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Glykolyse og pentose-fosfat-vejen

I glykolysen sker følgende

- 1 glukose-molekyle → 2 pyruvat-molekyler

- der høstes energi til dannelse af ATP samtidig med glukose-omdannelsen

En hensigtsmæssig egenskab for glykolysen er

- reaktionerne forgår i cytosol

- reaktionerne kan forgå uden tilstedeværelsen af ilt

Dette betyder at alle celler i kroppen kan udføre glykolyse

Cellerne kan danne energi ud fra glukose (og glykogen) selv under utilstrækkelig ilttilførsel for en oxidativ metabolisme

Modsat heraf kræver andre forbrændings-processer dog en tilstedeværelse af ilt og mitokondrier

Dette omfatter forbrændingen af

- fedtsyrer

- keton-stoffer

- aminosyrer

- ethanol

- andre brændsels-molekyler

Glykolysen danner ikke kun energi

Den leverer også intermediater til syntese af mange forbindelser i kroppen

Disse synteser omfatter bl.a.

- aminosyrer

- lipider

I dette kapitel beskrives

- aerob og anaerob glykolyse

- omsætning af fruktose og galaktose i glykolyse

- pentose-fosfat-vejen, der udgår som en side-reaktion fra glykolysen

Glykolysens energi-udbytte

Glykolysen formål er at høste energien fra glukose-molekylet til at kunne danne ATP

ATP kan, i organismen, syntetiseres på to måder

Disse to måder omfatter

1) substrat-niveau-fosforylering. Et donor-molekyle overfører en fosfatgruppe direkte til ADP hvor der så dannes ATP ”på stedet”.

2) oxidativ fosforylering, som finder sted i mitokondriet. Her vil et elektronflow benyttes til at levere energi til syntese af ATP.

I glykolysen bliver der, fra et glukose-molekyle, både/og

- høstet energi til dannelse af netto 2 ATP ved substrat-fosforylering

- høstet elektroner

Elektronerne

Disse overføres, i form af hydrogen-atomer, til co-enzymet NAD+ →

Herved dannes der NADH + H+
Fra hvert glukose-molekyle, der kataboliseres til pyruvat, dannes der i alt 2 NADH + H+
Slut-produktet af glykolysen, under aerobe forhold, er pyruvat

Dvs. ilt og mitokondrier er til stede i cellen

Man kalder dette for en aerob glykolyse

Også selvom ingen af glykolysens reaktioner kræver ilt for at kunne foregå

Under aerobe forhold

Både pyruvat og de høstede elektroner overføres til mitokondriet →

Her vil de blive forbrændt videre i kroppens oxidative metabolisme →

Dette medfører dannelsen af yderligere 28-30 ATP-molekyler

Der forgår, under anaerobe forhold, det man kalder en anaerob glykolyse

Dette sker i enten/eller

- celler uden mitokondrier

- celler med en utilstrækkelig ilt-tilførsel

De høstede elektroner overføres her til pyruvat i cytosol

Dermed dannes der laktat som slut-produkt

Elektronerne benyttes ikke til syntese af ATP

Laktat eksporteres altså fra cellerne og omsættes i andre aerobe væv

Der dannes, ved anaerob glykolyse, således kun 2 ATP pr. glukose-molekyle, som kan omsættes

Optagelse af glukose i cellerne

Blodbårne glukose-molekyler skal optages af cellerne før de kan omsættes i cellernes metabolisme

Glukose kan optages og omsættes af alle celler

Glukose-molekylet kan dog ikke frit diffundere gennem plasma-membranen

Dette skyldes at glukose-molekylet er for

- polært

- hydrofilt

Glukose skal derfor have hjælp fra membran-transportere til at blive transporteret ind og ud af cellen

Der befinder sig glukose-transportere i membranen af alle kroppens celler

Disse glukose-transportere tillader import og eksport af glukose ved faciliteres diffusion

Transporten af glukose er reversibel

Transporten alene drives nemlig af koncentrations-forskelle

Som regel er glukose-koncentrationen meget lavere inde i cellen end ude i ekstra-cellulær-væsken

Dette skyldes at cellen forbruger glukose

Derfor forgår der primært diffusion af glukose udefra og ind i cellen

Særlige iso-typer af glukose-transportere (GLUT1-14) udtrykkes af forskellige væv

Hver især udviser disse glukose-transportere små forskelle i bl.a. affinitet for glukose og regulering

Tabel over glukose-transportere

	Navn
	Placering
	KM
	Regulering

	GLUT1
	Alle væv, især i erytrocytter.

Er ansvarlig for en basal transport af glukose, heriblandt transport af glukose over blod-hjerne-barrieren
	3,7 mMol/L
	

	GLUT2
	Hepatocytter

Pancreas β-celler

Enterocytter
	15-20 mMol/L
	

	GLUT3
	Neuroner
	1,4-1,6 mMol/L
	

	GLUT4
	Myocytter, adipocytter
	5-7 mMol/L
	Insulin stimulerer

AMP stimulerer


I neuroner optræder GLUT3, der har høj affinitet for glukose

Hjernens funktioner vil først blive berørt når blod-glukose-niveauet falder til under 2 mmol/l

I leveren og i B-cellerne i pancreas’ Langerhanske øer bærer cellerne fortrinsvis GLUT2

GLUT2 har lav affinitet for glukose (KM på 15-20 mmol/l)

Glykolysens trin

Den aerobe glykolyse består af 10 trin

For at kunne omlejre og omdanne glukose-molekyle til nye molekyler er de mange trin nødvendige

Fra disse molekyler kan der høstes både/og

- energi i form af elektroner

- energi til dannelse af ATP ved substat-fosforylering

Man kan opdele de ti reaktions-trin i tre faser

Disse tre faser er

1) En investeringsfase, også kaldet aktiverings-fasen. I denne fase, der omfatter reaktions-trin 1-3, investeres der energi fra to ATP til at omdanne glukose-molekylet til fosforylerende forbindelser.
2) En spaltningsfase, der indbefatter reaktions-trin 4-5. I denne fase kløves det modificerede glukose-molekyle nu til to halvdele (heraf navnet glykolyse), der videre-omsættes i glykolysens tredje fase.
3) Afkastningsfasen eller oxidations/reduktions-fasen, der indbefatter reaktion 6-10. I denne fase frigives der energi til syntese af ATP og der høstes elektroner til dannelse af NADH + H+. Der dannes, i afkastnings-fasen, i alt 4 ATP + 2 NADH + 2H+, fordi der i spaltnings-fasen dannes to glycer-aldehyd-3-fosfat (GAP), og reaktioner derfor skal ganges med to. Netto-udbyttet af glykolysen er derfor 2 ATP (+ 2 NADH + 2 H+)

Glykolysens ti trin i detaljer

1) Hexokinase/glukokinase-reaktionen

Glukose-molekylet skal, når det er kommet ind i cellen, tilbageholdes derinde

Eller vil det, via glukose-transporterne, forlade molekylet igen

Fosforylerede sukker-molekyler

- er for ladede og hydrofile til at diffundere over plasma-membraner

- de har ingen membran-transportere

Derfor er første trin, i glykolysen, at sætte en fosfat-gruppe på glukose-molekylet

Derved ”fanges” molekylet i cellen og den er nu destineret til at indgå i cellens metabolisme

Reaktionen

- katalyseres af hexo-kinasen

- er et vigtig kontrol-punkt i glykolysen

Reguleringen af glykolysen beskrives nærmere senere

En iso-type af hexo-kinasen kaldet gluko-kinase benyttes i

- leveren

- pancreas

- få andre væv

Fosfat-gruppen, i glukose-molekylet, bindes med fosfo-esterbinding

Fosfo-ester-bindingen har lavere energi end den anhydrid-binding, der spaltes i ATP

Herved hentes, fra ATP-molekylet, både/og

- energi

- en fosfat-gruppe

Den overskydende energi tabes som fri energi (fortrinsvis varme)

Processen er derfor irreversibel

2) Fosforglukoisomerase-reaktionen

Glukose-6-fosfat omdannes til fruktose-6-fosfat

I forhold til glukose-6-fosfat så kan fruktose-6-fosfat nemmere kløves ved en aldol-kløvning i trin 4

Flytning af oxo-gruppen til C-2 vil nemlig destabilisere C-C-bindingen mellem C-3 og C-4

Isomeriseringen er reversibel

Se kapitel 1 for at læse om aldol-kløvning

3) Fosfo-frukto-kinase-1 (PFK-1)-reaktionen

Fruktose-1,6-bisfosfat

- dannes i denne reaktion

- kan kløves på midten til to næsten ens molekyler

Fruktose-1,6-fosfat skal fosforyleres på C-1

Dermed kan den danne det næsten symmetriske fruktose-1,6-bisfosfat

Dannelsen af ester-bindingen

- er energetisk ufarvorabel

- reaktionen katalyseres af fosfo-frukto-kinase-1 (PFK-1)

PFK-1 henter, fra hydrolyse af ATP, både/og

- en fosfat-gruppe

- energi

En del energi forsvinder som varme

Processen er desuden irreversibel

Betragt hexose-fosfaterne

- glukose-6-fosfat

- fruktose-6-fosfat

Disse anvendes også i andre reaktions-veje end glykolyse

Desuden vil glukose-molekyler, hvis de er oplagret som glykogen i cellen, springe glykolysens trin 1 over

Dermed er PFK-1 trinnet det første trin, der er unik for glykolysen

Det er desuden det committed step i glykolysen

Denne reaktion er derfor det første egentlige og det vigtigste glykolytiske kontrol-punkt

Reguleringen af PFK-1 beskrives nærmere senere

4) Aldolase-reaktionen

Fruktose-1,6-bisfosfat kløves på midten, ved en aldol-kløvning, til to triose-fosfater

Kløvningen

- den øverste del er nu ketosen di-hydroxy-acetone-fosfat (DHAP)

- den nederste del er nu aldosen glycer-aldehyd-3-fosfat

Reaktionen

- reversibel

- katalyseres af aldolasen

5) Triose-fosfat-isomerase-reaktionen

Betragt de to triose-fosfater

- DHAP

- glycer-aldehyd-3-fosfat

De kan, katalyseret af triose-fosfat-isomerasen, reversibelt om dannes til hinanden

Glycer-aldehyd-3-fosfat vil, i glykolytisk aktive væv, blive videre-omsat i glykolysen

Herved forskydes ligevægten mod dannelse glycer-aldehyd-3-fosfat

Størstedelen af DHAP vil, i glykolytisk aktive væv, derfor isomeriseret til glycer-aldehyd-3-fosfat

Dette betyder

- at for hver glukose-molekyle dannes der to glycer-aldehyd-3-fosfat

- de følgende reaktioner skal derfor ganges med to

Di-hydroxy-acetone-fosfat (DHAP) kan også benyttes til dannelse af glycerol-3-fosfat

6) Glycer-aldehyd-3-fosfat-dehydrogenase-reaktionen

I reaktionen overføres også elektroner til NAD+
Derved dannes der NADH + H+
Energien til dannelse af den energi-rige anhydrid-binding leveres af oxidations-reaktionen

Reaktionerne

- der tabes ikke energi

- de er reversible

7) Fosfo-glycerat-kinase-reaktionen

Den nydannede fosfat-gruppe i 1,3-bisfo-foglycerat

- er bundet med en høj-energi-binding

- kan overføres til ADP, så der dannes ATP ved substrat-fosforylering

I glykolysen er dette det første ATP der dannes (der dannes to ATP’er da der optræder to 1,3-BPG)

Under flytningen af fosfat-gruppen tabes der ikke energi imellem de to bindinger

De har nemlig en næsten lige stor hydrolyserings-energi

Reaktionen er derfor reversibel

8) fosfo-glycerat-mulase-reaktionen

Fosfatgruppen på C-3 i 3-fosfat-glycerat

- er esterbundet

- ikke tilstrækkelig energi-rig til at kunne danne ATP ved substrat-niveau-fosforylering

Derfor må der ske omlejringer i molekylet

Flytning af fosfat-gruppen til C-2 katalyseres, i denne reaktion, af fosfo-glycerat-mutasen

Ved denne isomerisering opstår en større frastødning mellem

- den negativ ladede forsfat-gruppe

- den negativ ladede carboxyl-gruppe

Reaktionen er reversibel

9) Endolase-reaktionen

Et vandmolekyle fraspaltes, i denne reaktion, fra 2-fosfo-glycerat

Dette resulterer i at C-2 ender i en enol-konformation

Carbon-gruppen, i denne enol-konformation, er låst i en dobbeltbinding

Reaktionen er reversibel

10) Pyruvat-kinase-reaktionen

Fosfo-enol-pyruvats (PEP’s) fosfat-gruppe kan overføres til ADP

Dermed sker der en dannelse af ATP ved substrat-niveau-fosforylering

Dette trin er, i glykolysen, det andet hvormed der dannes ATP

Fosfat-gruppen i PEP

- er usædvanlig energi-rig

- har et højt overførselspotentiale, fordi det er energetisk favorabelt for PEP at fraspalte fosfaten

Dette skyldes

PEP vil, ved fraspaltning fosfat-gruppen, omdannes til enolformen af pyruvat →

Enolformen af pyruvat vil da spontant begynde at isomerisere (tautomeisere) →

Resultatet bliver en mere stabil ketoform af pyruvat

Der frigives rigtig meget energi ved omlejringen af PEP til ketoformen af pyruvat

Dermed kan der både/og

- dannes ATP

- frigives energi som varme

Reaktionen

- er irreversibel

- repræsenterer det sidste kontrolpunkt i glykolysen

Regulering af glykolysen

Der optræder, i glykolysen, tre irreversible reaktioner

Det er i disse trin at glykolysen bliver reguleret

Enzymerne, som reguleres, er

- hexo-kinasen/gluko-kinasen

- fosfo-fruktokinase-1 (PFK-1)

- pyruvat-kinasen

Tabel over regulering af glykolysen i muskler og lever

	
	Muskler
	Lever

	Hexo-kinase

Gluko-kinase
	Glukose-6-fosfat (-)
	Glukose (+) (indirekte)

Fruktose-6-fosfat (-) (indirekte)

	PFK-1
	AMP (+)

Adrenalin (øger F-2,6-BP) (+)

ATP (-)

Citrat (-)

H+ (-)
	AMP (+)

Insulin (øger F-2,6-BP) (+)

ATP (-)

Citrat (-)

H+ (-)

	PK
	ATP (-)
	F-1,6-BP (+)

ATP (-)

Alanin (-)

Glukagon (fosforylering) (-)


Glykolyse aktiveres, i musklerne, til forsyning af arbejdende muskler med energi

Leverens rolle er til derimod at sørge for, at overskydende glukose fra blodbanen optages og lagres

Ud fra glykolysens pyruvat kan der nemlig dannes fedtsyrer

Derfor øges leverens glykolytiske aktivitet, når blod-glukose-niveauet er højt

Regulering af glykolysen beskrives også i kapitel 13

Hexo-kinasen/gluko-kinasen

Hexo-kinasen hæmmes af glukose-6-fosfat, som er produktet af katalysen

Gluko-kinasen findes i leveren, men også i andre væv

I nærvær af fruktose-6-fosfat vil den hepatiske glukose-kinase blive hæmmet

Dette sker via et regulatorisk protein

Denne hæmning ophæves i nærvær af glukose

Fruktose-6-fosfat kan bl.a. ophobes

- ved faste, hvor der forgår gluko-neo-genese i leveren
- hvis glykolysen er hæmmet på anden vis

Fosfo-fruktokinase-1 (PFK-1)

AMP og ATP

Der er, hvis der er tilstrækkelig med energi i cellen, ingen grund til at omsætte yderligere glukose i glykolyse

Fosfo-fruktokinase-1 (PFK-1)

- er derfor meget følsom over for cellens energi-status

- hæmmes allosterisk af ATP

- aktiveres allosterisk af AMP

ATP signalerer, med sin tilstedeværelse, at der er tilstrækkeligt med energi i cellen

AMP dannes, når en del af celles ATP er omdannet til ADP

Citrat

Forsuring af væv

Pyruvat-kinasen

pyruvat-kinasen

- katalyserer omdannelse af fosfo-enol-pyruvat (PEP) til pyruvat

- findes forskellige isofomer i muskelvæv og lever

Reguleringen af pyruvat-kinasen, i muskler, er meget sparsom

Den hæmmes allosterisk af ATP

Reguleringen er, i leveren, mere omfattende

Ved faste

Glykolyse hæmmes →

Gluko-neo-genesen aktiveres i stedet for

Derfor findes der en isotype af pyruvat-kinasen i leveren

Denne iso-type hæmmes ved

Aerob og anaerob forbræning af glukose

Aerob glykolyse

Anaerob glykolyse

Omsætning af fruktose og galaktose i glykolyse

