 6-phosphate to ER and glucose 6-phosphatase)

Type 1a glycogen storage disease results from inherited diffeciency 
of one of them which has the following symptoms:

❑ Hypoglycemia
❑ Hepatomegaly and liver problems
❑ Lactic acidosis
❑ Growth failure

Reactions unique to gluconeogenesis



Regulation of gluconeogenesis

1. Glucagon: stimulates gluconeogenesis in three mechanisms:
1. Change in allosteric effectors: it lowers level of fructose 2,6-

biphosphate leading to activation of fructose 1,6-biphosphatase 
and inhibition of phosphofructokinase.

2. Covalent modification of enzyme activity: it elevate cAMP 
leading to activation of cAMP-dependent protein kinase activity 
which will phosphorylate pyruvate kinase to its inactive form.

3. Induction of enzyme synthesis: it increases the transcription 
of PEP carboxykinase gene.

2. Substrate availability: like glucogenic amino acids
3. Allosteric activation of pyruvate carboxylase by acetyl coA.
4. Allosteric inhibition of fructose 1,6-bisphosphatase by AMP 
Note: ATP and NADH are produced in large quantities during fasts 

from fatty acid oxidation is required for gluconeogenesis. 


