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Chemotropher Energiemetabolismus I: Glykolyse und Fermentation

Im Fall von Gly-1 und Gly-3 wire fiir die exakte
Umbkehrreaktion die Synthese von ATP erforderlich,
stattdessen wird dieses Problem durch eine einfache
hydrolytische Reaktion umgangen, bei der anorgani-
sches Phosphat freigesetzt wird (Abbildung 9.11).
Beachten Sie, wie diese einfache metabolische Stra-
tegie die thermodynamische Hiirde nimmt. Im Fall
der Umwandlung von Glucose zu Glucose-6-
Phosphat in der Glykolyse verlduft die Reaktion
exergonisch, was auf den Energieaufwand eines
Molekiils ATP zuriickgeht. Bei dem Reaktionsverlauf
in Richtung der Gluconeogenese handelt es sich um
eine exergonische Reaktion, was auf die Hydrolyse
der Phosphoesterbindung zuriickzufiihren ist, die
einen Wert von AG” von —3,3 kcal/mol hat.

Die dritte irreversible Reaktion der Glykolyse, die
Reaktion Gly-10, wird bei der Gluconeogenese durch
eine Sequenz aus zwei Reaktionen umgangen (Abbil-
dung 9.11). Diese beiden Reaktionen werden durch
die Hydrolyse einer Phosphoanhydridbindung ange-
trieben, in einem Fall durch ATP und im anderen Fall
durch die verwandte Verbindung GTP. (GTP ist die
Abkiirzung fiir Guanosintriphosphat; siehe Abbil-
dung 3.15 fiir die Struktur von Guanin.) Zuerst wird
CO, in einer Carboxylreaktion an Pyruvat angefiigt,
woraus eine Verbindung mit vier Kohlenstoffatomen
hervorgeht, das sogenannte Oxalacetat. Dann wird
die Carboxylgruppe durch eine Decarboxylierungsre-

aktion entfernt und es entsteht Phosphoenolpyruvat
(PEP). In diesem Fall werden sowohl die Phosphat-
gruppe als auch die Energie von GTP geliefert, dem
energetischen Aquivalent von ATP.

Was diese Bypass-Reaktionen leisten, wird klar,
wenn man die Stoffwechselwege der Glykolyse und
der Gluconeogenese miteinander vergleicht (Abbil-
dung 9.11). Als katabolischer Stoffwechselweg ist
die Glykolyse an sich exergonisch, wobei zwei ATP-
Molekiile pro Glucose entstehen. Die Gluconeoge-
nese ist andererseits ein anabolischer Stoffwechsel-
weg, der das Aquivalent von sechs ATP-Molekiilen
pro abgebautem Molekiil synthetisierter Glucose
benétigt. Die Differenz von vier ATP-Molekiilen pro
Glucose stellt ausreichend Energie dar, um sicher-
zustellen, dass die Gluconeogenese exergonisch in
Richtung der Glucosesynthese fortschreitet.

Zwar ist es durchaus wichtig, ein akademisches
Verstdndnis von Vorgidngen wie Glykolyse und Glu-
coneogenese zu erlangen, aber ebenso wichtig ist
die Erkenntnis, was dieses Wissen fiir Sie als Men-
schen bedeutet. Exkurs 9A erldutert, was gerade
jetzt mit den Zuckern geschieht, die Sie heute Mor-
gen zum Friihstiick verspeist haben, wenn Sie einen
Teller Miisli mit Milch gegessen haben, und diese
Ausfithrungen werden Thnen helfen, zu verstehen,
was in den Zellen Ihres Korpers nach Ihrer nédchs-
ten Mahlzeit geschehen wird.

9A » Naher betrachtet

~Was passiert mit dem Zucker?”

Nachdem Sie sich nun genauestens mit den
Stoffwechselwegen der Glykolyse und der Glu-
coneogenese beschéftigt haben, hoffen wir, dass
Sie diese Information nutzen kénnen, um zu ver-
stehen, wie Thr Korper seine Energiebediirfnisse
wahrnimmt und was er mit den Nahrstoffen, die
Sie aufnehmen, macht.

Konnen Sie den bisherigen Lerninhalt des
Kapitels mit dem, was die Zellen in Threm Kor-
per mit der von Thnen zum Friihstiick aufgenom-
menen Nahrung machen, verkniipfen? Wenn Sie
Zucker in Thren Kaffee geben oder ihr Miisli
zuckern, was passiert dann mit dem Zucker? In
dieser Box werden wir uns genau mit diesen
Fragen auseinandersetzen, und so konnte Thnen

das helfen, die Bedeutung dieses Kapitels zu
verstehen, denn der Inhalt dieses Kapitels steht
in direktem Bezug zu Threm Alltag.

Wir mochten das Thema appetitlich verpa-
cken und bleiben daher bei dem Teller Miisli
(Abbildung 9A-1). Wir befassen uns mit dem
Disaccharid Saccharose (aus der Zuckerdose),
dem Disaccharid Lactose (aus der Milch) und
dem Polysaccharid Stdrke (aus den Friihstiicks-
Cerealien). Zuerst verfolgen wir die verschiede-
nen Zucker und die Stdrke auf ihrem Weg durch
den Verdauungstrakt, dann die Glucose in Threm
Blut und die verschiedenen Mechanismen, mit
denen die Zellen an verschiedenen Orten Thres
Korpers davon profitieren.
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Abbildung 9A-1: Was passiert mit dem Zucker? In dieser kur-
zen Abhandlung beschaftigen wir uns damit, was an verschiedenen
Orten lhres Korpers mit den Zuckern und der Starke geschieht, die in
einem Friihstiick aus Milch und Miisli enthalten sind.

Beginnen wir mit einem Loffel Miisli, den Sie
gerade gegessen haben. Die Saccharose und die
Lactose bleiben unverdaut bis sie im Diinndarm
angelangt sind, aber die Verdauung der Stirke
beginnt bereits in Threm Mund, denn der Spei-
chel enthélt Speichelamylase, ein Enzym, das
Starke in kleinere Polysaccharide spaltet. Die
weitere Verdauung erfolgt im Darm, wo die
Bauchspeicheldriisenamylase den Abbau von
Stdrke zu dem Disaccharid Maltose weiterfiihrt.
Die aus der Stirke gewonnene Maltose wird in
Threm Darm von dem Enzym Maltase zu Glucose
hydrolysiert. Maltase gehort zur Familie der
Darmdisaccharidasen (Enzyme, die Disaccharide
in Monosaccharide spalten), von denen jede fiir
ein anderes Disaccharid spezifisch ist. Die in der
Milch enthaltene Lactose und die Saccharose,
die Sie tiiber Thre Getreideflocken aufgenommen
haben, werden von anderen Mitgliedern dieser
Familie hydrolysiert — Lactase bzw. Saccharase-
Isomaltase. Aus der Lactose werden ein Molekiil
Glucose und ein Molekiil Galactose gewonnen,
wihrend die Saccharose zu einem Molekiil Glu-
cose und einem Molekiil Fructose hydrolysiert
wird (siehe Abbildung 9.9). Bei einigen Men-
schen geht die Produktion von Darmlactase ab
einem Alter von ungefahr vier Jahren allmahlich
zuriick, was durch einen geringeren Konsum von

Milch hervorgerufen wird. Wenn Menschen ohne
ausreichende Darmlactase dann Milch oder
Milchprodukte zu sich nehmen, dann kann es zu
Krampfen und Diarrh6 kommen, ein Zustand,
den man als Lactoseintoleranz bezeichnet.

Die Glucose-, Galactose- und Fructosemole-
kiile werden von den Epithelzellen des Darms
absorbiert. Diese Zellen besitzen auf der apika-
len (dem Lumen zugewandten) Seite der Mem-
bran zahlreiche Mikrovilli, die in das Lumen des
Darms hineinragen, wodurch sie die Absorpti-
onsflache der Zelle erheblich vergrofern (siehe
Abbildung 1.1g und Abbildung 4.2). Des Weite-
ren trennen nur zwei Schichten von Epithelzel-
len die Néhrstoffe im Lumen Thres Darms vom
Blut in den Kapillaren. Einige Zucker, beispiels-
weise Fructose, passieren mittels erleichterter
Diffusion die Plasmamembran einer Epithel-
zelle, denn die Konzentrationen dieser Zucker
sind im Kapillarblut geringer als im Lumen des
Darms. Die Glucose wird allerdings durch
sekundédr aktiven Transport auf Grund ihrer
hoheren Konzentration im Blut transportiert.

Die Fructose und die Galactose werden durch
den Blutkreislauf zu den verschiedenen Geweben
Ihres Korpers transportiert. Diese Zucker werden
schlieBlich von den Korperzellen absorbiert und
durch die Glykolyse in Zwischenprodukte umge-
wandelt, wie in der Abbildung 9.9 dargestellt. Der
Stoffwechselweg fiir den Galactoseabbau ist kom-
plexer als der Stoffwechselweg der meisten ande-
ren einfachen Zucker, denn es sind fiinf Reaktio-
nen erforderlich, um ein Molekiil Galactose in
Glucose-6-Phosphat umzuwandeln. Ein geneti-
scher Defekt auf diesem Stoffwechselweg kann
dazu fithren, dass ein Mensch nicht in der Lage
ist, Galactose zu metabolisieren, was zu erh6hten
Werten von Galactose im Blut und zu hoher Kon-
zentration von Galactose-1-Phosphat in den
Geweben fiihrt. Diese Erkrankung, die sogenannte
Galactosdmie, hat schwerwiegende Folgen, unter
anderem mentale Retardierung. Es tiberrascht kei-
neswegs, dass Kleinkinder am héaufigsten erkran-
ken, denn die wichtigste Quelle, aus der sie mit
Galactose versorgt werden, ist Milch. Vorausge-
setzt, dass man die Erkrankung friih genug diag-
nostiziert, konnen die Symptome vermieden oder
gelindert werden, indem Milch und Milchpro-
dukte aus dem Speiseplan gestrichen werden.
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Der wichtigste Zucker im Blut ist natiirlich
Glucose. Wenige Stunden nach einer Mahlzeit
liegt die Glucosekonzentration im Blut meist bei
ungefidhr 80 mg/dl (80 mg pro Deziliter (100 ml)
oder ungefdhr 4,4 mM). Die Konzentration kann
kurz nach Beendigung der Mahlzeit auf 120 mg/dl
(6,6 mM) ansteigen. Im Allgemeinen wird der
Blutglucosespiegel jedoch innerhalb eines recht
begrenzten Bereichs gehalten. Die Konstanthal-
tung der Glucosekonzentration gehdrt zu den
wichtigsten regulatorischen Funktionen in Threm
Korper. Sie ist vor allem fiir das richtige Funktio-
nieren Thres Gehirns und Thres Nervensystems
von Bedeutung. Der Blutglucosespiegel wird von
mehreren Hormonen gesteuert, darunter Insulin,
Glucagon, Adrenalin (Epinephrin) und Noradren-
alin (Norepinephrin) (siehe Kapitel 14).

Nachdem die Glucose in Ihren Blutkreislauf
gelangt ist, wird sie zu den Zellen in allen Teilen
Thres Korpers transportiert, wo sie vier Hauptauf-
gaben erfiillt: Sie kann durch aerobe Atmung voll-
standig zu CO, oxidiert werden, sie kann anaerob
zu Lactat fermentiert werden, sie kann zur Syn-
these des Polysaccharids Glykogen dienen oder
sie kann in Korperfett umgewandelt werden.

Die aerobe Atmung ist der hédufigste Stoffwech-
selweg der im Blut enthaltenen Glucose, denn die
meisten Gewebe Thres Korpers funktionieren vor-
rangig aerob. Thr Gehirn muss unter den aeroben
Organen besonders hervorgehoben werden. Es
benotigt groBe Mengen von Energie, um die Mem-
branpotenziale der Nervenzellen aufrechtzuerhal-
ten, die fiir die Ubertragung von Nervenimpulsen
unabdingbar sind, und es hédngt normalerweise
zur Energieversorgung ausschlieBlich von Glucose
ab. Tatsdchlich benétigt Thr Gehirn ungefihr 120 g
Glucose am Tag, was circa 15 % Ihres Gesamt-
energieverbrauchs bedeutet. Wenn Sie ruhen, ver-
braucht Thr Gehirn ungefdhr 60 % der Glucose.
Das Gehirn ist auch fiir circa 20 % Ihres gesamten
Sauerstoffverbrauchs verantwortlich. Da das
Gehirn keine nennenswerten Mengen von Glyko-
gen speichert, muss es kontinuierlich mit Sauer-
stoff und Glucose versorgt werden. Nur eine kurze
Unterversorgung hat schwerwiegende Folgen. Thr
Herz stellt dhnliche Anforderungen, weil es ein
vollstindig aerobes Organ ist und nur tiber geringe
oder gar keine Energiereserven verfiigt. Die Versor-
gung mit Sauerstoff und Energiemolekiilen muss

daher konstant gehalten werden, obwohl das
Herz — im Gegensatz zum Gehirn — eine Vielzahl
von Energielieferanten verwerten kann, dazu
gehoren Glucose, Lactat und Fettsduren.

Abgesehen von der Verwertung von Glucose bei
der aeroben Atmung in vielen Geweben kann Glu-
cose anaerob katabolisiert werden (zu Lactat fer-
mentiert werden), was vor allem in den roten Blut-
korperchen und Skelettmuskelzellen abléauft. Die
roten Blutkérperchen haben keine Mitochondrien
und sind ausschlieflich von der Glykolyse abhén-
gig, um ihre Energiebediirfnisse zu stillen. Der
Skelettmuskel kann seine Funktion in der Gegen-
wart von Sauerstoff oder ohne Sauerstoff ausfiih-
ren. Wenn Sie sich korperlich anstrengen, dann
wird die Versorgung mit Sauerstoff knapp, sodass
die Glykolyse schneller ablduft als die aerobe
Atmung und das tiberschiissige Pyruvat in Lactat
umgewandelt wird. Das Lactat wird in das Blut
abgegeben und nicht nur von Ihrem Herzen aufge-
nommen und dort als Energie genutzt, sondern
auch von den Geweben, in denen die Gluconeoge-
nese stattfindet, vor allem von der Leber. Wenn die
Lactatmolekiile in die Leberzellen gelangen, wer-
den sie zu Pyruvat oxidiert, das dann mittels der
Gluconeogenese zu Glucose synthetisiert wird
(siehe Abbildung 9.11). Die Glucose kehrt in den
Blutkreislauf zuriick, wo sie von den Muskelzellen
(oder allen anderen Zellen) wieder aufgenommen
werden kann.

Der Skelettmuskel ist die Hauptquelle zur Ver-
sorgung mit Blut-Lactat und die Leber steht an ers-
ter Stelle der Gluconeogenese, sodass ein Kreislauf
aufgebaut wird, wie in Abbildung 9A-2 dargestellt.
Das durch Glykolyse gebildete Lactat aus den
hypoxischen (nicht ausreichend mit Sauerstoff
versorgten) Muskelzellen wird durch das Blut in
die Leber transportiert. Dort wird mittels Gluco-
neogenese das Lactat in Glucose umgewandelt, die
in das Blut freigesetzt wird. Diesen Vorgang
bezeichnet man als Cori-Zyklus, benannt nach Carl
und Gerti Cori, die in Untersuchungen aus den
1930er und 1940er Jahren diesen Kreislauf
beschrieben. Das ndchste Mal, wenn Sie sich nach
korperlicher Anstrengung ausruhen, mogen Sie
bitte an folgendes denken: Das Lactat, das Ihre
Muskelzellen gerade in den Blutkreislauf freige-
setzt haben, wird von den Leberzellen aufgenom-
men und in Glucose zuriickverwandelt. Der Grund



https://www.pearson.de/9783863267483

9.6 Gluconeogenese

ihres schnellen Atmens liegt darin, Ihren Korper
mit dem Sauerstoff zu versorgen, den er beno-
tigt, um fiir Thre Muskelzellen wieder aerobe
Bedingungen herzustellen und ATP sowie GTP
zu erzeugen, die in Threr Leber fiir die Gluconeo-
genese sowie den Wiederaufbau der Glykogen-
vorrdte benotigt werden.

Die Speicherung von Glykogen ist die dritte
hochst wichtige Aufgabe der im Blut enthalte-
nen Glucose. Glykogen wird vor allem in Ihren
Leberzellen und Skelettmuskelzellen gespei-
chert. Das Muskel-Glykogen sorgt fiir den noti-
gen Nachschub an Glucose, wenn Sie sich kor-
perlich anstrengen. Das Leber-Glykogen dient
der Leber als Glucosequelle, wenn sie hormonell
zur Freisetzung von Glucose in den Blutstrom
angeregt wird, um den Blutglucosespiegel kons-
tant zu halten.

Der vierte mogliche Stoffwechselweg der Blut-
glucose ist ihr Einsatz bei der Synthese von Kor-
perfett. Die Fettproduktion verléduft iber Pyruvat
zu Acetyl-CoA, genauso wie in der Anfangs-
phase der aeroben Atmung. Wenn Sie mehr Nah-
rung zu sich nehmen als Thr Kérper an Energie
und fiir die Biosynthese anderer Molekiile beno-
tigt, dann wird die iberschiissige Glucose zu
Acetyl-CoA oxidiert, das fiir die Synthese von
Triglyceriden benoétigt wird und dann als Kor-
perfett gespeichert, vor allem im Fettgewebe, das
auf diese Aufgabe spezialisiert ist. Somit verfiigt
Thr Korper zu jeder Zeit tiber drei Energie-
quellen: die Glucose in Threm Blut, das Glyko-
gen in Threr Leber und in den Muskelzellen und
schlieBlich die im Fettgewebe gespeicherten
Triglyceride.

Kommen wir zum Schluss auf unsere Ausgangs-
frage zurtick: ,,Was passiert mit dem Zucker?* Die
gesamte Glucose und alle Zucker stammen
urspriinglich aus der Nahrung, die Sie aufnehmen
— entweder direkt als Monosaccharide oder aus
dem Abbau von Disacchariden und Polysaccha-
riden in Threm Darm. Letztendlich besteht das

Schicksal von Glucose in der Oxidation zu CO,
und Wasser, die sie dann ausatmen und aus-
scheiden. In der Zwischenzeit konnen die Glu-
cosemolekiile in ihrem Blutkreislauf zirkulieren
oder als Glykogen in den Leber- und Muskelzel-
len gespeichert werden. In der Form, in der Glu-
cose durch Thren Blutkreislauf zirkuliert, kann
sie sofort von aeroben Geweben wie beispiels-
weise dem Gehirn oxidiert werden, sie kann zu
Lactat umgewandelt werden und Teil des Cori-
Zyklus werden oder sie kann zur Synthese von
Glykogen dienen oder als Fett gespeichert wer-
den.

Das mag zuerst nur wie ein kleiner Loffel
Zucker aussehen, den Sie tiber Thr Miisli streuen
oder in Thren Kaffee riithren, doch spielt er in
allen Zellen Ihres Korpers eine wichtige Rolle
im Energiemetabolismus.

Skelettmuskel Leber

Glucose Glucose

2 Lactat

Abbildung 9A-2: Der Cori-Zyklus: die Verbindung zwi-
schen Glykolyse in den Muskelzellen und Gluconeoge-
nese in der Leber. Die Skelettmuskelzellen beziehen einen
GroBteil ihrer Energie aus der Glykolyse, vor allem wahrend der
anaeroben Phasen korperlicher Anstrengung. Das auf diesem
Wege gebildete Lactat wird vom Blutkreislauf zur Leber transpor-
tiert, wo es zu Pyruvat reoxidiert wird. Das Pyruvat dient als Sub-
strat fiir die Gluconeogenese in der Leber, wo Glucose gebildet
wird, die an das Blut abgegeben wird.
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Die Regulation der Glykolyse
und der Gluconeogenese

Da Zellen Enzyme besitzen, die sowohl die Gly-
kolyse als auch die Gluconeogenese katalysieren
konnen, ist es von zentraler Bedeutung, dass diese
beiden Stoffwechselwege nicht gleichzeitig in der
gleichen Zelle in einem dann vollkommen zweck-
losen Kreislauf ablaufen. Wie kénnen Synthese und
Abbau von Glucose so gesteuert werden, dass dieser
Fall nicht eintritt? Eine Losung in unseren Kérpern
ist die rdumliche Separation — die beiden Stoff-
wechselwege laufen in getrennten Zellen ab, bei-
spielweise in unseren Muskelzellen (Glykolyse)
und (Gluconeogenese)
(Abbildung 9A-2). Spater werden wir uns mit einem
anderen Lésungsweg beschiftigen — der zeitlichen
Trennung, bei der Glykolyse und Gluconeogenese
zu unterschiedlichen Zeiten innerhalb einer einzi-

in unseren Leberzellen

gen Zelle ablaufen.

Ebenso wie alle metabolischen Stoffwechselwege
sind Glykolyse und Gluconeogenese so reguliert,
dass sie mit Geschwindigkeiten ablaufen, die auf
die zelluldren und organischen Bediirfnisse ihrer
Endprodukte abgestimmt sind, also ATP bzw. Glu-
cose. Es verwundert also nicht, dass Glykolyse und
Gluconeogenese auf umgekehrte Art und Weise
reguliert werden: Intrazellulire Bedingungen, die
einen Stoffwechselweg anregen, wirken sich im All-
gemeinen hemmend auf den anderen Stoffwechsel-
weg aus. Hinzu kommt, dass die Glykolyse in enger
Koordination mit anderen wichtigen Stoffwechsel-
wegen zur Energiegewinnung und Nutzung in der
Zelle ablduft — dies betrifft vor allem die Stoffwech-
selwege, die an der aeroben Atmung mitwirken, auf
die wir in Kapitel 10 ndher eingehen werden.

9.7.1 Schliisselenzyme der Glykolyse
und der Gluconeogenese sind von der
allosterischen Regulation abhangig

Rufen Sie sich aus Kapitel 6 in Erinnerung, dass die
allosterische Regulation der Enzymaktivitdt mit der
Umwandlung von einer in die andere Konformation
einhergeht, dem Wechsel zwischen zwei Formen,
von denen eine katalytisch aktiv ist (oder aktiver),

wéhrend die andere inaktiv ist (oder weniger aktiv).
Die Aktivitdt oder Inaktivitdt eines Enzymmolekiils
héngt davon ab, ob ein spezifischer allosterischer
Effektor an die allosterische Stelle gebunden ist,
und davon, ob dieser allosterische Effektor ein
allosterischer Aktivator oder ein allosterischer Inhi-
bitor ist (siehe Abbildung 6.16).

In der »Abbildung 9.12 sind die regulatorischen
Schliisselenzyme des glykolytischen Stoffwechsel-
wegs und der Gluconeogenese dargestellt sowie die
allosterischen Effektoren, die die einzelnen Enzyme
regulieren. Die Schliisselenzyme der Glykolyse sind
Hexokinase, Phosphofructokinase-1 (PFK-1) und
Pyruvatkinase. Die Schliisselenzyme der Gluconeoge-
nese sind Fructose-1,6-Bisphosphatase und Pyru-
vatcarboxylase. Jeder allosterische Effektor in Abbil-
dung 9.12 wurde auf Grundlage von Untersuchungen,
die vor allem bei Leberzellen durchgefiihrt wurden,
als Aktivator (+) oder als Inhibitor (=) des Enzyms/
der Enzyme identifiziert, an die er bindet. Aus dieser
Abbildung gehen mehrere Aspekte klar hervor: Beach-
ten Sie zum Beispiel, dass jedes regulatorische Enzym
nur auf einen Stoffwechselweg wirkt, sodass jeder
Stoffwechselweg unabhédngig von dem anderen
reguliert werden kann. Beachten Sie aulerdem die
reziproke Natur der Regulation der beiden Stoffwech-
selwege: AMP und Acetyl-CoA, die Effektoren, fiir die
beide Stoffwechselwege sensitiv sind, erzielen in bei-
den Richtungen entgegengesetzte Wirkungen. AMP,
zum Beispiel, aktiviert die Glykolyse, hemmt aber die
Gluconeogenese. Acetyl-CoA aktiviert die Gluconeo-
genese, hemmt aber die Glykolyse.

Die Wirkungen der Regulatoren sind durchaus
sinnvoll — das heifit, sie verlaufen stets in die Rich-
tung, die man voraussagen wiirde, wenn man die
Rolle eines jeden Stoffwechselwegs in der Zelle ver-
standen hat. So betrachten Sie beispielsweise die
Wirkungen von ATP und AMP. Bei niedriger Kon-
zentration von ATP und hoher Konzentration von
AMP steht der Zelle ganz eindeutig wenig Energie
zur Verfligung, somit ist es nur verniinftig, dass AMP
die Glykolyse aktiviert. Umgekehrt bedeutet dies:
wenn die Konzentration von ATP steigt und die von
AMP sinkt, so lassen die stimulatorischen Effekte
von AMP auf die Glykolyse nach. Dann tritt der hem-
mende Effekt von ATP sowohl auf PFK-1 als auch auf
die Pyruvatkinase ein und die Geschwindigkeit der
Glykolyse wird verringert.
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Vielleicht sind Sie tiberrascht zu erfahren, dass ATP
ein allosterischer Inhibitor von PFK-1 ist, weil dieses
ATP als Substrat nutzt. Scheinbar liegt ein Wider-
spruch vor, denn eine Zunahme der Substratkonzen-
tration sollte zu hoherer Geschwindigkeit einer von
einem Enzym katalysierten Reaktion fithren. Dieser
scheinbare Widerspruch kann allerdings leicht aufge-
klart werden. In seiner Eigenschaft als allosterisches
Enzym besitzt PFK-1 sowohl ein aktives Zentrum als
auch eine allosterische Stelle. Das aktive Zentrum
von PFK-1 hat eine groBe Affinitét fiir ATP, wéhrend
die allosterische Stelle nur eine geringe Affinitét fiir
ATP hat. Somit erfolgt bei niedrigen ATP-Konzentra-
tionen die Bindung an der katalytischen Stelle, aber
nicht an der allosterischen Stelle. Daher verbleiben
die meisten PFK-1-Molekiile in ihrer aktiven Form
und die Glykolyse lauft weiter. Wenn die ATP-Kon-
zentration steigt, wird jedoch die Bindung an der
allosterischen Stelle verstarkt, wodurch die inaktive
Form von PFK-1 stabilisiert wird, und dies hat wiede-

\ GLUCOSE \

‘ Glucose-6-Phosphat ‘
‘ Fructose-6-Phosphat ‘

Hexokinase

G6P ©) —

Phosphofructo-

Glukose-6-
Phosphatase

Fructose-1,6-
Bisphosphatase

rum zur Folge, dass die gesamte Reaktionsabfolge der
Glykolyse verlangsamt wird.

Die Stoffwechselwege der Glykolyse und der Glu-
coneogenese (Abbildung 9.12) sind auBerdem beide
von der allosterischen Regulation durch Verbindun-
gen abhingig, die an der Atmung beteiligt sind. Im
nidchsten Kapitel werden Sie erfahren, dass Acetyl-
CoA und Citrat Schliisselzwischenprodukte des
aeroben Stoffwechselweges sind, des sogenannten
Tricarbonsdurezyklus.

Hohe Konzentrationen von Acetyl-CoA und Citrat
zeigen an, dass eine Zelle gut mit Pyruvat fir die
nédchste Phase des Atmungsmetabolismus versorgt
ist. Somit wundert es nicht, dass Acetyl-CoA und
Citrat eine hemmende Wirkung auf die Glykolyse
ausiiben, wodurch die Geschwindigkeit der Pyruvat-
bildung gesenkt wird. Genauso verhilt es sich mit
der anregenden Wirkung von Acetyl-CoA auf die
Gluconeogenese, die mit der Verfiigbarkeit von Pyru-
vat fiir die Umwandlung in Glucose gekoppelt ist.

Regulation
der Glykolyse und der Gluco-
neogenese. Die Glykolyse und
die Gluconeogenese werden auf
reziproke Weise reguliert. In beiden
Fallen erfolgt die Regulation (iber
allosterische Aktivierung (+) bzw.
allosterische Hemmung (—) von
Enzymen, die nur fir den jeweili-
gen Stoffwechselweg spezifische
Reaktionen katalysieren. Bei der
Glykolyse katalysieren die regula-
torischen  Schliisselenzyme  wah-
rend des Stoffwechselwegs drei ir-
reversible Reaktionen (griin). Bei
der Gluconeogenese sind zwei der
vier Bypass-Enzyme (gold), die nur
auf diesem Stoffwechselweg wir-
ken, die Hauptorte der allosteri-
schen Regulation. Zu den allosteri-

——© ra68p
O awp

GLUCONEOGENESE

PEP
Carboxykinase

ATP @ 7 kinase
Citrate ‘ Fructose-1,6-Bisphosphat ‘
[Reaktionen Gly-4
bis Gly-9]
‘ Phosphoenolpyruvat (PEP) ‘
A
F1,68P (P —
ATP (@ —— (* Pyruvatkinase [ Oxalacetat|
Acetyl- ~ _—
on © 1

schen Regulatoren gehoren Acetyl-
CoA, AMP, ATP, Citrat, Fructose-
1,6-Bisphosphat (F1,6BP), Fructo-
se-2,6-Bisphosphat (F2,6BP) und
Glucose-6-Phosphat (G6P). Acetyl-
CoA und Citrat sind Zwischenpro-

Pyruvat- @ Acetyl-
v carboxylase ‘ CoA dl{kte der aeroben Atmung, F2,6BP
wird von der Phosphofructokinase-
‘ PYRUVAT ‘ 2 (PFK-2) synthetisiert, wie in Ab-
\ bildung 9.13b dargestellt.
\ LACTAT \
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9.7.2 Fructose-2,6-Bisphosphat ist ein
wichtiger Regulator der Glykolyse und
der Gluconeogenese

Obwohl jeder der zuvor dargestellten Mechanismen
eine sehr wichtige Rolle bei der Regulation der Gly-
kolyse und der Gluconeogenese spielt, ist letztend-
lich doch Fructose-2,6-Bisphosphat (F2,6BP) der
wichtigste Regulator beider Stoffwechselwege.
F2,6BP wird durch die von ATP abhéngige Phospho-
rylierung von Fructose-6-Phosphat an Kohlen-
stoffatom 2 synthetisiert. Das ist der gleiche Reak-
tionstyp, aus dem Fructose-1,6-Bisphosphat in der
Reaktion Gly-3 der Glykolyse durch Phosphorylie-
rung von Fructose-6-Phosphat an Kohlenstoffatom 1
hervorgeht. Die Synthese von F2,6BP wird jedoch
von einer anderen Form der Phosphofructokinase
katalysiert, der Phosphofructokinase-2 (PFK-2).
Diese Bezeichnung dient zur Unterscheidung von
der PFK-1, dem glykolytischen Enzym. Wie Sie der
Abbildung 9.12 entnehmen kénnen, aktiviert F2,6BP
das glykolytische Enzym (PFK-1), das Fructose-6-
Phosphat phosphoryliert und hemmt das Enzym
FBPase (Fructose-1,6-Bisphosphatase) der Gluco-
neogenese, das die Umkehrreaktion katalysiert.

In der Abbildung 9.13 werden die regulatorischen
Aufgaben von PFK-2 und F2,6BP im menschlichen
Korper genauer dargestellt. Die Aktivitdt von PFK-2
hédngt von dem Phosphorylierungsstatus einer ihrer
Untereinheiten ab. Die Kinaseaktivitdt des Enzyms
ist hoch, wenn diese Untereinheit in der nicht-
phosphorylierten Form vorliegt und niedrig, wenn
diese in der phosphorylierten Form vorliegt. Die
Phosphorylierung von PFK-1 durch ATP wird von
einer Proteinkinase katalysiert (> Abbildung 9.13b).
Die Aktivitdt dieses Enzyms héngt wiederum vom
zyklischen AMP (cAMP) ab, einem Schlisselzwi-
schenprodukt vieler zelluldrer Signaltransduktions-
wege (siehe Abbildung 14.6).

Neben der Phosphofructokinase-Aktivitit, die fiir
die Synthese von F2,6BP verantwortlich ist, besitzt
PFK-2 eine Fructose-2,6-Bisphosphatase-Aktivitit,
wodurch die Phosphatgruppe von F2,6BP entfernt
wird und die Verbindung wieder zu Fructose-6-
Phosphat umgewandelt wird (Abbildung 9.13). Die
Aktivitdt wird auch von einer durch cAMP stimulier-
ten Phosphorylierung reguliert, in diesem Fall fiihrt
die Phosphorylierung jedoch zu erhshter Aktivitit
des Enzyms. Da PFK-2 zwei getrennte katalytische

Aktivitdten besitzt, wird sie auch als bifunktionales
Enzym bezeichnet.

Wie bereits zuvor angemerkt, aktiviert F2,6BP das
glykolytische Enzym PFK-1 (»Abbildung 9.13d)
und hemmt das Enzym FBPase der Gluconeogenese
(»Abbildung 9.13¢). cAMP wiederum wirkt auf
zwei Arten auf die Konzentration von F2,6BP: es
aktiviert die Aktivitdt der PFK-2-Kinase und stimu-
liert die Phosphataseaktivitit von F2,6BP. Beide
Mechanismen fithren zu einer Abnahme der Kon-
zentration von F2,6BP in der Zelle. In Folge dieser
Verdnderung nimmt die Wirkung von PFK-1 sowie
die Hemmung der Fructose-1,6-Bisphosphatase ab,
wodurch die glykolytische Aktivitdt gesenkt und
die Aktivitdt der Gluconeogenese gesteigert wird.

Die Wirkungsweisen von cAMP, die in der Abbil-
dung 9.13 dargestellt werden, sind wichtig fiir die
hormonelle Regulation, denn die cAMP-Konzentra-
tion in den Leberzellen wird in erster Linie von den
Hormonen Glucagon und Adrenalin (Epinephrin)
gesteuert. Diese Hormone fithren zu einem Anstieg
der cAMP-Konzentration, wodurch die Gluconeo-
genese angeregt wird, wenn der Bedarf an Glucose
steigt. Des Weiteren 16st der Anstieg der cAMP-Kon-
zentration eine regulatorische Kaskade aus, in
deren Folge die Geschwindigkeit des Glucogenab-
baus steigt (siehe Abbildung 14.22). Es ist also nicht
verwunderlich, dass der Effekt von cAMP auf die
Glykogensynthese genau das Gegenteil bewirkt:
Wenn die Zunahme der cAMP-Konzentration durch
Glucagon oder Adrenalin ausgelost wird, wird die
Geschwindigkeit der Glykogenbildung gemindert.
Mochten Sie noch weitere Information iiber die hor-
monelle Regulation und die Rolle von cAMP bei der
Verstarkung hormoneller Signale haben, so lesen
Sie bitte unsere Darstellung der hormonellen Sig-
naltransduktion in Kapitel 14.

Neue Aufgaben fiir
glykolytische Enzyme

Sehr leicht kann der Eindruck erweckt werden, dass
man nach der eingehenden Darstellung der einzel-
nen Schritte eines fundamentalen und fiir alle Orga-
nismen essenziellen Stoffwechselweges ,,alles” iiber
die Enzyme gelernt hat, ,was man wissen muss“.
Allerdings ist es in der Biologie oftmals so, dass ein
Thema noch einige Uberraschungen in petto hat.
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9.8 Neue Aufgaben fiir glykolytische Enzyme

Eine dieser Uberraschungen ist die Entdeckung, dass
mehrere glykolytische Enzyme eine regulatorische
Funktion iibernehmen, die auf den ersten Blick nicht
mit ihrer Rolle als Katalysatoren spezifischer Reak-
tionen der Glykolyse in Zusammenhang zu stehen
scheint. Zu diesen Funktionen gehoren die Regula-
tion der Transkription, die Anregung der Zellmotili-
tdt und die Regulation der Apoptose — des program-
mierten Zelltods.

Beispielsweise hat man nachgewiesen, dass das
Enzym Hexokinase, das die ATP-abhéngige Phospho-
rylierung von Glucose katalysiert, um die glykolyti-
sche Reaktionsfolge einzuleiten (Gly-1 in Abbildung
9.7), als Transkriptionsregulator in Hefezellen dient.
Eine Isoform mit der Bezeichnung Hexokinase 2 wird
als Antwort auf hohe Glucosekonzentrationen in
den Zellkern transportiert. Im Zellkern wirkt diese
als Transkriptionsrepressor, um die Expression von
Genen, die fiir
Zuckern auBer Glucose benétigt werden, zu senken.
Bei Sdugetieren hat man vier Isoformen der Hexo-
kinase nachgewiesen. Eine Isoform wird in Tumorzel-
len verstédrkt exprimiert, in denen sogar in Gegenwart
von Sauerstoff die Glykolyseaktivitdt intensiviert ist.

den Katabolismus von anderen

Eine andere Isoform bindet an Mitochondrien, und
man nimmt an, dass es die Glykolyse mit der
mitochondrialen Atmung koordiniert. Es scheint
zudem als Inhibitor der Apoptose von Zellen mit
einem UbermaB an Glucose zu wirken. Wie Sie sehen,
gibt es viel mehr iiber ein Enzym zu lernen, von dem
man einst annahm, dass es lediglich die Funktion
eines ,,Hausmeisters” innehat, der die Verteilung der
zelluldren Energie steuern soll.

Andere glykolytische Enzyme, darunter Glycerin-
aldehyd-3-Phosphatdehydrogenase (GAPDH; Gly-6)
und Enolase (Gly-9) binden auch an die DNA
und konnen als Transkriptionsregulatoren wirken.
GAPDH kann — im Verbund mit der Lactatdehydro-
genase, dem Enzym, das durch Fermentation Pyruvat
zu Lactat umwandelt — als Transkriptionsaktivator
wiahrend der Zellteilung wirken. Die Aktivitdt von
GAPDH wird bei dieser Aufgabe von NAD* stimu-
liert und von NADH gehemmt. Daher nimmt man an,
dass GAPDH als Bindeglied zwischen dem Energie-
metabolismus und der Regulation der Zellteilung
dient, ein Vorgang, fiir den sehr viel ATP aufgebracht
werden muss. GAPDH wird in Zellen tiberexpri-
miert, die einen programmierten Zelltod als Antwort
auf eine zelluldre Verletzung durchlaufen und hauft
sich im Kern dieser Zellen an. Man geht davon aus,

dass GAPDH ein intrazelluldrer Sensor fiir oxidati-
ven Stress mit moglicher Verbindung zu neurodege-
nerativen Erkrankungen ist.

Andere Untersuchungen neueren Datums erga-
ben, dass die Enolase (Gly-9) auch als Transkrip-
tionsrepressor wirken kann. Sie hemmt die Expres-
sion des krebsinduzierenden MYC-Onkogens, das
ein Protein kodiert, das in einer Vielzahl von
Tumorzellen iiberexprimiert wird. Die Expression
der Enolase wird in Lungenkrebszellen herabregu-
liert und die geringe Expression von Enolase korre-
liert mit der geringen Uberlebensfihigkeit von Lun-
genkrebspatienten.

Eine weitere iiberraschende Funktion eines gly-
kolytischen Enzyms wurde bei der Untersuchung der
Rolle der Phosphoglucoisomerase (PGIL; Gly-2) bei
der Zellmotilitdt und der Migration wahrend der
Metastasis (Metastasierung) der Krebszellen aufge-
deckt (unter Metastasis versteht man die Freisetzung
von Zellen aus bosartigen Tumoren in den Blutkreis-
lauf, der sie durch den Korper transportiert, sodass
Sekundértumore gebildet werden). Als Enzym des
Cytoplasmas katalysiert PGI die Umwandlung von
Glucose-6-Phosphat zu Fructose-6-Phosphat. Man
hat allerdings auch zeigen konnen, dass PGI von
Tumorzellen ausgeschieden wird, und diese ausge-
schiedene Form stimuliert in hohem Mabe Zell-
migration und Zellproliferation. Des Weiteren fordert
PGI das Wachstum von Fibroblasten (Zellen des Bin-
degewebes) und die Uberexpression von PGI indu-
ziert die Transformation von Fibroblasten zu Krebs-
zellen.

Ganz eindeutig gibt es also noch viel mehr iiber
glykolytische Enzyme zu lernen, von denen man
iiber viele Jahre annahm, dass sie eine relativ profane
Rolle als Katalysatoren energieliefernder Reaktionen
spielen. Jetzt wissen wir, dass mehrere dieser
Enzyme auch regulatorische Aufgaben tibernehmen.
Sie kénnen dazu beitragen, metabolische Stoffwech-
selwege mit energieabhédngigen Zellfunktionen wie
Zellteilung, Apoptose und Zellmotilitdt zu verkniip-
fen. Wenn Sie in den nédchsten beiden Kapiteln mehr
iiber aerobe Atmung und Photosynthese lernen,
dann werden Sie hoffentlich nicht der Versuchung
erliegen, zu glauben, dass Sie ganz einfach alles im
Gedéchtnis haben konnen, ,,was man iiber diese gut
charakterisierten biochemischen Stoffwechselwege
wissen muss“, sondern daran denken, dass einige
der daran beteiligten Enzyme noch iiberraschende
Geheimnisse bergen.
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(a) Regulation der PFK-2-Aktivitat durch reversible Phosphorylierung. Als Reaktion auf Glucagon und Adrenalin (Epinephrin)
steigen die Konzentrationen von cAMP und PFK-2 wird von einer cAMP-aktivierten Proteinkinase phosphoryliert. Ohne cAMP
wird PFK-2 von einer Phosphatase dephosphoryliert. Der Phosphorylierungsstatus von PFK-2 bestimmt, welche der beiden
katalytischen Aktivitaten PFK-2 besitzen wird.

(b) Kinaseaktivitat von PFK-2. In

seiner nicht phosphorylierten Form
besitzt PFK-2 eine Phosphofructo-
kinaseaktivitat, welche die Phos-
phorylierung von Fructose-6-
Phosphat katalysiert, woraus
F2,6BP hervorgeht.

(d) Aktivierung der Glykolyse durch

F2,6BP. F2,6BP ist ein allosterischer
Aktivator des glykolytischen Enzyms
PFK-1. Bei hoher Aktivitat der PFK-2
Kinase fiihrt die daraus resultierende
Konzentration von F2,6BP zur Akti-
vierung von PFK-1, was zu vermehrter
Glykolyse fiihrt. Die von cAMP
stimulierte Aktivitat der F2,6BPase
senkt die Konzentration von F2,6BP
und hemmt die gesteigerte Glykolyse.

PFK-2
Aktivitat

Glucagon
und/oder
Adrenalin

®
:

@ l@

Protein-
vinasy

F2,6BPase

,ﬁosphatase

Aktivitat

Fructose-6-
Phosphat

=l

Fructose-2,6-
Bisphosphat

® / ©
@ @

- F1,6BPase

/

Aktivierung
der Glykolyse

\

Hemmung der
Gluconeogenese

(c) Phosphataseaktivitat von PFK-2.

In seiner phosphorylierten Form
wirkt PFK-2 als Phosphatase,
welche die Hydrolyse der Phosphat-
gruppe des Kohlenstoffatoms 2 von
F2,6BP katalysiert.

(e) Hemmung der Gluconeogenese

durch F2,6BP. F2,6BP ist auch ein
allosterischer Inhibitor des Enzyms
Fructose-1,6-Bisphosphatase der
Gluconeogenese. Daher hemmen
hohen Konzentrationen von F2,6BP,
die durch die Kinaseaktivitat von
PFK-2 entstehen, die Gluconeo-
genese.

Die regulatorischen Aufgaben von PFK-2 und F2,6BP. Phosphofructokinase-2 (PFK-2) ist ein bifunktionales Enzym mit

entgegengesetzten katalytischen Aktivitaten, die von seinem Phosphorylierungszustand abhéngen (a — c). Der jeweilige Phosphorylierungszustand
hangt von der Gegenwart hormoneller Signale ab und bestimmt die Konzentration von Fructose-2,6-Bisphosphat (F2,6BP), einem Aktivator der
Glykolyse (d) und Inhibitor der Gluconeogenese (e).
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Zusammenfassung der wichtigsten Inhalte

Metabolische Wege

B Metabolische Wege in Zellen sind im Allgemei-
nen entweder anabolisch (synthetisierend) oder
katabolisch (abbauend). Katabolische Reaktionen
liefern die Energie, die erforderlich ist, um ana-
bolische Reaktionen anzutreiben.

ATP: Der universelle Energiekoppler

B ATP dient zur Speicherung chemischer Energie
in Zellen, weil die terminale Anhydridbindung
von ATP eine intermedidre freie Energie der
Hydrolyse hat. Daher kann ATP fiir eine Reihe
biologisch wichtiger Molekiile, wie z. B. Glucose,
als Donor von Phosphatgruppen fungieren,
zudem dient ADP als Akzeptor von Phosphat-
gruppen aus Molekiilen wie beispielsweise PEP.

Chemotropher Energiemetabolismus

B Die meisten Chemotrophen beziehen die fiir die
Bildung von ATP benétigte Energie aus dem
Katabolismus organischer Néhrstoffe wie Koh-
lenhydraten, Fetten und Proteinen. Diese geschieht
mittels Fermentation ohne Sauerstoff oder durch
aerobe Atmung in der Gegenwart von Sauerstoff.

B Obwohl der Vorgang der Glykolyse hochst kom-
plex erscheinen mag, handelt es sich um einen
Mechanismus, durch den Glucose in verdiinnter
Losung bei lebensfreundlichen Temperaturen ab-
gebaut werden kann, wobei die groBe Menge frei-
gesetzter Energie als ATP gespeichert wird.

Glykolyse und Fermentation: ATP-Bildung ohne

Sauerstoff

B Mit Glucose als Hauptsubstrat beginnt der Katabo-
lismus unter anaeroben und aeroben Bedingungen
mit der Glykolyse. Dies ist ein Stoffwechselweg
aus zehn Schritten, der Glucose zu Pyruvat um-
wandelt. In den meisten Féllen fiihrt dies netto
zur Bildung von zwei Molekiilen ATP pro Mole-
kiil Glucose.

B Ohne Sauerstoff muss das reduzierte Coenzym
NADH, das wihrend der Glykolyse gebildet wurde,
zu Lasten von Pyruvat reoxidiert werden, woraus
Fermentationsendprodukte wie Lactat oder Etha-
nol plus Kohlendioxid hervorgehen.

Alternative Substrate der Glykolyse

B Obwohl die Glykolyse im Allgemeinen mit dem
Ausgangssubstrat Glucose dargestellt wird, ist
die glykolytische Reaktionsfolge auch der hau-
figste Stoffwechselweg zur Katabolisierung einer
Vielzahl verwandter Zucker wie Fructose, Galac-
tose und Mannose.

B Die Glykolyse dient auBerdem zur Umsetzung
von Glucose-1-Phosphat, das durch phosphoro-
lytische Spaltung von Speicherpolysacchariden
wie Stdrke oder Glykogen gewonnen wird.

Gluconeogenese

B Die Gluconeogenese ist in gewisser Weise das
Gegenteil der Glykolyse, denn dieser Stoffwech-
selweg wird von einigen Zellen genutzt, um Glu-
cose aus Ausgangssubstraten mit drei oder vier
Kohlenstoffatomen wie beispielsweise Pyruvat
zu gewinnen. Allerdings ist die Gluconeogenese
nicht einfach der Umkehrprozess der Glykolyse.

B Die beiden Stoffwechselwege haben sieben von
Enzymen katalysierte gemeinsame Reaktionen,
aber die am stidrksten exergonischen Reaktionen
der Glykolyse werden von der Gluconeogenese
durch Reaktionen umgangen, sodass der Stoff-
wechselweg auf Grund der Energie von ATP und
GTP in der Richtung der Gluconeogenese exergo-
nisch wird.

Die Regulation der Glykolyse und der

Gluconeogenese

B Glykolyse und Gluconeogenese werden durch
Verdanderung der Aktivitdt von Enzymen reguliert,
die fiir den jeweiligen Stoffwechselweg spezifisch
sind. Diese Enzyme werden von einem oder meh-
reren Schliisselzwischenprodukten der aeroben
Atmung reguliert, darunter ATP, ADP, AMP, Ace-
tyl-CoA und Citrat.

B Fructose-2,6-Bisphosphat ist ein wichtiger allos-
terischer Regulator sowohl der Glykolyse als
auch der Gluconeogenese. Seine Konzentration
héngt von der jeweiligen Kinase- oder Phospha-
taseaktivitdt des bifunktionalen Enzyms PFK-2
ab.

» ZUSAMMENFASSUNG DER WICHTIGSTEN INHALTE <«
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B PFK-2 wird wiederum von den Hormonen Gluca-
gon und Adrenalin (Epinephrin) iiber deren Ein-
fluss auf die Konzentration von zyklischem AMP
in Zellen reguliert.

Neue Aufgaben fiir glykolytische Enzyme

B Abgesehen von ihrer Aufgabe als Katalysatoren
hat man vor Kurzem nachgewiesen, dass meh-
rere gut charakterisierte glykolytische Enzyme
auch regulatorische Funktionen in Zellen iiber-
nehmen und damit Vorgdnge wie Zellteilung,
programmierten Zelltod und Migration von Krebs-
zellen beeinflussen.

ZUSAMMENHANGE HERSTELLEN

In diesem Kapitel haben Sie gelernt, wie Zellen
durch Glykolyse Energie aus der teilweisen Oxida-
tion von Glucose gewinnen und diese Energie als
ATP speichern. Diese Vorgdnge sind nur durch die
konzertierte Aktion verschiedener stark regulierter
Enzyme moglich, die gemidB den Prinzipien der
Bioenergetik, die wir in den Kapiteln 5 und 6 dar-
stellten, ablaufen. In Kapitel 10 werden Sie sehen,
wie das Produkt der Glykolyse, Brenztraubensédure
(Pyruvat), weiter wahrend der aeroben Atmung in
den Mitochondrien der eukaryotischen Zellen
zu CO, oxidiert wird, wodurch erheblich mehr
ATP gewonnen wird. Die ATP-Bildung in den
Mitochondrien héngt von mehreren integralen
Membranproteinen ab, die wir in den Kapiteln 7
und 8 vorstellten. In spidteren Kapiteln dieses
Buches werden Sie erfahren, wie mit Hilfe der in

Schwierigere Aufgaben sind mit einem e gekenn-
zeichnet.

9-1 Energiereiche Bindungen. Als Fritz Lipmann im
Jahr 1941 zum ersten Mal den Begriff energiereiche
Bindung verwendete, galt dieser Begriff als ntitz-
liches Konzept zur Beschreibung der Energetik bio-
chemischer Molekiile und Reaktionen. Allerdings
kann dieser Begriff Verwirrung stiften, wenn man
Uberlegungen in Zusammenhang mit dem zellula-
ren Energiemetabolismus mit Uberlegungen zur
physikalischen Chemie verkniipft. Zur Uberpriifung
Thres Verstdndnisses geben Sie bitte an, ob die fol-
genden Behauptungen richtig (R) oder falsch (F)
sind. Sollten Sie falsch sein, so formulieren Sie die
Behauptung so um, dass sie richtig ist.

der DNA der Zelle enthaltenen Information Enzyme
gebildet und prozessiert werden und wie sie zu den
richtigen Orten in der Zelle transportiert werden
(Kapitel 12, 21 und 22). Vielleicht stellen Sie sich
folgende Frage: Woher stammt eigentlich die Glu-
cose? In Kapitel 11 werden Sie eine Antwort erhal-
ten. Wahrend der Photosynthese wird die von der
Sonne aufgefangene Energie zum Antrieb der ender-
gonischen Reaktion von CO, und H,O zu Glucose
und anderen Kohlenhydraten genutzt. Ebenso wie
bei allen anderen zelluldren Vorgdngen, mit denen
wir uns beschiftigen, werden Thnen solide Kennt-
nisse der makromolekularen Biochemie (Kapitel 2
und 3) und der zelluldren Organellen (Kapitel 4)
helfen zu verstehen, wie die Zelle als einzelne bio-
logische Einheit funktioniert.

PN Energie wird in besonderen hochenergetischen
Bindungen in Molekiilen wie ATP gespeichert
und bei der Spaltung dieser Bindungen freige-
setzt.

Il Energie wird immer freigesetzt, wenn eine ko-

valente Bindung gebildet wird und stets zur

Spaltung dieser kovalenten Bindung benétigt.

Id Ein physikalischer Chemiker versteht unter ei-

ner energiereichen Bindung eine sehr stabile

Bindung, fiir deren Spaltung viel Energie auf-

gewendet werden muss, wihrend ein Bioche-

miker unter diesem Begriff eher eine Bindung
versteht, nach deren Hydrolyse viel Energie
freigesetzt wird.
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