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Stoffwechsel der Kohlenhydrate

Der menschliche Organismus erhält Energie aus der Oxidation von Kohlenhydraten, Fettsäuren und Aminosäuren.

Kohlenhydrate ( CO2 + H2O + Wärme + ATP

Fettsäuren ( CO2 + H2O + Wärme + ATP

Aminosäuren ( CO2 + H2O + + Harnstoff (Ammoniak) + Wärme + ATP

Kohlenhydrate:

· Monosaccharide: Aldehyde bzw. Ketone (an C2) mehrwertiger Alkohole

· Furanose: Fünfer-Ring

· Pyranose: Sechser-Ring

· die kleinsten Zucker sind Glycerinaldehyd und Dihydroxyaceton

· Chiralität: wird anhand des am weitesten von C=O entfernten C-Atoms bestimmt (L- und D-Form); „Fischer-Projektion“

· Epimere: Spiegelbildliche Anordnung der OH-Gruppen

· cyklisches Halbacetal zwischen C1 und C4 oder C5
· Mutarotation: Aldehydgruppe an C1 frei drehbar: (- und (-Zucker (unten/oben) ( Anomerie

· Glucose:

· Reduktion an C1 ( Sorbit

· Oxidation an C1 ( Gluconsäure

· Oxidation an C6 ( Glucuronsäure

· Substitution der OH-Gruppe an C2 durch Aminogruppe ( Glucosamin

· Triosen: Glycerinaldehyd, Dihydroxyaceton

· Tetrosen: Threose, Erythreose

· Pentosen: D-Ribose, 2-Desoxy-D-ribose, D-Ribulose (Ketose)

· Hexosen: D-Glucose, D-Mannose, D-Galaktose, D-Fructose (Ketose)

Kohlenhydratabbau

· Isomerase: Aldehyd ( Keton

· Phosphorylierung an C6 fixiert Zucker in Zelle

· Phosphorylierung an C1 aktiviert Zucker (P - Brücken-C-Atom - Doppelbindung)

· Phosphorylierung nicht mit anorganischem Phosphat, sondern mit Phosphorylrest, einem Bruckstück aus Phsophorsäureanhydrid; Phosphat kann nur spalten

Vier Schritte des Abbaus:

1. Glykolyse ( Pyruvat

2. Pyruvat ( Acetyl-CoA (durch Pyruvatdehydrogenase)

3. Acetyl-CoA ( CO2 (Citratcyklus)

4. H ( H2O (Atmungskette)

Glycolyse (in Wirklichkeit Fructolyse):

Erste Phase

1. Glucose + ATP ( Glucose-6-phosphat + ADP (durch Hexokinase, in der Leber Glucokinase); Glucose-6-phosphat kann nicht die Zellmembran durchdringen; irreversibel
2. Glucose-6-phosphat ( Fructose-6-phosphat (durch Phosphohexoseisomerase)

3. Fructose-6-phosphat + ATP ( Fructose-1,6-bisphosphat + ADP (durch Phosphofructokinase); irreversibel; geschwindigkeitsbestimmender Schritt 

4. Fructose-1,6-bisphosphat ( 3-Phosphoglycerinaldehyd + Dihydroxyacetonphosphat (durch Aldolase A und B)

5. Dihydroxyacetonphosphat wird durch Triosephosphatisomerase in 3-Phosphoglycerinaldehyd umgewandelt 

( durch den Einsatz von 2 Molekülen ATP entstehen aus einem Molekül Glucose zwei Moleküle 3-Phosphoglycerinaldehyd

Zweite Phase

6. 3-Phosphoglycerinaldehyd ( 1,3-Bisphosphoglycerat (durch Glycerinaldehyd-3-phosphat-Dehydrogenase); dabei wird Wasserstoff auf NAD+ übertragen (( NADH + H+) und es wird Energie frei (Oxidation); die Dehydrogenase enthält im aktiven Zentrum einen Cysteinylrest, an dem das Enzym durch Iodacetat oder Parachlormercuribenzoat (Quecksilbervergiftung) gehemmt werden kann

7. 1,3-Bisphosphoglycerat + ADP ( 3-Phosphoglycerat + ATP (durch 3-Phospho-glyceratkinase); „Substratkettenphosphorylierung“

8. 3-Phosphoglycerat ( 2-Phosphoglycerat (durch Phosphoglyceratmutase mit Co-faktor 2,3-bisphosphoglycerat); 2,3-bisphosphoglycerat wirkt an Hämoglobin als allosterischer Effektor, wodurch die Affinität zum Sauerstoff reduziert wird

9. 2-Phosphoglycerat ( Phosphoenolpyruvat + H2O (durch Enolase); energiereicher Phosphatrest

10. Phosphoenolpyruvat + ADP ( Pyruvat + ATP (durch Pyruvatkinase); irreversibel 

· bei ausreichender Menge Sauerstoff in Mitochondrien: Pyruvat ( Acetyl-CoA (durch Pyruvatdehydrogenase; aerobe Glycolyse); (Atmungskette: NADH + H+ ( NAD+ + 3 ATP)

· bei Sauerstoffmangel und Zellen ohne Mitochondrien (z.B. Erys): Pyruvat + NADH + H+ ( Lactat + NAD+  (durch Lactatdehydrogenase; anaerobe Glycolyse); Sinn der anaeroben Glycolyse ist, daß bei Sauerstoffmangel NAD+ regeneriert werden kann, damit die Glycolyse weiterlaufen kann; bei Hefe entsteht auf diese Weise Ethanol (alkoholische Gärung); Muskelkater: u.a. durch lokale Azidose durch vermehrte Bildung von Lactat 

( pro 3-Phosphoglycerinaldehyd entstehen 2 ATP; bei der anaeroben Glycolyse macht das einen Nettogewinn von 2 ATP; bei der aeroben Glycolyse entstehen noch einmal pro C3-Zucker 3 ATP (Atmungskette), was einen Nettogewinn von 8 ATP ergibt

Bei der Hefe läuft der Prozess noch weiter. Das Pyruvat wird decarboxyliert, das entstehende Acetaldehyd wird reduziert zu Ethanol:

Acetaldehyd + NADH + H+ ( Ethanol + NAD+

Gluconeogenese

· aus glucogenen Aminosäuren (Pyruvat oder Zwischenprodukte des Citratcyklus !), Glycerin und Lactat (aus Muskulatur)

· vollständige Synthese nur in Leber und Niere

· Umkehr der Glycolyse unter Umgehung der irreversiblen Reaktionen (s.o.)

· Umgehung der Hexokinase-Reaktion durch Glucose-6-Phosphatase (kommt in Leber, Niere und Darmmucosa vor) ( ermöglicht Ausschleusen der Glucose ins Blut

· Umgehung der Phosphofructokinase-Reaktion durch Fructose-1,6-Bisphosphatase: Fructose-1,6-Bisphosphat ( Fructose-6-phosphat

· Umgehung der Pyruvatkinasereaktion: Pyruvat ( Oxalacetat (durch Pyruvatcarboxylase; CO2-Donator Carboxy-Biotin; hauptsächlich im Mitochondrium; verbraucht 1 ATP); Oxalacetat ( Phosphoenolpyruvat (durch Phosphoenolpyruvat-Carboxykinase; benötigt GTP/ATP); diese Reaktion verläuft hauptsächlich im Cytosol; das Oxalacetat wird entweder zu Malat reduziert oder zur Citratbildung verwendet, damit es die Mitochondrien-Membran durchdringen kann

· die Reaktion 3-Phosphoglycerat ( 1,3-Bisphosphoglycerat verbraucht ebenfalls 1 ATP; pro C3 werden 3 ATP verbraucht, für ein Molekül Glucose als 6 ATP.

Pentosephosphatweg

Funktionen:

· Bereitstellung von NADPH + H+ ( Reduktionsmittel; Coenzym für reduktive, hydrierende Biosynthesen (Wasserstoff wird über NAD und FAD verheizt)

· Bildung von Ribose-5-phosphat ( Purin- und Pyrimidinsynthese

Lokalisation: im Zytosol; Gewebe mit hohem NADPH-Bedarf wie Leber, Nebenniere, Fettgewebe, Erythrozyten, laktierende Mamma, Schilddrüse, Ovarien, Testes

oxidative Phase:

1. Glucose-6-phosphat + NADP+ ( 6-Phosphogluconolacton + NADPH + H+ (durch Glucose-6-phosphat-Dehydrogenase)

2. 6-Phosphogluconolacton + H2O ( 6-Phosphogluconat (Gluconolactonhydrolase)

3. 6-Phosphogluconat + NADP+ ( 3-Keto-6-phosphogluconat + NADPH + H+ (durch 6-Phosphogluconat-Dehydrogenase)

4.  3-Keto-6-phosphogluconat wird spontan decarboxyliert zu Ribulose-5-phosphat
( aus einem Molekül Glucose entstehen in der oxidativen Phase des Pentosephophatweges 2 Moleküle NADPH + H+

nichtoxidative Phase:

5. Ribulose-5-phosphat ( Ribose-5-phosphat (durch Ribulose-5-phosphat-Isomerase); dieses wird entweder zur Purin- bzw. Pyrimidinsynthese verwendet oder in die Glycolyse eingeschleust

6. Ribulose-5-phosphat kann auch durch Ribulose-5-phosphat-Epimerase umgewandelt werden in Xylulose-5-phosphat (C3-Epimer)

7. Ribose-5-phosphat + Xylulose-5-phosphat ( 3-Phosphoglycerinaldehyd + Sedoheptulose-7-phosphat (durch Transketolase, Cofaktoren sind Thiaminpyrophosphat und Mg2+)

8. 3-Phosphoglycerinaldehyd + Sedoheptulose-7-phosphat ( Erythrose-4-phosphat + Fructose-6-phosphat (durch Transaldolase; letzteres kann in Glycolyse eintreten)

9. Erythrose-4-phosphat + Ribulose-5-phosphat ( 3-Phosphoglycerinaldehyd + Fructose-6-phosphat (durch Transketolase; beide in Glycolyse)

In Erythrocyten wird NADPH + H+ durch Glutathionreduktase reoxidiert.

Glykogenstoffwechsel

Fast alle Zellen sind zur Glykogensynthese fähig, in größerem Umfang wird es jedoch nur in Leber (bis 10 %) und Muskel (1%, nur für Eigenbedarf) gespeichert. Die Monomere sind überwiegend 1,4-glykosidisch verknüpft. Zusätzlich gibt es Seitenketten (1,6-glykosidisch). Der Glykogenspeicher ist zwar kleiner als der Fettspeicher, aber dafür schneller verfügbar. 

Glykogensynthese:

1. Glucose ( Glucose-6-phosphat (durch Hexokinase)

2. Glucose-6-phosphat ( Glucose-1-phosphat (durch Phosphoglucomutase)

3. Glucose-1-phosphat ( UDP-Glucose (durch UDP-Glucose-Pyrophosphorylase: UTP ( UMP + PPi; das UMP bindet an Glucose-1-phosphat ( energiereiches Anhydrid ( aktivierte Glucose)

4. Startermolekül / Primer: Glykogenin ( Starterglykogen (durch Glykogen-Initiator-Synthase)

5. Einbau von UDP-Glucose in das Starterglykogen (durch Glykogensynthase); dabei Abspaltung des UDP

6. Abspaltung von kurzen Kettenstücken der 1,4-Kette, durch 1,6-glykosidische Bindungen an Hauptkette geknüpft (durch Amylo-1,4-1,6-Transglykosidase = branching enzyme) ( fertiges Glykogen

Im Muskel es für die Glucoseaufnahme eine Sättigungskinetik, in der Leber nicht. 

Glykogenabbau:

7. An den Kettenenden werden durch Glykogen-Phosphorylase Glucose-1-Phosphate abgespalten; diese werden durch Phosphoglucomutase wieder in Glucose-6-Phosphat umgewandelt

8. In der Leber wird der Phosphatrest abgespalten (durch Glucose-6-Phosphatase) und ins Blut abgegeben

9. Im Muskel wird das Glucose-6-Phosphat in der Glykolyse abgebaut

10. Die 1,6-glykosidisch verknüpften Glucosemoleküle werden durch Amylo-1,6-Glucosidase (debranching enzyme) hydrolytisch direkt in freie Glucose gespalten

Glucuronsäure

Biosynthese:

· Bildung der UDP-Glucose analog zu Glykogensynthese

· Oxidation der UDP-Glucose an C6 unter Katalyse durch die NAD+-abhängige UDP-Glucose-Dehydrogenase ( aktive Form der Glucuronsäure
· Substrate (Aglykone) der Glucuronsäure: Alkohole, primäre Amine, Verbindungen mit Carboxylgruppen; die bilden (-glykosidisch Glururonide (durch UDP-Glucuronat-Transferase)

Stoffwechsel der Fructose

Fructose wird im wesentlichen über Saccharose aufgenommen. Diese wird im Intestinaltrakt durch Disaccharidasen gespalten und die Fructose zur Leber transportiert. Die Abbauprodukte der Fructose können zur ATP-Bildung in die Glykolyse eingeschleust werden. Fructose wird als Diabetikerzucker verwendet.

1) Fructose ( Fructose-1-Phosphat (durch Fructokinase in der Leber; hier ist nur wenig Hexokinase vorhanden, die Fructose zu Fructose-6-Phosphat umwandeln würde)

2) Im Fettgewebe, das nur sehr wenig Fructose enthält wird sie über die Hexokinase verstoffwechselt (s.o.)

3) Fructose-1-Phosphat wird durch Aldolase B aufgespalten zu Dihydroxyacetonphosphat und Glycerinaldehyd

4) Glycerinaldehyd ( 3-Phosphoglycerinaldehyd (durch Triosekinase)

5) Glycerinaldehyd + NAD+ ( Glycerat + NADH + H+ (durch Aldehyddehydrogenase)

· Glycerinaldehyd + NAD+ ( Glycerin + NADH + H+ (durch Alkoholdehydrogenase)

· Glycerin + ATP ( (-Glycerophosphat + ADP (durch Glycerokinase)

· (-Glycerophosphat + NAD+ ( Dihydroxyacetonphosphat + NADH + H+ (durch Dehydrogenase)

6) in extrahepatischen Geweben, v.a. in den Samenblasen: 

· Fructose + NADH + H+ ( Sorbitol + NAD+ (durch Sorbitoldehydrogenase)

· Sorbitol + NADP+ ( Glucose + NADPH + H+ (durch Aldosereduktase)

Hereditäre Fructoseintoleranz: Aldolase A statt B ( langsamere Spaltung von Fructose-1-Phosphat ( Anhäufung von Fructose in der Leber ( Hemmung der Glykogenolyse und der Gluconeogenese ( Hypoglykämie (v.a. nach obsthaltiger Mahlzeit)

Diabetischer Katarakt: Linsentrübung; Fructosekonzentration im Auge sehr groß ( verstärkter Wassereinstrom durch Osmose

Stoffwechsel von Galaktose, Mannose und Aminozuckern

Galaktose:

· exogen: Spaltung von Laktose (Milchzucker) in Galaktose und Glucose durch Disaccharidasen

· endogen: Synthese aus Glucose

· überflüssige Galaktose wird in Form von UDP-Glucose in Glykogen eingebaut oder dem Glucosestoffwechsel zur Verfügung gestellt

1. Galaktose + ATP ( Galaktose-1-Phosphat + ADP (durch Galaktokinase)

2. Galaktose-1-Phosphat + UDP-Glucose ( UDP-Galaktose + Glucose-1-Phosphat (durch Galaktose-1-Phosphat-Uridyltransferase)

3. UDP-Galaktose ( Laktosesynthese oder 

4. UDP-Galaktose ( UDP-Glucose (durch UDP-Galaktose-4-Epimerase)

Allgemein gilt für Monosaccharide, daß sie durch ein Nucleosidtriphosphat aktiviert werden. Bevorzugt ist das UTP, beim Mannosestoffwechsel findet sich das GTP, im Acetylneuraminsäurestoffwechsel das CTP.

Laktosesynthese in der laktierenden Milchdrüse:

UDP-Galaktose + Glucose ( UDP + Laktose (durch Laktosesynthase)

Mannose und Fucose sind wichtige Bestandteile von Glykoproteinen:

Mannose:

1. Glucose-6-Phosphat ( Fructose-6-Phosphat (durch Phosphohexose-Isomerase)

2. Fructose-6-Phosphat ( Mannose-6-Phosphat (ebenfalls durch Isomerase)

3. Mannose-6-Phosphat ( Mannose-1-Phosphat

4. Mannose-1-Phosphat + GTP ( GDP-Mannose + PPi
Fucose:

GDP-Mannose + NADPH + H+  ( GDP-L-Fucose + NADP+ + H2O

Aminozucker:

· Aminogruppe immer an C2
· häufig acetyliert

1. Glucose-6-Phosphat ( Fructose-6-Phosphat

2. Fructose-6-Phosphat + Glutamin ( Glucosamin-6-Phosphat + Glutamat

3. Glucosamin-6-Phosphat + Acetyl-CoA ( N-Acetyl-glucosamin-6-phosphat + CoA-SH

4. ...

5. UDP-Glucosamin bzw. UDP-N-Acetyl-glucosamin stehen so für Heteropolysaccharidsynthese zur Verfügung

6. UDP-N-Acetyl-glucosamin ( N-Acetyl-Mannosamin

7. N-Acetyl-Mannosamin + ATP ( N-Acetyl-Mannosamin-6-Phosphat + ADP

8. N-Acetyl-Mannosamin-6-Phosphat + Phosphoenolpyuruvat ( N-Acetyl-Neuraminat-9-Phosphat

9. Aktivierung mit CTP zu CMP-N-Acetyl-Neuraminat (Sialinsäure)

Biosynthese der Glykoproteine

N-glykosidisch über Asparaginylrest:

Cytosol:

· 2 Noleküle UDP-N-Acetylglucosamin binden an Dolicholphosphat an ER-Membran ( Dol-P-P-(GlucNAC)2
· 5 Moleküle aktivierte Mannose (GDP-Mannose) binden an Dol-P-P-(GlucNAC)2 

· danach erfolgt eine Translokation in das ER-Lumen

ER-Lumen:

· Anheftung weiterer Mannose- und Glucosereste, die an andere Moleküle Dolicholphosphat gebunden sind

· Die Oligosaccharidkette wird auf ein Protein übertragen, das eine bestimmte Aminosäuresequenz Asn-X-Ser/Thr enthält

Golgi-Apparat:

· das Glykoprotein wird getrimmt, bis nur noch eine Core-Region mit GlucNAC- und Mannoseresten übrigbleibt

· die Core-Region wird durch spezifische Glykosyltransferasen weiter prozessiert

O-glykosidisch über Seryl- oder Threonylrest:

Golgi-Apparat:

· Anheftung von NDP-Sacchariden durch Glykosyltransferasen

Biologische Bedeutung der Glykoproteine:

· mit Ausnahme von Albumin sind alle Plasmaproteine Glykoproteine; diese enthalten im allgemeinen terminale N-Acetylneuraminsäurereste; fehlt so ein NANA-Rest, so wird das Protein von Hepatocyten aufgenommen und abgebaut; diese besitzen einen Asialoglykoproteinrezeptor, der Galaktosereste erkennt (auf Sialinsäurereste folgt immer eine Galaktose)

· Glykoproteine sind wichtige Bestandteile der Extrazellulären Matrix

· Membranglykoproteine bilden Rezeptoren und vermitteln Zell-Zell-Wechselwirkungen

· Glykoproteine, die als äußersten Zucker Mannose-6-Phosphat enthalten, werden in Lysosmen aufgenommen

· Lymphocyten und Granulozyten enthalten Membranglykoproteine, die von Endothelzellen durch Selektin erkannt und mit einer Lektin-domäne gebunden werden

Penicillin:

· 1928 von Alexander Fleming entdeckt

· hemmt Wachstum von gram-positiven Bakterien

· bakteriostatischer Effekt durch Hemmung der Mureinsynthese (Zellwand)

· wirkt als irreversibler Inhibitor der Glykopeptid-Transpeptidase

Umsatz der Glucose im Organismus

· Blutglucosekonzentration ca. 5-6 mmol/l

· ca. 50% des täglichen Energiebedarfs sollte aus Kohlenhydraten stammen (ca. 300g/Tag)

· mit Ausnahme der Fructose werden alle Nahrungskohlenhydrate in Glucose umgewandelt (exogene Glucose)

· endogene Glucose: Glykogenolyse, Gluconeogenese

· Speicherung von Glykogen: 150g in der Leber, 250g in der Muskulatur

· da nur die Leber über Glucose-6-Phosphatase verfügt, kann nur sie unmittelbar für die Aufrechterhaltung der Blutglucosekonzentration sorgen

· Cori-Cyklus: bei Sauerstoffmangel entsteht in der Muskulatur Lactat, welches in der Leber zur Gluconeogenese verwendet wird; die neu entstandene Glucose wird wieder der Muskulatur zur Verfügung gestellt; eine andere Variante ist, daß in der Muskulatur gebildetes Pyruvut zu Alanin transaminiert und zur Leber geführt wird, wo es ebenfalls zur Gluconeogenese dient

· bei Hunger wird die Glucoseversorgung durch Gluconeogenese gedeckt

· auf kontinuierliche Glucosezufuhr sind Nervengewebe (ca. 150g/Tag), Nierenmark und Erythrocyten (zusammen ca. 36g/Tag) angewiesen; Nierenmark und Erythrocyten betreiben anaerobe Glykolyse, bei der Lactat entsteht 

· Muskulatur, Fettgewebe und Leber können auch auf Fettsäuren und Aminosäuren zurückgreifen

Homöostase der Blutglucosekonzentration:

· Absinken: Nahrungskarenz, Muskelarbeit, pathologisch durch unkontrollierte Insulinsekretion (Inselzelladenom); führt normalerweise zu einer Hemmung der Insulinsekretion und zur Stimulation von Katecholamin- und Glucagonsekretion ( gesteigerte Glucosefreisetzung aus Leber; Glucocorticoide bewirken Stimulation der hepatischen Gluconeogenese und Hemmung des Glucoseverbrauchs in Muskulatur und Fettgewebe

· Anstieg: zu hohes alimentäres Kohlenhydratangebot, gesteigerte Sekretion von Katecholaminen (Streß), Glucagon und Glucocortikoide; eine Hyperglykämie führt zur Stimulierung der Insulinsekretion, Hemmung der Glucagonsekretion

Regulation des Glucosestoffwechsels auf molekularer Ebene

Es gibt zwei unterschiedliche Glucosetransportsysteme:

· sekundär aktiver, Na+-ahbängiger Glucosetransport an Epithel von Darm und Nieren

· erleichterte Diffusion in allen Zellen des Organismus durch Glucosetransporter mit je 12 hydrophoben Transmembrandomänen:

· Glut 1: viele fetale und adulte Gewebe, Bluthirnschranke

· Glut 2: Hepatozyten, (-Zellen, Epithel von Darm und Nieren

· Glut 3: viele Gewebe, v.a. ZNS

· Glut 4: Skelettmuskulatur, Fettgewebe; insulinabhängig

· Glut 5: Fructosetransport

· Glut 6: Pseudogen

· Glut 7: Leber

Regulation der Glykogenolyse:

· geschwindigkeitsbestimmendes Enzym ist die Glykogenphosphorylase (Phosphorylase b): inaktive T-Form ( aktive R-Form (durch AMP)

· Phosphorylase a: entsteht durch Phosphorylierung (Phosphorylasekinase) der inaktiven T-Form der Phosphorylase b ( verschiebt Gleichgewicht auf Seite der aktiven R-Form; nur Glucose führt zur Inaktivierung der Phosphorylase a

· die Phosphorylasekinase wird durch die Proteinkinase A aktiviert

· die Proteinkinase A wird über cAMP (Adenylatcyklase) aktiviert

· Adrenalin, Noradrenalin und Glucagon (Leber) führen G-Protein-gekoppelt zur Aktivierung der Adenylatcyklase ( ... ( Glykogenolyse

· Insulin aktiviert Phosphodiesterase, die cAMP abbaut

· Phosphorylase und Phosphorylasekinase werden durch Phosphoprotein-phosphatase-1 inaktiviert; dieses wiederum wird inaktiviert durch Phosphoprotein-phosphatase-1-Inhibitor

Regulation der Glykogensynthese:

· geschwindigkeitsbestimmend: Glykogensynthase

· enzymatische Aktivierung durch Dephosphorylierung, vermittelt über cAMP

( Für den Glykogenstoffwechsel ist nur ein einziges Effektormolekül verantwortlich, nämlich cAMP. Dieses führt bei Aktivierung der Glykogenphosphorylase gleichzeitig zur Inaktivierung der Glykogensynthase

Regulation von Glykolyse und Gluconeogenese

· Insulin:

· direkter Induktor der Glucokinase (Glykoyse)

· In Anwesenheit von Glucose Induktor von Phosphofrucokinase, Fructose-6-Phosphat-2-Kinase und Pyruvatkinase (Glykolyse)

· Repressor von Pyruvat-Carboxylase, PEP-Carboxykinase, Fructose-1,6-Bisphosphatase, Glucose-6-Phosphatase (Gluconeogenese)

· cAMP

· Repressor der Pyruvatkinase

· Induktor der PEP-Carboxykinase

· Glucocorticoide:

· Induktoren der oben genannten Enzyme der Gluconeogenese (gesteigerte Transkription)

Insulin und cAMP sind Antagonisten. Beide wirken durch koordinierte transkriptionelle Regulation.

Viele Schlüsselenzyme werden allosterisch reguliert:

· Hexokinase: durch ihr Produkt Glucose-6-phosphat gehemmt (gilt nicht für Glucokinase)

· Phosphofructokinase: durch ATP, Citrat gehemmt, durch AMP, ADP und Fructose-6-Phosphat und Fructose-2,6-bisphosphat (s.u.) aktiviert

· Pyruvatkinase: aktiviert durch Fructose-1,6-phosphat; gehemmt durch ATP

Pasteur-Effekt: bei Hypoxie/Anoxie nimmt die Glykolyserate zu

· Fructose-6-Phosphat-2-Kinase ( Fructose-2,6-Bisphosphatase (durch cAMP-abhängige Proteinkinase)

· Fructose-2,6-Bisphosphatase ( Fructose-6-Phosphat-2-Kinase (durch Phosphoprotein-Phosphatase 1)

( auch hier ist cAMP ein wichtiger Regulator: steigt der cAMP-Spiegel durch Glucagon oder Katecholamine, so sinkt der Fructose-2,6-Bisphosphatspiegel in den Hepatocyten; dadurch fällt ein wichtiger allosterischer Aktivator der Phosphofructokinase weg und die Glykolyse verlangsamt sich; bei Insulin verhält es sich umgekehrt

Erworbene Störungen des Kohlenhydratstoffwechsels:

· Hypoglykämien: der Körper aktiviert Glykogenolyse und Gluconeogenese durch Katecholamine ( Heißhunger, Schweißausbrüche, Herzklopfen; bei weiterem Absinken: Tremor, neurologische Störungen, Bewußtseinstrübung, Coma hypoglykämicum; Ursachen:

· bei Frühgeborenen unreife Gluconeogenese

· Alkoholintoxikation: beim Ethanolabbau entsteht NADH/H+, was die Gluconeogenese hemmt

· nicht regulierte Insulinsekretion durch Tumor der (-Zellen

· bei Diabetikern zu hohe Zufuhr von Insulin

· Lactatacidose: Störung des aeroben Glucoseabbaus bei Schocksyndrom, Krampfanfällen, Arzneimitteln

· einige langlebige Proteine werden glykosyliert, es entstehen Advanced glykosylation endproducts (AGEs), die wahrscheinlich etwas mit dem Alterungsprozeß zu tun haben, da die Menge an AGE im Bindegewebe mit dem Alter linear zunimmt

Angeborene Störungen des Kohlenhydratstoffwechsels:

· Galaktosämie: Defekt der Galaktose-1-Phosphat-Uridyltransferase ( Hypoglykämie, Leberfunktionsstörung, geistige Retardierung

· Fructoseintoleranz: s.S. 5
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