第四章  糖代谢
糖是有机体重要的能源和碳源。糖代谢包括糖的合成与糖的分解两方面。糖的最终来源都是植物或光合细菌通过光合作用将CO2和水同化成葡萄糖。除此之外糖的合成途径还包括糖的异生—非糖物质转化成糖的途径。在植物和动物体内葡萄糖可以进一步合成寡糖和多糖作为储能物质(如蔗糖、淀粉和糖元),或者构成植物或细菌的细胞壁(如纤维素和肽聚糖)。

在生物体内，糖(主要是葡萄糖)的降解是生命活动所需能量(如ATP)的来源。生物体从碳水化合物中获得能量大致分成三个阶段：在第一阶段，大分子糖变成小分子糖，如淀粉、糖元等变成葡萄糖；在第二阶段，葡萄糖通过糖酵解(糖的共同分解途径)降解为丙酮酸，丙酮酸再转变为活化的酰基载体—乙酰辅酶A；在第三阶段，乙酰辅酶A通过三羧酸循环(糖的最后氧化途径)彻底氧化成CO2，当电子传递给最终的电子受体O2时生成ATP。这是动物、植物和微生物获得能量以维持生存的共同途径。糖的中间代谢还包括磷酸戊糖途径、乙醛酸途径等。

第1节 新陈代谢概论
  一、新陈代谢的意义
新陈代谢是生物最基本的特征之一。新陈代谢是指生物活体与外界环境不断交换物质的过程。机体从外界摄取营养物质，转化为机体自身需要的物质称为同化作用，是由小分子合成生物大分子，需要能量；而机体自身原有的物质的分解、排泄称为异化作用，是由生物大分子降解为生物小分子，最后分解成CO2和H2O，释放能量。异化作用释放的能量可供机体生理活动的需要。同化作用为异化作用提供物质基础，异化作用为同化作用提供能量基础。同化作用和异化作用是既对立又统一的矛盾的两个方面，两者相互联系、相互制约，互为基础。

    生物机体的同化作用和异化作用都包含着一系列逐步进行的合成与分解的反应，称之为中间代谢反应。能量的释放与供应是逐步进行的，也是由许多中间代谢反应组成的。

机体与外界环境进行物质交换的过程称为物质代谢。在物质交换中伴随着能量的交换，也称为能量代谢。植物通过光合作用将太阳的光能转变为糖的化学能。当糖在体内进行分解代谢时，再将化学能释放出来，用于合成代谢，也可转变为机械能、光能、电能等各种形式的能，以满足生命活动的需要。同化作用和异化作用、物质代谢和能量代谢的相互关系可用图解表示如下：
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各种生物的新陈代谢过程虽然复杂，却有共同的特点：绝大多数新陈代谢反应是在温和的条件下进行的；新陈代谢的一系列中间反应相互配合、有条不紊、彼此协调，又具有严格的顺序性；三大营养物质(糖、脂类、蛋白质)的分解具有共同途径，三者均先转化为丙酮酸，再经三羧酸循环氧化成CO2和水(见图6-1)；具有高度的适应性和灵敏性的自动调节控制体系以适应内外条件的变化。                                          

          图6-1 生物获得能量的三个阶段
第二节  双糖和多糖的酶促降解

  一、蔗糖、麦芽糖和乳糖的酶促降解
(1)蔗糖的水解  蔗糖的水解主要通过转化酶的作用，转化酶又称蔗糖酶(sucrase)，它广泛存在于植物体内。所有的转化酶都是β-果糖苷酶。其作用如下：  
                                 转化酶

                            蔗糖＋H2O────→ 葡萄糖＋果糖

    以上反应是不可逆的，因为蔗糖水解时放出大量的热能。

(2)乳糖的水解 乳糖的水解由乳糖酶（又称为β-半乳糖苷酶）催化，生成半乳糖和葡萄糖：

                                      乳糖酶

                          乳糖＋H2O ────→ 半乳糖＋葡萄糖

(3)麦芽糖的水解  由麦芽糖酶催化1分子麦芽糖水解生成2分子葡萄糖：

                                        麦芽糖酶

                            麦芽糖＋H2O ────→ 2葡萄糖
二、淀粉(糖元)的酶促降解
淀粉可以通过两种不同的过程降解成葡萄糖。一个过程是水解，动物的消化或植物种子萌发时就是利用这一途径使多糖降解成糊精、麦芽糖、异麦芽糖和葡萄糖。其中的麦芽糖和异麦芽糖又可被麦芽糖酶和异麦芽糖酶降解生成葡萄糖。葡萄糖进入细胞后被磷酸化并经糖酵解作用降解。淀粉的另一个降解途径为磷酸降解过程。
    l．淀粉的水解  催化淀粉水解的酶称为淀粉酶（amylase）它又可分两种：一种称为α-1,4-葡聚糖水解酶，又称为α-淀粉酶(α-amylase)，是一种内淀粉酶(endoamy-lase)，能以一种无规则的方式水解直链淀粉(amylose)内部的键，生成葡萄糖与麦芽糖的混合物，如果底物是支链淀粉(amylopectin)，则水解产物中含有支链和非支链的寡聚糖类的混合物，其中存在α-l,6键。第二种水解酶称为 α-1,4-葡聚糖基-麦芽糖基水解酶，又称为β-淀粉酶，是一种外淀粉酶(exoamylase)，它作用于多糖的非还原性末端而生成麦芽糖，所以当β-淀粉酶作用于直链淀粉时能生成定量的麦芽糖。当底物为分支的支链淀粉或糖元时，则生成的产物为麦芽糖和多分枝糊精，因为此酶仅能作用于α-l,4键而不能作用于α-l,6键。淀粉酶在动物、植物及微生物中均存在。在动物中主要在消化液(唾液及胰液)中存在。图6-2为α-淀粉酶及β-淀粉酶水解支链淀粉的示意图。
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    α-淀粉酶仅在发芽的种子中存在，如大麦发芽后，则α-淀粉酶及β-淀粉酶均有存在。在 pH值3.3时，α-淀粉酶就被破坏，但它能耐高温，温度高达70℃(约15 min)仍稳定 。而β-淀粉酶主要存在于休眠的种子中，在70℃高温时容易破坏，但对酸比较稳定，在 pH值3.3时仍不被破坏，所以利用高温或调节pH值的方法可以将这两种淀粉酶分开。这两种淀粉酶现在都能制成结晶。α-淀粉酶和β-淀粉酶中的α与β，并非表示其作用于α或β糖苷键，而只是用来标明两种不同的水解淀粉的酶。由于α-淀粉酶和β-淀粉酶只能水解淀粉的α-1,4键，因此只能使支链淀粉水解54％～55％，剩下的分支组成了一个淀粉酶不能作用的糊精，称为极限糊精。

    极限糊精中的α-1,6键可被R酶水解，R酶又称脱支酶，脱支酶仅能分解支链淀粉外围的分支，不能分解支链淀粉内部的分支，只有与β-淀粉酶共同作用才能将支链淀粉完全降解，生成麦芽糖和葡萄糖。麦芽糖被麦芽糖酶水解生成葡萄糖，进一步被植物利用。

    2．淀粉的磷酸解

    (l)α-l,4键的降解  淀粉的磷酸解是在淀粉磷酸化酶的催化下，用磷酸代替水，将淀粉降解生成 l-磷酸葡萄糖的作用。

    淀粉磷酸解的好处是：生成的产物l-磷酸葡萄糖不能扩散到细胞外，可直接进入糖酵解途径，节省了能量；而淀粉的水解产物葡萄糖，能进行扩散，但还必须经过磷酸化消耗一个 ATP才能进入糖酵解途径。

    淀粉磷酸解步骤可表示如下：

                淀粉

                 ↓淀粉磷酸化酶

                1-磷酸葡萄糖

                 ↓磷酸葡萄糖变位酶

                6-磷酸葡萄糖

                 ↓6-磷酸葡萄糖脂酶

                葡萄糖＋Pi

(2)α-l,6支链的降解  α-淀粉酶、β-淀粉酶和淀粉磷酸化酶只能水解淀粉(或糖原)的α-1,4键，不能水解α-1,6键。由图6-3可见，磷酸化酶将一个分支上的5个α-l,4糖苷键和另一个分支上的3个α-l,4糖苷键水解，至末端残基a和d处即停止，此时需要一个转移酶，将一个分支上的3个糖残基(abc)转移到另一个分支上，在糖残基c与d之间形成一个新的α-1,4键，然后在α-l,6糖苷酶的作用下，水解z与 h之间的α-1,6糖苷键，从而将一个具有分支结构的糖原转变成为线型的直链结构，后者可被磷酸化酶继续分解。因此，淀粉(或糖原)降解生成葡萄糖是几种酶相互配合进行催化反应的结果。            
三、细胞壁多糖的酶促降解
1．纤维素的降解  纤维素酶可使纤维素分子的β-1,4键发生水解，生成纤维二糖，在纤维二糖酶的作用下，最后分解为β-葡萄糖，反应过程如下： 

                        纤维素酶               纤维二糖酶
                纤维素──────→纤维二糖───────→β-葡萄糖 

 纤维素的分解在高等植物体内很少发生，只是在少数发芽的种子及其幼苗(如大麦、菠菜、玉米等)内发现有纤维素酶的分解作用。但在许多微生物体内(如细菌、霉菌)都含有分解纤维素的酶。

    2．果胶的降解  果胶酶是植物体中催化果胶物质水解的酶。果胶酶按其所水解的键，可分两种：一种称果胶甲酯酶[(pectinesterase) (PE)]或果胶酶；另一种是半乳糖醛酸酶[(Polygalacturonase) (CPG)]。果胶甲脂酶水解果胶酸的甲酯，生成果胶酸和甲醇：

                                   果胶甲酯酶

                           果胶───────→果胶酸十甲醇

    半乳糖醛酸酶水解聚半乳糖醛酸之间的α-1,4糖苷键，生成半乳糖醛酸。

植物体内一些生理现象与果胶酶的作用有关，如叶柄离层的形成就是果胶酶分解胞间层的果胶质使细胞相互分离以致叶片脱落；果实成熟时，由于果胶酶的作用使果肉细胞分离，果肉变软；植物感病后，病原菌分泌果胶酶将寄主细胞分离而侵入植物体内。……….

第3节   糖酵解
糖酵解的概念

糖酵解(glycolysis)是葡萄糖在不需氧的条件下分解成丙酮酸，并同时生成ATP的过程。糖酵解途径几乎是具有细胞结构的所有生物所共有的葡萄糖降解的途径，它最初是从研究酵母的酒精发酵发现的，故名糖酵解。整个糖酵解过程是1940年得到阐明的。为纪念在这方面贡献较大的三位生化学家，也称糖酵解过程为 Embden-Meyerhof-Parnas途径(简称 EMP途径)。

二、糖酵解的生化历程

    糖酵解过程是在细胞液(cytosol)中进行的，不论有氧还是无氧条件均能发生，其过程如图6-4所示。

    糖酵解全部过程从葡萄糖或淀粉开始，分别包括12或13个步骤，为了叙述方便，划分为四个阶段：

    1．由葡萄糖形成 l,6-二磷酸果糖(反应①～③)

①葡萄糖在己糖激酶的催化下，被ATP磷酸化，生成6-磷酸葡萄糖。磷酸基团的转移在生物化学中是一个基本反应。催化磷酸基团从ATP转移到受体上的酶称为激酶(kinase)。己糖激酶是催化从ATP转移磷酸基团至各种六碳糖(葡萄糖、果糖)上去的酶。激酶都需要Mg2+离子作为辅助因子。
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                          ΔG” = -16.72kJ

②6-磷酸葡萄糖在磷酸己糖异构酶的催化下，转化为6-磷酸果糖。
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③6-磷酸果糖在磷酸果糖激酶的催化下，被ATP磷酸化，生成 l,6-二磷酸果糖。磷酸果糖激酶是一种变构酶，EMP的进程受这个酶活性水平的调控。
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2．磷酸丙糖的生成(反应④～⑤)

④在醛缩酶的催化下，l,6-二磷酸果糖分子在第三与第四碳原子之间断裂为两个三碳化合物，即磷酸二羟丙酮与3-磷酸甘油醛。此反应的逆反应为醇醛缩合反应，故此酶称为醛缩酶。
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⑤ 在磷酸丙糖异构酶的催化下，两个互为同分异构体的磷酸三碳糖之间有同分异构的互变。这个反应进行得极快并且是可逆的。当平衡时，96％为磷酸二羟丙酮。但在正常进行 着的酶解系统里，由于下一步反应的影响，平衡易向生成 3-磷酸甘油醛的方向移动。
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3．3-磷酸甘油醛氧化并转变成2-磷酸甘油酸(反应⑥～⑧)

    在此阶段有两步产生能量的反应，释放的能量可由 ADP转变成 ATP贮存。

⑥3-磷酸甘油醛氧化为 1,3-二磷酸甘油酸，此反应由3-磷酸甘油醛脱氢酶催化：
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    3-磷酸甘油醛的氧化是酵解过程中首次发生的氧化作用，3-磷酸甘油醛C1上的醛基转变成酰基磷酸。酰基磷酸是磷酸与羧酸的混合酸酐，具有高能磷酸基团性质，其能量来自醛基的氧化。生物体通过此反应可以获得能量。

⑦l,3-二磷酸甘油酸在磷酸甘油酸激酶的催化下生成3-磷酸甘油酸：
1,3-二磷酸甘油酸中的高能磷酸键经磷酸甘油酸激酶(一种可逆性的磷酸激酶)作用后转变为ATP，生成了3-磷酸甘油酸。因为 lmol的己糖代谢后生成2mol的丙糖，所以在这个反应及随后的放能反应中有2倍高能磷酸键产生。这种直接利用代谢中间物氧化释放的能量产生 ATP的磷酸化类型称为底物磷酸化。在底物磷酸化中，ATP的形成直接与一个代谢中间物(如1,3-二磷酸甘油酸、磷酸烯醇式丙酮酸等)上的磷酸基团的转移相偶联。
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⑧ 3-磷酸甘油酸变为2-磷酸甘油酸，由磷酸甘油酸变位酶催化：
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    4．由2-磷酸甘油酸生成丙酮酸(反应⑨～⑩)

⑨2-磷酸甘油酸脱水形成烯醇式磷酸丙酮酸(PEP)。在脱水过程中分子内部能量重新排布，使一部分能量集中在磷酸键上，从而形成一个高能磷酸键。该反应被Mg2+所激活。被氟离子所抑制。
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⑩烯醇式磷酸丙酮酸在丙酮酸激酶催化下转变为烯醇式丙酮酸。这是一个偶联生成 ATP的反应。属于底物磷酸化作用。为不可逆反应。
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    烯醇式丙酮酸极不稳定，很容易自动变为比较稳定的丙酮酸。这一步不需要酶的催化。
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糖酵解的总反应式为：  
    葡萄糖＋2Pi＋2NAD+ ───→ 2丙酮酸＋2ATP＋2NADH＋2H+＋2H2O

由葡萄糖生成丙酮酸的全部反应见表6-1。

    糖酵解中所消耗的 ADP及生成的 ATP数目见表6-2。

表6-1 糖酵解的反应及酶类

	序 号
	反          应
	酶

	(一)
	(1)
	葡萄糖＋ATP→6-磷酸葡萄糖＋ADP
	己糖激酶

	
	(2)
	 6-磷酸葡萄糖
[image: image13.wmf]6-磷酸果糖
	磷酸己糖异构酶

	
	(3)
	 6-磷酸果糖＋ATP→1,6-二磷酸果糖+ADP                          
	磷酸果糖激酶

	(二)
	(4)
	1,6-二磷酸果糖
[image: image14.wmf]磷酸二羟丙酮＋3-磷酸甘油醛
	醛缩酶

	
	(5)
	磷酸二羟丙酮
[image: image15.wmf]3-磷酸甘油醛
	磷酸丙糖异构酶

	(三)
	(6)
	3-磷酸甘油醛＋NAD++Pi 
[image: image16.wmf]1,3-二磷酸甘油酸＋NADH＋H+
	3-磷酸甘油醛脱氢酶

	
	(7)
	1,3-二磷酸甘油酸＋ADP[image: image17.bmp]3-磷酸甘油酸＋ATP
	磷酸甘油酸激酶

	
	(8)
	3-磷酸甘油酸[image: image18.bmp]2-磷酸甘油酸
	磷酸甘油酸变位酶

	(四)
	(9)
	2-磷酸甘油酸[image: image19.bmp] 烯醇式磷酸丙酮酸＋H2O
	烯醇化酶

	
	(10)
	烯醇式磷酸丙酮酸＋ADP→丙酮酸＋ATP
	丙酮酸激酶


表6-2  1分子葡萄糖酵解产生的ATP分子数
	             反       应                                   
  形成ATP分子数

	葡萄糖 ─→ 6-磷酸葡萄糖                             
-1
                     
  6-磷酸果糖 ─→1,6-二磷酸果糖                       

-1

                     
  1,3-二磷酸甘油酸 ─→ 3-磷酸甘油酸                 
　　
+1×2

                     
  磷酸烯醇式丙酮酸 ─→ 丙酮酸                      
　
+1×2

                         1分子葡萄糖 ─→ 2分子丙酮酸                        
+2




 三、糖酵解的化学计量与生物学意义
糖酵解是一个放能过程。每分子葡萄糖在糖酵解过程中形成2分子丙酮酸，净得2分子ATP和2分子NADH。在有氧条件下，1分子NADH经呼吸链被氧氧化生成水时，原核细胞可形成3分子ATP，而真核细胞可形成2分子ATP。原核细胞1分子葡萄糖经糖酵解总共可生成8分子ATP。按每摩尔ATP含自由能33.4kJ计算，共释放8×33.4＝267.2kJ，还不到葡萄糖所含自由能2867.5kJ的10％。大部分能量仍保留在2分子丙酮酸中。糖酵解的生物学意义就在于它可在无氧条件下为生物体提供少量的能量以应急。糖酵解的中间产

物是许多重要物质合成的原料，如丙酮酸是物质代谢中的重要物质，可根据生物体的需要而进一步向许多方面转化。3-磷酸甘油酸可转变为甘油而用于脂肪的合成。糖酵解在非糖物质转化成糖的过程中也起重要作用，因为糖酵解的大部分反应是可逆的，非糖物质可以逆着糖酵解的途径异生成糖，但必需绕过不可逆反应。


[image: image20.wmf]ÌÇ

Ô­

+

 

P

i

Á×

Ëá

»¯

Ã¸

a

D

-

ÆÏ

ÌÑ

ÌÇ

-

1

-

Á×

Ëá

Á×

Ëá

ÆÏ

ÌÑ

ÌÇ

±ä

Î»

Ã¸

D

-

ÆÏ

ÌÑ

ÌÇ

-

6

-

Á×

Ëá

D

-

ÆÏ

ÌÑ

ÌÇ

¼º

ÌÇ

¼¤

Ã¸

A

T

P

A

D

P

¢Ù

D

-

¹û

ÌÇ

-

6

-

Á×

Ëá

Á×

Ëá

ÆÏ

ÌÑ

ÌÇ

Òì

¹¹

Ã¸

D

-

¹û

ÌÇ

-

1

,

6

-

¶þ

Á×

Ëá

6

-

Á×

Ëá

¹û

ÌÇ

¼¤

Ã¸

A

T

P

A

D

P

¢Ú

¢Û

Á×

Ëá

¶þ

ôÇ

±û

Íª

¸Ê

ÓÍ

È©

-

3

-

Á×

Ëá

Á×

Ëá

±û

ÌÇ

Òì

¹¹

Ã¸

È©

Ëõ

Ã¸

¢Ü

¢Ý

D

-

¸Ê

ÓÍ

È©

-

3

-

Á×

Ëá

ÍÑ

Çâ

Ã¸

1

,

3

-

¶þ

Á×

Ëá

¸Ê

ÓÍ

Ëá

N

A

D

+

 

+

 

P

i

N

A

D

H

 

+

 

H

+

¢Þ

3

-

Á×

Ëá

¸Ê

ÓÍ

Ëá

Á×

Ëá

¸Ê

ÓÍ

Ëá

¼¤

Ã¸

A

D

P

A

T

P

¢ß

2

-

Á×

Ëá

¸Ê

ÓÍ

Ëá

Á×

Ëá

¸Ê

ÓÍ

Ëá

±ä

Î»

Ã¸

¢à

Ï©

´¼

»¯

Ã¸

Á×

Ëá

Ï©

´¼

Ê½

±û

Íª

Ëá

H

2

O

¢á

±û

Íª

Ëá

±û

Íª

Ëá

¼¤

Ã¸

A

D

P

A

T

P

¢â

L

-

Èé

Ëá

L

-

Èé

Ëá

ÍÑ

Çâ

Ã¸

N

A

D

H

 

+

 

H

+

N

A

D

+


图6-4 糖酵解途径

四、丙酮酸的去向
葡萄糖经糖酵解生成丙酮酸是一切有机体及各类细胞所共有的途径，而丙酮酸的继续变化则有多条途径：

1． 丙酮酸彻底氧化  
在有氧条件下，丙酮酸脱羧变成乙酰辅酶A，而进入三羧酸循环，氧化成 CO2和H2O。
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    在无氧条件下，为了糖酵解的继续进行．就必须将还原型的 NADH再氧化成氧化型的NAD+，以保证辅酶的周转，如乳酸发酵、酒精发酵等。[image: image68.wmf]C
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2． 丙酮酸还原生成乳酸  

在乳酸脱氢酶的催化下，丙酮酸被从3-磷酸甘油醛分子上脱下的氢(NADH＋H+)还原，生成乳酸，称为乳酸发酵。

从葡萄糖酵解成乳酸的总反应式为：
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    某些厌氧乳酸菌或肌肉由于剧烈运动而缺氧时，NAD+的再生是由丙酮酸还原成乳酸来完成的，乳酸是乳酸酵解的最终产物。乳酸发酵是乳酸菌的生活方式。

3． 生成乙醇  

在酵母菌或其他微生物中，在丙酮酸脱羧酶的催化下，丙酮酸脱羧变成乙醛，继而在乙醇脱氢酶的作用下，由NADH还原成乙醇。反应如下：
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(l)丙酮酸脱羧

CH3COCOOH  
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 CH3CHO + CO2

丙酮酸                         乙醛        

(2)乙醛被还原为乙醇  

CH3CHO + NADH + H+
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葡萄糖进行乙醇发酵的总反应式为：
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对高等植物来说，不论是在有氧或者是在无氧的条件下，糖的分解都必须先经过糖酵解阶段形成丙酮酸，然后再分道扬镳。
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酵解和发酵可以在无氧或缺氧的条件下供给生物以能量，但糖分解得不完全，停止在二碳或三碳化合物状态，放出极少的能量(38∶2)。所以对绝大多数生物来说，无氧只能是短期的，因为消耗大量的有机物，才能获得少量的能量，但能应急。例如当肌肉强烈运动时，由于氧气不足，NADH即还原丙酮酸，产生乳酸，生成的 NAD+继续进行糖酵解的脱氢反应。


[image: image26.wmf]ÆÏ

ÌÑ

ÌÇ

6

-

Á×

Ëá

ÆÏ

ÌÑ

ÌÇ

6

-

Á×

Ëá

¹û

ÌÇ

Á×

Ëá

¶þ

ôÇ

±û

Íª

3

-

Á×

Ëá

¸Ê

ÓÍ

È©

3

-

Á×

Ëá

¸Ê

ÓÍ

Ëá

1

£¬

3

-

¶þ

Á×

Ëá

¸Ê

ÓÍ

Ëá

2

-

Á×

Ëá

¸Ê

ÓÍ

Ëá

Á×

Ëá

Ï©

´¼

Ê½

±û

Íª

Ëá

±û

Íª

Ëá

A

D

P

 

+

 

P

i

M

g

2

+

K

+

M

g

2

+

A

T

P

Äû

ÃÊ

Ëá

_

_

_

_

_

+

+

+

+

+

6

-

Á×

Ëá

ÆÏ

ÌÑ

ÌÇ

Ëá

1

£¬

6

-

¶þ

Á×

Ëá

¹û

ÌÇ


图6-5  糖酵解的调控

五、糖酵解的调控

糖酵解途径具有双重作用：使葡萄糖降解生成 ATP，并为合成反应提供原料。因此，糖酵解的速度就要根据生物体对能量与物质的需要而受到调节与控制。在糖酵解中，由己糖激酶、磷酸果糖激酶、丙酮酸激酶所催化的反应是不可逆的。这些不可逆的反应均可成为控制糖酵解的限速步骤，从而控制糖酵解进行的速度。催化这些限速反应步骤的酶就称　　为限速酶。
己糖激酶是变构酶，其反应速度受其产物6-磷酸葡萄糖的反馈抑制。当磷酸果糖激酶被抑制时，6-磷酸果糖的水平升高，6-磷酸葡萄糖的水平也随之相应升高，从而导致己糖激酶被抑制。
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磷酸果糖激酶是糖酵解中最重要的限速酶。磷酸果糖激酶也是变构酶，受细胞内能量水平的调节，它被ADP和AMP促进，即在能荷低时活性最强。但受高水平 ATP的抑制，因为ATP是此酶的变构抑制剂，可引发变构效应而降低对其底物的亲合力。磷酸果糖激酶受高水平柠檬酸的抑制，柠檬酸是三羧酸循环的早期中间产物，柠檬酸水平高就意味着生物合成的前体很丰富，糖酵解就应当减慢或暂停。当细胞既需要能量又需要原材料时，如ATP/AMP值低及柠檬酸水平低时，则磷酸果糖激酶的活性最高。而当物质与能量都丰富时，磷酸果糖激酶的活性几乎等于零。

丙酮酸激酶也参与糖酵解速度的调节。丙酮酸激酶受 ATP的抑制，当ATP/AMP值高时，磷酸烯醇式丙酮酸转变成丙酮酸的过程即受到阻碍。糖酵解的调节控制如图6-5所示。

第四节  三羧酸循环

葡萄糖通过糖酵解转变成丙酮酸。在有氧条件下，丙酮酸通过一个包括二羧酸和三羧酸的循环而逐步氧化分解，直至形成CO2和H2O为止。这个过程称为三羧酸循环(tricar-boxylic acid cycle，简称 TCA循环)。该循环是英国生化学家Hans Krebs首先发现的，故又名 Krebs循环。由于该循环的第一个产物是柠檬酸，故又称柠檬酸循环(citric acid cycle)。

    三羧酸循环是生物中的燃料分子(即碳水化合物、脂肪酸和氨基酸)氧化的最终共同途径。这些燃料分子大多数以乙酰CoA进入此循环而被氧化。三羧酸循环的反应是在线粒体内部进行的，所有三羧酸循环的酶类都存在于线粒体的衬质(matrix)中。
  一、丙酮酸氧化脱羧
丙酮酸不能直接进入三羧酸循环，而是先氧化脱羧形成乙酰辅酶A再进入三羧酸循环。丙酮酸氧化脱羧反应是由丙酮酸脱氢酶系(即丙酮酸脱氢酶复合体)催化的。丙酮酸脱氢酶系是一个相当庞大的多酶体系，其中包括丙酮酸脱氢酶、二氢硫辛酸乙酰转移酶、二

氢硫辛酸脱氢酶三种不同的酶及焦磷酸硫胺素(TPP)、硫辛酸(
[image: image28.wmf]L
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和Mg2+ 6种辅助因素组装而成。丙酮酸脱氢酶系在线粒体内膜上，催化反应如下：
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这是一个不可逆反应，分五步进行：① 丙酮酸与TPP形成复合物，然后脱羧，生成活化乙醛；② 活化乙醛与二氢硫辛酸结合，形成乙酰二氢硫辛酸，同时释放出TPP；③ 硫辛酸将乙酰基转给辅酶A，形成乙酰辅酶A；④ 由于硫辛酸在细胞内含量很少，要使上述反应不断进行，硫辛酸必须氧化再生，即将氢递交给FAD；⑤ FADH2再将氢转给NAD+。

具体反应如下：
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Enz.1 为丙酮酸脱羧酶；Enz.2 为二氢硫辛酸乙酰转移酶；Enz.3为二氢硫辛酸脱氢酶；TPP 为焦磷酸硫胺素

Lester Reed研究了丙酮酸脱氢酶复合体的组成和结构，在大肠杆菌(E. coli)中此酶的质量约4 600 000，由60条肽链组成多面体，直径约30nm，可以在电子显微镜下观察到这种复合体。硫辛酸乙酰转移酶位于核心有24条肽链，丙酮酸脱羧酶也有24条肽链，二氢硫辛酸脱氢酶由12条肽链组成。这些肽链以非共价力结合在一起，在碱性条件时复合体可以解离成相应的亚单位，在中性条件下三个酶又重组合成复合体。所有的丙酮酸氧化脱羧的中间产物均紧密结合在复合体上。

综合上述，1分子丙酮酸转变为1分子乙酰CoA，生成1分子 NADH＋H+，放出1分子CO2。所生成的乙酰CoA随即可进入三羧酸循环被彻底氧化，反应历程如图6-6所示。
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二、三羧酸循环
    在有氧条件下，乙酰辅酶A 的乙酰基通过三羧酸循环被氧化成 CO2和 H2O。三羧酸循环不仅是糖有氧代谢的途径，也是机体内一切有机物碳素骨架氧化成CO2的必经之路。

    反应历程如图6-7所示，现分述如下：

（1）辅酶A与草酰乙酸缩合成柠檬酸。乙酰辅酶A在柠檬酸合成酶催化下与草酰乙酸进行缩合，然后水解成1分子柠檬酸。
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（2）柠檬酸脱水生成顺乌头酸，然后加水生成异柠檬酸。
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    （3）异柠檬酸氧化与脱羧生成α-酮基戊二酸。

在异柠檬酸脱氢酶的催化下，异柠檬酸脱去2H，其中间产物草酰琥珀酸迅速脱羧生成α-酮戊二酸。
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两步反应均为异柠檬酸脱氢酶所催化。现在认为这种酶具有脱氢和脱羧两种催化能力。脱羧反应需要Mn2+。
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  此步反应是一分界点，在此之前都是三羧酸的转化，在此之后则是二羧酸的转化。

（4）α-酮戊二酸氧化脱羧反应。α-酮戊二酸在α-酮戊二酸脱氢酶复合体作用下脱羧形成琥珀酰辅酶A，此反应与丙酮酸脱羧相似。总反应如下：
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                        ΔG0’ = －33.44kJ                         

此反应不可逆，大量释放能量，是三羧酸循环中的第二次氧化脱羧，又产生 NADH及 CO2各1分子。

（5）琥珀酰辅酶A在琥珀酰-CoA合成酶催化下，转移其高能硫酯键至二磷酸鸟苷(GDP)上生成三磷酸鸟苷(GTP)，同时生成琥珀酸。然后GTP再将高能键能转给ADP，生成1个ATP。
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    此反应为此循环中惟一直接产生ATP的反应(底物磷酸化)。

    （6）琥珀酸被氧化成延胡索酸。
琥珀酸脱氢酶催化此反应，其辅酶为黄素腺嘌呤二核苷酸(FAD)。
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（7）延胡索酸加水生成苹果酸。
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（8）苹果酸被氧化成草酰乙酸。
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至此草酰乙酸又重新形成，又可和另1分子乙酰辅酶A缩合成柠檬酸进入三羧酸循环。三羧酸循环一周，消耗1分子乙酰辅酶A(二碳化合物)。循环中的三羧酸、二羧酸并不因参加此循环而有所增减。因此，在理论上，这些羧酸只需微量，就可不息地循环，促使乙酰辅酶A氧化。

三羧酸循环的多个反应是可逆的，但由于柠檬酸的合成及α-酮戊二酸的氧化脱羧是不可逆的，故此循环是单向进行的。                               
    由图6-7可见，丙酮酸经三次脱羧反应(反应①、⑤、⑥)共生成3分子CO2；通过反应①、④、⑥、⑧、⑩共脱下5H2，再经呼吸链氧化生成5分子H2O，其中反应②、⑦、⑨共用去3分子H2O，⑦相当被摄取1分子H2O。
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丙酮酸氧化的总反应可用下式表示：

三、草酰乙酸的回补反应
三羧酸循环不仅产生ATP，其中间产物也是许多物质生物合成的原料。例如，构成叶绿素与血红素分子中卟啉环的碳原子来自琥珀酰CoA。大多数氨基酸是由α-酮戊二酸及草酰乙酸合成的。三羧酸循环中的任何一种中间产物被抽走，都会影响三羧酸循环的正常运转，如果缺少草酰乙酸，乙酰CoA就不能形成柠檬酸而进入三羧酸循环，所以草酰乙酸必
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图6-7  三羧酸循环

①丙酮酸脱氢酶复合体；②柠檬酸合成酶；③顺乌头酸酶；④、⑤异柠檬酸脱氢酶；⑥α-酮戊二酸脱氢酶复合体；⑦琥珀酰CoA合成酶；⑧琥珀酸脱氢酶；⑨延胡索酸酶；⑩L-苹果酸脱氢酶
须不断地得以补充。这种补充反应就称为回补反应。生物体内的回补反应如下：
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1． 丙酮酸的羧化  此反应在线粒体中进行，由丙酮酸羧化酶催化，是动物体内最重要的回补反应。 

2．烯醇式磷酸丙酮酸的羧化  在烯醇式磷酸丙酮酸羧化酶的作用下，烯醇式磷酸丙酮酸羧化形成草酰乙酸。
烯醇式磷酸丙酮酸羧化酶存在于高等植物、酵母和细菌中，动物体内不存在。此酶的作用与丙酮酸羧化酶相同，即保证供给三羧酸循环以适量的草酰乙酸。
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四、三羧酸循环中ATP的形成及三羧酸循环的意义

 1分子乙酰辅酶A经三羧酸循环可生成1分子 GTP(可转变成ATP)，共有4次脱氢，生成3分子NADH和1分子 FADH2。当经呼吸链氧化生成H2O时，前者每对电子可生成3分子ATP，3对电子共生成9分子ATP；后者则生成2分子ATP。因此，每分子乙酰辅酶A经三羧酸循环可产生12分子ATP。若从丙酮酸开始计算，则1分子丙酮酸可产生15分子ATP。1分子葡萄糖可以产生2分子丙酮酸，因此，原核细胞每分子葡萄糖经糖酵解、三羧酸循环及氧化磷酸化三个阶段共产生8＋2×15＝38个ATP分子。

三羧酸循环生成ATP数见表6-4。

表6-4　1mol葡萄糖在有氧分解时所放出的ATP摩尔数

	反应阶段
	反　　　　应
	ATP的生成与消耗(mol)

	
	
	消耗
	合　成
	净得

	
	
	
	底物磷酸化
	氧化磷酸化
	

	酵  解
	葡萄糖→6-磷酸葡萄糖
	1
	 
	
	-1

	
	6-磷酸果糖→1,6-二磷酸果糖
	1
	
	
	-1

	
	3-磷酸甘油醛→1,3-二磷酸甘油酸
	
	
	3×2
	6

	
	1,3-二磷酸甘油酸→3-磷酸甘油酸
	
	1×2
	
	2

	
	2-烯醇式丙酮酸→烯醇式丙酮酸
	
	1×2
	
	2

	丙酮酸氧化脱羧
	丙酮酸→乙酰CoA
	
	
	3×2
	6

	三羧酸循环
	异柠檬酸→草酰琥珀酸
	
	
	3×2
	6

	
	α-酮戊二酸→琥珀酰CoA
	
	
	3×2
	6

	
	琥珀酰CoA→琥珀酸
	
	1×2
	
	2

	
	琥珀酸→延胡索酸
	
	
	2×2
	4

	
	苹果酸→草酰乙酸
	
	
	3×2
	6

	总  计
	
	2
	6
	34
	38  


1mol乙酰辅酶A燃烧释放的热量为874.04kJ，12分子ATP水解释放353.63kJ的能量，能量的利用效率为40.5％。由于糖、脂肪及部分氨基酸分解的中间产物为乙酰CoA，可通过三羧酸循环彻底氧化，因此三羧酸循环是生物体内产生 ATP的最主要途径。

在生物界中，动物、植物与微生物都普遍存在着三羧酸循环途径，因此三羧酸循环具有普遍的生物学意义。分述如下：

    ① 糖的有氧分解代谢产生的能量最多，是机体利用糖或其他物质氧化而获得能量的最有效方式。

    ② 三羧酸循环之所以重要在于它不仅为生命活动提供能量，而且还是联系糖、脂、蛋白质三大物质代谢的纽带。

③ 三羧酸循环所产生的多种中间产物是生物体内许多重要物质生物合成的原料。在细胞迅速生长时期，三羧酸循环可提供多种化合物的碳架，以供细胞生物合成使用。
    ④ 植物体内三羧酸循环所形成的有机酸，既是生物氧化的基质，又是一定器官的积累物质，如柠檬果实富含柠檬酸，苹果中富含苹果酸等。

    ⑤ 发酵工业上利用微生物三羧酸循环生产各种代谢产物，如柠檬酸、谷氨酸等。
五、三羧酸循环的调控

三羧酸循环的主要调节部位有四处(如图6-8所示)。这些部位酶活性的调节主要是产物的反馈抑制和能荷调节。

1． [image: image79.png]+ 0—00 =—=@@000+0



丙酮酸脱氢酶系的调控  

该酶受多种因素的调节：

    (1)反馈调节  反应产物乙酰辅酶A与辅酶A竞争与酶蛋白结合，而抑制了硫辛酸乙酰转移酶的活性；反应的另一产物NADH能抑制二氢硫辛酸脱氢酶的活性。抑制效应可被相应的反应物辅酶A和NAD+逆转。

[image: image80.png]


(2)共价修饰调节  丙酮酸脱羧酶为共价调节酶，具有活性型与非活性型两种状态。当其分子上特定的丝氨酸残基被ATP所磷酸化时，酶就转变为非活性态，丙酮酸的氧化脱羧作用即告停止。而当脱去其分子上的磷酸基团时，酶即恢复活性，丙酮酸脱羧反应就可继续进行。
    (3)能荷调节  整个酶系都受能荷控制。丙酮酸脱羧酶为 GTP、ATP所抑制，为AMP所激活。因为能激活丙酮酸脱羧酶的激酶，可使丙酮酸脱羧酶磷酸化而变为无活性态，从而抑制了丙酮酸的脱羧反应。

丙酮酸脱羧酶系可被Ca2+所促进。          
2．柠檬酸合成酶的调节  

由草酰乙酸及乙酰辅酶A合成柠檬酸是三羧酸循环的一个重要控制部位。ATP是柠檬酸合成酶的变构抑制剂，ATP的效应是增加酶对乙酰辅酶A浓度的要求，增加对乙酰辅酶A的 Km值，使酶对乙酰辅酶A的亲合力减小，因而形成的柠檬酸也减少。琥珀酰辅酶A对此酶也有抑制作用。

3．异柠檬酸脱氢酶的调节  

该酶也是变构酶，ADP 是异柠檬酸脱氢酶的变构激活剂，可提高酶对底物的亲合力。异柠檬酸、NAD+、Mg2+对此酶的活性也有促进作用，NADH则对此酶有抑制作用。
4． α-酮戊二酸脱氢酶系的调节  α-酮戊二酸脱氢酶系与丙酮酸脱羧酶系相似，其调控的某些方向也相同。此酶活性受反应产物琥珀酰辅酶A和NADH所抑制，也受能荷调节，即为ADP所促进，为ATP所抑制。
第五节  磷酸戊糖途径

糖的无氧酵解与有氧氧化过程是生物体内糖分解代谢的主要途径，但不是惟一的途径。糖的另一条氧化途径是从6-磷酸葡萄糖开始的，称为磷酸己糖支路，因为磷酸戊糖是该途径的中间产物，故又称之为磷酸戊糖途径(Pentose phosphate pathway)，简称PPP途径。磷酸戊糖途径是在细胞质的可溶部分——液泡中进行的。

    磷酸戊糖途径的存在可以由以下事实来证明：一些糖酵解的典型的抑制剂(如碘乙酸及氟化物)不能影响某些组织中葡萄糖的利用。此外，Warburg发现NADP+和6-磷酸葡萄糖氧化成6-磷酸葡萄糖酸时会导致葡萄糖分子进入一个当时未知的代谢途径，当用14C标记葡萄糖的C1处或C6处的碳原子时，则C1处的碳原子比C6处的碳原子更容易氧化成14CO2。如果葡萄糖只能通过糖酵解转化成两个3-14C丙酮酸，继而裂解成14CO2，这些6-14C葡萄糖和1-14C葡萄糖会以同样的速度生成14CO2。这些观察促进了磷酸戊糖途径的发现。

    磷酸戊糖途径的主要特点是葡萄糖的氧化，不是经过糖酵解和三羧酸循环，而是直接脱氢和脱羧，脱氢酶的辅酶为NADP+。整个磷酸戊糖途径分为两个阶段，即氧化阶段与非氧化阶段。前者是6-磷酸葡萄糖脱氢、脱羧，形成5-磷酸核糖，后者是磷酸戊糖经过一系列的分子重排反应，再生成磷酸己糖和磷酸丙糖。
    一、磷酸戊糖途径的反应历程
    1．氧化阶段

（1）6-磷酸葡萄糖脱氢酶以 NADP+为辅酶，催化6-磷酸葡萄糖脱氢生成6-磷酸葡萄糖酸内酯。 
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（2）6-磷酸葡萄糖酸内酯在内酯酶的催化下，内酯与H2O起反应，水解为6-磷酸葡萄糖酸。  
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    （3）6-磷酸葡萄糖酸脱氢酶以NADP+为辅酶，催化6-磷酸葡萄糖酸脱羧生成五碳糖。
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2．非氧化阶段

（1）磷酸戊糖的相互转化：
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（2）7-磷酸景天庚酮糖的生成： 由转酮酶(转羟乙醛酶)催化将生成的木酮糖的酮醇转移给5-磷酸核糖。
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（3）转醛酶所催化的反应：生成的7-磷酸景天庚酮糖由转醛酶(转二羟丙酮基酶)催化，把二羟丙酮基团转移给3-磷酸甘油醛，生成四碳糖和六碳糖。
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（4）四碳糖的转变：4-磷酸赤藓糖并不积存在体内，而是与另1分子的木酮糖进行作用，由转酮醇酶催化将木酮糖的羟乙醛基团交给赤藓糖，则又生成1分子的6-磷酸果糖和1分子的3-磷酸甘油醛。
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 二、磷酸戊糖途径的化学计量与生物学意义
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图6-9  磷酸戊糖途径
1．磷酸戊糖途径的化学计量

    上述反应中生成的6-磷酸果糖可转变为6-磷酸葡萄糖，由此表明这个代谢途径具有循环的性质，即1分子葡萄糖每循环一次，只进行一次脱羧(放出1分子CO2)和两次脱氢，形成2分子NADPH，即1分子葡萄糖彻底氧化生成6分子CO2，需要6分子葡萄糖同时参加反应，经过一次循环而生成5分子6-磷酸葡萄糖(图6-9)，其反应可概括如下：
6(6-磷酸萄萄糖)＋12NADP +──→5(6-磷酸葡萄糖)＋l2NADPH＋H+＋6CO2   

2．磷酸戊糖途径的生物学意义                    
（1）磷酸戊糖途径的酶类已在许多动植物材料中发现，说明磷酸戊糖途径也是普遍存在的糖代谢的一种方式。该途径在不同的器官或组织中所占的比重不同，在动物、微生物中约占30％，在植物中可占50％以上。动物肌肉中糖的氧化几乎完全通过磷酸戊糖途径，肝中90％糖的氧化通过此途径。    

（2）磷酸戊糖途径产生的还原型辅酶Ⅱ(NADPH)，可以供组织合成代谢需要。
（3）该途径的反应起始物为6-磷酸葡萄糖，不需要 ATP参与起始反应，因此磷酸戊糖循环可在低 ATP浓度下进行。

（4）此途径中产生的5-磷酸核酮糖是辅酶及核苷酸生物合成的必需原料。

    （5）磷酸戊糖循环与植物的关系更为密切，因为循环中的某些酶及一些中间产物(如丙糖、丁糖、戊糖、己糖和庚糖)也是光合碳循环中的酶和中间产物，从而把光合作用与呼吸作用联系起来。
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图6-10  糖分解代谢各条途径的联系
（6）磷酸戊糖途径与植物的抗性有关  在植物干旱、受伤或染病的组织中，磷酸戊糖途径更加活跃。                                 

（7）磷酸戊糖途径是由6-磷酸葡萄糖开始的、完整的、可单独进行的途径，因而可以和糖酵解途径相互补充，以增加机体的适应能力，通过3-磷酸甘油醛及磷酸己糖可与糖酵解沟通，相互配合。

    3．磷酸戊糖途径的调控

    NADPH的浓度是控制这一途径的主要因素。 NADPH是反应中形成的产物，当其积累过多时，就会对这一途径产生反馈抑制。而某些合成反应，如脂肪酸合成等需要消耗NADPH，核苷酸合成需要消耗5-磷酸核糖，则能间接促进这一反应的进行。

    糖分解代谢各条途径的联系见图6-10。

第六节  单糖的生物合成

单糖是光合作用的产物，植物通过光合作用将CO2固定并还原生成葡萄糖，由葡萄糖再转变生成其他各种单糖。
 一、还原的磷酸戊糖途径(C3途径)
CO2的同化也是通过一个循环途径，是卡尔文(Calvin)研究提出的，因此叫卡尔文循环(Calvin cycle)或光合循环(photosynthetic cycle)。由于该循环中CO2的受体是一种戊糖(1,5-二磷酸核酮糖，ribulose bisphosphate, RuBP)，又称为还原的戊糖循环(reductive pentose cycle)。CO2固定的第一个中间产物是三碳化合物，故又名C3途径。

    卡尔文循环的基本原理是以放射性的14CO2或 H14CO2-饲喂植物，经过一定时间(数秒至数十分钟)后，将植物“杀死”(即浸在沸酒精中)，将其中含有14C的化合物提取出来，对提取物进行纸层析和放射性自显影。根据分析结果即可知道14C在各种化合物中出现的先后顺序，最早的产物应该是最先被14C所标记的，较后被标记的化合物出现也较晚，还可以观察其被标记的动态，并且还可研究14C在各个被标记化合物的各个碳原子中的分布情况，从而判断14C的转变途径。

    利用这种方法，卡尔文及其同事经过10年的努力，于1962年绘出了第一张CO2同化的循环图。

    卡尔文循环包括13个反应(图6-11) ，分为三个阶段：CO2的羧化固定、还原生成六碳糖及1,5-二磷酸核酮糖的再生。

    1．CO2的固定

l,5-二磷酸核酮糖(RuBP)作为CO2的受体，在1,5-二磷酸核酮糖羧化酶 (RuBP羧化酶)的催化下，CO2与1,5-二磷酸核酮糖结合而生成2分子3-磷酸甘油酸(3-PGA)。
1,5-二磷酸核酮糖羧化酶(RuBP羧化酶)约占叶子中可溶性蛋白质的一半，它是一种寡聚蛋白，由8个大亚基与8个小亚基组成，相对分子质量约为500 000。
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    2．3-磷酸甘油酸的还原及己糖的形成

3-磷酸甘油酸被ATP磷酸化而生成 l,3二磷酸甘油酸(DPGA)；再被还原生成3-磷酸甘油醛(G-3-P)，将三碳酸还原为三碳糖。
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在磷酸丙糖异构酶的作用下，3-磷酸甘油醛转变为磷酸二羧丙酮(DHAP)。二者在醛缩酶催化下缩合成1,6-二磷酸果糖(FDP)，后者脱去一个磷酸转变为6-磷酸果糖(这些反应均为糖酵解过程的逆转)，再异构化生成6-磷酸葡萄糖，继续脱去磷酸基而转变成葡萄糖(见图6-11)。
3．1,5-二磷酸核酮糖的再生

    同化CO2的反应要继续进行，就要不断地提供CO2的受体1,5-二磷酸核酮糖，因此需要有一个1,5-二磷酸核酮糖的再生过程。此过程也是通过一个循环反应来实现的，其反应见图6-11。

    由上述反应可见，1分子1,5-二磷酸核酮糖只能同化1分子CO2，6分子1,5-二磷酸核酮糖要同化6分子CO2，才能转变成1分子己糖。1,5-二磷酸核酮糖并没有被消耗掉。光合环的全部反应可以用下列总式表示：

6RuBP＋6CO2＋18ATP＋12NADPH＋H+

—→6RuBP＋葡萄糖＋18ADP＋18Pi＋12NADP+

或简写成：6 CO2＋18ATP＋12NADPH＋H+—→葡萄糖＋18ADP＋18Pi＋12NADP+
二、糖异生作用
    糖的异生作用(gluconeogenesis)是指从非糖物质前体如丙酮酸或草酰乙酸合成葡萄糖的过程。凡能生成丙酮酸的物质都可以异生成葡萄糖，如三羧酸循环的中间产物柠檬酸、异柠檬酸、α-酮戊二酸、琥珀酸、延胡索酸和苹果酸都可转变成草酰乙酸而进入糖异生途径。
大多数氨基酸是生糖氨基酸，它们转变成丙酮酸、α-酮戊二酸、草酰乙酸等三羧酸循环的中间产物进入糖异生途径。

    脂肪酸先经β-氧化作用生成乙酰辅酶A，2分子乙酰辅酶A经乙醛酸循环(见脂类代谢)，生成1分子琥珀酸，琥珀酸经三羧酸循环转变成草酰乙酸，再转变成烯醇式磷酸丙酮酸，而后经糖异生途径生成糖。

    1．生化历程

    由丙酮酸异生成糖，并非全靠糖酵解的逆反应，因为糖酵解过程中有三个激酶(丙酮酸激酶、磷酸果糖激酶和己糖激酶)催化的反应是不可逆的，要完成其逆行的反应，就要绕过这三个不可逆反应。

    （1）由丙酮酸激酶催化的反应，可由下列两个反应代替：

①丙酮酸羧化酶  此酶分布在线粒体中，是一种大的变构蛋白，分子量为660000，是四聚体，需要乙酰辅酶A作为活化剂，以生物素为辅酶。在胞浆中由乳酸或磷酸烯醇式丙酮酸形成的丙酮酸必须先进入到线粒体中。丙酮酸转变为草酰乙酸反应如下：
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②烯醇式磷酸丙酮酸(PEP)羧激酶  此酶存在于胞浆中，磷酸化的同时脱去CO2，形成烯醇式磷酸丙酮酸：
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   由丙酮酸转变为烯醇式磷酸丙酮酸的总反应为：
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    此过程需要消耗2分子ATP。

（2）磷酸果糖激酶所催化的反应也是不可逆的，由二磷酸果糖磷酸酯酶催化，将1,6-二磷酸果糖水解脱去一个磷酸基，生成6-磷酸果糖。

                                   磷酸酯酶

                  1,6-二磷酸果糖＋H2O ────→ 6-磷酸果糖＋H3PO4

（3）己糖激酶所催化的反应也是不可逆的，由6-磷酸葡萄糖磷酸酯酶催化，把6-磷酸葡萄糖转变为葡萄糖。
                                磷酸酯酶

                 6-磷酸葡萄糖＋H2O────→葡萄糖＋H3PO4
    2．糖异生的重要意义

    糖异生作用是生物合成葡萄糖的一个重要途径。生物通过此过程可将酵解产生的乳酸、脂肪分解产生的甘油与脂肪酸及生糖氨基酸等中间产物重新转化成糖。在种子萌发时，储藏性的脂肪与蛋白质可以经过糖异生作用转变成碳水化合物，一般以蔗糖为主，因为蔗糖可以运输，也可供种子萌发及幼苗生长的需要。葡萄糖异生作用虽不是植物的普遍特征，但在很多幼苗的代谢中却占优势。油料作物种子萌发时，由脂肪异生成糖的反应尤其强烈。

    3．糖异生的调控

    在细胞生理浓度下，糖异生和糖酵解两条途径的各种酶并非同时具有高活性，它们之间的作用是相互配合的，有许多别构酶的效应物，在保持相反途径的协调作用中起着重要的作用。

    （1）高浓度的6-磷酸葡萄糖活化6-磷酸葡萄糖磷酸酯酶，抑制己糖激酶，促进了糖的异生。

    （2）糖异生和糖酵解的调控点是6-磷酸果糖与1,6-二磷酸果糖的转化。糖异生的关键调控酶是1,6-二磷酸酯酶，而糖酵解的关键酶是磷酸果糖激酶。ATP刺激激酶的活性,抑制酯酶；柠檬酸则相反，提高酯酶的活性。所以当柠檬酸积累时，促进糖异生过程。

    （3）丙酮酸到磷酸烯醇式丙酮酸的转化在糖异生途径中由丙酮酸羧化酶调节，在酵解中被丙酮酸激酶催化。乙酰辅酶A促进丙酮酸羧化酶的活性，抑制丙酮酸脱羧酶的活性。因此当线粒体中乙酰辅酶A的浓度超过燃料要求时，促进糖的异生，合成葡萄糖。丙酮酸是糖异生合成葡萄糖的原料，但对丙酮酸激酶有抑制作用，所以也促进糖异生过程的发生。

第七节  蔗糖和多糖的生物合成
活化的单糖基供体及其相互转化
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在由单糖形成寡糖或多糖之前，它们首先转化成一种活化的形式，即糖与核苷酸相结合的化合物。在高等植物中发现的第一个糖核苷酸是尿苷二磷酸葡萄糖(Uridine di-phosphate glucose，UDPG)，以后又发现腺苷二磷酸葡萄糖(adenosine diphosphate  glucose，ADPG)和少数其他的糖核苷酸。UDPG和 ADPG的结构如下：

UDPG
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ADPG

UDPG是一种活化形式的葡萄糖，它是双糖或多糖生物合成的前体，在寡糖和多糖生物合成中有重要作用，UDPG糖核苷单位中的C1原子是活化的，因为其羟基部分能被 UDP的二个磷酸基团所酯化。UDPG可以从1-磷酸葡萄糖和尿苷三磷酸(UTP)合成，由尿苷二磷酸葡萄糖(UDPG)焦磷酸化酶催化。反应时先是从UTP末端分解出两个磷酸基团，然后剩下的磷酸基团再与1-磷酸葡萄糖形成UDPG。其反应如下：
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    在糖核苷酰转移反应中标准自由能的变化很小，所以是可逆的。但由于焦磷酸酯酶将无机焦磷酸继续水解，使反应朝向 UDPG形成的方向进行。

    ADPG也是以类似反应形成的，催化这个反应的酶称为ADPG焦磷酸化酶。

   二、蔗糖的合成

    现在已知蔗糖的合成可能有以下几条途径：

    （1）蔗糖磷酸化酶(sucrose phosphorylase)途径  这是微生物中蔗糖合成的途径。1943年Doudoroff等在假单胞菌(Pseuomonas saccharophila)的细胞中提取得到蔗糖磷酸化酶，当有无机酸的存在时，可以将蔗糖分解为1-磷酸葡萄糖和果糖，并且证明这是一种可逆反应，其反应过程如下：

                                  蔗糖磷酸化酶

                1-磷酸葡萄糖＋果糖[image: image57.png]


蔗糖＋Pi

    但是，在高等植物中至今未能发现这种合成蔗糖的途径。

（2）蔗糖合成酶(sucrose synthase)途径   蔗糖合成酶又名UDP-D-葡萄糖：D-果糖α-葡萄糖基转移酶(UDP-D-glucose：D-fructose α-glucosyl transferase)，它能利用尿苷二磷酸葡萄糖作为葡萄糖的供体，与果糖合成蔗糖。反应如下：

                                蔗糖合成酶

                   UDPG＋果糖[image: image58.png]


UDP＋蔗糖

    在许多高等植物中发现有这种酶存在，并且证明这种酶对 UDPG并不是专一性的，也可利用其他的核苷二磷酸葡萄糖（如 ADPG、TDPG、CDPG和 GDPG）作为葡萄糖的供体。

    （3）磷酸蔗糖合成酶(Sucrose phosphate synthase)途径  磷酸蔗糖合成酶也利用UDPG作为葡萄糖供体，但是葡萄糖的受体不是游离的果糖，而是6-磷酸果糖，生成的直接产物为磷酸蔗糖。植物体内还存在磷酸酯酶，能将磷酸蔗糖水解成蔗糖。    

           蔗糖磷酸合成酶

              UDPG＋6-磷酸果糖 [image: image59.png]


 磷酸蔗糖＋UDP

                                蔗糖磷酸酯酶

                  磷酸蔗糖＋H2O [image: image60.png]


 蔗糖＋H3PO4
    磷酸蔗糖合成酶在植物光合组织中的活性较高，而在非光合组织中蔗糖合成酶的活性较高。磷酸蔗糖合成酶催化的反应虽是可逆的，但由于生成的磷酸蔗糖发生水解，故其总反应是不可逆的，即朝合成蔗糖的方向进行。目前认为这可能是在光合组织中合成蔗糖的主要途径。

三、淀粉(糖元)的合成

    1．直链淀粉的生物合成

(1) 淀粉磷酸化酶：淀粉磷酸化酶广泛存在于生物界，在动物、植物、酵母和某些细菌中都有存在，它催化以下可逆反应：
                                淀粉磷酸化酶

1-磷酸葡萄糖＋“引子” [image: image61.png]


 淀粉＋H3PO4  

     以上反应表明：当只有1-磷酸葡萄糖存在时，磷酸化酶不能催化其形成淀粉，需要加入少量的淀粉或葡萄多糖，即所谓“引子”。“引子”主要是α-葡萄糖等l,4键的化合物，以葡萄多糖促进反应快速进行，麦芽四糖慢一些，引起反应最小的分子是麦芽三糖。“引子”的功能是作为α-葡萄糖的受体，转移来的葡萄糖分子结合在“引子”的 C4非还原性末端的羟基上。因为淀粉磷酸化酶在离体的条件下是可逆的，所以过去认为这是植物体内合成淀粉的反应。但是植物细胞内无机磷酸浓度较高，不适宜反应朝向合成方向进行。所以有人提出在细胞内淀粉磷酸化酶的作用主要是催化淀粉的分解，淀粉合成主要由其他酶来进行。

    (2)D酶(D-enzyme)：D酶是一种糖苷转移酶，作用于α-l,4键上，它能将一个麦芽多糖的残余键段转移到葡萄糖、麦芽糖或其他α-l,4键的多糖上，起加成作用，故又称为加成酶。例如，D-酶作用在两个麦芽三糖分子上，就能形成麦芽五糖及葡萄糖的混合物．即一个麦芽糖残基从一个麦芽三糖分子中脱离出来作为供体，而加到另一个麦芽三糖分子上(受体)。其反应如图6-12。
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图6-12  D-酶作用示意图

                           — 为α-l,4键；   [image: image62.bmp] 为转移的葡萄糖单位

    在淀粉生物合成过程中，“引子”的产生与 D酶的作用有密切的关系。在马铃薯和大豆中发现有这种酶存在。

    (3)淀粉合成酶：现在普遍认为生物体内淀粉的合成是由淀粉合成酶催化的，淀粉合成的第一步是由1-磷酸葡萄糖先合成尿苷二磷酸葡萄糖(UDPG)，催化此反应的酶为1-磷酸葡萄糖尿苷酰转移酶。

                 1-磷酸葡萄糖＋UTP [image: image63.png]


UDPG＋PPi

淀粉合成的第二步是由淀粉合成酶催化的。它是一种葡萄糖基转移酶，催化 UDPG中的葡萄糖转移到α-l,4连结的葡聚糖(即“引子”)上，使链加长了一个葡萄糖单位：

                                 淀粉合成酶

                UDPG＋(葡萄糖) n ──────→ UDP＋(葡萄糖)n+1
                          “引子”

    这个反应重复下去，便可使淀粉链不断地延长。最近研究表明，在植物和微生物中ADPG比 UDPG更为有效，用 ADPG合成淀粉的反应要比用 UDPG快10倍。反应如下：

             1-磷酸葡萄糖＋ATP [image: image64.png]


 ADPG＋PPi

                              淀粉合成酶

              ADPG＋(葡萄糖) n ──────→ ADP＋(葡萄糖) n+1

                       “引子”

用水稻和玉米的种子进行的试验证明：由 ADPG合成淀粉是主要途径。淀粉合成酶常与细胞中的淀粉颗粒连接在一起。淀粉合成酶不能形成淀粉分支点处的α-l,6键。
2．支链淀粉的生物合成  由于淀粉合成酶只能合成α-l,4键连结的直链淀粉，但是支链淀粉除了α-1,4键外，尚有分支点处的α-l,6键。这种α-l,6键连结是在另一种称为Q酶的作用下形成的。Q酶能够从直链淀粉的非还原性末端切断一个约为6或7个糖残基的寡聚糖碎片，然后催化转移到同一直链淀粉链或另一直链淀粉链的一个葡萄糖残基的



图6-13  在Q酶作用下支链淀粉的形成
6-羟基处， 这样就形成了一个α-l,6键，即形成一个分支。在淀粉合成酶和 Q酶的共同作用下便合成了支链淀粉(图6-13)。

 四、纤维素等物质的合成

纤维素是植物细胞壁中主要的结构多糖，它是由葡萄糖残基以β-l,4键连接组成的不分支的葡聚糖。与蔗糖、淀粉一样，其糖苷的供体也是糖核苷酸。在一些植物中，它可以从 GDPG(鸟苷二磷酸葡萄糖)合成，而在另一些植物中则利用UDPG来合成，由纤维素合成酶催化：

               NDPG  ＋  (葡萄糖) n ──→ NDP  ＋ (葡萄糖) n+1
                核苷二磷     原来的           核苷    加长了的

                 酸葡萄糖   纤维素链         二磷酸   纤维素链

糖核苷酸的糖苷单位加到原来的纤维素链的一端，使它加长一个单位。

    纤维素是一种结构多糖，不起营养作用，因为哺乳动物不含纤维素酶，所以不能消化蔬菜中的纤维，但是一些反刍动物在其消化系统中有能产生纤维素酶的细菌，因而能消化纤维素。

    半纤维素在化学上与纤维素无关，是一类复杂的物质，半纤维素的结构中包括许多种糖的残基，如葡萄糖、半乳糖、甘露糖、木搪、阿拉伯糖以及各种己糖醛酸。其合成途径也比较复杂。

    果胶的主要成分是由半乳糖醛酸以α-l,4糖苷键连接形成的多聚半乳糖醛酸，其合成过程是首先在脱氢酶作用下，UDPG被氧化为 UDP-葡萄糖醛酸，然后UDP-葡萄糖醛酸在差向异构酶作用下，转变为 UDP-半乳糖醛酸。另外，葡萄糖通过肌醇合成的途径也可以合成UDP-半乳糖醛酸。UDP-半乳糖醛酸形成果胶酸(多聚半乳糖醛酸)，多聚半乳糖醛酸可由S-腺苷甲硫氨酸提供甲基而甲基化，形成果胶脂酸。
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图6-6  丙酮酸脱氢酶系作用模式














图6-8 丙酮酸脱羧及三羧酸循环的调节
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图6-3 糖原降解步骤
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