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Carbohydrates metabolism II Aerobic  
metabolism

1.Gluconeogenesis
Synthesis of glucose from lactate, amino acids and  
glycerol
2.Krebs cycle
3.Electron transport and oxidative  
phosphorylation
4.Inhibitors of electron transport and oxidative  
phosphorylation



Gluconeogenesis: Definition

• Metabolic process by which glucose in synthesised from non-
carbohydrate precursors:

• Lactate
• Glucogenic amino acids (major source of glucose after glycogen is depleted)
• Glycerol (part of TAG)
• Odd chain fatty acids (rare); Propionyl coA (minor source)

glucoحيث .. ممكن نستنتج التعريف من الاسم = glucose ,neo = new , وgenesis
carbohydratesجديد من مواد ليست glucoseأي عملية تصنيع , يعني تصنيع

اللهم صل ِّ وسلم على سيدنا محمد



Physiological importance
• Maintains blood glucose level especially in starvation

• Brain has a minimum obligatory requirement of 120g glucose/ day→ provided in case of starvation via gluconeogenesis
• Appx 60% of total CHO intake by body is metabolized by brain

• Glucose main source of energy for anaerobic tissues (RBCs, muscles during exercise)

• Control of acid-base balance
• Production of lactate in excess to clearance → metabolic acidosis
• Re-synthesis of glucose from lactate is a major route for lactate disposal

• Glucose required in adipose tissue as a precursor of glycerol

• Glucose is precursor of milk sugar lactose in mammary gland

• Glucose is needed to maintain the intermediates of the TCA

(عنيأو الجوع الشديد ي)في ظروف زي الصوم الطويل مثلا , تتجلى بإنه بساعد على المحافظة على السكر في الدمgluconeogenesisأهمية ال

gluconeogenesisهي عملية ال( الجوع الشديد)starvationوالطريقة اللي بحصل عليهم خلال ال, 120g glucoseالآن الدماغ عنا بحتاج يوميا ما مقداره 

(إلها بتصير بالدماغmetabolizationعملية الcarbohydratesمن ال60%)

,  acid-base balanceأهميته الثانية هي المحافظة عال
gluconeogenesisعن طريق الglucoseهاض لlactateف ببلش الجسم يحول ال, acidosisيرتفع لدرجة تهدد بحدوث lactateوهاض الاشي بصير لما تركيز ال

(اللي هو سكر الحليب في النساء المرضعاتlactoseال)

(TCA = Krebs cycle)



Important facts about gluconeogenesis
• Sites of occurrence: partially in mitochondria and partially in cytosol  

of liver (85-90%) & kidney cortex

• Conditions characterised by active gluconeogenesis:
• Prolonged fasting/ starvation → starts 6-8 h after last meal and fully active 12-18 (after  

depletion of liver glycogen)

• Cushing’s syndrome (high cortisol level)

• Cortisone and ACTH therapy

• To get rid of increased lactate (severe muscular exercise, lactate from RBCs)
• Unbalanced diet (low CHO, high fat)

واللي liverمعين موجود بكثرة في الenzymeوالسبب إنه في , liverوالأغلبية العظمى منه بتصير بال, cytoplasmوجزء بالmitochondriaجزء منه بصير بال
gluconeogenesisالأساسية للenzymesيعتبر أحد ال

ساعة 18-12وبوصل لنشاطه الكامل بعد , ساعات من آخر وجبة8-6ببلش يصير بعد -
(بالجسمglycogenاللي هو الوقت اللي بكون انتهى فيه مخزون ال)

cortisolهي ارتفاع الgluconeogenesisومن الحالات اللي بزيد فيها ال-
Cushing’s syndromeأو بسبب , إن كان بسبب جرعات زائدة منه, بالدم 

(fatsمقابل كميات كبيرة من الcarbohydratesفي حالة تناول كميات قليلة من ال)

*Note: cortisone is the man-made version of cortisol

After an overnight fast, glycogenolysis and gluconeogenesis make approximately  
equal contributions to blood glucose. As glycogen reserves become increasingly  
depleted, gluconeogenesis becomes progressively more important

,  الآن لما الواحد يوكل وجبة بالليل ويروح ينام بعدها
gluconeogenesisبالساعات الأولى من النوم بكونوا ال

قاعدين بشتغلوا بشكل متساويglycogenolysisوال
يبلش ينتهي بتظهرglucoseلكن بمجرد ما إنه ال, تقريبا

بشكل واضحgluconeogenesisأهمية ال



Gluconeogenic pathway

• Pretty much the reversal of glycolysis (but not just reversal of glycolysis)
• Gluconeogenesis & glycolysis need to be reciprocally regulated (when glycolysis is active,  

gluconeogenesis is shut down)

• 3 irreversible reactions of glycolysis need to be overcome:

(glucoseاللي هو تكسير ال)glycolysisعكس الgluconeogenesisبشكل مختصر ممكن نقول إنه ال

لما تكون , والنقطة اللي مهم نعرفها هي إنه العمليتين هضول ما بحدثوا بنفس الوقت أبدا
وحدة قيد العمل الثانية بتكون متوقفة

glycolysisف عشان نعكس ال, reversibleإنه معظم العمليات فيه بتكون glycolysisهسا زي ما أخذنا بال
:هضول irreversible reactions 3المطلوب منا إنه نتعامل مع الgluconeogenesisونعمل 



Glycolysis

Gluconeogenesis

الآن لو فرضنا إنه رح 
نبلش 

gluconeogenesisال
و pyruvateمن عند ال

رح نبلش بالعودة 
ف , اللي قبلstepsلل

1رقم stepsفي عنا ال
اللي بكونوا 9و 3و 

irreversible , واللي في
enzymes مخصصة

, لعكس كل واحد منهم

لها لكن شغلة مهم ننتبه**
وهي موضوع الطاقة 

لات و التفاع, بكل تفاعل
ي والل, اللي أنتجت طاقة

ة رح نحتاج نستهلك طاق
زي )عشان نعكسها 

اللي , مثلا6التفاعل رقم 
enzymeمهم نعرف ال
(**اللي بعمله

اللهم إني أسألك الهدى والتقى والعفاف والغنى



المستخدمه عشان نعمل عكسهمenzymesمع الirreversible reactions 3هضول همه عن ا ال

phosphateبعملوا على تكسير الenzymes 2هضول ال**



1) FROM LACTATE & PYRUVATE: This requires:

(A) Reversal of Pyruvate Kinase Reaction:
(Dicarboxylic acid shuttle).

• Pyruvate generated in cytosol is transported to mitochondria and converted to oxaloacetate
• Pyruvate carboxylase like many CO2 fixing enzymes needs biotin

وبالبداية بتحول , وممنوع يطلع منها غير بس يتحول لشكل آخرmitochondriaبدخل الpyruvateالخطوة الأولى إنه ال
مع , ATPبالإضافة لإنه صار عنا استهلاك لل, بالتفاعلCO2وبدخل ال, (pyruvate carboxylaseعن طريق ال)oxaloacetateل

,  malateلoxaloacetateبتم تحويل الmalate dehydrogenaseبعدين عن طريق ال.. Co-factorك biotinوجود ال
NADHللoxidationوبرافق هاض التحول عملية 

..نالتفاعل هاض بتم على خطوتي



• PEPCK is a cytosolic enzyme → oxaloacetate must be transported  
out of mitochondria

• As there is no mitochondrial carrier for oxaloacetate, it is
transported as malate or aspartate

• Malate shuttle carries oxaloacetate and reducing equivalents
• Aspartate shuttle does not require preliminary reduction step,  

depends of availability of glutamate and α ketoglutartae

نا نحول ال هو malateلoxaloacetateالآن السبب اللي خلا 
و أول ما يطلع , mitochondriaفقط عشان نقدر نطل عه من ال

,  وهون بتبلش الخطوة الثانية, oxaloacetateرح يرد يرجع ل
عن طريق انزيم oxaloacetateحيث هاض ال

phosphoenol pyruvate carboxykinase (PEPCK)ال
رح يتحول إلى ( GTPو باستهلاك ال)

phosphoenolpyruvate (PEP)

**note :الGTPزيه زي الATP , لكن الفرق هو بالقاعدة النيتروجينية(الnitrogenous base )
Guanineعلى GTPبينما ال, Adenineبحتوي على ATPحيث ال

(aspartateوما تم ذكر ال, malate shuttleالمشروح هون هو ال)

 وهيك إحنا خلصنا من أول تفاعل كانirreversible
واللي اضطرينا نعكسه بخطوتين glycolysisبال

,  pyruvateلكل ATPs 2واستهلكنا , gluconeogenesisبال
ATPs 4يعني بالمحصلة استهلكنا pyruvates 2وبما إنه عنا 



(B) Reversal of the phosphofructokinase reaction:

Fructose-1, 6-bisphosphatase is the KEY ENZYME of  
gluconeogenesis.

Fructose-1, 6-bisphosphatase enzyme is not found in heart,  
smooth muscle or adipose tissue , so gluconeogenesis does  

not occur in these sites.

fructose-1,6-biphosphateالآن اللي بصير بالتفاعل هون إنه رح يتم تحويل ال
fructose-1,6-bisphosphataseعن طريق الfructose-6-phospateإلى 

(ATPوهون ما استهلكنا )

نة عرشه, عدد خلقه, سبحان الله وبحمده ومداد كلماته, و زِّ



(C) Reversal of the Hexokinase Reaction:
- G-6-phosphatase is present in the liver & (kidney, & intestines)

lesser extent

- Liver provides >85% of glucose produced in body
- This proportion ↓ in prolonged starvation → kidney production ↑

- Totally absent in brain, muscles and adipose tissues

- In skeletal muscles gluconeogenesis ends in G-6-P which  
cannot leave the cell , but G-6-P can form glycogen

والسبب حقيقةً هو لوجود liverبتصير بالgluconeogenesisمن ال%90-85إحنا ذكرنا سابقأ إنه 
organsبنسبة أكبر بكثير من باقي الliverفي الG-6-phosphataseال

*نقطة مهمة للامتحان*

لكن هاي النسبة بتختلف عند -
liverحيث بتقل بال, starvationال

kidneyوبتزيد بال

العضلات ويصيرله داخل رح يضل G-6-Pهاض مش موجود بالعضلات فهاض يعني إنه الenzymeهسا بما إنه ال
trapping(يعلق بالداخل )بدون ما يتحول لglucose ,لكن في هاي الحالة ممكن يتحول لglycogen



Gluconeogenic precursors

• Lactate
• End product of anaerobic metabolism  

of glucose in muscle, RBCs
• It is transported from muscle, RBCs to  

liver where it is reoxidised by LDH to  
pyruvate which is converted to glucose

• Cori cycle
• Occurs between [RBCs and muscles in

vigorous exercise] and liver
• Clears blood and tissues from lactate

to give glucose in the liver
• → prevents lactic acidosis

بعدين عن طريق , pyruvate(by LDH)عشان يتم تحويله لliverبنتقل للlactateاللي بصير إنه ال
وبنتجنب lactateوبهاي الطريقة بتم تخليص الدم والأنسجة من ال, glucoseبتحول لgluconeogenesisال

في هاي العمليةATPs 6ونلاحظ إنه استهلكنا , lactic acidosisحدوث 



Cori Cycle (Lactic Acid Cycle)

Cori Cycle : in fasting , insulin level is decreased while glucagon , 
adrenaline and cortisol levels increase . This stimulates 
gluconeogenesis in the liver and kidney tubules , which converts 
lactate into glucose to maintain blood level . Most of the glucose 
is directed to the brain and red blood cells . Less amounts go to 
skeletal muscles , which rely on ketone bodies and fatty acids for 
energy . Red cells convert glucose all the time to lactate but brain 
and skeletal muscles also produce lactate under anaerobic 
conditions which in the brain could be contributed to by 
morphine respiratory depressants . Lactate is released to the 
blood and taken by the liver to be reconverted back to glucose .



• According to their metabolic fate, amino acids  can be classified 
into 3 main groups:

• Pure glucogenic: give glucose inside the body
– include all amino acids except the members of the other two  groups

• Pure ketogenic: give ketone bodies inside the body
– Include leucine and lysine

• Mixed glucogenic and ketogenic: give both glucose and  ketone bodies inside 
the body

– include phenylalanine, tyrosine, tryptophan and isoleucine

أخذناه amino acidsللclassificationوهو جزء من موضوع ال, هاض السلايد أنا ضفته** 
**لايد الجايوضفت السلايد للتذكير لإنه في نقطة متعلقة فيهم الس, الفصل الماضيmolecularbiologyبال



Glucose from amino acids:
- All glucogenic and mixed amino acids can give glucose (i.e.  

all amino acid except leucine and lysine)

- Amino acids give pyruvate or intermediates of Krebs’ cycle
- → both can be converted to oxaloacetate which by PEPCK can  

give phosphoenolpyruvate (PEP)
- PEP by reversal of glycolysis can form glucose or glycogen

glucoseبتعطي amino acidsكل ال
pure ketogenicباستثناء ال

مباشرة زي ما تم توضيحه بالسلايدات السابقةgluconeogenesisرح يدخلوا بالoxaloacetateبمجرد ما يتم تحويلهم ل

اللهم إنك عفو  كريم تحب العفو فاعفُ عنا



**الرسمة مهمة جدا للامتحان**
المطلوب منها حاليا والمهم هو معرفة كل 

amino acidوين رح يدخل في الKrebs cycle
Serine – Cysteine

Glycine – Threonine
Tryptophan – Alanine

Tyrosine
phenylalanine

Isoleucine
valine
methionine

Glutamic acid
glutamine – histidine
proline – ornithine
arginine

Pyruvate

Aspartic acid
Asparagine

Oxaloacetate

Fumarate

Succinyl-CoA 𝛼- Ketoglutarate

amino acidsال, كمان مرة*
*مهمات جدا



Glucose-Alanine cycle
• Alanine is transported from muscle to liver,

transaminated → pyruvate → glucose

• Glucose can enter glycolytic pathway to form  
pyruvate which is transaminated → alanine

• Glucose-alanine cycle is of primary importance in  
conditions of starvation

• Importance
• Transfer of 3C of pyruvate to the liver to give glucose
• Transfer of NH3 in non-toxic form from muscle to liver 

to be  converted to urea
• Related to Cori cycle

glucoseثم pyruvateبعدين بتحول ل, بنتقل من العضلة للكبدalanineأول اشي ال

اللي رح يرجع pyruvateويعطينا glycolysisرح يرجع يدخل الglucoseبعدين ال
alanineيتحول ل

إنها cycleفأهمية هاي ال, glucoseهي الstarvationاحنا عارفين إنه مشكلتنا عند ال
glucoseعشان يعطي liverلل( Carbons 3اللي فيه )pyruvateبتنقل ال



GLUCOSE FROM GLYCEROL:

• Glycerol results from hydrolysis of TAG in adipose tissue

• In liver & kidney, glycerol is converted to glycerol 3-P
• Adipose tissue cannot utilise glycerol as it lacks 

glycerol  kinase enzyme

• DHAP is point of entry into gluconeogenesis

• Glycerol release from adipose tissue is ↑ in stress

ن من TAGلإنه ال) (glycerolفتكسيره بعطي , Fatty acidو glycerolمكو 

( اختصار)shortcutوالاشي المميز هون إنه هاي العملية بتعمل 
glucoseلكثير خطوات كنا محتاجين نمر  فيها للوصول لل

glycerokinaseعن طريق الglycerol 3-Pلglycerolوالتفاعل ببدأ بتحويل ال
عن Dihydroxyacetone-P (DHAP)واللي رح يتم تحويله ل, (ATPمع استهلاك )

أو Aldolaseوبعد هاي المرحلة عن طريق , glycerol-3-P DHطريق ال
Isomeraseرح يكمل الDHAP طريقه عشان يصيرglucoseبالنهاية



GLUCOSE FROM ODD CHAIN FATTY ACIDS: It is rare conversion

• Propionate is not a significant gluconeogenic precursor
• Derived from catabolism of odd chain FA & isoleucine, 

valine,  methionine, threonine

• Even chain FAs cannot be converted to glucose as the
pyruvate dehydrogenase reaction is strictly irreversible

• Propionate enters gluconeogenesis through the
formation of succinyl coA which is converted to
oxaloacetate

odd chain FAبتم الحصول عليه عن طريق تكسير الpropionateال
amino acidsأو بعض ال

عن propionyl-CoAحيث بتحول لodd chain FAببلش التفاعل من ال
عن طريق methyl-malonyl-CoAثم بتحول ل, beta-oxidationطريق ال

عن succinyl-CoAبعدين بتحول ل, (ATPوهون استهلكنا )carboxylaseال
glucoseوصولا إلى الKrebs cycleثم بدخل ال, isomeraseطريق ال



Energy requirements for gluconeogenesis

• Gluconeogenesis is a costly metabolic process

• Energy requirements for gluconeogenesis depends on starting point:
• If start with pyruvate → 6 ATP
• If start with oxaloacetate → 4 ATP
• If start with glycerol → 2 ATP



Regulation of gluconeogenesis

• Gluconeogenesis and glycolysis are reciprocally regulated
• Inhibition of glycolysis → stimulation of gluconeogenesis

• 4 key enzymes of gluconeogenesis:
• Pyruvate carboxylase (PC)
• Phosphoenolpyruvate carboxykinase (PEPCK)
• Fructose 1, 6 –Bisphosphatase (F-1, 6-BPtase; the key enzyme)
• Glucose-6-phosphatase (G-6-Ptase)

• Types of regulation
• Allosteric regulation
• Hormonal regulation

, لواحنا ذكرنا انهم عمليتين ذوات تنظيم متباد
وقفبحيث لما تكون وحدة منهم شغالة الثانية رح ت

المستخدمة في enzymesاللي هي ال)
(irreversible reactionsعكس ال

→ (This one is the most key enzyme)

اللهم أعنا على شكرك وذكرك وحسن عبادتك



Allosteric regulation: Pyruvate carboxylase

• Allosterically activated by acetyl coA according to different conditions:

• Low energy status of cell → important to replenish oxaloacetate for directing TCA to  
provide ATP

• Hypoglycaemia → acetyl coA produced from lipolysis & β oxidation of FAs:
• Promotes oxaloacetate synthesis (gluconeogenesis)
• Inhibits pyruvate dehydrogenase → blocks consumption of pyruvate

• High energy status of cells (excess CHO) → ↑ acetyl coA → ↑ in oxaloacetate (via  
stimulation of pyruvate carboxylase) → to form citrate → enables FAsynthesis

(كمية الglucose
(بالجسم قليلة

ن حيث ممك, وشو بحتاج حاليا, رح يتصرف حسب الوضع اللي الجسم فيهacetyl CoAيعني بالنهاية ال
أو ممكن غيرهم برضه, FA synthesisأو ال, gluconeogenesisأو ممكن عال, TCA cycleندخل ب



Allosteric regulation: fructose 1,6 biphosphatase
• The key enzyme of gluconeogenesis: F-1, 6-Bisphosphatase  

which is allosterically inhibited by F-2, 6–BP

• Fructose-2, 6-Bisphosphate: [F-2, 6–BP] is formed by  
phosphorylation of F-6-P by the enzyme  
phosphofructokinase–2 (PFK-2)

تتم عن طريق F-2,6-BPالآن عملية تكوين ال
بواسطة انزيم F-6-Pللphosphorylationال

phosphofructokinase-2اسمه 



• Fructose-2, 6-Bisphosphate plays an important role in  
regulation of glycolysis and gluconeogenesis.

• CHO feeding → F-2, 6-BP→
– it allosterically stimulates PFK-1 and
– inhibits F-1, 6-BPtase → stimulates Glycolysis and inhibits  

Gluconeogenesis

– So, glycolysis and Gluconeogenesis can’t occur at the same  
time.

واللي رح يأدي لتحفيز , بشكل كبيرF-2,6-BPرح يرتفع تركيز الcarbohydratesعند تناول كمية كبيرة من ال
gluconeogenesisويثبط الglycolysisوبالتالي رح يحفز ال, F-1,6-Bpaseوبالتالي تثبيط الPFK-1ال

اللهم إني أسالك النجاح والتوفيق في الدنيا والآخرة





Hormonal regulation
• Glucagon, epinephrine & glucocorticoids ↑ gluconeogenesis:

• Induce synthesis of 4 key gluconeogenic enzymes
• Pyruvate carboxylase, PEPC, G-6- phosphatase, F 1,6 bisphophatase

• Repression/ inhibition of 3 key glycolytic enzymes (pyruvate kinase, PFK-1, glucokinase)

• Promote lipolysis → ↑ free FA → ↑ acetyl coA → activates pyruvate carboxylase

• Release of glycerol → gives glucose in liver

• Glucocorticoids:
• promotes proteolysis of muscle protein → release of free AA → oxidation of AA → intermediates 

for gluconeogenesis
• Induces transaminases

• Insulin → inhibits gluconeogenesis
• Repressor of gluconeogenic enzymes
• Inducer of glycolytic enzymes

عن طريق عمل gluconeogenesisمُرَك بات بزيدوا من ال3هضول ال
induction(الحث على )للsynthesis4لل key enzymes

→Which will lead to 
Gluconeogenesis

muscle proteinلتكسير ال( تعزيز)promotionبشكل خاص بتعمل glucocorticoidsال



(محاضرةوهاض الجدول فيه تجميع بشكل مختصر لبعض المواضيع اللي انشرحت بال)



Impaired gluconeogenesis

• Decreased gluconeogenesis → lactic acidosis & hypoglycemia (could  
cause brain damage)

• Blood glucose levels below 30-40mg/dL → severe hypoglycaemia

• Causes of impaired gluconeogenesis
• Insufficiency of glucocorticoids, glucagon
• Severe liver disease
• Inherited deficiency of fructose 1,6 biphosphatase (hypoglycaemia, lactic acidosis, ketosis)
• Glucose 6-phosphatase deficiency (von Gierk’s disease )→ severe hypoglycemia**, lactic  

acidosis and hepatomegaly

(gluconeogenesisضعف ال)

لو كان brainاللي ممكن تضر ال)hypoglycemiaو lactic acidosisبصير عنا gluconeogenesisلما تقل ال
(starvationالشخص في حالة 

سبب ف عدم وجودهم بشكل كافي رح ي, بما إنه إلهم دور بتنشيط العملية-
gluconeogenesisضعف بال

gluconeogenesisفأي مشكلة فيه رح تضعف ال, liverمن العملية بتصير بال%90-85نظرا لإنه -

,  G-6-Pمعتمده بشكل كبير على الgluconeogenesisأو الglycogenعن طريق الglucoseلإعطاء الpathwaysال
SEVEREف قل ته رح تأدي ل fasting hypoglycemiaوغيرها من المشاكل

**نقطة مهمة وبتتكرر بالامتحانات**

فرُدَّه لي عند حاجتي إليه.. اللهم إني أستودعك ما درست وقرأت وحفظت وفهمت


