Gluconeogenese und
Glykogenstoffwechsel



Gluconeogenese ist die Synthese von Glucose aus Nicht-
Kohlenhydrat-Vorstufen wie Lactat, Aminosauren und
Glycerin.

*Besonders wichtig fur das Gehirn, das in hohem Mal3
glucoseabhangig ist .

*Gluconeogenese findet bevorzugt in der Leber statt.
Die Gluconeogenese ist keine Umkehr der Glykolyse !

Drel irreversible Reaktionen der Glykolyse missen
umgangen werden.




Ketogenes Abbauprodukt Glucogenes Abbauprodukt




Irreversible Reaktionen der

Glykolyse:
Hexokinase-Reaktion

Phosphofructokinase- Reaktion

Pyruvatkinase-Reaktion

Stryer, Biochemie, 4. Auflage
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Wie werden die irreversiblen Reaktionen der Glykolyse umgangen ?
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2.  Fructose-1,6-bisphosphat + H,O —— Fructose-6-phospat + P;

Glucose-6-phosphatase

3. Glucose-6-phosphat + H,O —— Glucose + P; Nicht in Gehirn und Muskel !



Gluconeogenese im Uberblick

Stryer, Biochemie, 4. Aufl.
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Glycogenstoffwechsel

Pentosephosphatzyklus Glycogensynthese
(NADPH und Ribose)
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Bedeutung des Glycogenstoffwechsels

*Regulation des Blutglucosespiegels (Leber)

*Glucosereservoir
Gesamtglucose im Blut: ca. 170 kJ; Glycogenspeicher: ca. 2 500
kJ (70 kg schwerer Mann)

*Synthese und Abbau verlaufen Uber getrennte Wege (wichtiges
generelles Prinzip des Stoffwechsels)

*Hormonelle Regulation iber Mechanismen von genereller
Bedeutung ( CAMP)




1. Glycogenabbau (Glycogenolyse)
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Glycogenphosphorylase katalysiert die schrittweise Abspaltung von
Glucoseresten vom Ende mit einer freien C4-OH-Gruppe.
Energetisch ginstig: Es entsteht eine phosphorylierte Glucose.

Glucose-1-phosphat wird durch eine Mutase in Glucose-6-phosphat umgewandelt.

Stryer,Biochemie, 4.Aufl.



Zum vollstandigen Abbau des Glycogenmolekiils sind noch eine Transferase und ein
bebranching enzyme erforderlich:

Glykogenabbau

a-1,4-Bindung

Phosphorylase
(acht Molekiile Glucose-1-phosphat
werden freigesetzt)

a-1,6-Glucosidase
(ein Molekil Glucose wird
freigesetzt)

Stryer, Biochemie, 4. Aufl.



Debranching enzyme :

Stryer, Biochemie, 4.Aufl.
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2. Glycogenbiosynthese

Die aktivierte Form der Glucose fiir die Glycogensynthese ist UDP-Glucose :
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Prinzip der Synthese:

*Die Glycogen-Synthase katalysiert die Ubertragung von Glucose aus UDP-Glucose auf die
wachsende Kette

*Die Glycogen-Synthase braucht einen Primer, d.h. ein Oligosaccharid, das an ein Protein
(Glycogenin) gebunden ist

*Ein branching enzyme bildet a-1,6-Verzweigungen
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Ein Block aus 7 Glucoseeinheiten wird durch Spaltung einer a- 1,4-Bindung auf
eine Stelle im Inneren des Moleklils Ubertragen.

Stryer, Biochemie, 4.Aufl.



Regulation von Glycogenabbau und -synthese

eAdrenalin und Glucagon induzieren die Glycogenolyse

....aber wie ?

Nobelpreis flir Medizin 1971 an Earl. W. Sutherland fir die Entdeckung des
zyklischen Adenosinmonophosphats (CAMP).
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Glycogenolyse
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Bei der Synthase bewirkt Phosphorylierung
eine Inaktivierung !

Die Effekte der Kinasen werden durch eine Protein-Phosphatase 1 umgekehrt !

Stryer, Biochemie, 4.Aufl.



Insulin stimuliert die Glycogensynthese

....aber wie ?
Dephosphorylierung
der Glycogen-Synthase

/ (aktiv)
Insulin=—> Bindung an =——> Aktivierung einer—=> Aktivierung der
einen Rezeptor insulinsensitiven Protein-Phosphatase |
Protein-Kinase

Dephosphorylierung
der Phosphorylase-
Kinase (inaktiv)



