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М.В. САНДУРСЬКА, С.Ю. САНДУРСЬКА 

ДІАГНОСТИКА ФУНКЦІОНАЛЬНОГО СТАНУ ГЛЮКОНЕОГЕНЕЗУ 
У статті наведено інформативний метод — діагностики функціонального стану 

люконеогенезу за показниками нічної а- кетонурії. 
Ключові слова: інсулінорезистентність, глюконеогенез, а- кетонурія. 

В статье нриведен новьш метод діагностики функционального состояния 
іюконеогенеза по даньїм ночной а- кетонурии. 

Ключевьіе слова: инсулинорезистентность, глюконеогенез, а- кетонурия. 
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ТНе рарег рге$епґ$ а пеп> теїіюсі /ог /ипсііопаї ьіаіе о/ §Іисопео§епе$і$ (!іа§по$іікі 
ассог(Ііп§ а- пщНі кеіопигіа. 

Кеуюогсія: ітиііп гешіапсе, §Іисопео§епе$і$, а- кеіопигіа. 

Вступ 
Центральний шлях синтезу глюкози і глікогену із пірувату має назву глюконеогенезу 

(гліконеогенезу). Цей процес відбувається переважно у печінці і нирках, він дозволяє 
поповнювати резерви глікогену, але при необхідності ланцюг перетворень не доходить до 
глікогену, а закінчується на глюкозо- 6- фосфаті, який гідролізується до глюкози, що поступає 
через кров до клітин [1-6]. 

Шлях, який починається з піровиноградної кислоти,- це обернений шлях гліколізу, але 
два стани каталізуються у протилежних напрямах різними ферментами: у процесі гліколізу 
піруваткіназа активує перетворення фосфоенолпірувату у піруват шляхом перенесення 
фосфатної групи на АДФ. Зворотню реакцію каталізують піруваткарбоксилаза та 
фосфоенолпіруваткарбоксикіназа: 

Піруват + АТФ + ГТФ —> Фосфоснолпіруват + АДФ + ГДФ + Фн. 
Перша реакція каталізується мітохондріальною піруваткарбоксилазою (головна 

анаплеротична реакція утворення проміжних продуктів циклу трикарбонових кислот із 
пірувату): 

Піруват + С0 2 + АТФЛцстил ~ к'° \ Оксалоацетат + АДФ + Фн, ДО 01= 0,5 ккал. 
Піруваткарбоксилаза є регуляторним ферментом, який цілковито неактивний при 

відсутності позитивного модулятораацетил - Ко А. Оксалоацетат, який утворюється у цій 
рекції, відновлюється опісля у мітохондріях у малат- реакція, що йде з участю НАД • Н : 

НАД • Н + Н+ + Оксалоацетат <->НАД+ + Малат. 
Опісля малат дифундує з мітохондрій у цитоплазму, де він окислюється 

цитоплазматичною НАД - залежною формою малатдегідрогенази з утворенням 
позамітохондрі-
ального оксалоацетату : 

Малат + НАД+ Оксалоацетат + НАД • Н + Н++, А О01 = + 6,7 ккал. 
Реакція є сильно ендергонічною, але рівновага зміщена вправо, оскільки її кінцевий 

продукт швидко видаляється. Під дією фосфоенолпіруваткарбоксикінази ( фосфопіруват-
карбоксилази) з оксалоацетату утворюється фосфоенолпіруват; донором фосфату у цій реакції 
служить ГТФ ( або ІТФ): 

Оксалоацетат + ГТФ ^£^>Фосфоенолпіруват + СО2 +ГДФ, А О01 = + 7 ккал. 
Малат легко проходить через мітохондріальну мембрану і служить переносником 

відновлювальних еквівалентів між двома відсіками клітини. 

Перетворення фоефоснолпірувату у глюкозу 
Фосфоенолпіруват, що утворюється з пірувату в результаті описаних вище реакцій, 

дальше легко перетворюється у фруктозо — 1,6 — дифосфат у ході реакцій, які представляють 
собою обернення реакцій гліколізу. Ця послідовність починається стадією, що каталізується 
енолазою (фосфопіруватгідратазою ), і завершується стадією, яка каталізується альдолазою: 

Фосфоенолпіруват + Н 2 О Енолаза» 2 - фосфогліцерат; 2- фосфогліцерат —> 3- фосфо-
гліцерат; АТФ + 3- фосфогліцерат —» АДФ + 1,3- дифосфогліцерат; 1,3- дифосфогліцерат + 
НАД • Н + Н + —> Гліцеральдегід - 3 - фосфат + НАД + + Ф н. 

Гліцеральдегід - 3 - фосфат —*• Діоксіацетонфосфат; Гліцеральдегід - 3 - фосфат + 
діоксіацетонфосфат —• фруктозо - 1,6 - дифосфат. 

Друга гліколітична реакція, яка не йде у напрямі синтезу, - це реакція, що каталізується 
фосфофруктокіназою ( АТФ : Д - фруктозо - 6 - фосфат - 1 - фосфо-
трансфераза): 

Ш в , 
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АТФ + Д - фруктозо - 6 - фосфат —» АДФ + Д - фруктозо - 1,6 - дифосфат, Д О 01= - 3,40 
ккал. 

Біосинтез глюкози відбувається в обхід цій реакції, що досягається за допомогою 
ферменту дифосфофруктозофосфатази ( фруктозодифосфатази, гексозодифосфатази ); цей 
фермент здійснює необоротний ( безповоротний ) гідроліз 1 - фосфатної групи: 

Фруктозо -1,6 - дифосфат + Н2О—^Фруктозо - 6 - фосфат + Фн, Д О 01= - 4,0 ккал. 
На наступній ( поворотній ) стадії біосинтезу глюкози фруктозо - 6 - фосфат 

перетворюється у глюкозо - 6 - фосфат при участі фосфогексозоізомерази: 
Фруктозо - 6 - фосфат <->Глюкозо - 6 - фосфат. 
Вільна глюкоза утворюється при дії глюкозо - 6 - фосфатази, що каталізує 

екзергонічну гідролітичну реакцію: 
Глюкозо - 6 - фосфат + Н2О —• Глюкоза + Фн, Д О 01= - 3,3 ккал. 
Цей фермент характерний для ендоплазматичної сітки клітин печінки і нирок 

хребетних [4,5]. 
Послідовність залучення ферментів глюконеогенезу та гліколізу: 

доверху 
1 .Піруваткарбоксилаза, 

Фосфоенолпіруват -

9.Фосфогексоізомераза_ 
10.Глюкозо - 6 -

фосфатаза 

А 

V 

донизу 

Піруваткіназа 
2.Енолаза Енолаза 
3 .Фосфогліцеромутаза Фосфогліцеромутаза 
4. Фосфогліцераткіназа Фосфогліцераткіназа 
5.Гліцеральдегід — 3 — Еліцеральдегід — 3 — 

фосфатдегідрогеназа фосфатдегідрогеназа 
б.Тріозофосфат - Тріозофосфат -

ізомераза ізомераза 
7.Альдолаза Альдолаза 
8.Фруктозо дифосфатаза Фосфофруктокіназа 

Фосфогексо ізомераза 
Гексокіназа(глюкокіназа 

у печінці і нирках) 

Матеріали і методи 
Вперше застосовано "Альфа - кетонуричний тест" ( АКТ) для визначення 

функціонального стану глюконеогенезу ( нічна а - кетонурія) та гліколізу ( постпрандіальна 2 
- годинна і 5 - годинна а - кетонурія ). 

Основними субстратами - попередниками, з яких може утворюватись глюкоза, є 
піруват, лактат, гліцерин, жирні кислоти з непарним числом вуглецевих атомів та 
амінокислоти. Відомо, що всі амінокислоти білків,за винятком лейцину, можуть 
перетворюватись у глюкозу. При цьому головним глюкогенним субстратом, який звільнюється 
з периферичних білкових запасів, є аланін. Жирні кислоти з парним числом вуглецевих атомів ( 
складають більше ніж 95 % від загального вмісту жирних кислот ) у печінці ссавців не можуть 
перетворюватись у глюкозу через відсутність ферментів, що необхідні для синтезу 4 -
вуглецевих дикарбонових кислот з ацетил - СоА де ПОУО [ 4 ]. 

За винятком гліцерину, будь - які попередники глюконеогенезу на шляху до утворення 
глюкози спочатку повинні перетворитися у піруват і / або оксалацетат. Ферментативні стадії 
утворення глюкози із пірувату відрізняються від тих, з яких складається гліколіз, за трьома 
пунктами, у яких відбуваються термодинамічно необоротні реакції: 1) дефосфорилювання 
фосфоенолпірувату з утворенням пірувату; 2) фосфо-рилювання фруктозо - 6 - фосфату з 
утворенням фруктозо - 1,6 — дифосфату; 
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3) фосфорилювання глюкози з утворенням глюкозо - 6 - фосфату. Біологічна оборотність 
досягається за допомогою чотирьох ферментів, що беруть участь тільки в глюконеогенезі: 
піруваткарбоксилази, фосфоснолпіруваткарбоксикінази, фруктозо - 1,6 - дифосфатази і 
глюкозо - 6 - фосфатази. Реакції, що каталізуються цими ферментами,- ключові регуляторні 
стани глюконеогенезу, і перебігають вони у печінці, нирках та епітелії кишок, але не в м'язах і 
серці [4 -6]. З кількісної сторони найважливішим місцем глюконеогенезу в таких фізіологічних 
умовах, як голодування або фізичне навантаження, і при таких патологічних станах, як діабет, є 
печінка. Нирки набувають значення в якості органу глюконеогенезу тільки при дуже тривалому 
голодуванні [6]. 

Постійна регуляція глюконеогенезу залежить від присутності субстратів, активності 
ферментів і гормонального середовища. У стані натщесерце ( після нічного голодування ) і при 
короткотривалому голодуванні знижується рівень інсуліну у сироватці крові. Це сприяє 
збільшенню розпаду білка та мобілізації амінокислот, що забезпечує постачання процесу 
великою кількістю попередників глюкози. У таких умовах мобілізуються і жирні кислоти, які 
служать головним субстратом окислення у печінці. Це веде до підвищення внутрішньо-
печінкового рівня ацетил - СоА та активації ключового ферменту глюконеогенезу -
піруваткарбоксилази ( алостерично активується ацетил - СоА). "Чистим" результатом є 
збільшення як рівня субстратів, так і активності ферментів, необхідних для глюконеогенезу. 
Але при подальшому продовженні голодування упродовж тривалих періодів обмежуючим 
швидкість процесом стає доступність субстрата - попередника, оскільки звільнення аланіну 
периферичними тканинами суттєво зменшується [ 6 ]. 

Ключові субстрати 

Аланін < 

Лактат < — > Піруват 1. 

Оксалоацет 2. 

Фосфоенолпіруват 

Ключові ферменти 

1 Піруваткарбоксилаза 

2. Фосфоснолпіруваткарбоксикіназа 

Гліцерин < Тріозо - Р 

Фруктозо - 1 , 6 - ди - Р 

1Т з. 
Фруктозо - 6 - Р т 
Глюкозо - 6 - Р 

Глюкоза 

3.Фруктозо - 1,6 - дифосфатаза 

4.Глюкозо - 6 - фосфатаза 

Рис 1 Глюконеогенез. Основні субстрати глюконеогенезу і ключові обмежуючі швидкість 
ферментативні стадії [ 6 ] 

На відміну від голодування при великій кількості вуглеводів ( наприклад, у стані ситості) 
інтенсивність глюконеогенезу знижується. Мобілізується менше жиру через те, що підвищена 
секреція інсуліну, викликана вуглеводами, гальмує звільнення жирних кислот з депо. В 
результаті утворюється менша кількість ацетил - Со А та активність піруваткарбоксилази 
знижується. Поряд із цим, у меншому ступені мобілізуються амінокислоти. В результаті, 
поглинання печінкою і перетворення у глюкозу попередників глюкогенезу, особливо аланіну, 
пригнічується [ 4-6 ]. 
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Регуляторний вплив таких гормонів, як глюкокортикоїди і глюкагон на глюконеогенез 
реалізуються також на станах перетворення пірувату в фосфоенолпіруват. При цьому глюко-
кортикоїди впливають на глюконеогенез ще завдяки своїй катаболічній дії на тканинні білки, 
що збільшує кількість амінокислот - попередників, вміст пірувату та оксалоацетату у печінці. 

Наведені дані літератури обґрунтовують - доцільність використання показників рівня а -
кетокислот ( піруват, оксалоацетат, а - кетоглютарат ) як маркерів функціонального стану 
глюконеогенезу та гліколізу [ 5-6 ]. 

Інтеграція гліколізу і глюконеогенезу: 
цикл Корі 

У печінці переважає рух вуглецевих атомів у напрямі або гліколізу, або глюконеогенезу, 
але в організмі в цілому гліколіз і глюкогенез відбуваються переважно одночасно у різних 
тканинах. Печінка виявляє глюконеогенну активність, починаючи приблизно через 3 години 
після прийому вуглеводної їжі і зберігає цю активність до наступного прийому їжі [ 6 ]. У той 
же час формені елементи крові, м'язи безперервно продукують лактат. Поєднана активність 
глюконеогенезу і гліколізу, яка обумовлює кругообіг ( кругооборот ) вуглецевих скелетів 
глюкози і лактату між печінкою і м'язом, має назву цикл Корі. Глюкоза звільнюється печінкою 
у кровоплин і поглинається м'язовою тканиною, де підлягає гліколізу і її вуглецевий скелет 
звільнюється в кров у вигляді лактату і пірувату. Печінка екстрагує лактат і піруват з крові та в 
ході глюконеогенезу знову перетворює ці субстрати у глюкозу - повторний кругооборот 
вуглецевих скелетів між лактатом і глюкозою становить 20 % від загального кругообігу 
кожного із цих субстратів [6]. 

Цикл Корі є механізмом, за допомогою якого кінцеві продукти гліколізу можуть вступати 
на шлях анаболізму і не нагромаджуватись у крові чи піддаватись дальшому окисленню. 

Рівень лактату і пірувату в крові у нормі не досягає і ммоля. Але в умовах підвищеного 
анаеробного гліколізу (фізична праця, судинний колапс при гіповолемії, сепсис або 
кардіогенний шок ) відбувається нагромадження лактату. Етанол і фруктоза пригнічують 
глюконеогенез. Антиглюкогенний ефект етанолу зумовленний значним збільшенням 
відношення НАД • Н / НАД внаслідок метаболізму спирту під дією ферменту 
алкогольдегідрогенази. В результаті скупчення надлишкової кількості НАД • Н інгібується 
перетворення лактату в піруват. Крім, цього піруват, що утворюється при дезамінуванні 
аланіну, також швидко перетворюється у лактат [ 4,5 ]. Але глюконеогенез із гліцерину, що 
вступає на цей шлях на рівні тріозофосфатів, етанолом не інгібується. У печінці і значно у 
більшому ступені в серцевому м'язі і нирках лактат піддається остаточному окисленню у СОг 
[6]. 

Альфа - кетонуричний тест 
Використовується самоконтроль вуглеводного обміну візуальним методом у домашніх 

умовах. Об'єктом дослідження служать а - кетокислоти ( піруват, оксалоацетат сечі нічної і 
передпрандіальної; піруват та а - кетоглютарат сечі постпрандіальної ). Стандартний 
вуглеводний сніданок - 200 г білого хліба і 20 г ( 3 чайні ложки ) цукру на 400 мл води. 

Обладнання : 
1.Пробірки ( 5 мл ) - можуть бути ампули для дистильованої води, новокаїну чи ізотонічного 
розчину № СІ. 
2.Піпетки - використовується інсуліновий шприц. 
3.Домашня аналітична вага - надає Академія профілактичної медицини. 

Реактиви : 
1.Розведена соляна кислота ( НС1, 8,33 % ), придбати в аптеці. 
2.Солянокислий 0,1 % розчин 2,4 - динітрофенілгідрозину ( ДНФЕ ) : 50 мг реактиву 
розчиняють у 30 мл розведеної соляної кислоти ( 8,33 % ) при слабкому підігріванні суміші. Її 
залишають до наступного дня, коли об'єм розчину доводять до 50 мл водою ( зберігати в 
холодильнику). 
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3.Розчин натрію гідроокису( № ОН ) 12 % - 12 г на 10 мл Н>0. 
4.Стандартний розчин пірувату - 80 мг % : 50 мг пірувату натрію ( відповідає 40 мг 
піровиноградної кислоти) розчиняють у 50 мл Н 2 0 (зберігати у холодильнику ). У день 
дослідження готують 2 еталонні розчини : Еі ( 4 мг % ), Е2 ( 8 мг % ). 

Хід визначення : 
у 3 пробірки - Д ( дослід ), Еі і Ег вносять : 
І.Н2О, мл 0,5 0,5 0,5 
2.ДНФГ, мл 0,4 0,4 0,4 
З.Сечу, мл 0,1 - -

4.Еталони, мл - 0,1 0,1 
Вміст пробірок зміщують після додавання кожного реактиву і на 20 хв. залишають у 

темному місці при кімнатній температурі. Опісля у пробірки додають по 1,0 мл 12 % розчину 
№ОН, змішують і через 5 хв. порівнюють інтенсивність червоно- оранжевого забарвлення 
розчину дослідної пробірки з еталонами. 

Визначають сумарний вміст а - кетокислот сечі за наступною формулою : 
Мг % • Д 

Мг= , де Д - діурез, мл. 
100 

Норма сумарного вмісту а - кетокислот у сечі нічній - 12 - 24 мг ; 
у сечі 2 - годинній передпрандіальній - 2,8 - 5,7 мг ; 
у сечі 2 - годинній постпрандіальній - 6,0 - 11,4 мг ; 
у сечі 5 - годинній постпрандіальній - 7 - 15 мг. 

Ступені інсулінорезистентності глюконеогенезу за показниками нічної а - кетонурії : 
Ступінь інсулінорезистентності Сумарний вміст а - кетокислот, мг 

Норма 12- 24 
I ступінь 2 5 - 3 4 
II ступінь 35 - 44 
III ступінь 4 5 - 5 4 
IV ступінь 5 5 - 6 4 
V ступінь 6 5 - 7 4 
VI ступінь 75 - 84 
VII ступінь 8 5 - 9 4 

VIII ступінь 9 5 - 1 0 4 
IX ступінь 1 0 5 - 1 1 4 

X ступінь > 114 

Обговорення результатів дослідження 
Вперше запропоновано безкровний метод визначення функціонального стану гліколізу 

та глюконеогенезу із застосуванням а - кетонуричного тесту у " Програмі загальної 
диспансеризації населення та профілактики йододефіцитних захворювань ". 

Обстежено населення Прикарпатського регіону ( 3 7 тис. осіб віком від 6 до 85 років ) і 
визначено частоту порушень толерантності циклу трикарбонових кислот до глюкози, що 
становить 41,1% загальної популяції. Зручність самоконтролю вуглеводного обміну апробована 
багаторічними спостереженнями. Ліквідовано йододефіцит систематичним прийомом " 
Иодоментолу - 25 " курсами по 3 тижні і 7-денними перервами. 
Всі обстежені приймають також " Саліфілін - 50 ", що забезпечує профілактику 
тромбоутворення в організмі. Застосована комплексна вітамінопрофілактика і дієта з 
обмеженням вуглеводів, що легко засвоюються. 

Контрольні дослідження виконуються у динаміці двічі упродовж року - весною та 
осінню. 
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Р.8. у 2-му томі "Зндокринология и метаболизм" на с.14 (14 - й рядок знизу) надруковано 
помилково: 

" фруктозо -1 - фосфата " замість " фруктозо - 6 - фосфата ". 
Тут мова йде про гліколітичну реакцію перетворення фруктозо - 6 - фосфату у фруктозо — 1,6 — 
дифосфат. 

Висновки 
1.Альфа - кетонуричний тест дозволяє визначати 10 ступенів інсулінорезистентності 

механізмів глюконеогенезу, який можна використовувати з метою раньої діагностики 
цукрового діабету. 

2.Дослідження сумарного вмісту а- кетокислот на 120-й хвилині глюкозотолерантнного 
тесту дозволяють діагностувати порушення вуглеводного обміну у 41,1 % загальної популяції. 

3.Опрацьована методика самоконтролю вуглеводного обміну пропонується 
використовувати у "Програмі загальної диспансеризації населення та профілактики 
йододефіцитних захворювань". 
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Л.Т.ШЕВЧУК 
ПРИРОДНІ І СОЦІАЛЬНІ ЦУНАМІ: 

ПРИЧИНИ ВИНИКНЕННЯ І НАСЛІДКИ 

В статті привертається увага населення, фахівців і вчених до суті цунамі, їх видів, 
причин виникнення та пошуку шляхів попередження. Обґрунтовується необхідність 
здійснення поглиблених досліджень окресленої проблематики, розроблення і реалізації 
заходів, спрямованих на збереження і поліпшення суспільно-політичної та соціально-
економічної ситуації в світі 

Ключові слова: иунами, причини, наслідки. 

В статье привлекается внимание населения, специалистов и ученьїх к сути иунами, 
их видам, причинам возникновения и поиску путей предупреждения. Обосновьівается 
необходимость осуществления углубленньїх исследований очерченной проблематики, 
разработки и реализации мероприятий, направленньїх на сохранение и улучшение 
общественно-политической и социально-жономической ситуации в мире. 

Ключевьіе слова: цунами, причини, последствия. 
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