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7 Stoffwechsel von Proteinen und Aminosauren

GK112.5.1-12.5.4;13.3; 14.4.1-14.4.3

o o Einleitung

Der tdgliche Proteinumsatz des Menschen liegt etwa zehnmal
héher als die Proteinzufuhr und —ausscheidung. Die rasch ab-
laufende Proteolyse zu Aminosduren wird dabei von intra- oder
extrazelluldren Proteasen katalysiert. Die Aminosauren dienen
als Bausteine fiir die Korperproteine, als Stickstoff- bzw.
Aminogruppendonatoren fiir andere stickstoffhaltige Verbin-
dungen, als Substrate fiir die Gluconeogenese und sie kdnnen
als Signalmolekdle wirken.

Dieses Kapitel beschreibt den Abbau der Proteine und das
Schicksal von Aminogruppe und Kohlenstoffskelett der unter-
schiedlichen Aminosauren. AnschlieBend werden Stérungen
des Proteinstoffwechsels und die daraus entstehenden Krank-
heitsbilder dargestellt.

7.1 Abbau von Proteinen

Eine ausgeglichene Proteinbilanz des Erwachsenen lasst
sich bei einer tiglichen Proteinzufuhr von wenigstens 32 g
hochwertigem Protein aufrechterhalten. Dementsprechend
werden unter diesen Bedingungen stickstofthaltige Verbin-
dungen im Urin ausgeschieden, die einer Menge von min-
destens 32 g Protein entsprechen.

Ungeachtet dieser Tatsache ist der Proteinumsatz we-
sentlich hoher und liegt bei ca. 200-300 g/Tag (B Tabel-
le 7.1). Dies bedeutet, dass neben der Proteinbiosynthese

D Tabelle 7.1 Umsatz verschiedener Proteine des Menschgn in
Gramm pro 24 Stunden

Proteinumsatz (g/24/h)

Muskelproteine 75
Intestinale Sekrete 70
Leukocytenproteine 20
Albumin 12
Héamoglobin 8
Immunglobulin 2
Fibrinogen 2
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O Abb. 7.2 Mechani der Ubiquitierung von Protei Indem
dargestellten Ubiquitierungszyklus wird der Ubiquitinrest (blau) als
Thioester tiber die Transferproteine E1 und E2 (grtin) auf das Substrat
tibertragen. Uber die Natur der Erkennungssignale zur Ubiquitierung
ist noch nicht viel bekannt (Einzelheiten » Text)

Beide Aminotransferasen haben betrachtliche Bedeutung
in der praktischen Medizin, da sie bei Schadigungen von
Leber bzw. Myocard aus dem geschidigten Gewebe ins Blut
austreten und dort zu diagnostischen Zwecken nachgewie-
sen werden konnen (» Kap. 4.5). Die gleichzeitige Bestim-
mung der ALAT und ASAT bietet die Mdéglichkeit, zwi-
schen Erkrankungen der Leber und des Herzmuskels zu
unterscheiden. Wegen der hohen Aktivitit beider Amino-
transferasen in der Leber sind bei Erkrankungen dieses Or-
gans beide Enzymaktivititen im Serum erhéht. Da der
Herzmuskel zwar hohe ASAT- aber nur geringe ALAT-Ak-
tivitdten besitzt, ist bei Erkrankungen des Herzmuskels (z.
B. Myocardinfarkt) die ASAT-, nicht aber die ALAT-Akti-
vitdt im Serum erhoht.

= Die Kohlenstoffskelette der essentiellen Amino-
sduren kénnen vom Organismus nicht synthetisiert
werden und missen deshalb mit der Nahrung zuge-
fiihrt werden.
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7.5 Pathobiochemie

7.5.1 Storungen der Ammoniakausgcheidung
betreffen haufig die Leber unyd fiithren zu
Storungen des Gehirnstoffwéchsels

Eine Reihe von Erkrankungen, z. B. Virysinfekte, Alkohol-

oder Medikamentenmissbrauch, fithrén zu einer chro-

nischen Leberschidigung. Dies hat folgende Konse-
quenzen:
== Es kommt zu erhohten Ammoniakkonzentrationen

im Blut.

== Grofle Mengen des anfallenden Ammoniaks werden

durch die Muskulatur und das Gehirn extrahiert und fi-

xiert.

Fall 9 Cholestase
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7.5.2 Enzymdefekte des Harnstoffzyklus
gehen mit erh6hten Blutammoniak-
Konzentrationen einher
Enzymatische Defekte des Harnstoffzyklus konnen alle
am Zyklus beteiligten Enzyme betreffen (8 Tabelle 7.6). Als
homozygote Enzymdefekte kommen sie bei Neugeborenen
mit einer Haufigkeit von etwa 1 : 25 000 vor..

= Bei schweren Leberschadigungen tritt haufig eine
Minderung der Ammoniakeliminierung auf. Der er-
héhte Ammoniakspiegel im Blut fiihrt u. a. zur Entste-
hung einer Encephalopathie.

@) Eine 57-jihrige Lehrerin ist seit 5 Jahren wegen chronischer Miidigkeit berentet. Damals lagen auch leicht erhhte
Leberwerte vor. Friither war sie nie ernstlich krank gewesen, In den letzten 3 Jahren hat die Patientin 5 kg Gewicht
verloren. Medikamente nimmt sie keine ein. Die Mutter der Patientin ist an Leberversagen verstorben.

(6,1 mg/dl).

O Abb F9 Fortgeschrittene Cho- o S

lestase bei primaér bilidrer Leber-
zirrhose.

Antworten zu Fall 9

Cholestase

Q Die Laboruntersuchungen ergeben eine mit 7,3 mg/dl (normal < 1,3 mg/dl)
erhohte Serum-Bilirubinkonzentration, iiberwiegend in der direkten Form

© Die weitere Abklirung ergibt positive antimitochondriale Antikérper und
eine erhohte Immunglobulin M-Fraktion und somit die Diagnose einer
primir bilidren Zirrhose.

1. Warum ist der Stuhl der Patientin hell?
2. Warum ist nur die intravendse Gabe von Vitamin K wirksam?

Unter dem Begriff der Cholestase versteht man den Riickstau von Bilirubin, Gallensduren und anderen Gallenbe-
standteilen durch verminderten oder fehlenden Abfluss von Galle in den Darm.

o 1. Fehlen der Bilirubinabbauprodukte im Stuhl: Das beim Him-Abbau entstehende Bilirubin (» Kap. 18.1.7)
wird normalerweise im Darm zu Stercobilin umgebaut.

0 2. Fehlende Vitamin K-Resorption. Eine Voraussetzung fiir die Resorption des fettloslichen Vitamin K ist
dessen Einbau in die mit Hilfe von Gallensduren gebildeten Micellen (> Kap. 20.3.3).

/
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7 Stoffwechsel von Proteinen und Aminosauren

GK112.5.1-12.5.4;13.3; 14.4.1-14.4.3

© © Einleitung

Der tagliche Proteinumsatz des Menschen liegt etwa zehnmal
hoher als die Proteinzufuhr und —ausscheidung. Die rasch ab-
laufende Proteolyse zu Aminosauren wird dabei von intra- oder
extrazelluldren Proteasen katalysiert. Die Aminosduren dienen
als Bausteine fir die Korperproteine, als Stickstoff- bzw.
Aminogruppendonatoren fiir andere stickstoffhaltige Verbin-
dungen, als Substrate fiir die Gluconeogenese und sie kdnnen
als Signalmolekdile wirken.

Dieses Kapitel beschreibt den Abbau der Proteine und das
Schicksal von Aminogruppe und Kohlenstoffskelett der unter-
schiedlichen Aminosduren. AnschlieBend werden Stérungen
des Proteinstoffwechsels und die daraus entstehenden Krank-
heitsbilder dargestellt.

7.1 Abbau von Proteinen

Eine ausgeglichene Proteinbilanz des Erwachsenen lasst
sich bei einer téglichen Proteinzufuhr von wenigstens 32 g
hochwertigem Protein aufrechterhalten. Dementsprechend
werden unter diesen Bedingungen stickstofthaltige Verbin-
dungen im Urin ausgeschieden, die einer Menge von min-
destens 32 g Protein entsprechen.

Ungeachtet dieser Tatsache ist der Proteinumsatz we-
sentlich hoher und liegt bei ca. 200-300 g/Tag (B Tabel-
le 7.1). Dies bedeutet, dass neben der Proteinbiosynthese

B Tabelle 7.1 Umsatz verschiedener Proteine des Menschen in
Gramm pro 24 Stunden

Proteinumsatz (g/24 h)

Muskelproteine 75
Intestinale Sekrete 70
Leukocytenproteine 20
Albumin 12
Hamoglobin 8
Immunglobulin 2
Fibrinogen 2

in diesem Umfang auch proteolytische Vorginge im Orga-
nismus eine grofle Rolle spielen miissen und selbstver-
standlich in regulierter Form ablaufen. Die Proteolyse kann
extra- oder intrazellulér stattfinden.

7.1.1 Proteasen sind die fiir den Proteinabbau,
die Proteolyse, verantwortlichen Enzyme
Proteasen sind intra- und extrazellular vorkommende En-
zyme, die Peptidbindungen spalten konnen und deswegen
fiir die Proteolyse verantwortlich sind. Nach ihrem An-
griffspunkt unterscheidet man:

== Endoproteasen, die meist spezifische Peptidbindungen
im Inneren einer Proteinkette spalten, und

== Exoproteasen, die entweder vom carboxyterminalen
(Carboxypeptidasen) oder vom aminoterminalen (Amino-
peptidasen) Ende aus angreifen.

O Tabelle 7.2 gibt eine Auswahl intra- bzw. extrazelluldr an-
greifender Proteasen. Sie dienen keineswegs nur dem Ab-
bau von Proteinen, sondern haben vielfach regulatorische
Funktionen, da sie Proteine durch limitierte Proteolyse
aktivieren (» Kap.4.4.5u.7.1.3).

Entsprechend dem Aufbau ihres aktiven Zentrums un-
terscheidet man Serin-, Cystein-, Aspartat- und Metallo-
proteasen. Serinproteasen bilden eine besonders grofle
Gruppe, weswegen ihr Katalysemechanismus am Beispiel
des Chymotrypsins ausfiihrlicher dargestellt werden soll
(B Abb.7.1):
== Im aktiven Zentrum des Chymotrypsins liegen die
Aminoséduren Aspartat 102, Histidin 57 und Serin 195 in
enger Nachbarschaft und bilden die sog. katalytische Tria-
de. Die OH-Gruppe des Serin 195 ist iiber eine Wasserstoff-
briicke mit Histidin 57 verbunden, das wiederum eine Was-
serstoffbriicke zu Aspartat 102 bildet.
== Nach Anlagerung eines Substrats ins aktive Zentrum
greift das Sauerstoffatom von Serin 195 den Carbonyl-Koh-
lenstoff der Peptidbindung an. Dies wird dadurch er-
leichtert, dass der Stickstoff des Histidin 57 das Serinproton
bindet.
== Im nichsten Schritt wird die Peptidbindung gespalten,
wobei der an ihrem Stickstoff fehlende Wasserstoff vom
Histidin 57 geliefert wird.
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D Tabelle 7.2 Extra- und intrazellulare Proteasen (Auswahl)

Proteasetyp

Extrazellular

Intrazellular

Name Funktion
Trypsin Verdauung
Chymotrypsin Verdauung

Thrombin
Plasminogen
Renin
Signalpeptidasen

Prohormonkonvertasen

Cathepsine

Multikatalytische Protease

Blutgerinnung

Fibrinolyse
Blutdruckregulation
Abtrennung des Signalpeptids

Aktivierung von Prohormonen

Proteolyse im Lysosom

Proteolyse im Proteasom

Spaltungsspezifitat

Hinter basischen Aminosauren

Hinter aromatischen Aminosauren

Spaltung von Fibrinogen zu Fibrin

Spaltung von Fibrin

Spaltung von Angiotensinogen

Abspaltung der hydrophoben Signalsequenz

Abspaltung der Prosequenz hinter basischen Amino-
sduren

Viele Peptidbindungen
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== Der N-Terminus des Substratspaltstiicks wird abgege-
ben, am Serin 195 befindet sich sein C-Terminus als Acyl-
Enzym-Zwischenprodukt.

== Das Acyl-Enzym-Zwischenprodukt wird hydrolytisch
gespalten, wobei wiederum das Histidin 57 als Wasserstoff-
akzeptor dient.

== Im letzten Schritt {ibernimmt der Sauerstoff des Serin
195 das Proton vom Histidin 57, womit die Ausgangssitua-
tion wieder hergestellt ist.

Bei allen Serinproteasen findet sich eine aus den Aminosau-
ren Aspartat, Histidin und Serin bestehende katalytische
Triade. Auch andere Hydrolasen (z. B. Lipasen) haben ein
dhnlich aufgebautes katalytisches Zentrum.

< D Abb. 7.1 Katalysemechanismus des Chymotrypsins. Die kataly-
tische Triade im aktiven Zentrum des Chymotrypsins besteht aus As-
partat 102, Histidin 57 und Serin 195, die mit Wasserstoffbriicken mit-
einander verkniipft sind. Die OH-Gruppe von Serin 195 wird durch den
Imidazolrest von Histidin 57 polarisiert und greift die Carbonylgruppe
des Substrates an der Spaltstelle nucleophil an. Der Imidazolring von
Histidin 57 Gbernimmt das Proton von Serin 195 unter Bildung eines
Imidazoliumions (1). Aus dem tetraedrischen Zwischenprodukt ent-
steht unter Deprotonierung von Histidin 57 ein Acyl-Enzym-Zwischen-
produkt, das Reaktionsprodukt R,-NH, wird freigesetzt (2). Das Acyl-En-
zym-Zwischenprodukt wird hydrolytisch gespalten wobei Histidin 57
wieder als Protonenakzeptor dient (3, 4). Mit der Protonierung von Se-
rin 195 wird der Anfangszustand wieder hergestellt



7.1 - Abbau von Proteinen

7.1.2 Die extrazellulédre Proteolyse kommt im

Intestinaltrakt sowie im Blutplasma vor
Proteolyse im Intestinaltrakt. Vor ihrer Resorption miissen
die Nahrungsproteine durch die Verdauungsproteasen des
Intestinaltrakts auf die Stufe von Aminosduren oder we-
nigstens von Di- bzw. Tripeptiden gespalten werden. Fiir
diesen Vorgang stehen das im Magen produzierte Pepsin
sowie die Pankreasenzyme Trypsin, Chymotrypsin, Ami-
nopeptidase, Carboxypeptidase sowie Elastase zur Verfii-
gung. Sie werden als inaktive Proenzyme synthetisiert und
durch limitierte Proteolyse mit sog. Proenzym-Konverta-
sen aktiviert (» Kap. 4.4.5 u.20.3.1).

Proteolyse in der extrazelluldren Flussigkeit. Eine Reihe
von lebenswichtigen Vorgangen in der extrazelluldren Fliis-
sigkeit beruht auf proteolytischen Kaskaden. Zu ihnen ge-
horen u. a.:

== das Blutgerinnungssystem (> Kap. 18.2.2),

== das Fibrinolysesystem (> Kap. 18.2.5),

== das Komplementsystem (> Kap. 19.6.1) und

== das Renin-Angiotensin-System (» Kap. 17.7.1).

Diesen proteolytischen Kaskaden ist gemeinsam, dass je-
weils durch limitierte Proteolyse aus inaktiven Vorstufen
biologisch aktive Molekiile freigesetzt werden, die fiir Blut-
gerinnung, Fibrinolyse oder Komplementaktivierung ver-
antwortlich sind.

7.1.3 Die intrazelluldre Proteolyse dient der
Modifikation/Aktivierung von Proteinen,
aber auch deren Abbau zu Aminoséauren

Intrazellulare, limitierte Proteolyse. Die intrazellulare, limi-

tierte Proteolyse ist ein hdufiges Phdnomen. Sie tritt u. a. auf

bei:

== der Abtrennung der Signalpeptide von Proteinen, die

an Ribosomen des endoplasmatischen Reticulums synthe-

tisiert werden; das benétigte Enzym ist die Signalpeptidase

(» Kap. 14.3.1);

== der Herstellung fertiger Peptidhormone aus den ent-

sprechenden Prohormonen durch Prohormon-Konverta-

sen (> Kap. 14.4.1);

== der zur Apoptose fithrenden Signalkette durch die Familie

der als Caspasen bezeichneten Thiolproteasen (> Kap.16.3.1).

Lysosomale Proteolyse. Die physiologische Funktion der in
nahezu allen Zellen vorkommenden Lysosomen (> Kap.
16.3.3) besteht im Abbau von endocytiertem oder intrazel-
luldrem Material, z. B. defekter Mitochondrien. Fiir den
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Proteinabbau verfiigen Lysosomen iiber Cathepsine, Kol-
lagenasen, Elastase und verschiedene Peptidasen. Die ge-
nannten Enzyme zeichnen sich dadurch aus, dass ihr pH-
Optimum zwischen 4 und 6 liegt.

Das ATP-abhéngige proteolytische System. Ein Abbau von
intrazelluldren Proteinen zu kleinen Peptiden (ca. 6-10
Aminoséuren) ist im Cytosol lokalisiert und wird auch als
ATP-abhingiges proteolytisches System bezeichnet. Es ist
in einem als Proteasom bezeichneten Proteinpartikel in
der Grofle von 17 x 11 nm lokalisiert und kommt in nahezu
allen eukaryoten Zellen vor. Es enthilt als wesentlichen Be-
standteil die sog. multikatalytische Protease. Diese kann
Peptidbindungen nach basischen, hydrophoben und sauren
Aminosduren spalten. Die mit der Proteolyse einherge-
hende Spaltung von ATP dient méglicherweise zur Entfal-
tung (Denaturierung) der abzubauenden Proteine.

Die zum Abbau vorgesehenen Proteine miissen vorher
mit Ubiquitin markiert werden (8 Abb. 7.2). Ubiquitin ist
ein relativ kleines, aus 76 Aminoséureresten bestehendes
Protein. Der Ubiquitierungszyklus lasst sich in folgende
Schritte einteilen:
== Das C-terminale Glycin des Ubiquitin wird mit ATP
aktiviert, sodass ein Acyl-AMP-Ubiquitin entsteht.
== Mit Hilfe des Ubiquitin-aktivierenden Enzyms E1 ent-
steht ein iiber einen Thioester verkniipftes covalentes Zwi-
schenprodukt aus Ubiquitin und E1.

Abbau im ATP PP;
Proteasom

O Abb. 7.2 Mechanismus der Ubiquitierung von Proteinen. In dem
dargestellten Ubiquitierungszyklus wird der Ubiquitinrest (blau) als
Thioester Uber die Transferproteine E1 und E2 (griin) auf das Substrat
tibertragen. Uber die Natur der Erkennungssignale zur Ubiquitierung
ist noch nicht viel bekannt (Einzelheiten » Text)
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== Von diesem Zwischenprodukt aus wird der Ubiquitin-
rest auf das Ubiquitincarrierprotein E2 {ibertragen.

== Ubiquitinligasen katalysieren die Ubertragung des Ubi-
quitinrestes auf e-Aminogruppen von Lysylresten der Ak-
zeptorproteine. Die dabei entstehende Bindung wird auch
als Isopeptidbindung bezeichnet.

Ubiquitierte Proteine werden im Proteasom zu Peptiden
aus 6-10 Aminosdureresten gespalten, deren vollstindiger
Abbau von verschiedenen Peptidasen tibernommen wird.
Die dabei entstehenden Aminosduren gelangen in den
Aminosidurepool und werden, soweit sie nicht der Protein-
biosynthese dienen, u. a. verstoffwechselt. Dabei muss zwi-
schen dem Stoffwechsel der Aminogruppe der Aminosau-
ren und demjenigen ihres Kohlenstoffskeletts unterschie-
den werden.

Besondere Bedeutung hat die Ubiquitierung und der
nachfolgende Abbau im Proteasom fiir
== den Abbau cytosolischer Proteine im Rahmen des nor-
malen Proteinumsatzes,
== den Proteinabbau bei der Riickbildung von Geweben
und Organen (z. B. Uterusriickbildung nach der Geburt),
== den Abbau falsch synthetisierter oder falsch gefalteter
Proteine, und
== den partiellen Abbau von cytosolischen Proteinen zur
Erzeugung von Peptiden, die mit dem MHC-I-System
(» Kap. 19.3.2) prasentiert werden sollen.

== Alle fur die Proteolyse verantwortlichen Enzyme
werden als Proteasen bezeichnet; sie spalten Peptid-
bindungen. Je nach Angriffspunkt unterscheidet man
Endo- und Exoproteasen.

== |m Intestinaltrakt werden durch extrazelluldre Pro-
teolyse die Nahrungsproteine zu Peptiden und Amino-
sauren abgebaut, die dann resorbiert werden kénnen.
Im Blutplasma dient sie u. a. der Aktivierung von Blut-
gerinnung, Fibrinolyse und Komplementsystem und
zur Erzeugung von Angiotensin Il.

== |ntrazelluldre proteolytische Vorgange dienen der
Aktivierung von Proenzymen durch limitierte Proteoly-
se, der Reifung von Proteinen durch Signalpeptidasen
und Prohormonkonvertasen sowie dem Abbau intra-
zellularer Proteine in den Lysosomen oder im Cytosol.
Fir den Abbau im cytosolischen Proteasom werden die
Proteine mit Ubiquitin markiert.

7.2 Grundlagen des Aminosaure-
stoffwechsels und Funktionen
von Aminosauren

7.2.1 Aus der Verdauung von Nahrungs-
proteinen stammende Aminosauren wer-
den zunéachst von der Leber aufgenom-
men und von dort auf die verschiedenen
Gewebe des Organismus verteilt

O Abbildung 7.3 stellt die Grundziige des Stoffwechsels der
Aminoséduren dar. Die mit der Nahrung zugefiihrten Prote-
ine werden im Darm verdaut und als freie Aminoséuren in
die V. portae abgegeben. In die Leber gelangen sie unter
Zuhilfenahme einer Reihe unterschiedlicher Transportsys-
teme. Sie bilden dort den zelluliren Aminosdurepool der
Leber. Dieser wird auflerdem durch die wahrend der Pro-
teolyse von Leberproteinen gebildeten und die von der Le-
ber synthetisierten (nicht essentiellen, s. u.) Aminosauren
gespeist. In der Leber selber dienen Aminoséuren als Sub-
strate fiir die Proteinbiosynthese sowie die Biosynthese
einer Reihe wichtiger N-haltiger Verbindungen (Amine,
» Kap. 7.4.4, Basenbestandteile der Nucleotide » Kap. 11.3).
Besonders bei Nahrungskarenz dient das Kohlenstoff-
skelett der meisten Aminosduren als Substrat fiir die
Gluconeogenese. Der dabei frei werdende Ammoniak ist
toxisch und wird in der Leber in Form von Harnstoff
fixiert. Schliellich dienen Aminosiuren in geringerem
Umfang auch der Deckung des Energiebedarfs. Der bei
ihrem Abbau zu CO, und H,O freigesetzte Stickstoff muss
dann ebenfalls als Harnstoff fixiert werden.

Zur Deckung des Aminosdurebedarfs der extrahepa-
tischen Gewebe gibt die Leber Aminosduren an das Blut-
plasma ab, sodass dessen Aminosiaurekonzentration im
Gegensatz zu derjenigen der Pfortader relativ konstant ist.
Die Konzentrationen liegen je nach Aminoséure zwischen
20und 200 umol/l. Eine Ausnahme machen das Alanin mit
etwa 350 pmol/l und das Glutamin mit 600 — 800 pmol/l.

In der Skelettmuskulatur und anderen extrahepatischen
Geweben bilden die aus den Aminoséuren des Blutplasmas
aufgenommenen zelluliren Aminoséuren wiederum den
jeweiligen zelluldren Aminosdurepool. Dieser speist die
Proteinbiosynthese und liefert Substrate fiir die Biosynthe-
se N-haltiger Verbindungen sowie zur Deckung des Ener-
giebedarfs. Der dabei freigesetzte Ammoniak wird auf be-
stimmte a-Ketosduren (z. B. Pyruvat) iibertragen, sodass
Aminosauren (z. B. Alanin) entstehen, die wie die aus der
Proteolyse stammenden Aminosduren vom zelluldren
Aminosiurepool aufgenommen werden. Unter bestimm-
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Aminosduren
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O Abb. 7.3 Grundziige des Aminosaurestoffwechsels im menschlichen Organismus (Einzelheiten » Text)

ten Stoffwechselbedingungen, z. B. bei Nahrungskarenz,
liefert der zellulire Aminosdurepool extrahepatischer Ge-
webe Aminoséuren, die von der Leber aufgenommen und
dort zur Gluconeogenese verwendet werden.

Eine besondere Funktion im Bereich des Aminoséure-
stoffwechsels haben die Nieren. Sie sind das Ausschei-
dungsorgan fiir den in der Leber synthetisierten Harnstoff
und tragen aulerdem durch ihre Fihigkeit, Ammonium-
ionen in den Urin abzugeben, zur Aufrechterhaltung des
Séure-Basen-Haushalts bei.

Aus den in @ Abbildung 7.3 dargestellten Zusammen-
héngen wird deutlich, dass bei der Betrachtung des Amino-
saurestoffwechsels zwischen dem Stoffwechsel der Amino-
gruppe und demjenigen des C-Skeletts der Aminosauren
unterschieden werden muss.
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7.2.2 Aminoséauren dienen nicht nur der
Proteinbiosynthese, sondern liefern
das Ausgangsmaterial fiir die Synthese
vieler N-haltiger Verbindungen und
Glucose
Die verschiedenen Aminosduren zeichnen sich zwar alle
durch den Besitz eines a-C-Atoms mit einer Carboxyl-
und Aminogruppe aus, unterscheiden sich jedoch betrécht-
lich hinsichtlich ihrer Seitenkette. Diese Tatsache macht
verstandlich, dass einzelne Aminoséuren jeweils spezifische
Funktionen im Stoffwechsel innehaben (8 Abb. 7.4):
== Alle 21 proteinogenen Aminoséuren sind Substrate der
Proteinbiosynthese.
== Die Aminosduren Tyrosin, Histidin, Tryptophan und
Glutamat konnen decarboxyliert werden und liefern dann
eine Reihe von Signalmolekiilen wie biogene Amine, Ca-
techolamine, Jodthyronine (Schilddriisenhormone) u.a.
Auch das Arginin gehort in diese Gruppe, da es der Aus-
gangspunkt fiir die Synthese des Signalmolekiils NO ist.
== Die Aminosduren Glutamin, Glycin, Aspartat und Se-
rin sind Ausgangspunkte fiir die Biosynthese von Nucleoti-
den, Sphingolipiden und Aminozuckern.
== Alle Aminosiuren aufler Leucin, Isoleucin, Lysin, Phe-
nylalanin, Tyrosin und Tryptophan sind glucogen. Dies
trifft in besonderem Mafle fiir Glutamin, Alanin und As-

Der Aminosaureumsatz des Organismus ldsst sich in fol-
gende Schritte einteilen:

== \/erdauung der Nahrungsproteine und Resorption der
dabei entstehenden Aminosauren in die Pfortader.

== Aufnahme der Aminosduren durch die Leber und Ein-
schleusung in Proteinbiosynthese, andere Synthesen, Glu-
coneogenese und Aminosaureabbau. Das bei den beiden
letzteren Vorgdngen freigesetzte NH; wird als Harnstoff
fixiert.

== Abgabe von Aminosduren an das Blut, sodass die Plas-
ma-Aminosdurekonzentration relativ konstant ist.

== Aufnahme von Aminosduren in extrahepatischen Ge-
weben. Dort erfolgt Proteinbiosynthese, Synthese N-hal-
tiger Verbindungen und Aminosdureabbau.

Ausscheidung von H*, NH; Abbau unter
(Nieren) ATP-Gewinn
\ /

Glu,GIn alle Aminosauren

AN 7
r'4 R}

glucogene
21 proteinogene Aminosduren
Aminosduren v.a.GlIn, Ala, Asp
r'd Y
Proteine Tyr, His Gln, Gly, Asp Glucose
Trp, Glu Ser
v
Arg
Amine, ¢ Nucleotide
Catecholamine, Sphingolipide
Jodthyronine NO Aminozucker

DO Abb. 7.4 Stoffwechselfunktionen von Aminosauren (Einzelheiten
> Text)

partat zu. Aus ihnen kann eine de novo-Glucosesynthese
(Gluconeogenese) erfolgen.

== Der Abbau der Aminosiuren Glutamin und Glutamat
in den Nieren liefert Protonen und Ammoniak.

== Alle Aminoséduren kénnen unter ATP-Gewinn abge-
baut werden.

== Bei Nahrungskarenz Abgabe von Aminosauren aus
extrahepatischen Geweben, um den Substratbedarf der in
der Leber stattfindenden Gluconeogenese zu decken.

== Die Nieren unterscheiden sich von den anderen extra-
hepatischen Geweben vor allem dadurch, dass sie den in
der Leber synthetisierten Harnstoff ausscheiden. AuB3er-
dem tragen sie durch ihre spezifische Fahigkeit, Protonen
und Ammoniak auszuscheiden, zur Aufrechterhaltung des
Sdure-Basen-Haushalts bei.

Aminosduren dienen im Organismus

== der Proteinbiosynthese,

== der Gluconeogenese,

== der Biosynthese stickstoffhaltiger Verbindungen und
== dem unter ATP-Gewinn erfolgenden Abbau zu CO, und
H,O nach Entfernung der Aminogruppe.
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7.3 Stoffwechsel der Aminogruppe

der Aminosauren

Viele der unter Kapitel 7.2 abgehandelten Reaktionen von
Aminoséduren bedingen, dass ihre Aminogruppe abgetrennt
wird. Dies kann prinzipiell dadurch erfolgen, dass

== die Aminogruppe auf eine andere Verbindung iibertra-
gen wird oder

== dass die Aminogruppe in Form von NH; freigesetzt
wird.
7.3.1 Aminogruppen werden durch Pyridoxal-
phosphat-abhdngige Transaminierung
iibertragen

Aminogruppen konnen zwischen Aminosduren und
o-Ketosduren nach dem in BAbb.7.5 dargestellten
Schema ausgetauscht werden. Diesen Prozess nennt man
Transaminierung, die hieran beteiligten Enzyme wer-
den als Aminotransferasen (frither Transaminasen) be-

B Abb.7.5a,b Mechanismus der durch
Aminotransferasen katalysierten Trans-
aminierung. a Allg. Reaktionsgleichung der
Aminotransferasen. b Funktion des Coenzyms
Pyridoxalphosphat bei Aminotransferase-
reaktionen. Von links im Uhrzeigersinn: Aus-
bildung des Aldimins mit Schiff’scher Base
(gerastert); Umlagerung zum Ketimin; Hydro-
lyse zu a-Ketosaure und Pyridoxaminphos- 0
phat; Anlagerung einer zweiten a-Ketosdure; a
Ruckreaktion Uber Schiff’sche Base und Hy-

drolyse der entstandenen Aminoséure

H
R'*(‘:fCOOH
NH,
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zeichnet. Das Coenzym aller Aminotransferasen ist das
Pyridoxalphosphat (PALP), das aus dem Vitamin
Pyridoxin (Vitamin By, » Kap. 20.2.2) entsteht. Die Amino-
transferasereaktion kann in folgende Schritte eingeteilt
werden:

== Zwischen der Aminogruppe einer Aminosaure und der
Carbonylgruppe des Pyridoxalphosphats bildet sich eine
Schiff’sche Base (Aldimin).

== Dije hierdurch erfolgte Labilisierung der Bindungen am
o-C-Atom der Aminoséure fithrt zur Umlagerung in ein
Ketimin als tautomere Form der Schiff’schen Base.

== Das Ketimin wird zu a-Ketosidure und Pyridoxamin-
phosphat (PAMP) hydrolysiert.

In diesem ersten Teil des Transaminierungszyklus ist eine
Aminosdure in die entsprechende a-Ketosdure umgewan-
delt worden, die dabei frei gewordene Aminogruppe sitzt
auf dem Coenzym (PAMP). Im zweiten Teil des Trans-
aminierungszyklus erfolgt die Riickreaktion. Eine entspre-

R—(‘,rcoo-
0
H
R'—C—C00"
.
NH,
. R—C—COOH
R—C—co0H \
H H | H
AN N
c” ® N7 R—(H:—COOH
e = S 0
2 | 2 | H,0 NH,
X ~— .
H0 Sy~ CH, NN > cH H\\/H
H H ® §
\
OH; Z | OH
R'—C—COOH S
H | N CH;
R'f‘C*COOH N H
H Hol H
AN /N @ C H,0
CH, = | OH CH, s | OH
——— R'—C—COOH
N o SN oH ‘
H H
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chende a-Ketosdure lagert sich an das Pyridoxamin-
phosphat an. Die dabei entstehende Schiff’sche Base
macht nun in umgekehrter Richtung die oben geschilderte
Tautomerisierung durch und wird schlief3lich hydrolytisch
gespalten, sodass als Endprodukt eine neue Aminoséure
entsteht und das Coenzym wieder als Pyridoxalphosphat
vorliegt.

7.3.2 Ein Netzwerk von Aminotransferasen
verkniipft die einzelnen Aminosauren

O Abb. 7.6 zeigt die Verkniipfung des Stoffwechsels ver-
schiedener Aminosiuren durch Aminotransferasen. Diese
zeigen im Allg. eine hohe Spezifitit fiir o-Ketoglutarat bzw.
Oxalacetat als Aminogruppenakzeptor, wobei die Amino-
sduren Glutamat bzw. Aspartat entstehen (8 Abb. 7.6, No. D
und ).

Von groflerer Spezifitit sind zwei in besonders hoher
Aktivitat in der Leber, daneben auch in Muskel und Gehirn
vorkommende Aminotransferasen:
== Die Alanin-Aminotransferase (ALAT, @ Abb.7.6,
No. 3), welche die Reaktion

Alanin + a-Ketoglutarat = Pyruvat + Glutamat
katalysiert, sowie
== die Aspartat-Aminotransferase (ASAT, @ Abb.7.6,
No. 4), welche die Reaktion

Aspartat + o-Ketoglutarat = Oxalacetat + Glutamat
katalysiert und dariiber hinaus eine Verbindung zu den

weniger spezifischen Aminotransferasen bereitstellt (8 Abb.
7.6,No. 2).

’ Aminoséurel ’ o-Ketoglutarat
NH, NADH/H*
® ®

H,0 NAD*

’ o-Ketosaure |

’ Glutamat

B Abb. 7.6 Verkniipfung verschiedener Aminotransferasen im
Aminosaurestoffwechsel. Rot: Aminogruppendonatoren; griin: Ami-
nogruppenakzeptoren. Das Substratpaar a-Ketoglutarat/Glutamat
spielt eine besondere Rolle, da es Akzeptor/Donor der Aminogruppen

Alanin

Pyruvat

Beide Aminotransferasen haben betrichtliche Bedeu-
tung in der praktischen Medizin, da sie bei Schadigungen
von Leber bzw. Myocard aus dem geschadigten Gewebe
ins Blut austreten und dort zu diagnostischen Zwecken
nachgewiesen werden koénnen (> Kap. 4.5). Die gleich-
zeitige Bestimmung der ALAT und ASAT bietet die
Moglichkeit, zwischen Erkrankungen der Leber und des
Herzmuskels zu unterscheiden. Wegen der hohen Akti-
vitat beider Aminotransferasen in der Leber sind bei
Erkrankungen dieses Organs beide Enzymaktivitaten im
Serum erhoht. Da der Herzmuskel zwar hohe ASAT-
aber nur geringe ALAT-Aktivititen besitzt, ist bei Er-
krankungen des Herzmuskels (z. B. Myocardinfarkt) die
ASAT-, nicht aber die ALAT-Aktivitdt im Serum erhoht
(» Fall 1).

Aminotransferasen katalysieren reversible Reaktionen.
Dies bedeutet, dass Transaminierungsreaktionen nicht nur
der Ubertragung von Aminogruppen auf o-Ketoglutarat
beim Abbau der verschiedenen Aminosduren dienen. Auch
in umgekehrter Richtung konnen die verschiedensten Ami-
nosiuren aus ihren a.-Ketoanalogen durch die Ubertragung
einer Aminogruppe des Glutamats entstehen. Aminotrans-
ferasen dienen damit nicht nur dem Abbau sondern auch
der Biosynthese von Aminosauren.

7.3.3 Durch Desaminierung von Aminosduren
wird Ammoniak freigesetzt

Unter Desaminierung versteht man die oxidative oder

nicht-oxidative Freisetzung der Aminogruppe von Amino-

sauren in Form von Ammoniak. Die Ammoniakkonzentra-

tion im menschlichen Blut ist relativ gering (0,06 mmol/l).

Im Urin werden jedoch 30-50 mmol Ammoniak pro

" Aspartat | ’ a-Ketosdure

@ @

’ Oxalacetat | ’ Aminosaure

von Aminosauren ist (Reaktionen 1 und 3) und Ammoniak fixieren/frei-
setzen kann (Reaktion 5). 7, 2 Aminotransferasen unterschiedlicher
Spezifitat; 3 Alanin-Aminotransferase; 4 Aspartat-Aminotransferase;

5 Glutamatdehydrogenase
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O Abb. 7.7 Oxidative Desaminierung. Frei-
setzung von Ammoniak durch die Glutamat-
dehydrogenase und die Glutaminase. Im
Gegensatz zur Glutamatdehydrogenase kata-
lysiert die Glutaminase eine irreversible Reak-

tion. Die Ammoniakfixierung kann durch die
Umkehrreaktion der Glutamatdehydrogenase ‘
oder unter ATP-Verbrauch durch die Glut-
aminsynthetase erfolgen ‘

‘
CH, '; ('

\ NH;  H,0
€00~

o-Keto-
glutarat
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Glutaminsynthetase

ATP ADP; P;

coo" €00~ coo"
C=NH H3NL(‘IH H3NL(‘IH
CH, CH, CH,

CH, CH,
\ NADH/  NAD* \ \
€00~ Ht C00~ C
L | 7
0
o-lmino .
glutarat Glutamat H,0 Glutamin

Glutamatdehydrogenase

Glutaminase

24 Stunden ausgeschieden, dariiber hinaus ist ein erheb-
licher Teil des Harnstoffstickstoffs (300-600 mmol Harn-
stoff pro 24 Stunden) durch Fixierung von Ammoniak
entstanden. Daraus folgt, dass die Freisetzung von Ammo-
niak im Organismus in betrachtlichem Umfang erfolgen
muss.

Oxidative Desaminierung von Glutamat. Die Glutamat-
dehydrogenase katalysiert die reversible oxidative Desami-
nierung von Glutamat (8 Abb. 7.6, No. 5, @ Abb. 7.7). Diese
Reaktion ist fiir den Aminosdurestoffwechsel von beson-
derer Bedeutung. Im Glutamat sammeln sich iiber das oben
besprochene Netzwerk der Aminotransferasen die Amino-

O Abb. 7.8 Abbau von Serin, Cystein, C00~ C00~ C00™ C00~
Alanin und Glycin THF: Tetrahydrofolat g g g g
anin und Glycin etrahydrofola H *(‘)H H3N*(‘IH H3N*(‘IH HN—CH
(‘:H2 (‘:H2 CH, H
OH SH
Serin Cystein Alanin Glycin
1
N®, N'*-Methylen-THF
H,0 H,S y
THF
€00~ €00~
o o Serin
HN—C HN—C
(U,H (U,H = a-Keto-
2 2 glutarat H,0
N— Glutamat
Aminoacrylat  Aminoacrylat Aminoacrylat
'
NH, NH, ?00-
H,0 H,0 C‘:O
CH,

Pyruvat
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gruppen der verschiedensten Aminosduren und kénnen
aus ihm in Form von Ammoniak freigesetzt werden.

Da die Reaktion der Glutamatdehydrogenase jedoch
reversibel ist, kann bei ausreichend hohen Ammoniak-
Konzentrationen und entsprechenden Stoffwechselbedin-
gungen durch ihre Umkehr a-Ketoglutarat reduktiv mit
Ammoniak aminiert werden, sodass Glutamat entsteht.
Dieses kann seine Aminogruppe iiber die entsprechenden
Aminotransferasen zur Biosynthese von Aminoséauren zur
Verfligung stellen.

Desaminierung anderer Aminosauren. Die Amidgruppe
des Glutamins wird durch die Glutaminase als Ammoniak
entfernt (B Abb. 7.7). Die Aminosduren Serin, Cystein, Gly-
cin (8 Abb. 7.8) sowie Threonin, Methionin und Histidin
werden nicht oxidativ unter Ammoniakbildung desami-
niert.

Auflerdem kommen in verschiedenen Geweben eine
Reihe von Aminosdureoxidasen vor, deren quantitative
Bedeutung am Aminosaurestoffwechsel nicht bekannt ist.

7.3.4 Die Entsorgung von Ammoniak erfolgt
durch Harnstoffbiosynthese in der Leber
Da Ammoniak ein Zellgift ist, muss er vom Organismus in
Form von Harnstoff fixiert und anschlieflend iiber die Nie-
ren ausgeschieden werden. Die fiir diesen ausschliefSlich in
der Leber ablaufenden Vorgang notwendigen Reaktionen
bilden den Harnstoffzyklus, dessen Einzelreaktionen in
O Abb. 7.9 dargestellt sind:
== Durch die Carbamylphosphat-Synthetase I wird aus
HCO-; und NH; unter Verbrauch von 2 ATP Carbamyl-
phosphat gebildet. Es enthilt bereits einen Stickstoff sowie
den Kohlenstoff des spateren Harnstoffmolekiils.
== N-Acetylglutamat ist ein essentieller Aktivator der
Carbamylphosphat-Synthetase I. Seine Synthese hangt von
der Glutamatkonzentration ab, die bei erh6htem Amino-
sdureabbau ansteigt.
== Carbamylphosphat reagiert mit der nicht proteinogenen
Aminosaure Ornithin, wobei Citrullin entsteht. Das betei-
ligte Enzym ist die Ornithin-Transcarbamylase.
== In einer ATP-verbrauchenden Reaktion lagert sich As-
partat an die C=O-Gruppierung des Citrullins an. Es ent-
steht unter Katalyse der Argininosuccinat-Synthase das
Argininosuccinat.
== Argininosuccinat wird durch die Argininosuccinatlyase
zu Arginin und Fumarat gespalten.
== Durch die Arginase wird Arginin zu Harnstoff und Or-
nithin gespalten.

== Das fiir die Argininosuccinatbildung benétigte Aspar-
tat ist lediglich Tréger einer der - NH,-Gruppen des Harn-
stoffs. Durch die Argininosuccinat-Lyase wird sein Kohlen-
stoffskelett als Fumarat abgespalten, welches durch Fuma-
rase, Malatdehydrogenase und Aspartat-Aminotransferase
wieder zu Aspartat umgewandelt wird.

Die beiden ersten Reaktionen des Harnstoffzyklus sind in
der mitochondrialen Matrix lokalisiert, die weiteren finden
im cytosolischen Raum statt. Fiir den Austausch von Ci-
trullin bzw. Ornithin zwischen dem intramitochondrialen
und dem cytosolischen Raum bzw. umgekehrt steht ein ent-
sprechendes Tragerprotein zur Verfiigung, der Ornithin-
Citrullin-Antiporter.

Pro mol Harnstoff werden 3 mol ATP, jedoch 4 mol en-
ergiereiche Verbindungen benétigt, weil die Argininosuc-
cinatsynthase ATP zu AMP und Pyrophosphat spaltet, das
seinerseits zu 2 P, zerfillt. Da vom normalen Erwachsenen
pro Tag 0,5-1 mol Harnstoff entsprechend einer Menge von
30-60 g synthetisiert werden, ist damit der Energiever-
brauch fiir die Harnstoffbiosynthese beachtlich.

7.3.5 Alanin und Glutamin transportieren
Aminogruppen und Ammoniak im Blut
Wegen der Giftigkeit des Ammoniaks ist es fiir den Orga-
nismus ungiinstig, groflere Mengen dieses Molekiils im
Blut zu transportieren. Auf der anderen Seite werden
speziell unter den Bedingungen der Nahrungskarenz
(» Kap. 10.2.) beachtliche Mengen Aminoséuren beispiels-
weise in der Skelettmuskulatur abgebaut. Die dabei frei
werdenden Aminogruppen miissen iiber den Blutweg zur
Leber geschafft werden, da nur dort die fiir die Harnstoff-
biosynthese bendtigte enzymatische Ausstattung in ent-
sprechender Menge vorhanden ist. Fiir diesen Transport
werden die in B Abb. 7.10 dargestellten Mechanismen ein-
geschaltet:
== Durch Aminotransferasen sammeln sich die Amino-
gruppen der abgebauten Aminoséuren in extrahepatischen
Geweben im Glutamat und werden durch die Alanin-Ami-
notransferase unter Alaninbildung auf Pyruvat tibertragen.
Uber den Blutweg gelangt Alanin zur Leber, in der, wieder-
um durch die Alanin-Aminotransferase, die Aminogruppe
des Alanins auf Ketoglutarat {ibertragen und Glutamat ge-
bildet wird. Dieses kann oxidativ desaminiert werden und
liefert Ammoniak in den Harnstoffzyklus.
== In extrahepatischen Geweben kann durch die Gluta-
minsynthetase in einer ATP-abhédngigen Reaktion Ammo-
niak in Form von Glutamin fixiert werden. Dieses gelangt
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O Abb. 7.9 Harnstoffzyklus und seine Verbindung zum Citrat-
zyklus. Die einzelnen Enzyme des Harnstoffzyklus sind auf Mitochon-
drium und Cytosol verteilt. : Carbamylphosphat-Synthetase I; 2: Orni-
thin-Transcarbamylase; 3: Argininosuccinat-Synthase; Argininosucci-

nat-Lyase; 5: Arginase; 6: N-Acetylglutamat-Synthase; 7: Fumarase;
8: Malatdehydrogenase; 9: Aspartat-Aminotransferase; IMM: Innere
Mitochondrienmembran; Ornithin/Citrullin Antiporter
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extrahepatische Nieren 4%, Urin
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B Abb. 7.10 Transport von Aminogruppen und Ammoniak zwi-
schen den Geweben. Aminogruppen bzw. Ammoniak werden in Form
der Amino- bzw. Amidgruppen des Alanins und Glutamins zwischen

iiber den Blutweg zur Leber und wird dort durch die Glut-
aminase zu Glutamat und Ammoniak gespalten.

== In der Leber kann ebenfalls durch die dort lokalisierte
Glutaminsynthetase Ammoniak als Glutamin fixiert wer-
den. Glutamin wird von der Leber abgegeben und zu den
Nieren transportiert. Dort wird Glutamin glomerular fil-
triert und tubulér reabsorbiert. In den Tubulusepithelien
erfolgt eine zweifache Abspaltung von Ammoniak aus
dem Glutamin, wobei a-Ketoglutarat entsteht. Das dabei
freigesetzte Ammoniak wird in den Urin abgegeben, wo es
zu Ammoniumionen protoniert wird. Die hierfiir beno-
tigten Protonen entstammen ebenfalls den Tubulusepithe-
lien und gelangen {iber einen Na*/H*-Antiporter in den
Urin.

y, =
a-Ketoglutarat [

Leber

den extrahepatischen Geweben, der Niere und der Leber transportiert.
ALAT: Alanin-Aminotransferase; GIDH: Glutamat-Dehydrogenase (Ein-
zelheiten » Text)

7.3.6 Glutamin und Aspartat liefern

den Stickstoff fiir viele Biosynthesen
Vom Organismus werden viele stickstoffhaltige Verbin-
dungen synthetisiert, deren Kohlenstoffskelett sich nicht
von Aminoséuren ableitet. Zur Einfithrung der benétigten
N-Atome dienen meist Aspartat und Glutamin. Die Ent-
stehung beider Aminoséuren sowie ihre Rolle bei der Bio-
synthese stickstoffhaltiger Verbindungen ist in @ Abb. 7.11
dargestellt:
== Glutamin entsteht durch ATP-abhingige Amidierung
von Glutamat. In wiederum ATP-abhédngigen Reaktionen
wird der Amidstickstoff des Glutamins zur Synthese von
Purinen und Pyrimidinen, Aminozuckern sowie des Aspa-
ragins verwendet.
== Aspartat entsteht aus Oxalacetat durch die Aspartat-
Aminotransferase. Seine Aminogruppe liefert die N-
Atome 1 der Pyrimidine und Purine, die Aminogruppe des
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O Abb.7.11 Die Funktion von Glutamin (a) und Aspartat (b) als
N-Donoren bei Biosynthesen (Einzelheiten » Text)
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Adenins sowie ein N-Atom des Harnstoffs. Es handelt sich
mit Ausnahme des N1-Atoms des Pyrimidins um ATP-ab-
héngige Reaktionen, aus dem Aspartat entsteht dabei Fu-
marat, welches iiber die Reaktionen des Citratzyklus in
Oxalacetat umgewandelt werden kann.

== BeiderTransaminierung durch Aminotransferasen
werden Aminogruppen von Aminosduren auf a-Keto-
sauren Ubertragen und dadurch neue Aminosauren
gebildet. An der Ubertragung der Aminogruppen ist
Pyridoxalphosphat als Coenzym aller Aminotransfera-
sen beteiligt.

== Aminotransferasen bilden eine Gruppe von Enzy-
men unterschiedlicher Sperzifitat. Sie katalysieren frei
reversible Reaktionen und sind miteinander verknuipft.
Die Aminosdure Glutamat nimmt in diesem Netzwerk
eine zentrale Position ein.

== Ammoniak kann durch oxidative und nicht oxida-
tive Desaminierung von Aminosduren freigesetzt wer-
den. Die oxidative Desaminierung des Glutamats wird
durch die Glutamatdehydrogenase katalysiert, die
durch Umkehr der Reaktion auch zur Fixierung von
Ammoniak in Form von Aminogruppen dient.

== Die Entsorgung des toxischen Ammoniaks erfolgt
in Form von Harnstoff, der im Harnstoffzyklus in der
Leber gebildet wird.

== Alanin und Glutamin transportieren Aminogrup-
pen und Ammoniak im Blut zur Leber, wo die Harn-
stoffbiosynthese stattfindet. Glutamin wird von der
Leber zu den Nieren transportiert, wo Ammoniak ab-
gespalten und ausgeschieden wird.

== Die Amid- bzw. Aminogruppen der Aminosaduren
Glutamin und Aspartat dienen als Stickstoffdonoren
bei der Biosynthese vieler stickstoffhaltiger Verbin-
dungen.
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7.4 Stoffwechsel des Kohlenstoff-
skeletts der Aminosauren
7.4.1 Das C-Skelett der essentiellen

Aminosauren kann vom Organismus

nicht synthetisiert werden
Der Korper ist lediglich imstande, das Kohlenstoffskelett
der nicht-essentiellen Aminosduren zu synthetisieren und
anschlieflend zu transaminieren. Vom erndhrungsphysio-
logischen Standpunkt aus ist deshalb die Einteilung von
Aminosiuren in essentielle und nicht-essentielle Amino-
sduren von besonderer Bedeutung:

Nahrungsbestandteile dar, die u. a. von Pflanzen und Mikro-
organismen bereitgestellt werden miissen. Die fiir den
menschlichen Organismus essentiellen proteinogenen
Aminosduren sind in @ Tabelle 7.3 zusammengestellt.

== Nicht-essentielle Aminosiduren kénnen vom Organis-
mus vollstindig synthetisiert werden. Ausgangspunkte sind
héufig im Intermediérstoffwechsel vorkommende a-Keto-
sauren (B Tabelle 7.4).

B Tabelle 7.4 Biosynthese nicht-essentieller und bedingt-essen-
tieller Aminosauren

. K . ¢ . Nicht-essentielle Aminosaure Vorstufe
== Essentielle Aminosduren zeichnen sich dadurch aus, A ol
. . spartat xalacetat
dass infolge des Fehlens entsprechender enzymatischer Sys- P
teme der menschliche Organismus nicht imstande ist, das ~ ASParagin GEEUES
ihnen zugrundeliegende C-Skelett zu synthetisieren. Sie ~ Glutamat a-Ketoglutarat
stellen somit durch keine andere Verbindung zu ersetzende  Glutamin Glutamat
Prolin Glutamat
D Tabelle 7.3 Essentielle und nicht-essentielle proteinogene Arginin Argininosuccinat
Aminosduren beim Menschen Alanin Pyruvat
Absolut essentiell: Isole.ucm, Leucin, Lysin, Methlon!n, Phenyl- Serin 3-Phosphoglycerat
alanin, Threonin Tryptophan, Valin
Glycin Serin
Bedingt essentiell: Asparagin, Arginin, Cystein, Glutamin, 4
Glycin, Histidin, Prolin, Tyrosin Cystein Homocystein, Serin
Nicht essentiell: Alanin, Aspartat, Glutamat, Serin Tyrosin Phenylalanin
O Abb. 7.12 Beziehungen zwischen Aminosau- Glucose
reabbau und Citratzyklus. Rot: glucogene Amino- 4
sauren; griin: ketogene Aminosauren; > Aminosduren, 4
deren Abbau sowohl glucogene als auch ketogene Phosphoenol- GDP; (0,
Bruchstiicke liefert pyruvat Il Trp? Phel Tyr’
GTP Leu, Lys Leu
@ * *
Pyruvat » Oxalacetat Acetyl-CoA %, = Acetacetat
4 TP ADP;P; T
Ala, Gl
Ser, Cy)s, LB
T'yra Citrat
Fumarat o-Ketoglutarat

Phe Tyr’ A/Glu, Gln

Succinyl-CoA
Pro, Arg

T His

Met, Thr
Val,'lle
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== Unter dem Begriff »bedingt-essentielle Aminosiuren«
werden Aminosduren zusammengefasst, die aus anderen
Aminosauren synthetisiert werden (8 Tabelle 7.3, 7.4). So
wird die Aminosaure Tyrosin aus der essentiellen Amino-
sdure Phenylalanin synthetisiert. Die anderen bedingt-es-
sentiellen Aminosduren werden zwar aus nicht essentiellen
Aminosiuren synthetisiert, jedoch kénnen sie bei starkem
Wachstum oder gesteigertem Proteinumsatz durchaus es-
sentiell werden.

7.4.2 Der Abbau des C-Skeletts der Aminosduren
fiihrt meist zu Zwischenprodukten
des Citratzyklus
Die meisten Abbaureaktionen von Aminosduren stehen
eng mit dem Citratzyklus in Verbindung (8 Abb. 7.12;8.5).
Man unterscheidet zwischen glucogenen und ketogenen
Aminosduren:
== Ketogene Aminoséuren sind Leucin, Isoleucin, Lysin,
Phenylalanin, Tyrosin und Tryptophan, da bei ihrem Ab-
bau Acetyl-CoA bzw. Acetacetyl-CoA entstehen, die unter
entsprechenden Bedingungen zur Ketonkorperbiosynthese
verwendet werden konnen. Allerdings entstehen beim Ab-
bau der Aminosduren Isoleucin, Phenylalanin (Tyrosin)
und Tryptophan auch glucogene Spaltstiicke.
== Alanin, Glycin, Cystein, Serin und Teile des Trypto-
phans konnen zu Pyruvat umgewandelt werden. Da dieses
u. a. Substrat der Gluconeogenese ist, werden diese Amino-
sduren als glucogene Aminosiduren bezeichnet.
== Alle anderen Aminosduren liefern Zwischenprodukte
des Citratzyklus wie a-Ketoglutarat, Succinyl-CoA, Fuma-
rat und Oxalacetat. Da diese unter entsprechenden Stoff-
wechselbedingungen zur Gluconeogenese (» Kap.5.5.2)
verwendet werden kénnen, sind sie ebenfalls glucogen.

7.4.3 Beim Abbau einiger Aminosduren
entstehen wichtige Stoffwechsel-
zwischenprodukte

Der Abbau einer Reihe von Aminosduren liefert wichtige

Stoffwechselzwischenprodukte und wird deswegen genauer

besprochen.

Phenylalanin. @ Abb. 7.13 fasst den Stoffwechsel der aroma-
tischen Aminoséure Phenylalanin zusammen. Er erfolgt
iiber folgende Schritte:

== Hydroxylierung von Phenylalanin zu Tyrosin. Aus der
essentiellen Aminosdure Phenylalanin entsteht auf diese
Weise die Aminosiure Tyrosin. Uber Defekte der Tyrosin-
biosynthese » Kap. 7.5.3.

1

Y
o

Q CHZ*(‘JH*COO' Phenylalanin
*NH,
0,
Biopterin Hydroxylierung
H,0
HOO CHzf(‘)HfCOO‘ Tyrosin
*NH,
|
HO CH,—C—C00~ p-Hydroxy-
I phenylpyruvat
0
Hydroxylierung
Ascorbat

Decarboxylierung

Homogentisat

Oxidative
02\1 Ringspaltung

(‘200‘ (‘300‘

CH CH

I I Fumarat
HC HC

é o O éoo-

\ %

o

c=0 c=0 Acetacetat

\ \

o

€00~ €00~

Fumarylacetacetat

O Abb. 7.13 Stoffwechsel der aromatischen Aminoséure Phenyl-
alanin. Man beachte, dass wahrend des Phenylalaninabbaus die Ami-
nosdure Tyrosin entsteht

== Transaminierung von Tyrosin zu p-Hydroxyphenyl-
pyruvat,

== Hydroxylierung und Decarboxylierung zu Homogen-
tisat,

== oxidative Ringspaltung und Isomerisierung zu Fuma-
rylacetacetat und

== Spaltung zu Fumarat und Acetacetat.
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Tryptophan. Die wichtigsten Schritte beim Abbau der Ami-
nosdure Tryptophan sind in @ Abb. 7.14 dargestellt:

== Durch eine Dioxygenase kommt es zur Spaltung des
Fiinfrings und Abspaltung von Ameisensiure.

== Das dabei entstehende Kynurenin wird durch eine Mo-
nooxygenase hydroxyliert und danach von der Seitenkette

CHy—CH—C00"
Tryptophan \
*NH,
N
H

H,0
HCOO™; Alanin
€00~
NH,
OH

NADPH + H*;20,

NADP*

3-Hydroxyanthranilat

0,
¢
Acroleyl- HCZ \C/COO
B-Aminofumarat ‘\ ‘(‘,,
HT7S00 [N,

/ 0”0
N
/ )

c €00~
-00C—CH,—CH,—CH,—C—C00~ HCZ ¢~
I | I| Chinolinsiure
0 HC C
A \N/ > co0”
a-Ketoadipinsaure
* PRPP

+ PP.

' . co,
Acetacetyl-CoA Z €00~
Nicotinsaure-
X i Mononucleotid
[
Ribose-P
NAD*; NADP*

B Abb. 7.14 Abbau des Tryptophans. Aus dem durch zweimalige
Ringspaltung entstehenden Acroleyl-B-Aminofumarat entsteht ent-
weder Acetacetyl-CoA oder Chinolinsdure, aus der durch Decarboxy-
lierung und Phosphorylierung Nicotinsaure-Mononucleotid gebildet
wird. Dieses kann fiir die NAD-Biosynthese verwendet werden

des Kynurenins Alanin abgespalten, sodass 3-Hydroxyan-
thranilsidure entsteht.

== 3-Hydroxyanthranilat wird oxidativ zu Acroleyl-f-
Aminofumarat gespalten.

== Dieses wird decarboxyliert, oxidiert und desaminiert,
sodass a-Ketoadipinsédure entsteht, die zu Acetacetyl-CoA
metabolisiert wird.

== Eine Alternative des Acroleyl-f-Aminofumarat-Stoff-
wechsels ist der Ringschluss zu Chinolinsdure, aus der
durch Decarboxylierung und Phosphoribosylierung Nico-
tinsdure-Mononucleotid gebildet wird. Dieses kann fiir
die NAD-Biosynthese verwendet werden.

Damit ist der Organismus imstande, das Vitamin Nicotin-
saure (> Kap. 20.2.2) auch beim Tryptophanabbau zu syn-
thetisieren. Allerdings werden 3,7 mmol Nahrungstrypto-
phan benétigt, um nur 0,1 mmol Nicotinsdure zu bilden.
Unter den tiblichen Erndhrungsbedingungen reicht damit
die Tryptophanzufuhr mit der Nahrung nicht aus, um einen
Nicotinsdauremangel zu verhindern.

Methionin. Aus Methionin entsteht durch Reaktion mit
ATP unter Abspaltung von Phosphat und Pyrophosphat
das S-Adenosyl-Methionin. Die S-Methylgruppe ist be-
sonders reaktiv und kann fiir eine Reihe von Biosynthesen
benutzt werden (8 Abb. 7.15). Dabei entsteht S-Adeno-
sylhomocystein und nach Abspaltung von Adenosin die
Aminosdure Homocystein. Diese kann entweder zu Me-
thionin remethyliert oder zu Propionyl-CoA abgebaut
werden.

Histidin und Serin. Beide Aminosiuren werden durch Uber-
tragung von Kohlenstoffresten abgebaut, wobei Tetrahy-
drofolsiure (THF) (» Kap. 20.2.2) als Ubertriger dient. Auf
die Tetrahydrofolsdure werden als 1-Kohlenstoffreste tiber-
tragen (@ Abb. 7.16):

== Die beim Histidinabbau entstehende Formiminogrup-
pe. Durch Desaminierung entsteht hieraus das N°, N'°-Me-
thenyl-THF. Dies kann zweimal reduziert werden, sodass
N3,N'°-Methylen-THF und N°>-Methyl-THF entstehen.
== Eine vom Serin stammende CH,OH-Gruppe (Hydro-
xymethylgruppe). Diese quantitativ besonders wichtige
Reaktion fithrt zum Glycin und nach Dehydratisierung
zum N°,N'*-Methylen-THF.

Aus den oben genannten 1-Kohlenstoffreste enthaltenden
Tetrahydrofolaten kénnen folgende Ubertragungen durch-
gefithrt werden (8 Abb. 7.16):
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O Abb. 7.15 Stoffwechsel der Aminosdure
Methionin. Durch Reaktion mit ATP entsteht
S-Adenosylmethionin, das als Methyldonor einer
Reihe von Biosynthesen dient. Das dabei nach
Adenosinabspaltung entstehende Homocystein
kann entweder in einer Vitamin B,,-abhangigen
Reaktion mit Methyl-Tetrahydrofolat remethyliert
werden oder seine SH-Gruppe unter Cysteinbil-
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CH;—S— CH,— CH,— CH— €00~
ATP .
I Methionin NH3 )
P;; PP,
00~ NH,

dung auf Serin {ibertragen. Homoserin wird zu CH N N THF
Propionyl-CoA abgebaut. THF: Tetrahydrofolat o | 2 /'
Methylhistidin S CH, By,
(im Protein) \ N3-Methy-
Methylierte Basen der DNA <+— 0 THF
Creatin 4/7
Adrenali:/
Cholin HO OH

O Abb. 7.16 Die Rolle des Tetrahydrofolats Histidin

bei der Ubertragung von 1-Kohlenstoffresten

(Einzelheiten » Text, die vollstandige Struktur Glutamat

der Folsaure » Kap. 20.2.2)
Thymin
Hydroxy-
Methylcytosin

S-Adenosylmethionin

l\> Adenosin

HS— CH,— CH,— C‘H— €00
“NH

Homocystein —

I Serin
Propionyl-CoA «— <«— Homoserin

Cystein

THF
Formimino- N°-Formyl-THF —» C,und (g
THF des Purins
. /CH\
/(I: ‘f\

N3, N'°-Methenyl-THF

NADPH + H*
NADP*
/CHZ Glycin Serin
\ /
7— /I I\ THF
5 N10_ ~
THE N°,N'®-Methylen-THF
NADPH + H*
NADP*
CH,
| H
e | |\ \
Methionin

N, N'°-Methyl-THF

\

Methylierungen




152

Kapitel 7 - Stoffwechsel von Proteinen und Aminosduren

== Aus Methenyl-THF entstehen die C-Atome 2 und 8 des
Purins.

== Aus Methylen-THF entsteht die Methylgruppe des
Thymins sowie des Hydroxymethylcytosins.

== Mit Methyl-THF wird Methionin aus Homocystein
synthetisiert. Damit dient diese Methylgruppe einer ganzen
Reihe von Methylierungsreaktionen (8 Abb. 7.15).

Cystein. Der Stoffwechsel der schwefelhaltigen Aminoséure
Cystein hdngt eng mit dem des Methionins zusammen
(8 Abb. 7.15):

== Nach Aktivierung zu S-Adenosyl-Methionin dient die
Methylgruppe des Methionins als Donor von Methylgrup-
pen fiir eine Reihe von Reaktionen.

== Nach Methyliibertragung und Abspaltung des Adeno-
sinrestes entsteht aus Methionin Homocystein.

== Homocystein kann zu Methionin remethyliert werden.
Diese Reaktion, die nur in Anwesenheit von Methyl-Co-
balamin (Vitamin B,) erfolgt, benétigt N>-Methyl-THF als
Donor der Methylgruppe.

== Alternativ kann die SH-Gruppe des Homocysteins ge-
gen die OH-Gruppe des Serins ausgetauscht werden. Dabei
entstehen Cystein und Homoserin, das zu Propionyl-CoA
abgebaut werden kann.

== Cystein kann zu Pyruvat abgebaut werden.

== Durch Oxidation der SH-Gruppe des Cysteins zur Sul-
fonatgruppe entsteht nach Decarboxylierung das Taurin:

H,N-CH,-CH,-SO;

Sulfat + 2ATP ——— PAPS + ADP + 2P,
NH,

NE
<
N

o
0—$—0—P—0—0h, 0
1ol
0 OH
0-p=0
o

B Abb. 7.17 3’-Phosphoadenosyl-5’-Phosphosulfat (PAPS)

Kopplungen an Taurin dienen der Verbesserung der Aus-
scheidungsfihigkeit der verschiedensten Verbindungen
(z. B. Taurocholsaure, » Kap. 20.3.1).

== Cystein kann zu Mercaptopyruvat transaminiert wer-
den, wonach die Mercaptogruppe iiber mehrere Reaktions-
schritte zu Sulfat oxidiert werden kann. Einzelheiten des
Sulfatstoffwechsels » ausfihrliche Lehrblcher der Biochemie.

Ein Teil des beim Cysteinabbau entstehenden Sulfats
wird im Urin ausgeschieden. Daneben kann Sulfat nach
Aktivierung zum Phosphoadenosylphosphosulfat (PAPS,
0 Abb.7.17) fir Sulfatierungsreaktionen verwendet wer-
den. Zu ihnen gehéren

O Abb. 7.18 Bildung von Aminen. Durch H 40
Pyridoxalphosphat-abhéngige Decarboxylierung R—C— C/
von Aminosduren werden die entsprechenden l\‘lH No-
. . b
Amine synthetisiert O\C H H p 0
®
OH 0
H,C | H,0 "\‘I
\ﬂ CHy eH OH R*E
|
®He” !
« | €0, L
_ .
H CHy—NH,

%/

@®-te—~ ™

~ CH,

=+
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== die Sulfatierung korpereigener und korperfremder
Substanzen, die damit ausscheidungsfihig gemacht werden
(Estrogensulfate) (> Kap. 21.2.2),

== die Biosynthese sulfatierter Verbindungen, beispiels-
weise der Glycosaminoglykane (> Kap. 5.1.6 u. 24.2.5) sowie
der sulfatierten Cerebroside (» Kap. 6.7.1).

Uber die Einzelheiten des Abbaus weiterer Aminosauren
» ausflihrliche Lehrbiicher der Biochemie.

7.4.4 Durch Decarboxylierung von Aminosauren
entstehen Hormone oder hormonihnliche
Verbindungen

Der Abbau von Aminoséduren dient nicht nur der Energie-

erzeugung sondern ist auch mit einer Reihe wichtiger Bio-

synthesen verkniipft. Aus einigen Aminosduren kénnen

Hormone und hormondhnliche Verbindungen gebildet

werden. So entstehen die entsprechenden Amine durch Py-

ridoxalphosphat-abhidngige Decarboxylierung vieler Ami-
nosduren nach dem in @ Abb. 7.18 dargestellten Mechanis-
mus. Einige Amine zeichnen sich durch hohe biologische

Wirksamkeit aus und dienen als Hormone, Gewebshormone

bzw. Neurotransmitter (biogene Amine, B8 Tabelle 7.5).

Von besonderer Bedeutung ist die Aminoséure Phenyl-
alanin und die durch Hydroxylierung aus ihr entstehende
Aminosdure Tyrosin (8 Abb. 7.19). Tyrosin liefert eine Rei-
he wichtiger Verbindungen:
== Durch Decarboxylierung, Hydroxylierung und Methy-
lierung von Tyrosin entstehen die Transmitter bzw. Hor-
mone Dopamin, Noradrenalin und Adrenalin, die als
Catecholamine bezeichnet werden..
== Dopamin liefert das Dopachinon, das zum Hautpig-
ment Melanin polymerisiert.

B Tabelle 7.5 Wichtige biogene Amine

Aminosaure Amin

Serin Ethanolamin
Histidin Histamin
3,4-Dihydroxyphenylalanin Dopamin

5-Hydroxytryptophan 5-Hydroxytryptamin (Serotonin)

Glutamat y-Aminobutyrat
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Phenylalanin

'
O“O ©

HC NH3
COO‘
©/ Dopamin Tyrosin CH2
-
\ oH HC—NH,

‘ Dopachinon  Thyroxin (T,)
NHZ l Trijodthyronin (T;)
Noradrenalin H(‘)—OH Melanin

o

NH

\

CH,

Adrenalin

O Abb. 7.19 Bildung von Catecholaminen, Schilddriisenhormo-
nen und Melanin. Fiir die Biosynthese der Catecholamine Adrenalin
und Noradrenalin, der Schilddriisenhormone sowie des Melanins die-
nen Phenylalanin bzw. Tyrosin als Ausgangspunkte

== Im Thyreoglobulin gebundene Tyrosinmolekiile kon-
nen jodiert werden und reagieren dann mit einem weiteren
jodierten aromatischen Ring eines Tyrosinmolekiils unter
Bildung der Schilddriisenhormone Thyroxin (T,) und Tri-
jodthyronin (T;) (» Kap. 17.4.5).

Bedeutung

Phosphatidylethanolamin (» Kap. 6.6.1)
Gewebshormon (» Kap. 17.9.1)

Vorstufe der Catecholamine, Transmitter (» Kap. 17.5.1)
Gewebshormon (» Kap. 17.9.1)

Transmitter (» Kap. 25.3.4)
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== Die Kohlenstoffskelette der essentiellen Aminosauren
kénnen vom Organismus nicht synthetisiert werden und
mussen deshalb mit der Nahrung zugefiihrt werden.

== Der Abbau des Kohlenstoffskeletts der Aminosauren
fuhrt zu Zwischenprodukten des Citratzyklus. Ketogene
Aminosauren liefern Acetyl-CoA oder Acetacetat, gluco-
gene Aminosduren liefern Pyruvat oder Zwischenprodukte
des Citratzyklus, die zur Gluconeogenese verwendet wer-
den kénnen.

== Zwischenprodukt des Abbaus der aromatischen Ami-
nosdure Phenylalanin ist Tyrosin. Beim Abbau der Amino-
sdure Tryptophan entsteht entweder Acetacetyl-CoA
oder in geringen Mengen das Vitamin Nicotinsaure,

7.5 Pathobiochemie

7.5.1 Storungen der Ammoniakausscheidung
betreffen haufig die Leber und fiihren zu
Storungen des Gehirnstoffwechsels

Eine Reihe von Erkrankungen, z. B. Virusinfekte, Alkohol-
oder Medikamentenmissbrauch, fithren zu einer chro-
nischen Leberschidigung. Dabei werden viele Funktionen
der Leber und u. a. auch die Entgiftung von Ammoniak
zu Harnstoff eingeschrinkt. Dies hat folgende Konse-
quenzen:

== Es kommt zu erhéhten Ammoniakkonzentrationen

im Blut.

== GrofSe Mengen des anfallenden Ammoniaks werden

durch die Muskulatur und das Gehirn extrahiert und fi-

xiert.

== Die Ammoniakfixierung fithrt zu erhchten Konzentra-

tionen von Glutamat und Glutamin (s. 0.), was anhand der

erhohten Glutaminspiegel im Liquor cerebrospinalis nach-
gewiesen werden kann.

== Dies fiihrt zu verringertem a-Ketoglutaratspiegel, einer

Hemmung des Citratzyklus und damit der ATP-Bildung.

== Die sich daraus ergebende Stoffwechselstérung des Ge-

hirns (Encephalopathie) fithrt zum Flattertremor der Hin-
de, verwaschener Sprache, Sehstérungen und in schweren

Fillen zum Coma und Tod (» Fall 8).

Die durch die Leberinsuffizienz ausgel6ste Encephalopa-
thie wird weiter dadurch verstarkt, dass wegen der Leberin-
suffizienz eine Reihe von potentiell neurotoxischen Subs-

welches zur Biosynthese von NAD verwendet werden
kann. Die Aminosdure Methionin liefert Methylgruppen,
die Aminosauren Histidin und Serin 1-kohlenstoffreste fiir
die Biosynthese von Purinen, Thymin, Hydroxymethylcy-
tosin und Methionin. Dabei dient Tetrahydrofolsaure als
Ubertrager des Kohlenstoffrestes. Aus Cystein bzw. Methi-
onin stammt das fur Sulfatierungsreaktionen bendétigte
Sulfat.

== Durch Pyridoxalphosphat-abhdngige Decarboxylie-
rung von Aminosauren entstehen Amine, von denen eini-
ge als Signalstoffe wirken (biogene Amine). Aus Phenylala-
nin bzw. Tyrosin entstehen z. B. Catecholamine, Schilddri-
senhormone und Melanin.

tanzen wie Phenol- und Indolkérper nicht mehr entgiftet
werden kann. Diese Verbindungen wirken méglicherweise
deswegen neurotoxisch, da sie strukturelle Ahnlichkeit mit
Noradrenalin, einem wichtigen Neurotransmitter, haben.

7.5.2 Enzymdefekte des Harnstoffzyklus
gehen mit erhéhten Blutammoniak-
Konzentrationen und Stérungen des
Gehirnstoffwechsels einher
Enzymatische Defekte des Harnstoffzyklus konnen alle
am Zyklus beteiligten Enzyme betreffen (B Tabelle 7.6). Als
homozygote Enzymdefekte kommen sie bei Neugeborenen
mit einer Haufigkeit von etwa 1 : 25 000 vor und fithren zu
einer erhohten Blutammoniak-Konzentration und schwe-
ren Stérungen des Gehirnstoffwechsels. Eine Heilung der
Erkrankungen ist gegenwartig nur durch Lebertransplanta-

B Tabelle 7.6 Enzymatische Defekte des Harnstoffzyklus

Defektes Enzym Bezeichnung der Krankheit
Carbamylphosphat- Kongenitale
synthetase | Ammoniakintoxikation

(Hyperammonamie I)
Ornithintranscarbamylase Hyperammonamie Il
Argininosuccinatsynthetase  Citrullindmie

Argininosuccinatlyase Argininbernsteinsaurekrankheit
(Argininosuccinaturie)

Arginase Hyperargininamie

N-Acetylglutamatsynthase N-Acetylglutamatsynthasemangel
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tion moglich. Eine Ausnahme macht der Argininosuccinat-
lyase-Mangel. Das sich hier anhdufende Argininosuccinat
wird kontinuierlich {iber die Nieren ausgeschieden und er-
laubt so die Ammoniakeliminierung. Allerdings kommt es
zu einer schweren Beeintrichtigung der Ornithinregenera-
tion und damit zum Sistieren der Argininosuccinatbildung.
Als Therapie wird Arginin verabreicht, das durch Harnstoff-
abspaltung in Ornithin umgewandelt wird und dariiber
hinaus auch als Proteinbaustein verwendet werden kann.

7.5.3 Die Phenylketonurie ist die hdufigste
angeborene Storung des Aminosaure-
stoffwechsels

Jedes Gen fiir ein Enzym oder Transportsystem des Ami-

nosdurestoffwechsels kann von Mutationen betroffen sein,

sodass viele angeborene Erkrankungen des Aminoséiure-
stoffwechsels bekannt sind. Da sie selten sind, wird hier
exemplarisch nur die Phenylketonurie als haufigste angebo-
rene Erkrankung geschildert. Erworbene Stérungen des

Aminosaurestoffwechsels treten bei Erkrankungen der Le-

ber, bei Vitaminmangel oder bei Anderungen des endo-

krinen Systems auf.

Die Phenylketonurie ist der haufigste Enzymdefekt
des Aminosédurestoffwechsels (in der Bundesrepublik
Deutschland 1 Erkrankung auf 10 000 Neugeborene, Hau-
figkeit der nicht erkrankten Heterozygoten 1 : 50). Thre Ur-
sache besteht in einer durch Mutationen ausgelosten Akti-
vititsminderung oder gar einem Aktivitatsverlust der Phe-
nylalaninhydroxylase der Leber. Die Konsequenz ist, dass
Phenylalanin nicht in Tyrosin tiberfithrt werden kann son-
dern sich in den verschiedensten Geweben sowie im Blut
anhduft. Der Phenylalaninabbau weicht auf andere Stoff-
wechselwege aus (8 Abb. 7.20):
== Phenylalanin wird zu Phenylpyruvat transaminiert.
== Durch oxidative Decarboxylierung entstehen aus Phe-
nylpyruvat Phenylacetat, durch Reduktion Phenyllactat
sowie durch Kopplung an Glutamin Phenylacetylglu-
tamin.
== Die beim fehlerhaften Abbau des Phenylalanins auftre-
tenden Zwischenprodukte sind toxisch und hemmen u. a.
die Myelinbildung.

Die geschilderten biochemischen Mechanismen beim ge-
storten Phenylalaninabbau erkldren das wichtigste Symp-
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O Abb. 7.20 Phenylalaninabbau bei Phenylketonurie. Wegen des
Defektes der Phenylalaninhydroxylase wird Phenylalanin zu Phenylpy-
ruvat transaminiert und dieses weiter zu Phenylacetat, Phenyllactat
und Phenylacetylglutamin umgesetzt. Diese Abbauprodukte des Phe-
nylalanins sind toxisch

tom der Phenylketonurie, ndmlich die gestorte geistige
Entwicklung der Betroffenen. Die einzig mégliche Thera-
pie der Erkrankung besteht aus der Zufuhr einer phenyl-
alaninarmen Kost, sodass die Konzentrationen der beim
Phenylalaninabbau entstehenden toxischen Metabolite
moglichst gering bleiben. Diese Diét gewéhrleistet eine
normale geistige Entwicklung, vorausgesetzt, dass sie zum
frithestméglichen Zeitpunkt, ndmlich kurz nach der Ge-
burt, einsetzt. Aus diesem Grund werden in der Bundes-
republik Deutschland alle Neugeborenen auf Phenyl-
ketonurie untersucht und im positiven Fall entsprechend
behandelt.
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== Beischweren Leberschadigungen tritt haufig eine Min-
derung der Ammoniakeliminierung auf. Der erhéhte Am-
moniakspiegel im Blut flihrt u. a. zur Entstehung einer En-
cephalopathie.

== Angeborene Stérungen der Harnstoffbildung fiihren
im Allg. zu erhdhten Blutammoniak-Konzentrationen und
schweren Stérungen des Gehirnstoffwechsels. Sie sind re-

lativ selten und betreffen genetische Defekte der Enzyme
des Harnstoffzyklus.

== Die Phenylketonurie ist die haufigste genetische St6-
rung des Aminosaurestoffwechsels. Sie wird durch einen
Defekt der Phenylalaninhydroxylase ausgeldst und fiihrt
zur Synthese von neurotoxischen Verbindungen
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Fall 2 Gicht

@ Ein 68-jahriger tibergewichtiger (87 kg/168 cm) Landwirt stellt sich mit ausgeprégten Schmerzen im rechten
Vorfufl vor. Er kann nicht mehr laufen. Im Gesprich erzihlt er, dass am Vortrag eine Geburtstagsfeier mit
Verzehr eines Spanferkels und grofSen Mengen Bier stattgefunden hat.

Die Untersuchung ergibt ein stark gerétetes und geschwollenes Grof3-
zehengrundgelenk (8 Abb. F2a), das extrem berithrungsempfindlich ist.

B Abb. F2a akute Entziindung des Gro3zehen-Grund-
gelenks. Ein typischer Gicht-Befund

Q Laborchemisch findet sich eine Leukocytose mit 12.700/nl (normal < 10.800/nl), eine mit 265 U/l erhohte LDH
(normal < 247 U/1) und eine mit 9,5 mg/dl erhohte Harnsiure (normal < 7,0 mg/dl).

e Der Patient erhadlt nach der Diagnose Gichtanfall eine Therapie mit Colchicin und nicht-steroidalen Anti-

phlogistika sowie Allopurinol 300 mg/Tag. Zusitzlich wird eine vermehrte Fliissigkeitszufuhr sichergestellt.
Darunter kommt es zur Besserung der Beschwerden im Laufe der nichsten
Tage. Eine griindliche Untersuchung zeigt Tophi (Knoten) an den Ohren
(B Abb. F2b). Es wird eine Dauertherapie mit Allopurinol eingeleitet und eine
Didtberatung durchgefiihrt.

B Abb. F2b Gichttophus. Ein typischer Befund bei Gicht

@ Fragen:
1. Warum kann der Genuss von Fleisch zu einem Gichtanfall fithren?
2. Warum kann der Genuss von Alkohol zu einem Gichtanfall fithren?
3. Warum sind besonders Fiiffe, Hinde und Ohren betroffen?
4. Warum kann es zu Nierensteinen kommen?
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Antworten zu Fall 2

Gicht: Gicht ist eine Erkrankung des Purinstoffwechsels, die in Schiiben verlduft und durch Ablagerung von
Harnsdurekristallen in verschiedenen Geweben gekennzeichnet ist (> Kap. 11.6.1)

O 1. Fleisch ist ein besonders purinreiches Nahrungsmittel. Es ist seit langem bekannt, dass purinreiche Nah-
rungsmittel die Gefahr von Gichtanfallen erh6hen. Purinreich sind im Prinzip alle Nahrungsstoffe, die reich
an Zellkernen mit ihrem hohen DNA-Gehalt sind. Hierzu gehoren besonders die verschiedenen Fleisch-
sorten.

O 2. Unter Alkoholeinfluss findet sich ein erh6hter Umsatz von Purinnucleotiden. Das beim Alkoholabbau
in groflem Umfang anfallende Acetat muss durch eine entsprechende Thiokinase in Acetyl-CoA umgewandelt
werden. Dabei wird ATP zu AMP abgebaut, das anschlieflend in den Purinabbau eingeschleust wird. Eine
wichtige Rolle spielt auch der Puringehalt alkoholischer Getrinke. So enthalt beispielsweise Bier sehr viele
Purine, Wein jedoch wenige.

O 3. Ausfallen von Harnsdurekristallen. FiifSe, Hinde und Ohren sind Korperteile mit einer relativ geringen
Temperatur. Daher kommt es dort leichter zur Ausfillung von Harnsdurekristallen.

0 4. Ausfillung von Harnséure. Bei stark erhohten Harnséurespiegeln wird die Uratkonzentration im Urin so
hoch, dass das Loslichkeitsprodukt éiberschritten wird und Urate in den Nierenhohlraumen ausfallen.



