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Аннотация
Учебник описывает последовательность и  механизмы

реакций основных метаболитических путей энергетического
и  пластического обмена. Описываются ингибиторы реакций
и механизмы их действия, регуляция скорости метаболитических
путей. В  разработке использовались как классические данные
о  метаболитических путях, так и  новая информация
об механизмах реакций и их регуляции. Учебник предназначен
для студентов любых ВУЗов для изучения биохимии, в качестве
как основной, так и дополнительной литературы.
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Введение

 
Биохимия  – это наука о  структуре молекул, входящих

в состав живых организмов, а также о механизмах их пре-
вращений внутри организма или клетки.

Термин «биохимия» эпизодически употреблялся с сере-
дины XIX века, в классическом смысле он был предложен
и введён в научную среду в 1903 году немецким химиком
Карлом Нейбергом.

Биохимия является продолжением органической химии.
Собственно многие молекулы (спирты, гетероциклы и дру-
гие) являются объектами исследований специалистами в об-
ласти органической химии.

Биохимия изучает структуру, свойства и функции моле-
кул, входящих в состав живых организмов. Эту часть биохи-
мии изучает раздел, который получил название «Структур-
ная биохимия». Кроме этого существует второй раздел, по-
лучивший название «Биохимия метаболизма». Все молеку-
лы, которые входят в состав клеток и организмов превраща-
ются друг в  друга в  ходе множества химических реакций.
Именно поэтому клетка – это сложнейшая химическая си-
стема, состоящая из множества молекул, которые постоянно
вступают в различные реакции, в результате образуются дру-
гие биологические молекулы. Совокупность всех этих реак-
ций получила название метаболизм. Все реакции метаболиз-



 
 
 

ма подразделяют на две большие группы: катаболизм и ана-
болизм.

Реакции катаболизма – это реакции энергетического об-
мена, то есть химических превращений органических моле-
кул в энергию АТФ. АТФ или аденозинтрифосфат является
основным источником энергии для транспортных, механи-
ческих и других клеточных процессов. Реакции энергетиче-
ского обмена направлены на синтез молекул АТФ.

Реакции анаболизма – это реакции пластического обме-
на, направленные на синтез молекул, из которых собираются
компоненты клетки, в результате она растет и размножает-
ся. Часто одна молекула превращается в другую не результа-
те одной реакции, в результате их последовательности. Эти
последовательности реакций называют метаболитическими
путями.

Данный учебник называется «Биохимия метаболизма».
В нем рассматриваются последовательности реакций основ-
ных метаболитических путей пластического и  энергетиче-
ского обменов, а также механизмы регуляции скорости этих
метаболитических путей.



 
 
 

 
Термодинамика

биохимических реакции
 

Клетка состоит из множества различных молекул, часть
из них обнаруживается у всех живых организмов, тогда как
другая часть уникальна для клетки и/или отдельного орга-
низма. Соответственно, необходимо эти вещества синтези-
ровать. В каждой клетке в одну единицу времени происхо-
дит множество химических реакций. Совокупность всех ре-
акций клетки получило название – метаболизм. В каком-то
приближении клетку можно сравнить с реактором, в кото-
рой происходит множество реакций, из чего можно считать
клетку химической системой. Для описания таких систем
и сформулированы законы термодинамики.

Первый закон термодинамики гласит: внутренняя энер-
гия системы вместе с  ее окружением остается  по-
стоянной. Это одна из  формулировок закона сохранения
энергии, согласно которой можно утверждать, что при лю-
бых изменениях системы внутренняя энергия не утрачивает-
ся и не приобретается. Вместе с тем внутри рассматриваемой
системы энергия может переходить от одной ее части к дру-
гой или превращаться из одной формы в другую. Например,
химическая энергия может переходить в тепло, превращать-
ся в электрическую энергию, энергию излучения или в ме-



 
 
 

ханическую энергию.
Второй закон термодинамики гласит: энтропия систе-

мы при самопроизвольных процессах возрастает.
Энтропия служит мерой неупорядоченности, хаотично-

сти системы и достигает максимума, когда система приходит
в истинное равновесие. При постоянных температуре и дав-
лении соотношение между изменением свободной энергии
системы (ΔG) и  изменением энтропии (ΔS) представляет-
ся следующим выражением, которое объединяет оба закона
термодинамики:

ΔG= ΔH-Т ΔS.

где ΔG – изменение свободной энергии системы, то есть та
часть изменения внутренней энергии системы, которая мо-
жет превращаться в  работу, ΔН  – изменение энтальпии
(теплоты), Т – абсолютная температура.

В условиях, при которых протекают биохимические реак-
ции, ΔН приблизительно равно ΔЕ-изменению внутренней
энергии системы в результате реакции. В этих условиях при-
веденное выше выражение можно записать в виде:

ΔG= ΔЕ-Т ΔS

Если ΔG отрицательно, то реакция протекает самопроиз-
вольно и сопровождается уменьшением свободной энергии.
Такие реакции называют экзергоническими. Если к  то-



 
 
 

му же ΔG велико по абсолютной величине, то реакция идет
практически до конца и ее можно рассматривать как необ-
ратимую. Если же ΔG положительно, то реакция будет про-
текать только при поступлении свободной энергии извне;
такая  реакция называется эндергонической. Если к  то-
му же ΔG велико, то система является устойчивой и реакция
в этом случае практически не осуществляется.

При ΔG равном нулю система находится в равновесии.
Причем ферменты не влияют на ΔG реакции ΔG=-RTlnKeq.
Таким образом сдвинуть равновесие можно либо сообщая
системе дополнительную энергию (проще всего нагревани-
ем) либо увеличивая концентрацию реагентов. Реакция мо-
жет протекать спонтанно только при отрицательном зна-
чении изменения свободной энергии (ΔG). ΔG не  зависит
от пути, по которому идет реакция, и зависит только от при-
роды реагирующих веществ и их активности (которую мож-
но иногда примерно определять по их концентрации).

Изменение свободной энергии реакции в  условиях, ко-
гда активность реагирующих веществ и образующихся про-
дуктов равна единице, называется изменением стандартной
свободной энергии (ΔG0). Измеряют изменение свободной
энергии в стандартных условиях, то есть при давлении 1 ат-
мосфера, 2980 Кельвина (или 250 С), а так же концентрации
реагирующих веществ одинаковы и равны 1М. В биологиче-
ских системах данные параметры не соблюдаются, особенно
относительно концентраций реагирующих веществ, в приро-



 
 
 

де концентрация реагирующих веществ никогда и не соот-
ветствует стандартным, именно поэтому в биохимии исполь-
зуется понятие ΔG0, которое соответствует понятию свобод-
ной энергии в физической химии.

Если рассмотреть реакцию А + В ↔ C + D.
ΔG этой реакции дается уравнением

ΔG = ΔG0 + RTln ([C] [D] / [A] [B])

где ΔG°– изменение стандартной свободной энергии, R-
газовая постоянная, Т-абсолютная температура, [А], [В], [С]
и [D] -молярные концентрации (точнее активности) реаги-
рующих веществ. ΔG0-изменение свободной энергии реак-
ции при стандартных условиях, когда каждое из реагирую-
щих веществ А, В, С и D присутствует в концентрации 1,0 М.
Таким образом, ΔG реакции зависит от природы реагирую-
щих веществ.

Можно легко вывести соотношение между стандартной
свободной энергией и константой равновесия реакции. В со-
стоянии равновесия ΔG = 0. Уравнение тогда приобретает
следующий вид:

0 = ΔG0 + RTln ([C] [D] / [A] [B])
ΔG0 = -RTlnKeq

Ферменты не влияют на константу равновесия, следова-



 
 
 

тельно, ускоряют только самопроизвольно идущие реакции,
где ΔG меньше нуля. Но в клетке множество реакции осо-
бенно в  процессах биосинтеза изменение свободной энер-
гии больше нуля, чтобы эта реакция прошла необходимо со-
общать энергию системе, что в химии чаше всего происхо-
дит за счет нагрева системы, в биологических системах это
невозможно из-за прежде всего денатурацию белка. Поэто-
му в биологических системах появился обходной путь: си-
стема сопряженных реакций. В  одной точке пространства
(в данном случае каталитическом центре) происходят одно-
временно две реакции: у одной ΔG положительно, у другой
отрицательно. Если суммарное ΔG отрицательно то обе ре-
акции идут спонтанно. Именно так обеспечивается приток
энергии в систему. Наиболее распространенной сопряжен-
ной реакцией является гидролиз АТФ.

Главный определитель хода реакции  – свободная энер-
гия (ΔG)

В клетке есть очень нужная реакция 1, но ΔG1> 0 – реак-
ция 1 не идет, поэтому в каталитическом центре есть сопря-
женная реакция 2, ΔG2 <0 – реакция 2 идет. В каталитиче-
ском центре находятся субстраты обеих реакций.

Пойдет ли реакция 1 в этой точке определяется суммар-
ным изменением свободной энергии в данной системе (ката-
литическом центре): Σ ΔG = ΔG1 +ΔG2;

если Σ ΔG> 0 – реакция 1 не идет
если Σ ΔG <0 – реакция 1 идет.



 
 
 

Необходимых реакций для клетки, чья сводная энергия
больше нуля очень много, но вторая сопряженная реакция,
как донор энергии для системы должна быть унифицирова-
на. Следовательно, необходима реакция 2 (сопряженная) –
универсальная и обеспечивающая Σ ΔG <0. Так сложилось
в процессе эволюции, что универсальной сопряженной ре-
акцией стала реакция гидролиза АТФ.

АТФ – это универсальная энергетическая валюта в био-
логических системах, представляет собою богатую энергией
молекулу, что обусловлено наличием в ней двух ангидрид-
ных связей. Электростатическое отталкивание между этими
отрицательно заряженными группами уменьшается при гид-
ролизе ATФ. AДФ и Фн, стабилизируются под действием ре-
зонанса в большей степени, чем АТФ. Гидролиз АТФ сдви-
гает равновесие сопряженной реакции примерно в 108 раз.

Кроме того, АТФ достаточно устойчивая молекула и вре-
мя ее жизни достаточно велико. Таким образом, для обес-
печения процессов биосинтеза клетка постоянно нуждает-
ся в притоке энергии – АТФ. В ходе синтеза организм пере-
водит более окисленные вещества в менее окисленные, для
чего необходимы доноры протонов и  электронов: NADH,
NADPH и FADH2.

Совокупность реакций окисления различных биомолекул
(углеводов, липидов, аминокислот, нуклеотидов) направлен-
ных на синтез АТФ и восстановление NAD+, NADP+ и FAD+

получила название – энергетический метаболизм клетки или



 
 
 

катаболизм. Тогда как совокупность реакций биосинтеза
биологических молекул и сборки из них клеточных компо-
нентов называют пластическим обменом или анаболизмом.

Таким образом общий метаболизм клетки можно разде-
лить на две большие части: катаболизм и анаболизм.

Энергетический обмен клетки подразделяется в зависи-
мости от класса окисляемых соединений на несколько на-
правлений:

окисление углеводов;
окисление липидов;
окисление белков.
Белки выполняют множество других важных функций,

поэтому расщепляются реакциях энергетического обмена
в небольших количествах или в случае дефицита других мо-
лекул источников энергии. Основными молекулами вступа-
ющими в реакции катаболизма являются углеводы и липиды
(триацилглицериды).

Углеводы являются одним из основных источников энер-
гии для клетки причем выделяют два пути окисления угле-
водов: бескислородное (или анаэробное) и с участием кис-
лорода (аэробное). К анаэробным путям окисления углево-
дов относятся гликолиз, пентозофосфатный шунт и разнооб-
разные виды брожения. Гликолиз является не только путем
окисления моносахаридов в параллельным синтезом АТФ,
но и прелюдией к путям аэробного окисления или клеточно-
му дыханию.



 
 
 

Рассмотрим пути окисления углеводов более подробно.



 
 
 

 
Гликолиз

 
Гликолиз – это совокупность реакций превращения глю-

козы в  пируват. У  аэробных организмов гликолиз служит
как  бы прелюдией к  циклу трикарбоновых кислот и  цепи
переноса электронов, в  ходе которых запасается большая
часть свободной энергии, содержащейся в глюкозе. Откры-
тие гликолиза последовало непосредственно за эксперимен-
тами Бюхнера, а также Гардена и Ионга по сбраживанию са-
хара дрожжевым соком. Вскоре с изучением спиртового бро-
жения слились исследования другого направления, связан-
ные с изучением мышц. Физиологи заинтересовались про-
цессом, благодаря которому изолированная мышца могла
получать энергию для сокращения в отсутствие кислорода.
Хилл показал, что энергию обеспечивает превращение гли-
когена в лактат, а несколько позднее Мейергоф продемон-
стрировал, что происходящие при этом химические реакции
сходны с  теми, которые наблюдаются при спиртовом бро-
жении. Установление структуры изучению гликолиза, про-
веденными Эмбденом во Франкфурте и Парнасом в Поль-
ше. Таким путем вскоре была выяснена последовательность
реакций гликолиза (путь Эмбдена – Мейергофа – Парнаса).
Все ферменты, катализирующие отдельные стадии процесса,
к настоящему времени выделены, закристаллизованы и по-
дробно изучены. Все десять реакций гликолиза протекают



 
 
 

в гиалоплазме.
Основным моносахаридом поступающим в гликолиз яв-

ляется глюкоза. В животной клетке присутствуют как сво-
бодная глюкоза (поступившая через мембрану из внешней
среды), так и продукт распада гликогена (животного полиса-
харида – мономером которого является глюкоза).

Вся последовательность реакций гликолиза может быть
разбита на четыре стадии (последовательность реакций гли-
колиза представлена на рисунке 1):

подготовка к разрыву цепи;
разрыв цепи и  установление равновесия между триозо-

фосфатами;
окислительное образование АТФ
превращение 3-фосфоглицерата в пируват.
Первый этап – подготовка к разрыву цепи:
В  гликолиз могут поступать различные свободные ше-

стиуглеродные моносахариды (гексозы) глюкоза, фруктоза
и другие, а также глюкоза из гликогена. В первой реакции
происходит фосфорилирование молекулы глюкозы ее осу-
ществляет фермент гексокиназа во  всех органах и  тканях
или глюкокиназа в печени. Оба фермента относятся к клас-
су трансфераз, и осуществляют перенос фосфатной группы
с молекулы АТФ на молекулу глюкозы с образованием глю-
козо-6-фосфата, АТФ в данном случае является как донором
энергии, так и донором фосфатной группы, за счет затраты
АТФ происходит, во-первых, образование активной формы



 
 
 

моносахарида, глюкозо-фосфата, во-вторых, обеспечивает-
ся необратимость реакций гликолиза. Разница между фер-
ментами заключается в специфичности (глюкокиназа более
специфична взаимодействует только с глюкозой, гексокина-
за менее специфична фосфорилирует все гексозы); в  рас-
пределении в организме (глюкокиназа в печени, гексокина-
за в остальных тканях организма); в регуляции (смотри ни-
же). Второй путь входа через глюкозо-1-фосфат. Так входят
в гликолиз глюкоза из гликогена и галактоза.

Образовавшийся фруктозо-6-фосфат под действием
фосфофруктокиназы превращается 1,6-фруктозобифосфат.
Фосфофруктокиназа также относится к классу трансфераз.
Донором энергии и фосфатной группы в этой реакции явля-
ется молекула АТФ. То есть затрачивается еще одна молеку-
ла АТФ. Это делает последовательность реакции гликолиза
окончательно необратимой, а кроме того образуется симмет-
ричная молекула, что важно для второго этапа гликолиза.

Вторая стадия – разрыв цепи и установление равно-
весия между триозофосфатами



 
 
 

Рисунок 1: Схема реакций гликолиза, цифрами в круж-
ках названия ферментов. 1 – гликогенфосфорилаза; 2-глю-
козофосфатизомераза; 3 – гексокиназа (глюкокиназа в пече-
ни); 4 – глюкозо-6-фосфатизомераза; 5 – фосфофруктоки-
наза; 6 – альдолаза; 7 – триозофосфатизомераза; 8 – глице-
роальдегид-3-фосфат оксидоредуктаза фосфорилирующая;
9 – 1,3-бифосфоглицераткиназа; 10 – фосфоглицератизоме-
раза; 11 – енолаза; 12 – пируваткиназа (черный круг с буквой
Р в центре обозначает фосфатную группу).

Гликоген – это запасающий полисахарид животных состо-



 
 
 

ящий из  α-D-глюкозы. Под действием гликоген фосфори-
лазы происходит отщепление остатков глюкозы от полимер-
ной цепи гликогена, параллельно происходит присоединение
фосфатной группы к молекуле глюкозы с образованием глю-
козо-1-фосфата, донором и  энергии, и  фосфатной группы
является молекула АТФ. Через образование глюкозо-1-фос-
фата в гликолиз поступает галактоза. К галактозе присоеди-
няется УТФ с  образованием УДФ-галактозы, которая под
действием эпимеразы превращается в УДФ-глюкозу. УДФ-
глюкоза распадается на  глюкозо-1-фосфат и  УМФ, дан-
ную реакцию катализирует УДФ-глюкозопирофосфорилаза.
Образовавшийся глюкозо-1-фосфат изомеризуется в  глю-
козо-6-фосфат фосфоглюкоизомеразы. Таким образом об-
разуется активная форма глюкозы глюкозо-6-фосфат. За-
тем происходит изомеризация глюкозо-6-фосфата в фрукто-
зо-6-фосфат под действием изомеразы. Фруктозо-6-фосфат
может образовываться и  из  свободной фруктозы под дей-
ствием гексокиназы.

После образования 1,6-фруктозобифосфата начинается
вторая стадия гликолиза. Расщепление фруктозодифосфа-
та катализируется альдолазой, относящейся к  классу ли-
аз; в результате образуются глицеральдегид-3-фосфат и ди-
оксиацетонфосфат. Между этими двумя триозофосфатами
в результате действия изомеразы устанавливается равнове-
сие. Таким образом, обмен обеих половинок гексозы может
пойти по пути превращения в пируват через глицеральде-



 
 
 

гид-3-фосфат. В то же время для диоксиацетонфосфата су-
ществует и другой путь, связанный с восстановлением в гли-
церофосфат – предшественник липидов и в промежуточный
продукт в  некоторых типах брожения. Но  в  случае глико-
лиза дигидроксиацетонфосфат под действием триозофосфа-
тизомеразы легко преобразуется в глицероальдегид-3-фос-
фат, и  между этими продуктами устанавливается равно-
весие, но  глицеральдегид-3-фосфат, постоянно изымается
в следующие реакции гликолиза, поэтому равновесие сдви-
гается в  сторону изомеризации дигидроксиацетонфосфата
в  глицероальдегид-3-фосфат, и  это происходит практиче-
ски количественно, поэтому считается, что весь дигидрокси-
ацетонфосфат преобразуется в  глицероальдегид-3-фосфат,
и принято удваивать продукты всех последующих реакций.
Глицероальдегид-3-фосфат поступает в третью стадию.

Третья стадия – окислительное образование АТФ
Глицеральдегид-3-фосфат окисляется под действием гли-

церальдегид-3-фосфат оксидоредуктазы фосфорилирующей
акцептором электронов является NAD+, восстанавливаю-
щийся до NADH. В результате образуется короткоживущий
промежуточный продукт 1,3-бифосфоглицерат, вторая фос-
фатная группа поступает из  раствора. 1,3-бифосфоглице-
рат является нестабильным соединением, причем ΔG гид-
ролиза связи между карбоксильной и фосфатной групппи-
ровками в 1 положении меньше нуля, а по модулю больше
энергии гидролиза фосфоангидридной связи АТФ. Такие со-



 
 
 

единения называют макроэргическими. 1,3-бифосфоглице-
рат распадается под действием 1,3-бифосфоглицераткиназы
и отщепляемая фосфатная группа переносится на молекулу
АДФ и в результата образуются 3-фосфоглицерат и АТФ. Та-
кой тип синтеза АТФ называют субстратным фосфорилиро-
ванием. То есть фосфатная группа переносится с макроэрги-
ческого соединения (энергия гидролиза фосфатной группы
по модулю больше энергии гидролиза АТФ, поэтому выде-
лившейся энергии достаточно для фосфорилирования АДФ
и образования АТФ). Образовавшийся 3-фосфоглицерат по-
ступает в 4-й этап гликолиза.

Четвертая стадия – превращение 3-фосфоглицера-
та в пируват

3-фосфоглицерат, изомеризуется в 2-фосфоглицерат под
действием 3—2 фосфоглицерат изомеразы. 2-фосфоглице-
рат дегидратируется енолазой (2-фосфоглицератгидролиа-
зой), происходит отщепление молекулы воды образуется
фосфоенолпируват (ФЕП), который является «макроэргиче-
ским» соединением, фосфорильная группа которого может
быть легко перенесена на  AДФ (под действием фермента
пируваткиназы); остающийся при этом енол пировиноград-
ной кислоты самопроизвольно превращается в значительно
более устойчивый пируват. Поскольку на каждую молекулу
глюкозы образуются две молекулы фосфоенолпирувата, этот
процесс восполняет затрату двух молекул АТФ, происходя-
щую на  начальных стадиях образования фруктозо-1,6-ди-



 
 
 

фосфата из глюкозы.
Суммарная реакция гликолиза:
Глюкоза +2АТФ +2NAD +4АДФ = 2Пируват +2АДФ

+4АТФ +2NADH
Суммарный энергетический выход всего 2 АТФ.
Энергетическая выгода гликолиза не велика, и использу-

ется организмами либо имеющими доступ большим коли-
чествам субстратов (моносахаридов), например паразитиче-
ские организмы, либо из-за условий среды (анаэробные ор-
ганизмы).

Гликолиз  – это один из  древнейших метаболитических
путей, по некоторым данным считается первые живые орга-
низмы получали энергию путем гликолиза. Поэтому меха-
низмы регуляции гликолиза очень хорошо отрегулированы
и направлены на обеспечение клетки энергией с одной сто-
роны, но при этом на сохранение ресурсов клетки с другой.
Механизмы регуляции гликолиза изучены достаточно хоро-
шо.



 
 
 

 
Регуляция гликолиза

 
Регуляция гликолиза происходит на трех этапах:
Вход глюкозы в гликолиз (это естественно, так как если

процесс не нужен, то его проще не запускать вообще, а не об-
рывать на половине).

Фосфофофруктокиназная реакция (реакция необратима,
кроме того в ней затрачивается АТФ).

Пируваткиназная реакция (реакция также необратима,
а кроме того важным является процесс утилизации образу-
ющегося пирувата).

Теперь необходимо рассмотреть эти этапы более подроб-
но.

Вход глюкозы в гликолиз
Как было рассмотрено выше, глюкоза входит в гликолиз

из свободной глюкозы или из гликогена. Свободная глюко-
за фосфорилируется гексокиназой, активность этого фер-
мента регулируется: происходит ингибирование продуктом
реакции глюкозо-6-фосфатом. Поэтому накопление глюко-
зо-6-фосфата резко снижает скорость гексокиназной реак-
ции, в результате нет затрат АТФ, так как глюкозо-6-фосфат
во всех тканях кроме печени направляется на реакции окис-
ления. Тогда как в печени накопление глюкозо-6-фосфата
не происходит, так как излишки запасаются в виде гликоге-
на, поэтому в печени работает другой фермент – глюкокина-



 
 
 

за, не ингибируемый продуктом реакции.
При входе глюкозы из гликогена первая реакция гликоген-

фосфорилазная, регуляция гликогенфосфорилазы происхо-
дит двумя путями. Первый вариант посттрансляционная мо-
дификация.

В скелетных мышцах этот фермент присутствует в двух
формах  – в  каталитически активной фосфорилированной
форме (фосфорилаза а) и в значительно менее активной де-
фосфорилированной форме (фосфорилаза b) (схема перехо-
да изорм представлена на рисунке 2). Фосфорилаза а была
получена в кристаллическом виде (мол. масса 190 кDa). Ее
молекулы состоят из двух идентичных субъединиц, каждая
из которых содержит существенный для каталитической ак-
тивности остаток серина в фосфорилированной форме. Ско-
рость превращения структурных единиц гликогена в глюко-
зо-1-фосфат регулируется в мышцах соотношением актив-
ной фосфорилазы а и менее активной фосфорилазы b. Взаи-
мопревращения двух этих форм гликогенфосфорилазы про-
исходят под действием специфичных ферментов, катализи-
рующих процесс ковалентной модификации фосфорилазы.
Фосфорилаза а превращается в менее активную фосфорила-
зу b под действием фермента, называемого фосфатазой фос-
форилазы а; этот фермент, катализируя гидролитический
разрыв связей, удаляет из молекулы фосфорилазы а фосфат-
ные группы, необходимые для каталитической активности.



 
 
 

Рисунок 2. Схема перехода двух форм фосфорилазы.

Фосфорилаза b вновь превращается в активную фосфори-
лазу а под действием фермента, называемого киназой фос-
форилазы b; он катализирует реакцию, в ходе которой АТФ
фосфорилирует остатки серина в активном центре молекулы
фосфорилазы b, что и приводит к образованию фосфорила-
зы а. Таким образом, благодаря действию двух ферментов,
фосфатазы фосфорилазы а и киназы фосфорилазы b, соот-
ношение активной фосфорилазы а и сравнительно мало ак-
тивной фосфорилазы b в клетке может изменяться. В мыш-
цах действует второй механизм регуляции гликогенфосфо-
рилазной активности. Фосфорилаза b, сравнительно мало
активная форма, может становиться более активной в  ре-
зультате нековалентного связывания с аллостерическим мо-
дулятором этого фермента, которым является AMФ; кон-
центрация же AMФ в мышцах возрастает по мере распада
АТФ в сократительных системах. Активации фосфорилазы b
под действием AMФ препятствует АТФ, выступающий в ро-



 
 
 

ли отрицательного модулятора. Таким образом, активность
фосфорилазы b определяется соотношением AMФ и ATФ.
В отличие от фосфорилазы b фосфорилаза а не активируется
AMФ; поэтому фосфорилазу а называют иногда AMФ-неза-
висимой формой, а фосфорилазу b AMФ-зависимой.

Таким образом, есть два механизма регуляции, которым
подчиняется гликогенфосфорилаза скелетной мышцы: 1) ко-
валентная модификация посредством фосфорилирования
или дефосфорилирования остатков серина в активном цен-
тре фермента и 2) аллостерическая регуляция фосфорилазы
b путем нековалентного связывания с AMФ или АТФ. В по-
коящейся мышце почти вся фосфорилаза находится в неак-
тивной, или b -форме, поскольку в  такой мышце концен-
трация АТФ. В печени гликогенфосфорилаза также присут-
ствует в а- и b-форме; в принципе ферменты печени функ-
ционируют подобно мышечным, от которых они, впрочем,
несколько отличаются по своей структуре и регуляторным
свойствам. Расщепление гликогена в печени имеет иное на-
значение, нежели в мышцах; этот процесс служит источни-
ком свободной глюкозы крови. Под действием фосфорила-
зы печени образуется глюкозо-1-фосфат, который затем пре-
вращается в глюкозо-6-фосфат, являющийся уже непосред-
ственным предшественником свободной глюкозы. Реакция,
в ходе которой образуется D-глюкоза крови, катализируется
ферментом глюкозо-6-фосфатазой.

Второй этап регуляции гликолиза  – регуляция реак-



 
 
 

ции образования фруктозо-1,6-дифосфата, катализируемой
фосфофруктокиназой. Фосфофруктокиназа (ФФК)  – это
сложный аллостерически регулируемый фермент, управля-
емый многими аллостерическими положительными и  от-
рицательными модуляторами. В скелетных мышцах актив-
ность фосфофруктокиназы определяется концентрациями
субстратов этого фермента (АТФ и  фруктозо-6-фосфата)
и  его продуктов (AДФ и  фруктозо-1,6-дифосфата); все
эти соединения играют роль аллостерических регуляторов.
Очень важны также в качестве регуляторов AMФ, цитрат,
ионы Mg2+, фосфат и некоторые другие метаболиты, присут-
ствующие в мышечной ткани. Однако, хотя регуляции ФФК
зависит от  сложного взаимодействия ряда факторов, глав-
ными отрицательными модуляторами этого фермента явля-
ются АТФ и  цитрат, а  самыми активными положительны-
ми модуляторами AMФ и фруктозо-1,6-дифосфат. Всякий
раз, когда при очень активном мышечном сокращении кон-
центрация АТФ падает, а  энергии требуется больше, фос-
фофруктокиназная активность усиливается, даже если кон-
центрация фруктозо-6-фосфата очень низка. Если, однако,
уровень АТФ в клетке уже высок по сравнению с уровнем
AДФ и AMФ, то кажущееся сродство фосфофруктокиназы
к фруктозо-6-фосфату сильно. В этом случае фосфофрук-
токиназа будет катализировать реакцию лишь при сравни-
тельно высокой концентрации фруктозо-6-фосфата Цитрат,
один из промежуточных продуктов цикла лимонной кисло-



 
 
 

ты, усиливает ингибирование фосфофруктокиназы высоки-
ми концентрациями АТФ. В то же время повышение кон-
центрации AMФ, образующегося в результате аденилатки-
назной реакции в  сокращающейся мышце, служит очень
мощным стимулирующим модулятором и противодействует
ингибирующему влиянию АТФ на  фосфофруктокиназную
реакцию.

В результате всех этих сложных аллостерических взаимо-
действий скорость реакции, катализируемой фосфофрукто-
киназой, возрастает иногда в сотни раз при переходе скелет-
ной мышцы из состояния покоя к состоянию максимальной
активности.

Третьим регулируемым этапом гликолиза является пи-
руваткиназная реакция. Пируваткиназа также принадлежит
к числу аллостерических ферментов. Этот фермент встре-
чается, по меньшей мере, в трех изоформах, которые отли-
чаются друг от друга по распределению в тканях и по ре-
акции на различные модуляторы. При высоких концентра-
циях АТФ кажущееся сродство пируваткиназы к  фосфое-
нолпирувату сравнительно невелико и соответственно неве-
лика скорость пируваткиназной реакции при обычных кон-
центрациях фосфоенолпирувата. Пируваткиназу ингибиру-
ют также ацетил-СоА и высокомолекулярные жирные кисло-
ты – соединения, играющие важную роль в качестве топлива
для цикла лимонной кислоты. Таким образом, когда в клетке
уже велика концентрация АТФ или когда в ней уже достаточ-



 
 
 

но топлива для процесса дыхания, обеспечивающего клетку
энергией, гликолиз ингибируется за счет либо фосфофрук-
токиназы, либо пируваткиназы (в зависимости от условий).
В  то  же время при низких концентрациях АТФ кажущее-
ся сродство пируваткиназы к фосфоенолпирувату возраста-
ет, и это позволяет ферменту переносить фосфатные группы
от фосфоенолпирувата на AДФ даже при относительно низ-
кой концентрации фосфоенолпирувата. Некоторые амино-
кислоты также действуют как модуляторы пируваткиназной
активности, главным образом в печени. Во всех клетках гли-
колиз регулируется с очень высокой эффективностью, напо-
минающей действие компьютера, а потому изменения кон-
центрации различных метаболитов могут влиять на его об-
щую скорость.

Гликолиз – процесс анаэробного окисления моносахари-
дов, в результате которого происходит синтез АТФ. У аэроб-
ных организмов АТФ синтезируется еще и в процессах кле-
точного дыхания, в которых утилизируются другие продук-
ты гликолиза (пируват и NADH), поэтому направление ре-
акций гликолиза сдвинуто в сторону образования продуктов
метаболитического пути.

У  анаэробных организмов гликолиз один из  основных
путей энергетического обмена углеводов, но  утилизации
остальных продуктов не происходит, накопление этих про-
дуктов может привести к  остановке гликолиза, а  следова-
тельно и остановке энергетического обмена (АТФ не образу-



 
 
 

ется), поэтому необходимо утилизировать пируват и NADH.
Для этого появилась «надстройка» – брожение, для окисле-
ния NADH и сдвига реакций в сторону образования пиру-
вата.



 
 
 

 
Брожение

 
У аэробных организмов пируват и NADH, образовавши-

еся в ходе гликолиза, утилизируются в ходе клеточного ды-
хания. У анаэробных организмов этого не происходит, по-
этому необходима надстройка. Этой надстройкой является
процесс брожения.

Брожение – это тип анаэробного окисления пирувата.
В  настощее время описано множество путей брожения.

Все они выявлены у прокариотических организмов. Но два
типа бружения встречаются не только у прокариот, но и у эу-
кариот. У  эукариотических организмов обнаружены гомо-
ферментативное молочнокислое и спиртовое брожение.



 
 
 

 
Гомоферментативное

молочнокислое брожение
 

Гомоферментативное молочнокислое брожение получило
свое название (схема представлена на рисунке 3), из-за то-
го, что происходит одна реакция осуществляемая фермен-
том лактат дегидрогеназой молекула пирувата восстанавли-
вается до лактата и донором протонов и электронов являет-
ся NADH.

Рисунок 3: Схема реакций гомоферментативного молоч-
нокислого и спиртового видов брожения

Данный тип брожения характерен для многих бактерий.



 
 
 

Многие возбудители заболеваний, например, стафилококки
и стрептококки, осуществляют этот тип брожения. Но дан-
ный брожения встречается и у полезных бактерий. Молоч-
нокислые бактерии используются при изготовлении молоч-
нокислых продуктов, сыров, сырокопченых колбас, при ква-
шении капусты, засолке огурцов, силосовании при заго-
товке кормов. Также молочнокислое брожение встречается
и  у  эукариот. Паразиты крови (простейшие, паразитирую-
щие в крови млекопитающих (возбудители малярии, сонной
болезни), также используют данный тип утилизации пирува-
та.

Лактатдегидрогеназа присутствует и  в  тканях млекопи-
тающих. Хотя в  обычных условиях наши мышцы получа-
ют вполне достаточные количества кислорода, чтобы про-
изошло окисление пирувата и образование АТФ аэробным
путем, бывают обстоятельства, когда поступление кислоро-
да оказывается недостаточным. Например, при крайнем на-
пряжении сил, когда уже весь запас кислорода израсходо-
ван, мышечные клетки образуют лактат путем брожения. Бо-
лее того, в белых мышцах рыб или домашней птицы аэроб-
ный метаболизм относительно невелик, и основным конеч-
ным продуктом оказывается L-лактат. В организме челове-
ка есть такие ткани, которые слабо снабжаются кровью, на-
пример, хрусталик и роговица глаза. В клетках этих тканей
окислительный метаболизм выражен слабо, а энергия в ос-
новном образуется при сбраживании глюкозы в лактат. Часть



 
 
 

лактата, образующегося в мышцах и других тканях, посту-
пает в кровь и переносится в печень, где он снова окисля-
ется в пируват. Меньшая часть пирувата затем окисляется
в цикле трикарбоновых кислот, но большая его часть снова
превращается в глюкозу. Последняя может опять поступать
в кровь и возвращаться в мышцы. Весь этот процесс назы-
вается циклом Кори.



 
 
 

 
Спиртовое брожение

 
У дрожжей и у других микроорганизмов, сбраживающих

глюкозу не до лактата, а до этанола и СО2, путь фермента-
тивного расщепления глюкозы совпадает с описанным выше
для анаэробного гликолиза на всем протяжении, за исклю-
чением этапа, катализируемого лактатдегидрогеназой (схе-
ма представлена на рисунке 3). В дрожжевых клетках, ко-
торые не содержат фермента, аналогичного лактатдегидро-
геназе мышечной ткани, этот этап заменен двумя другими
реакциями. В первой из них продукт расщепления глюко-
зы пируват теряет свою карбоксильную группу под действи-
ем пируватдекарбоксилазы. Эта реакция представляет со-
бой простое декарбоксилирование; реального окисления пи-
рувата при этом не происходит. Для проявления каталити-
ческой активности пируватдекарбоксилазе требуется Mg 2+.
С молекулой этого фермента прочно связан кофермент тиа-
минпирофосфат. На последнем этапе спиртового брожения
ацетальдегид восстанавливается до этанола за счет NADH,
образовавшегося при окислении глицеральдегид-3-фосфата;
эта реакция катализируется алкогольдегидрогеназой.

Таким образом, конечными продуктами спиртового бро-
жения являются этанол и СО2, а не лактат. Пируватдекарбок-
силаза содержится в клетках пивных дрожжей и других мик-
роорганизмов, осуществляющих спиртовое брожение. В жи-



 
 
 

вотных тканях этот фермент отсутствует. Лишены пиру-
ватдекарбоксилазы также организмы, осуществляющие мо-
лочнокислое брожение, например молочнокислые бактерии.
Биохимия спиртового брожения лишь недавно изучена на-
столько хорошо, чтобы можно было представить этот про-
цесс в виде ряда последовательных ферментативных реак-
ций.

Что же касается виноделия и пивоварения, то это весьма
древние искусства, освоенные людьми за сотни лет до того,
как родилась сама наука химия. Более того, сами старинные
рецепты приготовления пива и вина сыграли в свое время
важную роль, послужив ключом к некоторым фундаменталь-
ным открытиям на заре развития биологии и биохимии.

Так, в 1856 г. Луи Пастер впервые убедительно показал,
что сбраживание сахара в спирт вызывается микроорганиз-
мами, а  не  какими-то магическими влияниями. Француз-
ские виноделы пригласили Пастера для того, чтобы он по-
мог им выяснить, почему в иные годы вино не удается и пре-
вращается в уксус. Пастер в своих экспериментах, ставших
классическими, показал, что в стерильных растворах глюко-
зы брожения не происходит, тогда как в растворах, сопри-
касающихся с нефильтрованным воздухом, брожение идет,
и причина этого заключается в том, что в раствор попадают
из воздуха споры дрожжей и других микроорганизмов.

Из налета на гроздьях свежесрезанного винограда Пастер
выделил культуры дрожжей и доказал, что именно дрожжи



 
 
 

ответственны за  брожение, происходящее в  соке, отжатом
из раздавленного винограда. Он выяснил также, что превра-
щение спирта в уксусную кислоту вызывается другими ви-
дами микроорганизмов – уксуснокислыми бактериями; эти
аэробные организмы окисляют этанол с образованием уксус-
ной кислоты.

Моносахариды вообще и глюкоза в частности использу-
ются не только для генерирования энергии в ходе гликолиза,
но и в других метаболических путях, причем как в катаболи-
ческих так и анаболических. К таким цепям реакций отно-
сятся: пентозофосфатный путь и окисление глюкозы до ас-
корбиновой кислоты.



 
 
 

 
Пентозофосфатный путь

 
Пентозофосфатный путь является альтернативным путем

окисления глюкозы. Он включает несколько этапов, в  ре-
зультате функционирования которых из трех молекул глю-
коза-6-фосфата образуются три молекулы СО 2 и три моле-
кулы пентоз. Последние используются для регенерации двух
молекул глюкозо-6-фосфата и  одной молекулы глицераль-
дегид-3-фосфата. Поскольку из двух молекул глицеральде-
гид-3-фосфата можно регенерировать молекулу глюкоза-б-
фосфата, глюкоза может быть полностью окислена при пре-
вращении по пентозофосфатному пути.

У  растений часть реакций пентозофосфатного пути
участвует также в образовании гексоз из СО2 при фотосин-
тезе. Пентозофосфатный путь называют иногда пентозным
шунтом, гексозомонофосфатным путем или фосфоглюко-
натным окислительным путем. Открытие Отто Варбургом
(Otto Warburg) в 1931 г. глюкозо-6-фосфат-дегидрогеназы,
первого фермента этого пути, сделало возможной его пол-
ную расшифровку, которую осуществили Фриц Липман, Фр-
энк Дикенс, Бернард Хорекер и Эфроим Рэкер.

Пентозофосфатный цикл не приводит к синтезу АТР, он
выполняет две главные функции: 1) образование NADPH
для восстановительных синтезов, таких, как синтез жирных



 
 
 

кислот и стероидов; 2) обеспечение рибозой синтеза нуклео-
тидов и нуклеиновых кислот. Ферменты пентозофосфатного
пути локализованы во  внемитохондриальном простран-
стве клеткив цитозоле. Как и в процессе гликолиза, окисле-
ние осуществляется путем дегидрогенирования, однако ак-
цептором водорода в этом случае служит не NAD, а NADP.



 
 
 

Рисунок 4: Схема реакций пентозофосфатного шун-
та (черный круг с буквой Р в центре обозначает фосфатную
группу).



 
 
 

Последовательность реакций пути можно разделить
на две фазы: окислительную и неокислительную (схема ре-
акций представлена на рисунке 4). В реакциях первой фа-
зы глюкоза-6-фосфат дегидрогенируется и декарбоксилиру-
ется с образованием рибулозо-5-фосфата. В ходе второй фа-
зы рибулозо-5-фосфат превращается снова в глюкозо-6-фос-
фат в результате серии реакций, в которых главную роль иг-
рают два фермента: транскетолаза и трансальдолаза

Окислительная фаза пентозофосфатного пути начинает-
ся с дегидрирования глюкозо-6-фосфата при С-1, реакции,
катализируемой глюкозо-6-фосфат-дегидрогеназой.

Фермент высокоспецифичен в  отношении NADP+; Км
для NAD+ примерно в тысячу раз выше, чем для NADP+.
Продуктом реакции является 6-фосфоглюконо-δ-лактон,
внутримолекулярный эфир, с  эфирной связью между С-1-
карбоксильной группой и  гидроксилом при С-5. Следую-
щий этап  – гидролиз 6-фосфоглюконо- δ -лактона специ-
фической лактоназой, дающий 6-фосфо-глюконат. Этот ше-
стиуглеродный сахар подвергается затем окислительному
декарбоксилированию 6-фосфоглюконат  – дегидрогеназой
с образованием рибулозо-5-фосфата. Акцептором электро-
нов вновь служит NADP+. (смотри рисунок). Конечным эта-
пом синтеза рибозо-5-фосфата является изомеризация ри-
булозо-5-фосфата фосфопентозо-изомеразой. Эта реакция
подобна гликолитическим реакциям:



 
 
 

Глюкозо-6-фосфат ↔ Фруктозо-6-фосфат
Дигидроксиацетонфосфат ↔ Глицеральдегид-3-фосфат.
Все три кетозо-альдозные изомеризации идут через обра-

зование ендиольного промежуточного продукта.
Окислительная фаза пентозофосфатного пути иногда

считается основной и неокислительная рассматривается как
связка с гликолизом. Это связано с тем фактом, что эти фазы
могут идти как независимо друг от друга, так вместе. В ходе
неокислительной фазы пентозофосфатного пути происходит
регенерация рибозо-5-фосфата в глюкозо-6-фосфат. Основ-
ную роль в этом процессе играют два фермента: транскето-
лаза и трансалъдолаза. Эти же ферменты создают обратимую
связь между пентозофосфатным путем и гликолизом, ката-
лизируя следующие три реакции:

Транскетолаза переносит двухуглеродную группу, вклю-
чающую 1-й и 2-й атомы углерода кетозы, на альдегидный
углерод альдозного сахара. Происходит, следовательно, пре-
вращение кетосахара в  альдозу, содержащую на  два атома
углерода меньше, и  одновременное превращение альдоса-
хара в кетозу, содержащую на два атома углерода больше.
Коферментом реакции является тиаминидифосфат (в  его
состав входит тиамин – витамин группы В), для ее проте-
кания необходимы ионы Mg2+. Переносимая двухуглерод-
ная группа является, вероятно, гликоальдегидом, связан-
ным с тиаминдифосфатом, т. е. «активным гликольальдеги-
дом». Транскетолаза катализирует перенос двухуглеродной



 
 
 

группы с  ксилулозо-5-фосфата на  рибозо-5-фосфат с  об-
разованием семиуглеродной кетозы седогептулозо-7-фос-
фата и  альдозы глицеральдегид-3-фосфата. Эти два  про-
дукта далее вступают в  следующую реакцию, называемую
трансальдолазной. Трансальдолаза  осуществляет перенос
трехуглеродного фрагмента, «активного дигидроксиацето-
на» (атомы углерода 1 – 3), кетозы седогептулозо-7-фосфа-
та на альдозу глицеральдегид-3-фосфат; в результате обра-
зуются кетоза фруктоза-6-фосфат и четырехуглеродная аль-
доза эритрозо-4-фосфат. Следующая реакция снова катали-
зируется транскетолазой. В этой реакции ксилулозо-5-фос-
фат служит донором «активного гликоальдегида». Роль ак-
цептора выполняет образовавшийся ранее эритрозо-4-фос-
фат. Продуктами этой реакции являются  фруктоза-6-фос-
фат и глицеральдегид-3-фосфат.

Итак, избыток рибозо-5-фосфата, образованный в  пен-
тозофосфатном пути, может количественно превращаться
в промежуточные продукты гликолиза.

Значение метаболического пути для различных тканей
можно оценить по его активности. Пентозофосфатный путь
активно протекает в печени, жировой ткани, коре надпочеч-
ников, щитовидной железе, эритроцитах, семенниках и в мо-
лочных железах в период лактации; он неактивен в нелакти-
рующей молочной железе и малоактивен в скелетных мыш-
цах. Все ткани, в  которых активность данного пути вы-
сока, используют в  реакциях восстановительного синтеза



 
 
 

NADPH, например в реакциях синтеза жирных кислот, сте-
роидов, аминокислот (с  участием глутаматдегидрогеназы)
или восстановленного глутатиона в эритроцитах. Вероятно,
в условиях активного липогенеза или при наличии любой си-
стемы, утилизирующей NADPH, возрастает активная дегра-
дация глюкозы по пентозофосфатному пути в связи с уве-
личением отношения NADP+/NADPH. В условиях, которые
возникают после приема пищи, может индуцироваться син-
тез глюкоза-6-фосфатдегидрогеназы и 6-фосфоглюконатде-
гидрогеназы.



 
 
 

 
Регуляция скорости
функционирования

пентозофосфатного пути
 

Первая реакция окислительной ветви пентозофосфатно-
го пути, дегидрирование глюкозо-6-фосфата, по  существу
необратима. Действительно, при физиологических услови-
ях эта реакция лимитирует скорость процесса и  выполня-
ет функцию «контрольного пункта». Наиболее важным ре-
гуляторным фактором является концентрация NADP +, ак-
цептора электронов при окислении глюкозо-6-фосфата в 6-
фосфоглюконо-лактон. Кроме того, NADPH конкурирует
с NADP+ за связывание с ферментом, и АТР конкурирует
с  глюкозо-6-фосфатом. Отношение концентрации NADP+

к  концентрации NADPH в  цитозоле печени крыс, содер-
жащихся на  полноценном рационе, составляет примерно
0,014, что на несколько порядков ниже отношения [NAD+] /
[NADH], которое при этих же условиях равно 700. Выра-
женное действие концентрации NADP+ на  скорость пре-
вращений по окислительной ветви пентозофосфатного пути
подтверждает, что генерирование NADPH тесно сопряжено
с его использованием в восстановительных биосинтезах. Во-
прос о регуляции неокислительной ветви пентозофосфатно-



 
 
 

го пути до сих пор остается открытым.



 
 
 

 
Регуляция направления

пентозофосфатного шунта
 

Судьба глюкозо-6-фосфата зависит от  потребности
в NADPH, рибозо-5-фосфате и АТФ.

В данном случае возможно четыре различные ситуации
(схема регуляторных механизмов представлена на  рисун-
ке 5).

Рисунок 5: Схема регуляции направлений пентозофос-
фатного шунта

1. Потребность в  рибозо-5-фосфате значитель-
но превышает потребность в  NADPH. Большая часть



 
 
 

глюкозо-6-фос-фата превращается во  фруктозо-6-фостфат
и глицеральдегид-3-фосфат по гликолитическому пути. За-
тем две молекулы фрукто-зо-6-фосфата и одна молекула гли-
цераль-дегид-3-фосфата превращаются под действием тран-
сальдолазы и транскетолазы в три молекулы рибозо-5-фос-
фата путем обращения реакции, описанной ранее. Стехио-
метрия этого превращения следующая:
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