GLYKOLYSE

( Lokalisation im Cytosol
Anaerobe Glykolyse:

( Glykolyse ist unter anaeroben Bedingungen die einzige Möglichkeit zur 

    ATP-Gewinnung ! 

( auch in Zellen, die keine Mitochondrien besitzen (Erythrozyten)

Glucose ( 2 Lactat    ((G0'= -197 kJ/mol)

Phase 1: Umbau der Glucose zu zwei Triosephosphate

Phase 2: energieliefernde Reaktionen ( Pyruvat/Lactat 

Enzyme der Glykolyse

Phase 1

1. Hexokinase / Glucokinase

Hexokinase
Glucokinase

Niedrige Spezifität für Glucose
Hohe Spezifität für Glucose

Hohe Affinität (Km ()
Niedrige Affinität (Km ()

ubiquitär
Leber (Anpassung an Glucoseangebot der Pfortader); B-Zellen d. endokrinen Pankreas (Glucosesensor)

Allosterische Hemmung durch Glucose-6-Phosphat



Insulininduzierte Synthese

( Reaktion ist irreversibel
( Glucose-6-P ist nicht mehr in der Lage die PM zu durchdringen !

2. Phosphohexoseisomerase

3. Phosphofructokinase

( geschwindigkeitsbestimmender Schritt 

( irreversibel
( exergon

4. Fructose-1,6-bisphosphat-Aldolase

· Reaktion der Carbonylgruppe des Fructose-1,6-bisphosphats mit der (-Aminogruppe eines Lysylrestes des Aldolaseenzyms unter Bildung einer Schiff-Base (S. 111)

· Aldolase A (muskeltypische Form) ( in d. meisten Geweben

· Spaltungsgeschwindigkeit Fructose-1,6-bisphosphat : Fructose-1-phosphat = 50:1
· Aldolase B (Leber und Nieren)

· Spaltungsgeschwindigkeit Fructose-1,6-bisphosphat : Fructose-1-phosphat = 1:1
5. Triosephosphatisomerase

DHAP ( Glycerinaldehyd-3-P

_______________________________________________________________

Phase 2

6. Glycerinaldehyd-3-Phosphat-Dehydrogenase

· Carbonylgruppe des Glycerin-Aldehyd-3-Phosphats reagiert mit der SH-Gruppe (Cysteinylrest am aktiven Zentrum) ( Thiohalbacetal
· Thiohalbacetal wird mit enzymgebundenem NAD+ (= auch allosterischer Aktivator) oxidiert  ( Thioester
· Thioester hat hohes Gruppenübertragungspotential
· Thioester wird phosphorylytisch gespalten   (Regenerierung d. SH-Gruppe)  ( Entstehung von 1,3-Bisphosphoglycerat
· 3-P = Phosphorsäureester

· 1-P = gemischtes Phosphorsäureanhydrid = energiereiche Verbindung ( Konservierung der durch die Redoxreaktion freigewordenen Energie !

Hemmung der Reaktion:

· Arsenat ( Spaltung d. Thioesterbindung ( entkoppelnde Wirkung

· Jodacetat; Parachlormercuribenzoat (u.a. Quecksilberverbindungen) ( Modifizierung der SH-Gruppe ( kann durch Mercaptane wieder aufgehoben werden

7. Phosphoglyceratkinase

( energiereiche Phosphorsäureanhydrid-Bindung wird zur ATP-Bildung
    ausgenutzt

( 6 + 7 = Substratkettenphosphorylierung !!!

8. Phosphoglyceratmutase

Cofaktor: 2,3-Bisphosphoglycerat (aus 1,3-Bisphosphoglycerat gebildet)

· im Ery. auch allosterischer Effektor des Hb ( Erleichterung d. Sauerstoffabgabe ( aufgrund seiner vermehrten Bildung (z.B. bei Höhenadaptation) deshalb auch insgesamt geringere Energieausbeute !

9. Enolase

( Dehydratation und Umverteilung der Energie im 2-Phosphoglycerat

( Entstehung eines energiereichen Phospho-Enolesters mit hohem 

    Gruppenübertragungspotential

10. Pyruvatkinase

( Übertragung des energiereichen Enolphosphats auf ADP  (  ATP  

    (Substratkettenphosphorylierung)

( Reaktion ist irreversibel !

Stoffwechselwege des Pyruvats:

1. anaerobe Glykolyse: Reduktion zu Lactat
2. aerobe Glykolyse: mitochondriale Pyruvatdehydrogenase-Reaktion ( Acetyl-CoA

3. Transaminierung ( Alanin
11. Lactatdehydrogenase (anaerobe Glykolyse)

· Reduktion von Pyruvat zu L-Lactat

· Reduktionsmittel: NADH/H+  ( Regenerierung zu NAD+  (   Wiederverwendung für die Glycerinaldehyd-3-Phosphat-Dehydrogenase
· Ansonsten würde sich NADH/H+ anstauen und die Glycerinaldehyd-3-Phosphat-Dehydrogenase allosterisch hemmen !!!

· Lactatbildung = Sackgasse im Stoffwechsel

( Umwandlung zu Pyruvat zu Zeiten besserer Sauerstoffversorgung im selben 

    Gewebe oder in anderen Gewebe (Herzmuskel, Leber)

Hefezelle:

Hefezelle: Glucose ( 2 Ethanol    ((G0'= -226 kJ/mol)

· Pyruvatdecarboxylase (Cofaktor: Thiaminpyrophosphat) Umwandlung in Acetaldehyd 

· Acetaldehyd wird dann durch die Alkoholdehydrogenase (NADH/H+) zu Ethanol reduziert

Energieausbeute

Stoffwech-selweg
Enzym
Bildungsart d. enegriereichen Verbindung
ATP

Glykolyse anaerob
Phosphoglyceratkinase
Substratkettenphosphorylierung
2


Pyruvatkinase
Substratkettenphosphorylierung
2


Abzgl. 2 ATP durch Hexokinase und Phosphofructokinase
Netto 2

Glykolyse aerob
Glycerinaldehyd-3-Phosphat-Dehydrogenase
Atmungskettenphosphorylierung von 2 NADH
6

Citratzyklus
Pyruvatdehydrogenase
Atmungskettenphosphorylierung von 2 NADH
6


Isocitratdehydrogenase
Atmungskettenphosphorylierung von 2 NADH
6


(-Ketoglutaratdehydro-genase
Atmungskettenphosphorylierung von 2 NADH
6


Succinatthiokinase
Substratkettenphosphorylierung
2


Succinatdehydrogenase
Atmungskettenphosphorylierung von 2 FADH2
4


Malatdehydrogenase
Atmungskettenphosphorylierung von 2 NADH
6
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GLUCONEOGENESE

( Sicherstellung d. Glucoseversorgung:

· Nervengewebe, Erythrozyten, Nierenmark: Glucose = einzige Energiequelle
· Skelettmuskel: Glucose ist der einzige Brennstoff, der unter anaeroben Bedingungen verbraucht werden kann !

· Glucose = Substrat für verschiedene Saccharidbiosynthesen

· enzymatische Ausstattung zur vollständigen Glucosesynthese beim Menschen nur in Leber und Niere !!!

irreversible Reaktionen der Glykolyse müssen bei der Gluconeogenese umgangen werden:

· Hexokinase / Glucokinase

· Phosphofructokinase

· Pyruvatkinase

A) Umgehung der Pyruvatkinase-Reaktion (= Schlüsselreaktion der Gluconeogenese)

1. Bildung von Pyruvat

· Lactat + NADH/H+  (  Pyruvat + NAD+  (Lactatdehydrogenase)

· Alanin + (-Ketoglutarat ( Pyruvat + Glutamat

2. Biotinabhängige Pyruvatcaroxylase (mitochondrial) 

( Pyruvat + CO2 + ATP  (  Oxalacetat + ADP

= auch anaplerotische Reaktion des Citratcyklus !

3. Phosphoenolpyruvat-Carboxykinase (PEPCK) (cytosolisch) ( Oxalacetat wird decarboxyliert (exergon) und phosphorylisiert (endergon):

( Oxalacetat + GTP ( Phosphoenolpyruvat + GDP + CO2
Problem:

· Kein Transportsystem für Oxalacetat ins Cytosol vorhanden !

a) Intramitochondriale Reduktion zu Malat ( Dicaroxylat-Carrier ( Umwandlung in Oxalacetat durch die cytosolische Malatdehydrogenase
b) Oxalacetat + Acetyl-CoA ( Citrat  ( Tricarboxylat-Carrier ( cytosolische Spaltung (ATP-Citrat-Lyase) zu Oxalacetat und Acetyl-CoA

c) Transaminierung zu Aspartat
B) Umgehung der Phosphofructokinase-Reaktion

( Fructose-1,6-bisphosphatase

· Vorkommen: Leber, Niere, Muskel (geringe Akt.)

C) Umgehung der Hexo-(Gluco)kinase-Reaktion

( Glucose-6-Phosphatase

· Vorkommen: ER von Leber, Nieren, intestinaler Mukosa   (nicht aber im Muskel !)

Energiebilanz der Gluconeogenese

· Pyruvat ( Oxalacetat:   1 ATP

· Oxalacetat  ( Phosphoenolpyruvat:   1 GTP (=1 ATP)

· 3-Phosphoglycerat  ( 1,3-Bisphosphoglycerat:   1 ATP

( 3 ATP / Triose  (  6 ATP  / Glucose

Beziehungen zum Lipid- und AS-Stoffwechsel

Glycerin (Lipolyse):

· Glycerokinase der Leber:   Glycerin + ATP ( (-Glycerophosphat  +  ADP

· Glycerophosphat-Dehydrogenase: 

(-Glycerophosphat  + NAD+ (  DHAP + NADH/H+

glucogene AS:

( liefern nach Transaminierung entweder Pyruvat oder Zwischenprodukte des Citaratcyklus

Propionat (Abbau ungeradzahliger FS)

( Propiony-CoA ( Methylmlonyl-CoA ( Succinyl-CoA
PENTOSEPHOSPHATWEG

Lokalisation: Zytoplasma
Prinzip:

· Umwandlung v. Glucose-6-P durch Dehydrierung zur Säure und durch anschließende Decarboxylierung in Ribulose-5-P

· Übertragung des Wasserstoffs auf NADP+
· Ribulose-5-p wird über eine Reaktionsfolge umgesetzt, bei der intermediäre Zuckerphosphate mit 3,4,5,6, und 7 C-Atomen entstehen

· Endprodukte: Fructose-6-P und Glycerinaledhyd-3-P

Reaktionsfolge

Oxidative Schritte:

1
Glucose-6-P  (  6-P-Gluconolacton
Glucose-6-P-Dehydrogenase; 

Cofactor: NADP+

2
6-P-Gluconolacton ( 6-P-Gluconat
Gluconolacton(ase)-Hydrolase

3
6-P-Gluconat ( 3-Keto-6-P-Gluconat

( (-Ketogruppe trägt zur Labilisierung der C1-Carboxylgruppe bei !
6-P-Gluconat-Dehydrogenase;

Cofactor: NADP+

4
3-Keto-6-P-Gluconat  (  Ribulose-5-P
Spontane Decarboxylierung

Glucose-6-P + 2 NADP+  (  Ribulose-5-P + CO2 + 2 NADPH/H+

Umlagerungen der Ribulose-5-P

5
Ribulose-5-P ( Ribose-5-P

(= Substrat der Nucleotidbiosynthese)
Ketoisomerase (intermediäre Endiolform)

6
Ribulose-5-P  ( Xylulose-5-P
Epimerase

Transketolase- / Transaldolase-Reaktionen

7
Transketolase (Thiamin-P-P-abhängig) ( verschiebt einen C2-Körper (aktiver Glykoaldehyd) auf einen anderen Zucker

8
Transaldolase ( verschiebt einen C3-Körper (aktives Dihydroxyaceton auf einen anderen Zucker

9
Transketolase (Thiamin-P-P-abhängig) ( verschiebt einen C2-Körper (aktiver Glykoaldehyd) auf einen anderen Zucker

( Endprodukte: Fructose-6-P und Glycerinaldehyd-3-P sind Zwischenprodukte der Glykolyse bzw. Gluconeogenese

Energieausbeute: pro C1-Körper der Glucose entstehen 2 NADPH/H+  ( als formal pro mol Glucose 12 mol NADPH/H+

Bedeutung des NADPH

( Pentosephosphatweg besonders aktiv in Geweben, die viel NADPH für 

    reduktive Biosynthesen benötigen

· Fettgewebe, laktierende Mamma ( FS-Biosynthese (2 NADPH/H+ für Reduktionen bei der Kettenverlängerung um 2 C)

· Nebennierenrinde (Steroidhormonsynthese): 

· Reduktion von (-HMG zu Mevalonat (Cholesterinsynthese)

· Hydroxylierungsreaktionen

· Erythrozyten: Reduktion von Glutathionsulfid ( reduziertes Glutathion schützt SH-Gruppen in Membranen und Enzymen vor Oxidation (hoher O2-Partialdruck !)

· Klinik: Favismus = Glucose-6-P-Dehydrogenase-Mangel ( mangelnde Regeneration von verbrauchtem Glutathion ( Oxidation ( hämolytische Anämien

· Leber

· Schilddrüse

Regulation

( Glucose-6-P-Dehydrogenase

( Gluconat-6-P-Dehydrogenase

Aktivierung
NADP+;  Insulin;  hoher KH-Spiegel

Inhibition
NADPH, Acyl-CoA; hoher FS-Spiegel

GLYKOGENSTOFFWECHSEL

Leberglykogen
10 %
150 g

Muskelglykogen
1 %
250 g

Extrazelluläre Glucose
0,1 %
15 g

( Glykogen ist als Makromolekül osmotisch nahezu inaktiv ( ideale 

    Speicherform

( hohe Synthese- und Abbaugeschwindigkeit
GLYKOGENBIOSYNTHESE

1. Hexokinase: Glucose + ATP ( Glucose-6-P + ADP

2. Phosphoglucomutase: Umwandlung in Glucose-1-P   (intermediär: Glucose1,6-bisphosphat)

3. Aktivierung der Glucose: Glucuse-1-P-UTP-Transferase = UDP-Glucose-Pyrophosphorylase
· Knüpfung einer Phosphorsäureanhydrid-Bindung zwischen dem 1-P der Glucose und dem (-P des UTP, wobei dessen (- und (-P als Pyrophosphat abgespalten wird

· Spaltung des PP durch Pyrophosphatasen ( Gleichgewicht auf Seite der UDP-Glucose !!!

4. Bildung eines Primer-Moleküls: An das Glykogenin-Protein wird durch die Glykogen-Initiator-Synthase ein Glykogenrest von 5-10 Glucoseeinheiten angebunden (= Glykoprotein)

5. UDP-Glykogen-Transglucosylase / Glykogensynthase:

· UDP-Glucose wird auf den Primer übertragen

· ( glykosidische Bindung zw. C1- der Glucose und dem C4 des terminalen Glykosylrests

· UDP wird frei und ATP-abhängig zum UTP rephosphorylisiert (Nucleosidtriphosphat-Kinase)

6. Hat die 1,4-Kette (Primer-Glykogen) eine Länge von 6-11 Glucoseresten erreicht, kommt es zu 1,6-glykosidischen Verzweigungen (Transglykosylierung)

· Enzym: branching enzyme = Amylo-1,4(1,6.Transglucosylase
GLYKOGENABBAU

Glykogen-Phosphorylase 

· (reaktionsgeschwindigkeitsbestimmend) 

· phosphorylytische Spaltung der 1,4-Bindungen, bis die äußeren Ketten eine Länge von 4 Glucoseeinheiten (von der Verzweigung) haben

· ( primäres Produkt: Glucose-1-P 

· Leber/Niere: ( Reversibilität der Phosphoglucomutase ( Glucose-6-P ( Glucose-6-Phosphatse ( freie Glucose wird ans Blut abgegeben

· Muskel: keine Glucose-6-Phosphatse !!!

((1,4)(((1,4)-Glucotransferase

· Trisaccharideinheit wird auf andere Kette übertragen 

· ( Freilegung der Verzweigungspunkte

Amylo-1,6-Glucosidase = debranching enzyme

· Spaltung der 1,6-glykosidischen Bindungen  (hydrolytisch)

· ( Bildung von freier Glucose
i.d.R. Abbau nur bis zum sog. Proglykogen,  praktisch nicht bis auf die Stufe des Glykogenins

Klinik

Von Gierke-Krankheit (Glykogenspeicherkrankheit Typ I)

· Mangel: Glucose-6-Phosphatase
· Folge: Glykogenabbu und Gluconeogenese sind beeinträchtigt

· Sehr niedriger Nüchternblutzucker

· Vermehrte Glykogenspeicherung i.d. Leber

· Therapie: durch Diät  Zuckerspiegel über Nahrungsglucose auf einem tolerablen Niveau halten

Forbe'sche Krankheit

· Mangel: Amylo-1,6-Glucosidase (= debranching enzyme)

· Folge: Glykogen kann an Verzweigungen nicht gespalten werden ( Ablagerung von hochverzweigten Glykogenmolekülen in Leber u. Muskel

Mc-Ardle'sche Krankheit

· Mangel: Phosphorylase a
· Folge: Glykogen kann nicht zur Arbeitsleistung verwendet werden ( Muskelschwäche / Speicherung v. G. im Muskel

BIOSYNTHESE U. STOFFWECHSEL DER GLUCURONSÄURE

· Uronsäuren entstehen durch Oxidation der OH-Gruppe an C6 von Hexosen

Biosynthese der (aktivierten) Glucuronsäure:

Glucose-6-P   (   Glucose-1-P

Glucose-1-P + UTP  (  UDP-Glucose

Oxidation an C6: UDP-Glucose + 2 NAD++ H2O 

                                                                ( UDP-Glucuronat+2 NADH + 2H+

Bildung von Glucuroniden (Glucuronidierung)

· Verbindungen enthalten Glucuronat in (-glykosidischer Bindung mit entsprechenden Aglykonen verknüpft

· Alkohole (Steroide, Arzneimittel)

· Primäre Amine (Arzneimittel)

· Verb. mit Carboxylgruppen (z.B. Bilirubin)

· Verbindungen werden somit ausscheidungsfähig gemacht

· Enzyme: UDP-Glucuron-Transferasen (breite Substratspezifität)

· V.a. i.d. Leber: Phase 2 d. Biotransformation

Weitere Verwendung d. UDP-Glucuronat

· Inversion an C4 ( UDP-Galakturonat

· Inversion an C5 ( UDP-L-Iduronat

· Hydrolytische Abspaltung v. UDP ( Glucuronsäure ( Reduktion (NADH/H+) zu L-Gulonat ( Oxidation (NAD+) zu 3-Keto-L-Gulonat ( spontane Decarboxylierung zu  L-Xylulose ( Einschleusung in Pentosephosphatweg

· Ausgangspunkt für die Ascorbinsäue-Synthese

STOFFWECHSEL DER FRUCTOSE

Fructoseabbau

· Zuführung durch die Nahrung (Saccharose = (-Glucosyl-(1(2)(-fructosid)

· Spaltung durch Disaccharidasen (
· Leber ist das einzige Organ, das Fructose abbauen kann

1
Fructose + ATP ( Fructose-1-P + ADP
Fructokinase ( Aktivität wird nicht durch Hungern od. Hormone beeinflußt !

In der Leber kaum Hexokinase: deshalb keine Fructose-6-P

2
Fructose-1-P ( DHAP +                               D-Glycerinaldehyd
Aldolase B

Stoffwechselwege des D-Glycerinaldehyds:

3a
D-Glycerinaldehyd + NADH/H+  (  Glycerin + NAD+
Alkoholdehydrogenase

3b
D-Glycerinaldehyd + NAD+   (   Glycerat + NADH/H+
Aldehyddehydrogenase

3c
D-Glycerinaldehyd  + ATP  (  Glycerinaldehyd-3-P
Triokinase 

(= Hauptstoffwechselweg)

( je nach Stoffwechsellage werden die entstandenen Triosephosphate für

    Glykolyse oder Gluconeogenese verwendet !

Heriditäre Fructoseintoleranz:

· In Leber/Nieren: statt Aldolase B kommt nur Aldolase A vor ( spaltet Fructose-1-P wesentlich langsamer als Fructose-1,6-PP

· Folge: in der Leber Anhäufung von Fructose und Fructose-1-P

· Fructose-1-P hemmt Fructose-1,6-bisphosphatase (Gluconeogenese) und die Aldolase A (Glykolyse)

· Protrahierte Hypoglykämie nach fructosehaltigen Mahlzeiten !

Fructosesynthese (Pylolweg)

1
Glucose + NADPH/H+  (  Sorbitol + NADP+
Aldosereductase (Polyoldehydrogenase)

2
Sorbitol + NAD+  (  Fructose + NADH/H+
Sorbitoldehydrogenase (Ketosereductase)

Reaktion findet in vielen insulinunabhängigen Organen statt:

· Hohe Reaktionsgeschwindigkeit v.a. in der Samenblase ( steht unter der Kontrolle von Testosteron
· Rückschlüsse auf Testosteronproduktion und Funktion d. Samenblase durch Fructosekonz.

· Bei hohen Blutglucose-Konz. steigt über den Polyolweg die Fructosekonz. an

· Linse: Fructose kann im Gegensatz zu Glucose mangels eines Transportsystems Linsengewebe nicht mehr verlassen ( osmotische Aktivität ( Wassereinstrom ( Schwellung und Störung der optischen Eigenschaften (diabetischer Katarakt = Linsentrübung) 

STOFFWECHSEL ANDERER MONOSACCHARDIDE

Aktivierung von Monosacchariden:

· Monosaccharid-1-P + NTP  (( NDP-Monosachhardid + PP

· Enzyme: Glykosyl-1-P-Nucleotid-Transferasen = Glykosyl-Pyrophosphorylasen
· NTP und NDP-MS enthalten jeweils zwei Bindungen mit hohem Gruppenübertragungspotential ( Reaktion frei reversibel

· Erst die Spaltung von PP durch Pyrophosphatasen wird das Gleichgewicht in Richtung Biosynthese des NDP-MS verschoben !

GALAKTOSE

· Lactose ((-Galaktosyl(1,4)-glucosid) ( hydrolytische Spaltung durch Disaccharidasen 

Galaktoseabbau (Leber)

1
Galaktose + ATP ( Galaktose-1-P + ADP
Galaktokinase

2
Galaktose-1-P + UDP-Glucose ( UDP-Galaktose + Glucose-1-P
Galaktose-1-P-Uridyltransferase

3
UDP-Galaktose ( UDP-Glucose
UDP-Galaktose-4-Epimerase

Klinik: kongenitale Galaktosämie

· Verminderte Aktivität der Galactose-1-P-Uridyltransferase

· Folge: Anstau von Galaktose und Galaktose-1-P im Blut + Ausscheidung

· Galaktose-1-P hemmt Enzyme des Glucosestoffwechsels (Phosphoglucomutase, Glucose-6-Phosphatase, Glucose-6-P-Dehydrogenase)

· Symptome: Übelkeit, Apathie, Leberschädigung, Nierenschäden

Galaktosesynthese (z.B. für Einbau in Heteroglykanen)

· UDP-Galaktose-4-Epimerase-Reaktion ist reversibel ( Synthese aus UDP-Glucose !

Lactosesynthese in der laktierenden Mamma:

· UDP-Galaktose + Glucose ( Lactose + UDP    

Enzym Lactosesynthase:

· Katalytische UE  A: UDP-Galaktose + N-Acetylglucosamin ( UDP + N-Acetylactosamin  ( jedoch sehr große Km für Glucose !!!

· Nur zusammen mit UE  B ((-Lactalbumin) wird A so modifiziert, daß Glucose als Akzeptor bevorzugt wird

· Schwangerschaft: Insulin + Cortisol + Prolactin ( Induktion d. Biosynthese von A   /   Hemmung der Biosynthese von B durch Progesteron !!!

· Postnataler Abfall d. Progesteron-Konz. ( Hemmung entfällt ( Synthese von Lactose !

MANNOSE / FUCOSE

( wichtige Bestandteile vieler Glykoproteine

( Abb. 15.24; S. 398

1
Glucose-6-P ( Fructose-6-P
Phosphohexose-Isomerase

2
Fructose-6-P ( Mannose-6-P
Isomerase

3
Mannose-6-P ( Mannose-1-P
Mutase

4
Mannose-1-P + GTP ( GDP-Mannose + PP


5
GDP-Mannose + NADPH/H+ ( GDP-Fucose + NADP+  + H2O 
Reductase, Epimerase

AMINOZUCKER

· Synthese über Transaminierungsreaktion mit Glutamin (( Glutamat) ( Aminogruppe meist an C2

· Aminogruppe sehr reaktiv ( Acetylierung ( Säureamidbindung zwischen Acetatrest und der Aminogruppe

BIOSYNTHESE DER HETEROGLYKANE

Prinzip

· Biosynthese beginnt mit der Anheftung des ersten Glykosylrestes (in Nucleosiddiphosphat-aktivierter Form !)  an einen Akzeptor

· Enzym: Glykosyltransferase (Spezifität hinsichtlich des Akzeptors sowie des NDP-Zuckers)

· Weitere Glykosyltransferasen mit entsprechenden Spezifitäten übernehmen dann die schrittweise Verlängerung

BIOSYNTHESE DER GLYKOPROTEINE

( bestehen zum größten Teil aus Protein; KH-Anteil in Form von 

    Oligosacchariden 

O-glykosidisch verknüpfte Glykoproteine

· Oligosaccharidstrukturen werden posttranslational in den Zisternen des GA durch Glykosyltransferasen auf die Peptidkette angebaut

· AS: Seryl- / Threonylreste
N-glykosodisch verknüpfte Glykoproteine

· RER: aktivierte NDP-Zucker (2 GlcNac, 5 Man) werden primär an einen Lipidanker (Dolicholphosphat) aufgebaut und dann in einem Stück auf den entsprechenden Asparaginrest des Proteins übertragen

· GA: spezifische Modifikationen der KH-Struktur (Trimmen) ( Kernregion aus GlcNAc und Man bleibt übrig ( Anheftung spezifischer peripherer Saccharidreste

Biologische Bedeutung der Glykoproteine

· Glykosylierung = häufigste Proteinmodifikation

· ( v.a. sezernierte Proteine / Membranproteine

· Plasmaproteine ( alle außer Albumin sind glykosyliert !

· ECM: Kollagen / Elastin

· Mucine: Schmiermittel; Schutzfaktor auf epithelialen Oberflächen

· Membranglykoproteine: Rezeptoren; Zell-Zell-Wechselwirkungen

Funktionen der KH-Ketten:

· Zusammensetzung d. Zuckerkette entscheidet über das Schicksal der Plasmaglykoproteine: bei Entfernung der terminalen N-Acetylneuraminsäurereste liegen Galactosereste frei ( Asialoglykoproteinrezeptor der Hepatozyten ( Abbau der Glykoproteine !

· KH-Ketten sind auch an der biolog. Aktivität (Hormone) beteiligt

· Verteilung synthetisierter Proteine auf intrazelluläre Organellen: terminaler Mannose-6-P-Rest ( Aufnahme d. Glykoproteine in Lysosomen

· Lektine: können KH-Strukturen erkennen und binden ( Selektine (auf Endothelien) erkennen protein- u. lipidgebundene KH-Ketten auf Leukozyten (Adhäsion, Diapedese bei Entzündungsreaktionen !)

· Penicillin hemmt die bakterielle Zellwandsynthese (Murein) ( Resistenz durch Bildung von (-Lactamase

GLUCOSEUMSATZ IM ORGANISMUS

PRODUKTION / VERBRAUCH

· Rascher Umsatz (Halbwertszeit nur 15-20 min.)

· [Glucose] = 5-6 mmol/l = 80-120 mg/dl

Glucoselieferung
Glucoseverbrauch

Nahrung 300 g/d (50% d. Energiebedarfs)

( Stärke, Saccharose, Lactose, nicht 

    Fructose 
Obligater Verbrauch durch Nervengewebe (150 g), Nierenmark und Erythrozyten  =  200 g/d

Bei Fehlen von alimentären KH:

· Glykogenolyse (400 g/d) *)

· Gluconeogenese (200 g/d)
Fakultativer Verbrauch durch Leber, Muskel, Fettgewebe ( je nach alimentärem Angebot

*) nur Leberglykogen (150 g) für Aufrechterhaltung der Blutglucosekonz. Verfügbar (( Glucose-6-Phosphatase)

Der Muskel hat dieses Enzym nicht ( Glykogen (250 g) dienen der Energiebereitsstellung für Kontraktionsvorgang

Cori-/Alanin-Cyklus

Oraler Glucose-Toleranztest (OGTT)

· Belastung mit 100 g Glucose per os

· Stoffwechselgesunder: rascher Anstieg innerhalb der ersten 30 min, dann Einsetzen d. Gegenregulation; Normalisierung nach 2 h

· Pathologisch: steilerer Anstieg und Abfall stark verzögert !

REGULATION DES GLUCOSESTOFFWECHSELS AUF MOLEKULARER EBENE

1. GLUCOSETRANSPORTPROTEINE

· Freie Glucose kann die PM nicht passieren ( erleichterte Diffusion durch Proteincarrier (12 hydrophobe Transmembrandomänen)

Glucose-Transporter-Isoformen

Bezeich-nung
Eigenschaften u. Gewebsverteilung
Funktion

GLUT 1
Viele fetale u. adulte Gewebe; Erythrozyten, Endothelzellen; Km = 20 mmol/l
Basale Glucoseversorgung; Überwindung d. Blut-Hirn-Schranke

GLUT 2
Hepatozyten; (-Zellen; Epithelzellen d. Nieren und des Intestinaltrakts; besonders hohe Km = 40 mmol/l
Zusammen mit der Glucokinase Bildung des Glucostat-Mechanismus; hepatische Glucoseaufnahme; transepithelialer Transport

GLUT 3 
v.a. in Neuronen; viele andere Gewebe ( besonders niedrige  Km = 10 mmol/l
Basale Glucoseversorgung

GLUT 4 
Skelettmuskulatur; Fettgewebe
Insulinabhängiger Glucoseumsatz

GLUT 5 
Intestinaltrakt; Spermatozoen
Fructosetransport

GLUT 7
Leber
Glucosetransport bei Gluconeogenese

Besonderheit des GLUT 4:

· Im Nüchterzustand entfallen 20%, unter Insulineinfluß 75-95 % des Glucoseumsatzes auf die Skelettmuskulatur (( Glykogensynthese)

· Zellbiologischer Mechanismus: GLUT 4 in GA-Vesikeln ( unter Insulineinfluß Einbau in die PM !

2. REGULATION DES GLYKOGENSTOFFWECHSELS

Bedeutung der Aufrechterhaltung der Glykogenvorräte:

· Leicht mobilisierbarer Energiespeicher für jede Zelle

· Aufrechterhaltung der Glucosekonz. ( Leber und auch Muskulatur (Cori-Zyklus) ( Aufrechterhaltung der Funktion v.a. des ZNS

Regulation d. Glykogenolyse

= Regulation d. Glykogenphosphorylase

( inaktive T- / enzymatisch aktive R-Form

allosterische Regulation der Phosphorylase b:

· Aktivierung durch AMP
· Hemmung durch ATP und Glucose-6-P
( Sensor für Energieladung der Zelle !

Regulation durch covalente Modifikation an der Phosphorylase a:

· Entsteht aus der inaktiven T-Form der Phosphorylase b durch enzymkatalysierte ATP-abhängige Phosphorylierung !

· Keine allosterischen Liganden (außer Glucose ( Inaktivierung)

· Für Phosphorylierung ist eine Proteinkinase (Phosphorylasekinase ) zuständig:

· Phosphorylierte Phosphorylasekinase (a) = aktiv

· Dephosphorylierte Phosphorylasekinase (b) = inaktiv

· Für Phosphorylierung der Phosphorylasekinase ist die Proteinkinase A zuständig

· Inaktive PKA: R2C2

· Aktivierung der PKA durch hormonvermittelten Anstieg des cAMP-Spiegels: 2 R + 2 C

· Hormone: Adrenalin, Noradrenalin, Glucagon (Leber)

Inaktivierung der Phosphorylasekinase und der Phosphorylase:

1. Phosphoprotein-Phosphatase-1 ( dephosphoryliert die Glykogenphosphorylase a = inaktiv

· Für optimale Stimulierung des Glykogenabbaus muß dieses Enzym inaktiviert werden ( 

· Hemmung durch PP-Phosphatase-1-Inhibitor a  (  dieses Protein wird durch die PKA phosphoryliert und damit aktiviert
2. Inaktivierung des AC-Systems durch die GTPase-Aktivität des G-Proteins

3. cAMP-Abbau durch die Phosphodiesterase ( durch Insulin aktiviert ( damit Inaktivierung der PKA 

Regulation der Glykogensynthese

= Regulation der Glykogensynthase: allosterisch und durch covalente Modifikation

· Glykogensynthase a (dephosphorylisiert) = enzymatisch aktiv

· ( Phosphorylierung durch Proteinkinasen ( Glykogensynthase b = enzymatisch inaktiv

· die verschiedenen PK erkennen und modifizieren jeweils andere Phosphorylierungsstellen ( Aktivitätszustand kann fein abgestimmt werden !

· Dephosphorylierung: Phosphoprotein-Phosphatase-1  (bei hohen cAMP-Spiegeln inaktiv ! ( s.o.)

3. REGULATION V. GLYKOLYSE UND GLUCONEOGENESE

hormonelle Regulation der Biosynthese

Glykolyse

Enzym
Induktor
Repressor

Glucokinase
Insulin
cAMP

Phosphofructokinase
Insulin + Glucose
cAMP

Fructose-6-phosphat-2-Kinase
Insulin + Glucose
cAMP

Aldolase B
Insulin + Glucose
cAMP

Pyruvatkinase
Insulin + Glucose
cAMP

Gluconeogenese

Enzym
Induktor *)
Repressor

Pyruvat-Carboxylase
cAMP, Glucocorticoide
Insulin

PEP-Carboxy-Kinase
cAMP, Glucocorticoide
Insulin

Fructose-1,6-Bisphosphatase
Glucocorticoide
Insulin

Glucose-6-Phosphatase
Glucocorticoide
Insulin

*) Mechanismus: Promotorregion hat Glucocorticoid- oder cAMP-Response-Element (Phosphorylierung des CRE-Bindungsproteins = Aktivierung)

Regulation durch allosterische Liganden: 1. GLYKOLYSE

Enzym
Aktivierung
Hemmung

Hexokinase

Glucose-6-P

Phosphofructokinase
AMP, ADP, Fructose-6-P, in der Leber: Fructose-2,6-bisphosphat
ATP, Citrat

Glycerinaldehyd-3-P-Dehydrogenase
NAD+
NADH/H+

Pyruvatkinase
Fructose-1,6-bisphosphat
ATP, Citrat, Alanin

· Pasteur-Effekt: beim Übergang von der Normoxie zur Hypoxie / Anoxie zeigen viele Gewebe eine Steigerung der Gylkolyserate

· Allosterische Liganden geben Auskunft über Energiegehalt der Zelle

Regulation der Fructose-2,6-bisphosphat-Konzentration

Fructose-6-P-2-Kinase und Fructose-2,6-Bisphophatase sind ein und dasselbe Enzyme:

· Phosphoryliert (durch PKA): Fructose-2,6-Bisphophatase

· Dephosphoryliert: Fructose-6-P-2-Kinase








                                       Phosphorylierung





                                       Dephosphorylierung


      Regulation durch Interkonvertierung

Pyruvatkinase und Pyruvatdehydrogenase werden allosterisch und durch Interkonvertierung reguliert !

Pyruvatkinase

Phosphorylierung durch PKA (cAMP ()

( Hemmung der Glykolyse
Affinitätsabnahme für 

· Substrat Phosphoenolpyruvat

· allosterischen Aktivator Fructose-1,6-PP


Affinitätszunahme für allosterische Inhibitoren (ATP, Citrat, Alanin)

Dephosphorylierung durch Phosphoprotein-Phosphatase
( Förderung d. Glykolyse
umgekehrt

Pyruvatdehydrogenase:

1. reversible Inaktivierung durch covalente Phosphorylierung
2. allosterische Hemmung durch physiolog. Konzentrationen von Acetyl-CoA und NADH/H+ ( nur der wirklich benötigte Anteil tritt in den Citratcyklus ein !

Regulation der Gluconeogenese

· Gluconeogenese: nur in Leber und Niere

· Pyruvatcaroxylase jedoch auch in anderen Organen (Nebenniere, laktierende Milchdrüse, Fettgewebe):

· Anaplerotische Synthese von Oxalacetat für den Citratcyklus

· Glyceroneogenese aus Lactat (über DHAP) im Fettgewebe ( TAG-Synthese

Pyruvatcarboxylase und PEP-Carboxykinase:

( Expression durch cAMP und Glucocorticoide (s.o.)

Fructose-1,6-Bisphosphatase:

· Allosterische Hemmstoffe: (gleichzeitig Aktivatoren der Phosphofructokinase 

· AMP 

· Fructose-2,6-Bisphosphat

Stoffwechsel bei KH-Überschuß

· Gesteigerter Fluß durch die Glykolysekette, weil vermehrt gebildete Fructose-6-P folgende Enzyme indirekt aktiviert:

· Phosphofructokinase (über Fructose-2,6-PP)

· Pyruvatkinase (über Fructose-1.6-PP)

· Vermehrt gebildetes Pyruvat aktiviert die Pyruvatdehydrogenase 

· ( Acetyl-CoA ( Endoxidation oder Lipogenese

Stoffwechsel bei KH-Mangel

· Organismus muß Glucose sparen (für obligate Verbraucher)

· ( fakultativ Glucose-oxidierende Gewebe (Leber, Muskulatur, FG) greifen auf Oxidation anderer Stoffe (v.a. FS) zurück !

· ( Leber: Konzentrationsanstieg von Acetyl-CoA und Citrat

· Acetyl-CoA ( Hemmung der Pyruvatdehydrogenase

· Citrat: Hemmung der Phosphofructokinase und der Pyruvatkinase

· Dadurch steigt auch die Glucose-6-P-Konzentration ( Hemmung der Hexokinase

( also Hemmung der Glykolyse bei gesteigerter FS-Oxidation

· Zusätzlich herrschen im Hungerzustand die Hormone Glucagon und Katecholamine vor ( Hemmung d. Glykolyse

DIABETES MELLITUS

Typ I (juveniler D.M.)

· Autoimmunreaktion ( Zerstörung der (-Zellen ( akuter Insulinmangel

Konsequenzen:

· FG: Lipolyse ( Ketonkörper

· Muskulatur: Proteolyse

· Leber: gesteigerte Gluconeogenese

· Coma diabeticum (s. Abb.)

Typ II (Alters-Diabetes)

· Ursache Insulinresistenz (v.a. Muskulatur)

· Geht oft einher mit Übergewicht, Hyperlipidämie und Hypertonie (= metabolisches Syndrom)

Glucagon, Katecholamine
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