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Обмен углеводов, Р.101000

МЕТАБОЛИЗМ УГЛЕВОДОВ И ЕГО РЕГУЛЯЦИЯ.


Углеводы человек получает с пищей в основном в виде полисахаридов (растительного крахмала, клетчатки (целлюлозы), меньше - гликогена), в меньших количествах в виде дисахаридов, и совсем немного - моносахаридов. Переваривание углеводов в желудочно-кишечном тракте (ЖКТ) человека не относится к метаболизму, поскольку желудочно-кишечный тракт рассматривается как часть внешней среды.


Переваривание начинается в ротовой полости. Слюнными железами выделяется фермент "(-амилаза слюны". Этот фермент способен расщеплять (-1,4-гликозидные связи в молекулах растительного крахмала (смесь полисахаридов амилозы и амилопектина) и гликогена (животного крахмала). Строение крахмала и гликогена представлено на рисунках:
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В отличие от линейной структуры амилозы, в составе которой только 1,4-(-гликозидные связи, молекулы амилопектина и гликогена разветвлены. Связи в точках ветвления - 1,6-(-гликозидные.
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Молекулы амилопектина - одного из компонентов растительного крахмала похожи по структуре на молекулы гликогена, но не идентичны им. Молекула гликогена отличается от молекулы амилопектина в 2 раза большей разветвленностью. Это означает, что если в молекуле амилопектина на одну 1,6-(-гликозидную связь приходится 18-20 1,4-(-гликозидных связей, то в гликогене - всего лишь 8-10 1,4-(-гликозидных связей. Поэтому гликоген, по сравнению с амилопектином, является более компактной структурой, и, например, при одинаковом занимаемом объеме, гликоген содержит в 2 раза больше глюкозных остатков, чем амилопектин. Такая компактность имеет большое значение для человека и животных, так как внутреннее пространство организма ограничено в объеме. 

ПЕРЕВАРИВАНИЕ И ВСАСЫВАНИЕ УГЛЕВОДОВ
Потенциально (-амилаза слюны в ротовой полости способна расщепить пищевой крахмал или гликоген до дисахаридов мальтозы и изомальтозы. Это можно подтвердить, подержав длительное время во рту кусочек несладкого хлеба или булки. Через некоторое время можно почувствовать сладкий вкус, придаваемый образовавшейся мальтозой. Но в реальных условиях пища находится во ротовой полости не слишком длительное время и мальтоза не образуется. В этом случае (-амилаза слюны успевает расщепить только некоторые 1,4-(-гликозидные связи, и образуются промежуточные продукты расщепления - декстрины, представляющие из себя полисахаридные фрагменты различной протяженности. В зависимости от длины их молекулы они могут называться по-разному. Например, более длинные молекулы иногда называют эритродекстринами, а более короткие относятся к мальтодекстринам.


Затем полупереваренные полисахариды, находящиеся в составе пищевого комка, проглатываются и попадают в желудок. Здесь эффективного переваривания углеводов не происходит, т.к. кислая среда полости желудка далека от pH-оптимума амилазы, и поэтому здесь фермент теряет свою активность. Теоретически переваривание может продолжаться только внутри пищевого комка, и, лишь при том условии, что пищевая масса интенсивно не перемешивается с желудочным соком. 


Переваривание углеводов возобновляется при поступлении пищевых масс из желудка в тонкий кишечник. Поступающий оттуда кислый химус нейтрализуется щелочными солями (бикарбонатами), поступающими в 12-перстную кишку вместе с соком поджелудочной железы. К тому же, в стенке этой кишки есть железы, тоже вырабатываюшие бикарбонаты. Таким образом, среда в просвете 12-перстной кишки имеет слабощелочную реакцию, близкую к рН-оптимуму панкреатической (-амилазы.


Панкреатическая (-амилаза завершает расщепление полисахаридов и олигосахаридов до дисахарида мальтозы.


Дисахарид мальтоза и остальные дисахариды, поступившие с пищей расщепляются ферментами пристеночного переваривания углеводов до моносахаридов. Эти ферменты выделяются слизистой оболочкой кишечника в составе кишечного сока. Реакции, катализируемые ферментами пристеночного переваривания углеводов, представлены на рисунке:
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В сутки взрослый человек при сбалансированном питании получает около 500 граммов углеводов. После всасывания глюкоза по системе воротной вены поступает в печень. В печени основное количество глюкозы откладывается запасается в виде гликогена, а остальная глюкоза идёт в общий кровоток для питания других клеток. Так происходит после принятия пищи на высоте пищеварения.


В состоянии "натощак" (вне приёма пищи) гликоген в печени постепенно распадается до глюкозы, и глюкоза из печени уходит в общий кровоток к другим тканям.

Эти механизмы поддерживают концентрацию глюкозы в крови на постоянном уровне: 3.9 - 6.1 ммоль/л.


Под действием инсулина глюкоза проникает в клетки тканей. Что же происходит с глюкозой в клетке?


Первая реакция, в которую вступает глюкоза в клетке, является единственной. Это реакция фосфорилирования глюкозы за счёт АТФ. Фермент, катализирующий эту реакцию, есть в любой клетке. Он называется гексокиназа (ГК).
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Биологический смысл гексокиназной реакции:


1. Сделать молекулу глюкозы более способной к химическим реакциям, ослабить в ней химические связи, дестабилизировать её ("расшатать").


2. Связать, задержать глюкозу в клетке, чтобы она не смогла выйти обратно в кровь (глюкозо-6-фосфат не способен проходить через клеточную мембрану).


Чтобы связанная молекула могла выйти из клетки, глюкозо-6-фосфат должен превратиться обратно в глюкозу. Фермент, катализирующий обратную реакцию (превращение глюкозо-6-фосфата обратно в глюкозу), называется глюкозо-6-фосфатаза. Он гидролизует глюкозо-6-фосфат до глюкозы и Н3РО4 (Фн), то есть катализирует обходной обратный путь гексокиназной реакции. Глюкозо-6-фосфатаза есть в печени, почках и слизистой оболочке кишечника.


3. Гексокиназа - это ключевой фермент всего метаболизма глюкозы. Он лимитирует (ограничивает) скорость всех путей метаболизма глюкозы в клетке, то есть Vmax гексокиназы меньше, чем  Vmax любого другого фермента метаболизма глюкозы в клетке. У гексокиназы очень маленькая КМ (примерно в 500 раз меньше, чем нормальная концентрация глюкозы в крови), поэтому гексокиназа всегда работает с максимальной скоростью.


Только в печени есть ещё один фермент, катализирующий реакцию превращения глюкозы в глюкозо-6-фосфат. Это изофермент гексокиназы - глюкокиназа. У него КМ=20ммоль/л. Поэтому обычно он работает с 1/4Vmax. Но "на высоте пищеварения", когда концентрация глюкозы в воротной вене во много раз возрастает, глюкокиназа работает очень интенсивно, но Vmax всё равно никогда не достигается. Следовательно, утилизация глюкозы клетками печени "на высоте пищеварения" возрастает при подключении дополнительного пути метаболизма (работа глюкокиназы).


Регуляторная роль гексокиназы: этот фермент угнетается избытком своего продукта - глюкозо-6-фосфата. Если по какой-то причине дальнейшее использование глюкозо-6-фосфата замедляется (его концентрация при этом возрастает), то автоматически тормозится гексокиназная реакция. Поэтому в такой ситуации замедляется использование в клетке глюкозы в целом.


После образования глюкозо-6-фосфата начинается разветвление дальнейших путей метаболизма глюкозы. Таких главных путей три.


1. Синтез гликогена.


2. Гексозомонофосфатный путь распада углеводов (ГМФ-путь)


3. Гексозобисфосфатный путь распада углеводов (ГБФ-путь).


Есть ещё минорные пути (в них используется небольшая доля глюкозы, поступающей к клетку). Эти пути не играют энергетической роли, а используются для построения олиго- и полисахаридных цепей гликопротеинов, то есть выполняют структурную роль (смотрите лекцию "Биохимия соединительной ткани").

СИНТЕЗ И РАСПАД ГЛИКОГЕНА.


Синтез гликогена протекает не во всех тканях, а только в печени, мышцах и в лейкоцитах.


После образования глюкозо-6-фосфата (гексокиназная реакция) происходит внутримолекулярный перенос остатка фосфорной кислоты из 6-го положения в 1-е. При этом образуется глюкозо-1-фосфат:
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После изомеризации глюкозо-6-фосфата в глюкозо-1-фосфат протекает дополнительная активация глюкозного фрагмента. При этом расходуется 1 молекула УТФ, что эквивалентно расходованию 1-й молекулы АТФ. В результате образуется активированная форма - УДФ-глюкоза:

Затем с УДФ глюкозный остаток переносится на молекулу гликогена. Удлинение цепи гликогена катализирует фермент гликогенсинтетаза. Таким образом, цепь гликогена становится на 1 глюкозный фрагмент длиннее. Гликоген, в отличие от растительного крахмала, более сильно разветвлен. Для формирования ответвлений существует специальный фермент, который называется "гликогенветвящий фермент" (стр.242 учебника).


Молекула гликогена синтезируется не с "нуля", а происходит постепенное удлинение уже имеющегося кусочка цепи: "затравки". И при распаде гликогена никогда не происходит полного разрушения его молекул.


Для включения одного остатка глюкозы в молекулу гликогена клетка расходует 2 молекулы АТФ. При распаде гликогена эта АТФ не регенерирует, а освобождается только Фн (неорганический фосфат).


Ключевым ферментом синтеза гликогена является гликогенсинтаза. Это "пункт вторичного контроля". Ее Vmax больше, чем у гексокиназы, но меньше, чем у любого другого фермента на пути синтеза гликогена.


Регуляция гликогенсинтазы:  она активируется избытком глюкозо-6-фосфата. Поэтому если глюкозо-6-фосфат другими путями утилизируется медленно, то возрастание его концентрации приводит к увеличению скорости синтеза гликогена.


Реакция, катализируемая гликогенсинтазой, необратима.


В определенных условиях гликоген способен распадаться. Для этого существует свой обходной обратный путь. Его ключевым ферментом  является гликогенфосфорилаза (фосфорилаза). Этот фермент расщепляет молекулу гликогена с участием Фн до глюкозо-1-фосфата и гликогена, укороченного на один глюкозный фрагмент:
(С6Н10О5)n + H3PO4 ----> (C6H10O5)n-1 + глюкозо-1-фосфат


Фосфорилаза - ключевой (то есть лимитирующий и регуляторный) фермент распада гликогена.


Регуляция гликогенфосфорилазы: угнетается избытком АТФ, активируется избытком АДФ.

Г Б Ф - П У Т Ь.

(ГЕКСОЗОБИСФОСФАТНЫЙ ПУТЬ РАСПАДА УГЛЕВОДОВ)

БИОЛОГИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ГБФ-ПУТИ.


1. Это  главный путь распада углеводов до конечных продуктов.  Во многих клетках это - единственный путь.  Так распадается 70-75% глюкозы, которая поступает в клетку.


2. Только ГБФ-путь дает клетке энергию в виде АТФ. Это основной источник получения энергии в клетке.


3. Это самый длинный путь распада углеводов.

ГБФ-путь делим на 3 этапа.


1-й этап протекает в цитоплазме, дает 8 молекул АТФ при распаде 1 молекулы глюкозы или 9АТФ при распаде одного глюкозного фрагмента гликогена. Заканчивается образованием 2-х молекул пирувата (ПВК).


2-й и 3-й этапы - (исключительно аэробные!) в митохондриях с обязательным участием кислорода, дают 30 АТФ в расчете на одну молекулу глюкозы.


2-й этап ГБФ-пути называется "окислительное декарбоксилирование пирувата" и катализируется пируватдегидрогеназным комплексом (смотрите лекции "Биологическое окисление" - удлиненная цепь митохондриального окисления). На 2-м этапе от молекулы ПВК  отнимаются  два атома водорода,  и  пируват превращается в Ацетил-кофермент А (АцКоА), одновременно происходит отщепление СО2.  Два атома водорода идут на НАД,  а  затем  по  цепи  митохондриального окисления передаются  на О2 с образованием Н2О и 3 молекул АТФ. Поэтому в расчете на одну молекулу исходной глюкозы 2-й этап дает 6 АТФ.


В 3-й этап вступает молекула АцетилКоА,  который образуется в результате 2-го этапа.  Этот 3-й этап называется циклом трикарбоновых  кислот (ЦТК) (смотрите лекции “Митохондриальное окисление”). В  этом  цикле АцКоА полностью расщепляется до СО2 и Н2О.  При этом образуется 12 АТФ в расчете на молекулу АцКоА, вступившую в цикл.  Если рассчитать на 1 молекулу глюкозы,  то  на 3-м этапе образуется 24 АТФ.


1-й этап проходит 10 промежуточных стадий.  В ходе  первой  части этого этапа  молекула  глюкозы  расщепляется  пополам  до 2-х молекул фосфоглицеринового альдегида (ФГА).

    ОСОБЕННОСТИ ПЕРВОЙ ЧАСТИ 1-ГО ЭТАПА:


Гексокиназа (ГК) работает, чтобы ослабить прочную молекулу  глюкозы:
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2-я реакция - изомеризации:
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На 3-й стадии фруктозо-6-фосфат еще более ослабляется фосфофруктокиназой (ФФК) и образуется фруктозо-1,6-бисфосфат:
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Фосфофруктокиназа - это ключевой фермент ГБФ-пути. Он является "пунктом вторичного контроля".  Vmax ФФК больше, чем Vmax ГК. Поэтому, когда глюкозы поступает много,  ГК  лимитирует скорость всего ГБФ-пути.


Избыток АТФ и избыток цитрата сильно ингибируют ФФК. В этих условиях лимитирующим ферментом ГБФ-пути вместо гексокиназы становится ФФК.  Из-за угнетения ФФК накапливаются глюкозо-6-фосфат (Г-6-Ф) и  фруктозо-6-фосфат(Ф-6-Ф).  Г-6-Ф ингибирует гексокиназу,  уменьшая утилизацию глюкозы клеткой и одновременно активирует гликогенсинтетазу.


Если нет избытка АТФ и цитрата,  а есть избыток АДФ, то АДФ активирует ФФК,  и тогда скорость всего ГДФ-пути лимитируется  опять гексокиназой.


В результате фосфофруктокиназной реакции молекула фруктозо-1,6-бисфосфата дестабилизируется (ослабляется) настолько, что сразу распадается на 2 триозы при участии фермента альдолазы (4-я реакция):
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5-я реакция:
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В следующую (шестую) реакцию ГБФ-пути вступает только ФГА. В результате уменьшается его концентрация и равновесие 5-й реакции  сдвигается в сторону образования ФГА. Постепенно весь ФДА переходит в ФГА, и поэтому количество АТФ, синтезировавшееся в последующих реакциях ГБФ-пути, мы учитываем в расчете на 2 молекулы ФГА и других промежуточных метаболитов, которые из него образуются.


В 1-й части 1-ого этапа (от глюкозы до ФГА)  расходуется  2  молекулы АТФ: одна - в гексокиназной реакции, другая - в фосфофруктокиназной (3-я реакция первого этапа ГБФ-пути). 2-я часть  1-го этапа начинается с окисления ФГА до ФГК (фосфоглицериновой кислоты) в 6-й реакции.
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Эта реакция  катализируется  ферментом "глицеральдегидфосфатдегидрогеназа".  Отщепляемый водород передается на НАД с образованием НАДН2. Энергии, которая выделяется при этом окислении, хватает и на  то,  чтобы одновременно обеспечить присоединение фосфата к альдегидной группе. Присоединяется фосфат макроэргической связью. В результате образуется 1,3-дифосфоглицериновая кислота (1,3-бисфосфоглицерат).


7-я реакция:  субстратное  фосфорилирование.
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Фосфат  с  макроэргической связью передается на АДФ с образованием АТФ.  В результате 7-й стадии в  молекуле  фосфоглицериновой кислоты остается 1 остаток фосфорной кислоты.


8-я реакция: Фосфат переносится из 3-го во второе положение и образуется 2-фосфоглицериновая кислота.
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9-я реакция:
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От 2-фосфоглицериновой кислоты отнимается Н2О. Это приводит к перераспределению молекулярной энергии.  В  результате  на фосфате во  втором положении накапливается энергия и связь становится макроэргической. Получается фосфоенолпируват(ФЕП).


10-я реакция: Субстратное фосфорилирование. Фосфат переносится на АДФ с образованием АТФ. ФЕП переходит в ПВК (пировиноградную кислоту).
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На этом 1-й этап ГДФ-пути заканчивается, ПВК уходит в митохондрию и вступает во  второй этап ГДФ-пути.


Итоги 1-го этапа: 10 реакций, из которых первая, третья и десятая реакции необратимы. Сначала расходуется 2 АТФ на 1 молекулу глюкозы. Потом окисляется ФГА. Энергия реализуется в ходе 2-х реакций субстратного фосфорилирования: в каждой из них образуется по 2 АТФ. Следовательно,  на каждую молекулу глюкозы (на 2 молекулы ФГА) получается 4 АТФ путем субстратного фосфорилирования.

Суммарно все 10 стадий можно описать следующем уравнением:

С6Н12О6 + 2Н3РО4 + 2АДФ + 2НАД -----> 2С3Н4О3 + 2АТФ + 2Н2О + 2НАДН2
                                     (ПВК)

    НАДН2 по системе митохондриального окисления(МтО) передает водород на кислород воздуха с образованием Н2О и 3 АТФ,  но 1-й этап протекает в  цитоплазме и НАДН2 не может проходить через мембрану митохондрий. Существуют челночные механизмы,  обеспечивающие этот переход НАДН2 через    митохондриальную    мембрану - малат-аспартатный челнок и глицерофосфатный челнок (смотрите лекции "Биологическое окисление".

    В расчете на одну молекулу глюкозы образуется 2НАДН2.
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    В дополнение к 2 АТФ,  получаемым на 1-м этапе путем субстратного фосфорилирования, образуется еще 6 АТФ с участием кислорода,  итого - 8 молекул АТФ.  Столько АТФ образуется в расчете на каждую расщепленную до ПВК молекулу глюкозы в ходе первого этапа ГБФ-пути.


Если эти 8 АТФ добавить к 30 молекулам АТФ, которые образуются на 2-м и  3-м  этапах,  то  суммарный энергетический итог всего ГБФ-пути составит 38 АТФ на каждую молекулу глюкозы,  расщепленную  до  СО2  и Н2О. В этих 38 АТФ заключено 65 процентов энергии, которая выделилась бы при сжигании глюкозы на воздухе.  Это доказывает очень высокую эффективность работы ГБФ-пути.


Из 38 АТФ основная их часть образуется на 2-м и 3-м  этапах.  Каждый из этих  этапов  абсолютно  необратим и требует обязательного участия кислорода, так как окислительные стадии этих этапов сопряжены с митохондриальным окислением (без него невозможны).  Весь ГБФ-путь от глюкозы или гликогена до СО2 и Н2О называют: АЭРОБНЫЙ РАСПАД УГЛЕВОДОВ.

Ключевые ферменты первого этапа ГБФ-пути: ГЕКСОКИНАЗА и ФОСФОФРУКТОКИНАЗА.

Еще одно ключевое звено находится в ЦТК (3-й этап ГБФ-пути). Ключевое звено на 3-м этапе необходимо потому, что АцКоА, вступающий в ЦТК, образуется не только из углеводов,  но и из жиров и аминокислот. Следовательно, ЦТК  - это конечный "котёл" для сжигания ацетильных остатков, образующихся из углеводов, жиров и белков. ЦТК объединяет все метаболиты, образующиеся при распаде углеводов, жиров и белков.


Ключевые ферменты ЦТК: цитратсинтетаза и изоцитратдегидрогеназа. Оба  фермента угнетаются избытком АТФ и избытком НАДН2.  Изоцитратдегидрогеназа активируется избытком АДФ. АТФ ингибирует эти ферменты по-разному: изоцитратдегидрогеназа ингибируется АТФ намного сильнее, чем цитратсинтаза. Поэтому при избытке АТФ накапливаются промежуточные продукты: цитрат и изоцитрат. В этих условиях цитрат может выходить в цитоплазму по градиенту концентраций. 


2-й и  3-й этапы ГБФ-пути протекают в митохондриях,  а 1-й - в цитоплазме.

1-й этап отделен от 2-го и 3-го  этапов  митохондриальной  мембраной.

Поэтому 1-й этап может выполнять свои особенные функции.  Эти функции

связаны с двумя особенностями 1-го этапа.

ОСОБЕННОСТИ ПЕРВОГО ЭТАПА ГБФ-ПУТИ

    1. 1-Й ЭТАП ПОЛНОСТЬЮ ОБРАТИМ.

Из 10  стадий 1-го этапа 7 полностью обратимы.  Для остальных 3-х этапов есть обходные пути.

    Для гексокиназы  (1-я  стадия) обходной обратный путь катализируется глюкозо-6-фосфатазой.

    Для фосфофруктокиназы (3-я стадия) обходной обратный путь катализируется фруктозодифосфатазой.

    Третьим необратимым  звеном  1-го  этапа является 10-я стадия.  В прямом направлении эта реакция катализируется пируваткиназой,  а  обходной обратный  путь  протекает  через  2 стадии.  В 1-й реакции СО2 присоединяется к ПВК с образованием щавелево-уксусной  кислоты  (ЩУК). Эта реакция катализируется пируваткарбоксилазой.  Эта реакция синтеза требует затраты 1 АТФ. Кофермент пируваткарбоксилазы: биотин (vit H).


Вторая реакция:  ЩУК поступает в цитоплазму (с участием челночных механизмов) и превращается в ФЕП. Эта реакция требует затраты ГТФ.


С учетом 7-й стадии, где происходит субстратное фосфорилирование, получается, что на пути от пирувата до глюкозы расходуется 3 АТФ,  то есть 6  АТФ в расчете на каждую молекулу глюкозы,  синтезированную из ПВК.


Если не считать НАДН2,  который образуется на 6-й стадии,  а при обратном пути расходуется, то распад глюкозы до ПВК требует расхода 6 АТФ. Это подтверждает, что на любой биосинтез определенного метаболита требуется энергии больше,  чем образуется при распаде этого же метаболита.

ВТОРАЯ ОСОБЕННОСТЬ ПЕРВОГО ЭТАПА ГБФ-ПУТИ: НА 1-М ЭТАПЕ НЕТ ПОЛНОЙ ЗАВИСИМОСТИ ОТ КИСЛОРОДА.

Среди 10-ти стадий 1-го этапа только одна является окислительной.

Это 6-я стадия:  ФГА ----> 1,3-бисфосфоглицериновая кислота.  Сама эта реакция не требует кислорода. Обычно НАДН2 поступает в митохондрии и по дыхательной  цепи  отдает водород на кислород.


Транспорт водорода от цитоплазматического НАДН2 к митохондриальному НАДН2 обычно обеспечивается малат-аспартатным челночным механизмом, изображенном на рисунке.
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 В этом случае весь 1-й этап работает как часть ГБФ-пути.  

ГЛИКОЛИЗ. ГЛИКОГЕНОЛИЗ. ГЛИКОЛИТИЧЕСКАЯ ОКСИДОРЕДУКЦИЯ. ОБРАЩЕНИЕ ГЛИКОЛИЗА


В условиях интенсивной мышечной работы бывают ситуации, когда в клетку  не успевает поступать кислород. При этом распад углеводов временно протекает в анаэробных условиях. Молекулам  НАДН2 некуда отдавать свой водород, так как не работают дыхательные цепи в митохондриях и челночные механизмы.  Это не мешает протеканию первых пяти реакций 1-го этапа ГБФ-пути.  Но НАД -  это  кофермент, запасы которого в цитоплазме невелики. После того, как весь этот НАД превратится в НАДН2 в 6-й реакции, новые молекулы ФГА не могут окисляться до фосфоглицериновой кислоты, и тогда все последующие реакции  1-го этапа ГБФ-пути должны прекратиться. Но этого не происходит. В цитоплазме хорошим акцептором водорода  является ПВК - конечный продукт 1-го этапа. Возникает сопряжение между двумя реакциями, которое называется ГЛИКОЛИТИЧЕСКАЯ ОКСИДОРЕДУКЦИЯ:

[image: image19.png]FAMKONMTUHECKas OKCMAOPEAYKLMS

A rnepanern 2
‘ : .
ardeon Pocpar-ar o
beemnlf @7 b

CooH HALL HAILH,

‘
B-t—on i

- A @) 1D

Ci;  axramernmporerasa |

nakTar Cily
(MOnoUHaR KMGnoTa) mupysar




Реакции гликолитической оксидоредукции полностью обратимы. В отсутствие кислорода сколько НАДН2 образуется на 6-й стадии, столько же НАДН2 и отдаст свой водород на ПВК.

Поэтому в анаэробных условиях конечным продуктом распада глюкозы является ЛАКТАТ.

Процесс распада глюкозы до лактата в анаэробных условиях называется ГЛИКОЛИЗОМ, а гликогена - ГЛИКОГЕНОЛИЗОМ. 

Таким образом, ГЛИКОЛИТИЧЕСКАЯ ОКСИДОРЕДУКЦИЯ - это сопряжение между  6-й  стадией  (окисление  ФГА)  и  11-й стадией (восстановление ПВК до лактата) гликолиза.

В состоянии покоя, наступающего после интенсивной мыщечной работы, в клетку начинает поступать кислород. Это приводит к запуску митохондриальных дыхательных цепей. Запускаются окислительное декарбоксилирование пирувата, ЦТК и челночный механизм переноса водорода в митохондрии, а, значит, и ГБФ-путь распада глюкозы (гликогена). При этом процесс гликолиза тормозится автоматически. Торможение гликолиза поступившим в клетку кислородом называется ЭФФЕКТОМ ПАСТЕРА по имени ученого, открывшего это явление.

В раковых клетках такого эффекта не наблюдается. В них одновременно могут протекать сразу два процесса: и ГБФ-путь, и гликолиз. Отсутствие эффекта Пастера в тканях, пораженных злокачественными опухолями, называется ЭФФЕКТОМ КРЭБТРИ.

СУДЬБА ЛАКТАТА, ОБРАЗОВАВШЕГОСЯ ПРИ ГЛИКОЛИЗЕ 


Накопившийся в ходе гликолиза лактат при поступлении кислорода в клетку начинает постепенно превращаться обратно в ПВК. Часть этого пирувата окисляется во втором и третьем этапах ГБФ-пути. АТФ, образующаяся при этом, используется для синтеза из оставшегося количества ПВК глюкозы или гликогена (в условиях покоя). Процесс синтеза глюкозы или гликогена из лактата называется ОБРАЩЕНИЕМ ГЛИКОЛИЗА.

ГЛЮКОНЕОГЕНЕЗ


ГЛИКОНЕОГЕНЕЗ - это образование углеводов (например, глюкозы или гликогена из веществ, имеющих неуглеводное происхождение.


Некоторые промежуточные метаболиты ГБФ-пути могут образоваться из веществ других классов (не из углеводов): например, из аминокислот, липидов.


Приведем пример. ПВК может получиться в ходе реакции трансаминирования из аланина:


[image: image20.png]CHy

1 ammmEMHOpaRC depasa 1

CHHNH, . =0

COOH CooH
anaHiH nek

@-KeTornyTapar  rnyTamar




Далее из пирувата синтезируется глюкоза (в печени) или гликоген (в печени и в мышцах). Для обходных реакций необратимых стадий 1-го этапа ГБФ-пути существуют специальные ферменты: для 1-й - глюкозо-6-фосфатаза (только в печени!), для 3-й - фруктозо-1,6-бисфосфатаза, и для 10-й реакции - пируваткарбоксилаза. Ключевым ферментом глюконеогенеза из пирувата является пируваткарбоксилаза. В состав его кофермента входит витамин H - биотин. Этот фермент обычно малоактивен,  но он сильно активируется даже при небольшом накоплении АцКоА в цитоплазме.  Тогда обходной обратный путь 10-й стадии и весь процесс синтеза углеводов из ПВК может протекать быстрее, чем их распад.

АВТОНОМНАЯ САМОРЕГУЛЯЦИЯ ГБФ-ПУТИ.


Рассмотрим регуляцию на примере мышечной ткани, потому что именно в этой ткани наблюдается очень быстрый и огромный перепад в расходовании энергии АТФ (от состояния покоя к интенсивной мышечной работе и обратно к состоянию покоя).


1. ИНТЕНСИВНАЯ МЫШЕЧНАЯ РАБОТА.

Резко падает [АТФ] и возрастает [АДФ]. Это приводит к активации ключевых ферментов ЦТК цитратсинтазы и изоцитратдегидрогеназы. ЦТК работает интенсивнее, что приводит к снижению концентраций его начальных продуктов: Ацетил-КоА и цитрата. В итоге ацетил-КоА прекращает активировать ключевой фермент гликонеогенеза - пируваткарбоксилазу - то есть синтез углеводов резко замедляется. Снижение концентраций цитрата и АТФ приводит к прекращению их угнетающего действия на ФФК, а накопление АДФ еще и активирует ФФК - 3-я стадия 1-го этапа ГБФ-пути идет быстрее и понижается концентрация метаболитов-предшественников, в том числе глюкозо-6-фосфата. При этом снимается   тормозящее действие глюкозо-6-фосфата на гексокиназу (поэтому глюкоза утилизируется быстрее) и его активирующее действие на гликогенсинтазу (прекращается синтез гликогена). Уменьшение [АТФ] снимает ее ингибирующее действие на фосфорилазу (ключевой фермент распада гликогена), а накопление АДФ активирует этот фермент - поэтому усиливается распад гликогена и его продукты окисляются в ГБФ-пути.


Эти механизмы приводят к увеличению синтеза АТФ.


2. ПЕРЕХОД ОТ ИНТЕНСИВНОЙ МЫШЕЧНОЙ РАБОТЫ К СОСТОЯНИЮ ПОКОЯ. 

Действуют всё те же механизмы, но в обратном направлении. Это приводит к уменьшению продукции АТФ.

Г М Ф - П У Т Ь.

(гексозомонофосфатный путь метаболизма глюкозы)

    Протекает в цитоплазме. Состоит из 2-х этапов:

    1. Окислительный.

    2. Неокислительный.

    Студенты должны уметь писать реакции 1-го этапа,  а второй - схематически.

I. ОКИСЛИТЕЛЬНЫЙ ЭТАП.
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Таким образом,  окислительный этап  заключается  в  2-х  реакциях окисления гексозофосфата.  Обе  реакции не требуют участия кислорода. Н2 переносится на НАДФ.  Затем отщепляется СО2.  Образуется  молекула пентозо-фосфата, НАДФН2 и  молекула СО2.

БИОЛОГИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ I ЭТАПА ГМФ-ПУТИ:


1. Происходит прямое окисление глюкозо-фосфата без участия кислорода.


2. Этот этап является одним из главных источников НАДФН2 для клетки.


Образуется этот НАДФН2 в цитоплазме, поэтому он не передает свой водород  по  системе митохондриального окисления на кислород и АТФ не образуется.  Он отдает свой водород на синтез жирных кислот, холестерина  и других стероидов,  а также на монооксигеназные реакции (см.  в лекции по биоокислению раздел "Окисление по оксигеназному типу".)

    3. На 1-м этапе ГМФ-пути образуется СО2 - один из конечных продуктов метаболизма без участия кислорода.


4. Образуются пентозы. Эти пентозы являются строительным материалом для синтеза нуклеотидов, коферментов и некоторых других веществ.

II - НЕОКИСЛИТЕЛЬНЫЙ ЭТАП.

    Совокупность большого количества обратимых реакций. Каждая из них - это перенос 2-х или 3-х углеродного фрагмента с одного моносахарида на другой.  Между  моносахаридами  происходит  взаимный обмен частями своих молекул. При этом из пентозофосфатов, вступающих в реакцию, образуются моносахариды  с разным числом углеродных атомов.  Это триозы (например, фосфоглицериновый альдегид (ФГА)),  тетрозы, гексозы, гептозы (их  формулы знать необязательно,  но нужно знать схему реакций.

Реакции неокислительного этапа катализируются ферментами трансальдолазами и транскетолазами. В состав кофермента транскетолаз входит витамин В1 (тиамин).

    
В результате  6 молекул рибозо-5-фосфата превращаются в 5 молекул глюкозо-6-фосфата.
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БИОЛОГИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ II ЭТАПА ГМФ-ПУТИ:


1. Обеспечивает завершение 1-го этапа (утилизирует продукты  1-го этапа).


2. Является источником моносахаридов с разным  числом  углеродных атомов. Это  строительный  материал для разных синтезов,  в том числе для синтезов различных олигосахаридов,  которые входят в состав  различных клеточных рецепторов.


3. Образующийся ФГА является точкой сопряжения между ГМФ-путем  и некоторыми другими путями метаболизма. Например: ФГА может восстанавливаться до фосфоглицерина,  который нужен для синтеза жиров. Фосфоглицерин может окисляться до ФГА. ФГА также образуется в ГБФ-пути, являясь общим метаболитом.

    Значит, ФГА,  образующийся  в ГМФ-пути,  может быть использован в ГБФ-пути.
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Таким образом, весь ГМФ-путь заключается в том, что молекулы глюкозы превращаются в молекулы  глюкозо-6-фосфата,  каждая  из  которых два раза  окисляется  и  дает  молекулу рибозо-5-фосфата,  2 молекулы НАДФН2 и  1  молекулу  СО2.  Затем  из  каждых  6-ти  молекул  рибозо-5-фосфата получается  5  молекул глюкозо-6-фосфата.  Эти 5 молекул глюкозо-6-фосфата вместе  с  еще  одной,  поступающей  дополнительно, опять вступают в ГМФ-путь.  Получается цикл.  На каждом его "обороте" происходит частичное окисление  6-ти  молекул  глюкозо-6-фосфата,  то есть 5 молекул глюкозо-6-фосфата остаются нетронутыми, а одна молекула полностью расщепляется до СО2 и Н2О.

    Итоговое уравнение ГМФ-пути:

    С6Н12О6 + 6 Н2О + 12 НАДФ ------> 6 CO2 + 12 НАДФН2

ГМФ-путь протекает без участия кислорода, при этом половина молекулы кислорода в составе СО2 получается из Н2О.


Половина молекулы водорода,  попадающей в состав НАДФН2, получается не из глюкозы, а из Н2О, которая вступает в ГМФ-путь на 1-м этапе.

АВТОНОМНАЯ САМОРЕГУЛЯЦИЯ ГМФ-ПУТИ.


Лимитирующим звеном  ГМФ-пути  является  реакция   окисления   6-фосфоглюконовой кислоты,  катализируемая  6-фосфоглюконат-дегидрогеназой. Vmax этого фермента меньше,  чем Vmax  любого  другого  фермента ГМФ-пути.  Поэтому  он определяет собой Vmax всего ГМФ-пути в целом и является лимитирующим ферментом.  Но он не является ключевым,  потому что не  является  регуляторным.

Регуляторный фермент ГМФ-пути -  это  глюкозо-6-фосфат-дегидро-геназа.

Его Vmax  больше,  чем у 6-фосфоглюконатдегидрогеназы,  поэтому он не является лимитирующим.  Но он ингибируется избытком АТФ и своего продукта НАДН2.  Значит,  в определенных условиях его Vmax может стать меньше, чем Vmax 6-фосфоглюконатдегидрогеназы.  В этих условиях лимитирующая роль переходит к глюкозо-6-фосфатдегидрогеназе.


Таким образом, роль ключевого фермента ГМФ-пути выполняют сразу 2 фермента -  обе дегидрогеназы,  которые разделяют между собой функции ключевого и лимитирующего ферментов.  Эти ключевые ферменты  являются "пунктами вторичного контроля" ГМФ-пути.  Скорость ГМФ-пути определяется либо 6-фосфоглюконат-дегидрогеназой,  либо (когда много НАДФН2 и АТФ) - глюкозо-6-фосфат-дегидрогеназой. Реакции ГМФ-пути регулируются генетически на уровне биосинтеза этих ферментов.


ГМФ-путь существует не во всех типах клеток.  Наиболее интенсивно ГМФ-путь протекает в печени,  эритроцитах, надпочечниках, половых железах, жировой ткани и молочной железе. Но даже в этих тканях ГМФ-путем расщепляется не более 25-30% глюкозы.


Почему в этих тканях ГМФ-путь имеет такое значение?


Потому что клеткам этих тканей нужно много НАДФН2.


Например: В  жировой ткани с большой скоростью идет синтез жиров. В печени - синтез жиров,  холестерина. В коре надпочечников и в половых  клетках синтезируются стероидные гормоны.  Для этого нужно много НАДФН2.


Регуляция на  генетическом уровне идет медленно,  требуется время для проявления эффекта этого  типа  регуляции.  Автономная  регуляция приводит к практически мгновенному эффекту.

    Зачем нужен ГМФ-путь в эритроцитах?  Здесь  тоже  требуется НАДФН2, но  не  для  синтезов,  а для защиты от токсических эффектов кислорода. В эритроцитах многие ферменты  имеют  в  активных  центрах

SH-группы, которые  могут окисляться под действием кислорода.  Накопленный при распаде глюкозы в ГМФ-пути НАДФН2  позволяет  регенерировать эти SH-группы.

ГОРМОНАЛЬНАЯ РЕГУЛЯЦИЯ МЕТАБОЛИЗМА УГЛЕВОДОВ

ГОРМОНАЛЬНАЯ РЕГУЛЯЦИЯ ЭНЕРГЕТИЧЕСКОГО МЕТАБОЛИЗМА.

    Действие гормонов, влияющих на энергетический метаболизм можно увидеть  при определении некоторых биохимических показателей. Например, концентрации глюкозы в крови. Гормоны делят на:

    1. Повышающие уровень глюкозы в крови;

    2. Понижающие уровень глюкозы в крови.

    Ко второй группе относится только ИНСУЛИН.


Также гормоны можно разделить на ГОРМОНЫ ПРЯМОГО ДЕЙСТВИЯ на энергетический метаболизм и ГОРМОНЫ КОСВЕННОГО ДЕЙСТВИЯ.

Гормоны прямого действия.

ИНСУЛИН

Основные механизмы действия инсулина:


1. Инсулин повышает проницаемость плазматических мембран для глюкозы. Этот эффект инсулина является главным лимитирующим звеном метаболизма углеводов в клетках.


2. Инсулин снимает тормозящее действие глюкокортикостероидов на гексокиназу.


3. На генетическом уровне инсулин стимулирует биосинтез ферментов метаболизма углеводов, в том числе ключевых ферментов.


4. Инсулин в клетках жировой ткани ингибирует триглицеридлипазу - ключевой фермент распада жиров.


Регуляция секреции инсулина в кровь происходит с участием нейро-рефлекторных механизмов. В стенках кровеносных сосудов есть особые хеморецепторы, чувствительные к глюкозе. Повышение концентрации глюкозы в крови вызывает рефлекторную секркцию инсулина в кровь, глюкоза проникает в клетки и ее концентрация в крови снижается. 

    Остальные гормоны вызывают повышение концентрации глюкозы в крови.

ГЛЮКАГОН.

    Относится к белково-пептидным гормонам. Обладает мембранным типом взаимодействия с клеткой-мишенью. Эффект оказывает через аденилатциклазную систему.


1. Вызывает повышение активности гликоген-фосфорилазы.  В результате ускоряется распад гликогена.  Так как глюкагон оказывает  эффект только в печени то можно сказать, что он "гонит глюкозу из печени".


2. Понижает активность гликоген-синтетазы, замедляя синтез гликогена.


3. Активирует липазу в жировых депо.

    АДРЕНАЛИН.

    Имеет рецепторы во многих тканях, а механизмы действия у него такие же, как у глюкагона.

    1. Ускоряет распад гликогена.

    2. Замедляет синтез гликогена.

    3. Ускоряет липолиз.

ГЛЮКОКОРТИКОСТЕРОИДЫ (ГКС).

    Относятся к стероидным гормонам, поэтому обладают внутриклеточным типом взаимодействия с клеткой-мишенью. Проникая в клетку-мишень, они взаимодействуют с клеточным рецептором и обладают следующими эффектами:


1. Ингибируют  гексокиназу - таким образом они замедляют утилизацию глюкозы. В результате концентрация глюкозы в крови возрастает.


2. Данные  гормоны обеспечивают процесс гликонеогенеза субстратами.

  3. На  генетическом  уровне усиливают биосинтез ферментов катаболизма белков.

Гормоны косвенного действия

СОМАТОТРОПНЫЙ ГОРМОН.

    1. Усиливает выделение глюкагона,  поэтому наблюдается  ускорение распада гликогена.

    2. Вызывает активацию липолиза,  поэтому способствует  утилизации жира в качестве источника энергии.

ЙОДСОДЕРЖАЩИЕ ГОРМОНЫ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ.

    Трииодтиронин (Т3)

    Тироксин (Т4)

    Это гормоны  - производные аминокислоты тирозина.  Обладают внутриклеточным типом взаимодействия с клетками-мишенями.  Рецептор Т3/Т4 находится в ядре клетки. Поэтому эти гормоны усиливают биосинтез белков на уровне транскрипции. Среди этих белков - окислительные ферменты, в частности разнообразные дегидрогеназы. Кроме того, они стимулируют синтез АТФаз,  т.е.  ферментов,  которые разрушают АТФ. Для процессов биоокисления  требуются субстраты - продукты окисления углеводов и жиров.  Поэтому при увеличении продукции этих гормонов наблюдается усиление распада углеводов и жиров.  Гиперфункция щитовидной железы называется Базедова болезнь или тиреотоксикоз. Один из симптомов этого заболевания  - понижение массы тела.  Для этого заболевания характерно повышение температуры тела.  В опытах in  vitro  наблюдается разобщение митохондриального  окисления и окислительного фосфорилирования при высоких дозах этих гормонов.
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