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11. Einheit
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Stoffwechsel
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Abbau von Proteinen aus der Nahrung
Abbau von zellulgren Proteinen
Transaminasen und Glutamat-Dehydrogenase
Harnstoff-Cyclus

Abbau von Aminosduren

Abbau von Proteinen aus der Nahrung

Proteine aus der Nahrung sind eine lebenswichtige
Aminosaurequelle. Einige Aminosduren aus der Nahrung sind fiir
den Menschen essentiell, d.h. der Mensch kann sie nicht selbst
synthetisieren.

Fiir den Menschen essentielle Aminoséuren sind:

Histidin und Lysin
Phenylalanin und Tryptophan
Threonin

Methionin

Leucin, Isoleucin und Valin

Eine weitere Quelle fiir Aminosduren ist der Abbau von zelluldren
Proteinen, die defekt sind oder nicht benétigt werden.

Die Proteinverdauung beginnt im Magen. pH-Wert ~ 2. Die meisten
Proteine denaturieren in diesem Milieu. Dadurch werden sie fiir die
Proteolyse zugénglich.

Sezernierung von Pepsin: unspezifisch,
Aktivitatsmaximum
= bei pH 2.0!
: B Pepsin ist eine
@ &

o saure Endopeptidase
s mit zwei Asp im
aktiven Zentrum

Im Diinndarmlumen wird dann der Proteinabbau fortgesetzt. Das

Pankreas sezerniert eine Reihe proteolytischer Enzyme als inaktive

Zymogene in das Darmlumen, wo sie anschlieend in aktive

Enzyme umgewandelt werden.

) Beispiele:

Sertnprotenben Chymotrypsinogen zu
Chymotrypsin oder
Trypsinogen zu
Trypsin. Beides sind
Serinproteasen (siche
Einheit 1)
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Im Diinndarmlumen erfolgt der Abbau zu Tri- und Dipeptiden und
freien Aminoséuren. In der Plasmamembran der Diinndarmzellen
sitzt das Zn?*"-hiltige Enzym Aminopeptidase N, das Peptide vom
N-terminalen Ende verdaut.
Anschlieend werden die
Aminoséuren, Di- und

Tripeptide ins Lumen der ) Y-
Diinndarmzellen transportiert »d 09

. . - >
und hydrolytisch gespalten. Die gy 3,
freien Aminoséuren werden in o .

den Blutstrom freigesetzt.
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Abbau von zelluldren Proteinen

Zellulére Proteine werden stindig abgebaut und synthetisiert.
Manche Proteine haben eine sehr lange Halbwertszeit (z.B.
Augenlinsenprotein Crystallin), manche eine kurze Lebenszeit
(z.B. die Peptidhormone Insulin oder Glucagon).

Auch fehlerhaft synthetisierte (Translationsfehler) oder oxidative
geschidigte Proteine miissen entfernt werden.

Die Halbwertszeit cytoplasmatischer Proteine héngt von der Natur
ihrer aminoterminalen Reste ab (N-Terminus Regel):

Beispiel Hefe:

Hochgradig stabilisierend: t;, > 20 Stunden: Ala, Cys, Gly, Met,
Pro, Ser, Thr, Val

Destabilisierende Reste:  t,,,~ 2-30 Minuten: Arg, His, Ile, Leu,
Lys, Phe, Trp, Tyr

Manche Reste destabilisieren nach chemischer Veranderung (Asn,

Asp, Gln, Glu)

Wie konnen Zellen erkennen, welche
Proteine abgebaut werden sollen?
Ubiquitin (8,5 kDa, 76 Reste)
fungiert in Eukaryoten als Marker.

ub

C-Tesminus

Der carboxyterminale
Glycinrest des Ubiquitin
(Ub) bindet kovalent an die
g-Aminogruppen mehrerer
Lysinreste an dem jeweiligen abzubauenden Protein.

Drei Enzyme sind an der Anheftung des Ubiquitins an das
abzubauende Protein beteiligt.

E1:  ubiquitinaktivierendes Enzym

E2:  ubiquitinkonjugierendes Enzym

E3:  Ubiquitin-Protein-Ligase

El:  ubiquitinaktivierendes Enzym

Aktivierung der Saurefunktion zur Verkniipfung von Ubiquitin iiber
eine (energiereiche) Thioesterbindung mit Sulthydrylgruppe von E1.
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An einem Zielprotein kann eine Kette von
Ubiquitinmolekiilen hingen. Dies kann das Signal
zum Proteinabbau verstirken. Kette entsteht durch
Verkiipfung der e-Aminogruppe des Lys48 eines
Ubiquitins an das C-terminale Ende eines weiteren
Ubiquitins usw.

E2:  ubiquitinkonjugierendes Enzym: Ubertragung des aktivierten
Ubiquitins auf Sulthydrylgruppe von E2.

E3:  Ubiquitin-Protein-Ligase: Transfer des Ubiquitins von E2 auf
eine e-Aminogruppe des Zielproteins

Halbwertszeit folgt der
N-Terminus-Regel.

= Destabilisierende N-terminale Reste
P Taipraain (z.B. Arg oder Leu)

L begiinstigen die rasche
: Anlagerung von Ubiquitin,
) il Gruppen wie Met oder Pro
i jedoch nicht.

¢ Tk
% meE"!..l

Letztendlich werden die durch Ubiquitin markierten Proteine
an einem riesigen Proteasekomplex, dem Proteasom oder
26S-Proteasom (ATP-abhingige Protease) verdaut.

Das Proteasom ist ein Komplex
aus einer katalytischen

208 Untereinheit und zwei
regulatorischen 19S-Untereinheiten

{ 195-Cap

Die N-terminalen Reste werden von E3 gelesen. gzljzsgé- rtitereisheten | i
Im Gegensatz zu E1 und E2 sind E3-Enzyme sehr heterogen, Einheit ist Mirsmerssen | K:m"'t'( E
gehoren zu unterschiedlichen Proteinfamilien. Die E3-Familie bildet . e |

eine der groBten Genfamilien des Menschen. Offenbar erfordert die aus zwel 1

grofle Vielfalt an Zielproteinen eine grofle Zahl von E3-Enzymen. Homolpgeq |

Untereinheiten aufgebaut (700 kDa). [ 195-Cap

Es gibt auch noch andere Signale, die Proteine fiir den Abbau identifizieren, z.B. Anordnung; vier Ringe zu je sieben |
Cyclinabbauboxen (cyclin destruction boxes). Das sind Aminosiuresequenzen, die Untereinheiten.

Zellzyklusproteine fiir den Abbau markieren. Oder PEST-Sequenzen (P-E-S-T:
Pro-Glu-Ser-Thr).

Die 20S-Untereinheit ist ein

geschlossenes Fass. Der Zugang a-Untereinheiten

wird durch die beiden ¥ 195-Cap e

regulatorischen 19S-Untereinheiten Buntereinheiten

gesteuert. Diese binden spezifisch ] P-Untereinheiten

an Polyubiquitinketten. | Katalytischer

Sie enthalten verschiedene | kem a-Untereinheiten

ATPasen. Die Hydrolyse von ATP 4 |
unterstiitzt die Entfaltung der ' 5 N-te_rrnin.?les »
Zielproteine und deren Transport 195-Cap cidla et

Die proteolytisch aktiven Zentren im Inneren der Fassstruktur des
20S-Proteasom sind abgeschirmt. Die B-Untereinheiten haben drei
Im 20S Proteasom werden die Typen von aktiven Zentren mit unterchiedlicher Spezifitét.
Zielproteine, aber nicht die " Prominenter Rest: ~ Nucleophile Hydroxylgruppe eines
Ubiquitinmolekiile proteolytisch konservierten Threonins (Mechanismus

in das 20S Proteasom.

untereinheiten

abgebaut. Letztere werden dhnlich den Serinproteasen, siche Einheit 1)

wr Linterenbnen

wiederverwendet.
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P,
-— Schlieflich spaltet eine
. o Isopeptidase in der
Die Substrate . : 19S-Untereinheit intakte
werden sukzessive Lo .
\ Ubiquitin-Molekiile von
abgebaut, ohne dass . .
. diesen Peptiden ab. Das
Zwischenstufen IR
frei d Ubiquitin wird
Relgﬁ.s etzt. \;/egr en. B wiederverwertet und die
estlange: 7- e Peptidprodukte werden
Aminosduren e i

durch andere zellulére
Prozesse zu
Aminosduren abgebaut.
Diese werden entweder
fiir Biosynthesen
gebraucht oder abgebaut
(siehe unten).

Mit dem gezielten Proteinabbau iiber den Ubiquitin-Proteasom-
Weg werden auch viele physiologische Prozesse gesteuert. Die
abgebauten Proteine sind dann meist regulatorische Proteine.

Beispiel:

Transkriptionsfaktor NF-kB, der Entziindungsreaktionen
kontrolliert (NF, nuclear factor). Dieser Faktor wird wiederun durch
das (inhibitorische) Protein I-kB inaktiviert. Bei Entziindungs-
signalen, die an membrangebundenen Rezeptoren binden, wird I-kB
an zwei Serinresten phosphoryliert. Dadurch entsteht eine E3-
Bindungsstelle und I-kB wird nach Ubiquinylierung abgebaut. So
wird NF-kB freigesetzt, wandert zum Zellkern und stimuliert die
Transkription von Zielgenen.

Andere durch gezielten Proteinabbau regulierte Prozesse
umfassen Gentranskription, Zellzyklus, Organbildung, circadiane
Rythmen, Entziindungsreaktionen, Tumorsuppression,
Cholesterinstoffwechsel, Antigenprozessierung usw.)

Ubiquitinweg und Proteasom kommen bei allen Eukaryonten vor.
Bei Prokaryoten gibt es Homologe zum Proteasom, deren
physiologische Rolle ist aber noch in Diskussion.

Dagegen ist das Proteasom einiger Archaea sehr dhnlich dem der
Eukaryoten (Gesamtstruktur &hnlich, aber unterschiedliche
Untereinheitenstruktur und Substratspezifitit).

Proteasom von Eukaryoten Proteasom von Archaea

Ubiquitin kommt bei
Prokaryoten nicht vor.
Man fand aber
homologe Proteine,
die an der Biosynthese
des Cofaktors
Thiamin beteiligt
sind: ThiS, ThiF

Hy- M

Ly OH,0H

Die Funktionalitét ist sehr dhnlich. ThiS (dhnliche Struktur wie
Ubiquitin) wird durch das Enzym ThiF aktiviert. ThiF hat hohe
Homologie zu eukaryotischem E1.

Hat sich aus einem prokaroytischen Biosyntheseweg fiir Thiamin der
eukaryotische Ubiquitin-Proteasom Weg entwickelt?

Transaminasen und Glutamat-Dehydrogenase

Erster Schritt im Aminosdureabbau ist die Abspaltung der
o-Aminogruppe mittels Aminotransferasen. In Sdugern findet
diese Reaktion hauptséchlich in der Leber, zu einem geringeren
Teil auch im Muskelgewebe statt. Kompartiment: Cytosol und
Matrix der Mitochondrien.

Es erfolgt der Transfer einer a.-Aminogruppe von einer
a-Aminosdure auf eine o-Ketosdure (o-Ketoglutarat) unter
Bildung von Glutamat. Die Reaktionen sind vollkommen
reversibel (siehe auch Einheiten 7 & 8). Zwei Beispiele:

Aspartat + o-Ketoglutarat 5 Oxalacetat + Glutamat
Alanin + a-Ketoglutarat 5 Pyruvat + Glutamat

HiN 0 9 HiN
\r s . e
~ R

00C R ’OOC/\R\ 00C R

~00C




Alle Aminotransferasen enthalten die prosthetische Gruppe
Pyridoxalphosphat (PLP), das sich vom Pyridoxin
(Vitamin By) ableitet (siehe auch Glycogen-Stoffwechsel).

Kniipfung von
(intermedir)

CH,0H
kovalenter
OH Schiff-Base
HO =
OH
x,
N CH3
Pyridoxin CHs
(Vitamin B;) Pyridoxalphosphat
(PLP)
-q 0, M i Oy, M Leicht basischer
g Pyridinring und
[ s ~o~ o o= @ leicht saure
d | o phenolische Gruppe:
S o, .'-'v - e, Bildung stabiler
H tautomere Derivate
PLP protolert) PLP (Phesstat)
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Die Vitamine werden aus der Nahrung aufgenommen. Vitamine B
sind wasserloslich! Bereits besprochene Vitamine sind in rot
dargestellt:

Vitamin Cofaktor

Thiamin (Vitamin B,) Thiaminpyrophosphat
Riboflavin (Vitamin B,) FAD

Niacin (Vitamin B;) NAD*

Pantothenat (Vitamin By) Coenzym A

Pyridoxin (Vitamin B;) Pyridoxalphosphat:
Glykogen- und

Aminoséurestoffwechsel
Vitamin B,, Cobalamin

(Aminoséure- und
Fettsdurestoffwechsel)

Pyridoxalphosphat ist in Abwesenheit des Substrates
(=Aminosdure) kovalent iiber eine Schiff-Base mit dem Lysinrest
der Transaminase verbunden. In Gegenwart des Substrates
verdréngt dieses aber das Lysin:

ysin H
NHy R\ €00
W H_ NtH
» o NH§ /‘ 0
2- 2-
Xt ot
W N CHy
H H
internes Aldimin externes Aldimin

Im ndchsten Schritt wird durch das Enzym Transaminase ein
Proton am a-Kohlenstoffatom der gebundenen Aminosaure
abgespalten und ein chinoides Zwischenprodukt entsteht, das am
Aldehydkohlenstoffatom reprotoniert wird. Ein Ketimin entsteht.

R 00
et CO0 [
H ¥ H. H H H .
o - o o o
OPO 23 PO % Oy o Oy
i o O W o oy W o
W W i [
Ml nciden Retmin Pridossminphespiet
PainiNenprotuit rary
Das Ketimin wird dann zu einer a-Ketosdure und "
e
Pyridoxaminphosphat (PMP) hydrolysiert: oh J

Aminosdure, + E-PLP 5 + Ketosdure, + E-PMP

In weiterer Folge reagiert die zweite a-Ketosédure in umgekehrter
Reihenfolge mit dem Enzym-Pyridoxaminphosphat (E-PMP)
unter Bildung einer zweiten Aminoséure und Regenerierung des
Enzym-Pyridoxalphosphat-Komplexes (E-PLP):

a-Ketosédure, + E-PMP S Aminosdure, + E-PLP o=
d

Summe beider Teilreaktionen:

Aminosiure, + a-Ketosiure, 5 o-Ketosiure, + Aminosiure,

*Hsl} g o HsN
Aminotransferase I

oy

+ E 3
“00C Ri 00C Rs “00C

Benachbart zur Bindungsstelle des PLP an
Lysin befindet sich ein hochkonserviertes
Arginin, das die a-Carboxylatgruppe des
Substrats (=Aminosaure) bindet und das
Substrat richtig orientiert.

Transaminase

agsss P
4
>
[+ 3 } 4
b
B .’U
2 lys268 B
1 schift-Base- ",3’ °
=) Bindung LW |
a Y o0
- 2
O 9 - a




Von PLP-Enzymen werden auch andere Umwandlungen von
Aminosduren katalysiert, nicht nur Transaminierungen.

PLP-Enzyme katalysieren am a-Kohlenstoffatom ,
von Aminoséuren auch Decarboxylierungs- o
reaktionen, Desaminierungen, Racemisierungen M
und Aldolspaltungen.

Aminotransferasen labilisieren die
Bindung a, Decarboxylasen b und R \?
Aldolasen c.

Daneben kénnen PLP-Enzyme auch
Eliminierungs- und Austauschreaktionen
am f-Kohlenstoffatom und am
y-Kohlenstoffatom der

Aminosauresubstrate durchfiihren.
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PLP-Enzyme sind also im Aminoséurestoffwechsel (neben dem
Glycogen-Stoffwechsel) weit verbreitet. Folgendes haben sie
gemeinsam:

1. Bildung einer Schiff-Base aus dem Aminoséauresubstrat und
dem PLP

2. Die protonierte Form des PLP wirkt als Elektronenfalle
(Stabilisierung von negativ geladenen Katalyse-Intermediaten,
da Elektronen im Pyridinring delokalisiert werden konnen):
elektrophiler Katalysator

3. Die Schiff-Base wird zum Abschluss der Reaktion gespalten.

Wie schaffen es aber nun die PLP-Enzyme
eine bestimmte der Bindungen am R
a-Kohlenstoffatom zu spalten? el

Stereoelektronische Kontrolle: -9

Die Bindung, die gespalten werden soll, o~~~

muss senkrecht zu den delokalisierten & e L
n-Orbitalen des PLP stehen (dafiir sorgt R
die Enzymarchitektur).

In einer Aminosdure-
transferase bindet das
Aminoséurederivat so, -
dass die C,~H-Bindung ~ HN=
senkrecht zu den 5
n-Orbitalen steht. Dies
begiinstigt die Spaltung.

Serin-
bud thl

Y y Y
transferase

Fiir die notwendige
™ ) Konformation des
T 19 Substrates sorgt
n senk- ' natiirlich die
( recht zu ¢ Architektur des
AL Orbitalen stehende aktiven Zentrums
( Bindung P des jeweiligen

i Enzyms.

am meis

Letztendlich landen die Aminogruppen der Transaminierungs-
reaktionen am o-Ketoglurat und Glutamat entsteht. Glutamat wird
dann durch oxidative Desaminierung (Glutamat-Dehydrogenase)
zu einem freien Ammonium-Ilon umgewandelt.

~00C

R

H
—
*H3N Co0~ *HzN CO0~
Aminos&ure Glutamat

Das Enzym Glutamat-Dehydrogenase ist in der Matrix der
Mitochondrien lokalisiert. Dadurch kann das entstehende freie
toxische Ammonium abgetrennt werden (der Harnstoff-Cyclus
startet in den Mitochondrien).

Glutamat-Dehydrogenase: Oxidative Desaminierung mit
NAD* oder NADP* als Elektronenakzeptor. Vollkommen
reversibel. Normalerweise durch Entfernen von NH,*
(Harnstoff-Cyclus) angetrieben.

Heterolytische Bindungsspaltung

Bilanz der durch Aminotransferasen und Glutamat-
Dehydrogenase katalysierten Reaktionen:

a-Aminosiure + NAD*(NADP*) 5
a-Ketosiiure + NH,* + NADH (NADPH) + H*




Zwei Aminosiuren, nimlich Serin und Threonin
konnen durch Dehydratasen auch direkt HO-—cy,
.. . “H
desaminiert werden (ohne Transaminasen):

oo
Serin-Dehydratase: b

O

Serin — NH,* + Pyruvat M_i

Threonin-Dehydratase: éH;
Threonin — NH," + a-Ketobutyrat Hﬁ""g"m T
Aminoacrylat
Abspaltung eines Protons vom —~ H;0
a-Kohlenstoffatom und | S
Eliminierung der Hydroxyl- e
gruppe vom B-Kohlenstoffatom.
Ausbildung eines instabilen
Intermediats mit einer

Doppelbindung.

Mechanismus:
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Glycogen-Abbau (Einheit 10) ™
Glycolyse (Einheiten 4 & 5) Glecose
Citrat-Cyclus (Einheit 7) #
Oxidative Phosphorylierung (Einheit 8) 7
Gluconeogenese (Einheit 9) '
Harnstoff-Cyclus (Einheit 11) Pyrueat Pyt

Chcose Girhogen

ettty

Dt eing g - Amisgsburen

' Yo s, WG
Glucose-Alanin- bR | ot e Teutmng

Cyclus

Hamstest

Der Aminoséureabbau findet grofteils in der Leber statt. Teilweise
konnen auch andere Gewebe Aminosduren abbauen. Muskel nutzen
z.B. bei langerer Anstrengung und in Fastenperioden (verzeigtkettige)
Aminosiuren als Brennstoffquelle. Die Kohlenstoffgeriiste werden
im Citrat-Cyclus oxidiert, der abgespaltene Stickstoff muss aber zur
Leber transportiert werden, da den Muskeln der Harnstoff-Cyclus
fehlt. Er wird in Form von Alanin und Glutamin transportiert.

EEES

. Glycogen-Abbau (Einheit 10) [ ;
. Glycolyse (Einheiten 4 & 5) Gl
. Citrat-Cyclus (Einheit 7) f

Oxidative Phosphorylierung (Einheit 8) 3

. Gluconeogenese (Einheit 9) '

Harnstoff-Cyclus (Einheit 11) Pyt Pyt

ettty
5, Amisosburen

Glucose-Alanin- . sasin
Cyclus

Koriensintiiiene
Hit d Pellatrmusng

Hamstest

Stickstoff wird in Form von Alanin von der Muskulatur zur Leber
transportiert. Alanin entsteht durch Transaminierung von Pyruvat:

Glutamat + Pyruvat 5 a-Ketoglutarat + Alanin

Alanin wird ins Blut ausgeschwemmt und von der Leber
aufgenommen. Es entsteht wieder Pyruvat, das zur Gluconeogenese
verwendet werden kann.

Daneben kann Stickstoff auch als Glutamin transportiert
werden.

Enzym: Glutamin-Synthetase

MNH

0= ..(’
\\
\H
A + NH e
*HsN €00~ *HiN €00~
Glutamat Glutamin

Harnstoff-Cyclus

0]

NHy —— )J\

H;N NH-
Harnstoff

Bei den meisten landlebenden Wirbeltieren (und daher auch beim
Menschen) wird das Ammonium-lon in Harnstoff umgewandelt
und in dieser Form ausgeschieden. Diese Organismen heiflen
ureotelisch. Reaktionsweg: Harnstoff-Cyclus. Ort: Leber.

Ein Teil wird auch zur Biosynthese stickstoffhaltiger
Verbindungen verbraucht.

Biosynthese
stickstoffhiltiger
Verbindungen

/
a-Ketosdure < T Glut: NAD*® + Hy0




H0 . .
amaty e Arginin 2’ Uregtethhe Org..an}smen
/ N scheiden iiberschiissiges

Ammonium in Form von

Ar;inlm:u(cilut Omtﬂlill Harnstoff aus.
Der Harnstoff-Cyclus
o - wurde bereits 1932 von
Mo i g Hans Krebs und Kurt
b Henseleit vorgeschlagen.
P | aodhondiihe p Erster aufgeklarter
i 05 + N cyclischer Stoffwechselweg.

Es ist zu beachten, dass nur ein Stickstoffatom des Harnstoffs aus
freiem Ammonium entsteht, das andere stammt aus Aspartat.
Der Kohlenstoff stammt aus dem Hydrogencarbonat.

Der Harnstoff-Cyclus startet in der Matrix der Mitochondrien und
verlduft dann im Cytoplasma.
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Pty M 3
- Pl Ammoniak, NH;, ist eine Base, daher
e o liegt sie in wissriger Form als NH,*
vor.
Apaciai Citrullin il Paphs H f H -
2o Die Transportform des CO, ist HCO;
—— § (Bildung durch Carboanhydrase)
—
Q ATP  ADP 0 g o Ny R 0 AT ADP Q.p O
-\ 2 | N Nel?
b L o A e W
Ho” o Ho” o7 o HO™ N 07 N S
L c CarbaminsSure Carbamoylphosphat

Enzym: Carbamoylposphat-Synthetase. Lokalisation: Matrix von
Lebermitochondrien.

Carbamoylphospat: gemischtes Anhydrid. Hohes Gruppeniibertragungs-
potenzial der Carbamoylgruppe.

Die nichste Reaktion des Harnstoff-
it . Cyclus findet ebenfalls noch in der
Matrix der Mitochondrien statt.

e | o — Enzym: Ornithin-Transcarbamoylase

Ornithin und Citrullin sind Aminoséuren.

o
Hh C
NH3 NH

'.:IH o o i
\. + X B ™ \

HyN 00" HNT O

fe] Tra armay TH - Tcoo
Ornithin Carbamoylphosphat Citrullin
ey e [ ] .
e Die Argininosuccinase spaltet dann das
p—— . Argininosuccinat in Arginin und
) Fumarat.
e | o Das Kohlenstoffskellett des Aspartats

bleibt also in Form von Fumarat
erhalten. Fumarat ist Intermediat des
Citronenséure-Cyclus.

i H
.
HaNwoil + HaM===3¢
NH NH
W +
N C00 oo
Asgininasuccinat Asginin Famarat

[ i Die nachfolgenden Reaktionen des
" === Harnstoff-Cyclus finden im Cytoplasma statt.
e - Citrullin wird ins Cytosol transportiert und
e kondensiert dort mit Aspartat. Aspartat ist
s e :* der zweite Stickstoff-Donor des Harnstoffs.
Enzym:
Argininosuccinat-Synthetase
Reaktion durch Spaltung !
P von ATP in AMP und PP, i
HaN—C und PP; - Spaltung HaNesseal
\ angetrieben. Nt
ATP I;P 3
Mo S, W
HN oo HyM coo- Aininosucci *HsM €00
Citrullin Aspartat " Argininosuccinat
e, g b " 1
Wil Im letzten Schritt wird Ornithin wieder
et " regeneriert und Harnstoff gebildet.
) Enzym: Arginase
o[ Das Ornithin wird zuriick in die Matrix
— 5 der Mitochondrien transportiert. Harnstoff

wird ausgeschieden.

NH Ein Mensch produziert pro Jahr etwa 10 kg
;o Harnstoff (taglich etwa 30 g).

\
NH NH3
). 7

~— TS

(9]

H +

I S & — .-"C“\
*HIN ~Coo- HyN coo-  HaN NH
Arginin Ornithin Harnstoff

N\




Argini ] it
nin 1
Fumarat gy "8 4
HaN Nk
¥ Hamstoff
)
Argininosuccinat Omithin
& Carbamoyl-
Aspartat Citrullin , phosphat
R—NH 0 Po\ NH,
C
Cytoplasma o
Wep mitochondriale f
Matrix
CO; + N

CO, + NH," + 3 ATP + Aspartat + 2 H,0 —
Harnstoff + 2 ADP + 2 P, + AMP + PP; + Fumarat

21/06/2013

CO, + NH,* + 3 ATP + Aspartat + 2 H,0 —
Harnstoff + 2 ADP + 2 P; + AMP + PP; + Fumarat

Durch die Synthese von Fumarat ist der Harnstoff-Cyclus auch
mit dem Citronenséure-Cyclus verkniipft. Fumarat kann zu Malat
hydratisiert werden, Malat zu Oxalacetat oxidiert werden und
Oxalacetat ist Ausgangsstoff fiir die Gluconeogenese.

(co; + NHj
- ) o-Keto-
' sdure
Carbamoyl- Citrullir Aspartat § [x-Amino-
phosphat of he sdure
» Glucose
Ormithin Oxalacetat
Ham- | o Malat
stoff - . J
Arginin Fumarat

Warum ist Ammonium eigentlich giftig? Sdmtliche Defekte
des Harnstoff-Cyclus fiihren zu erhéhten NH,"-Spiegel im
Blut (Hyperammoniimie), die extrem schadlich sind (z.B.
irreversible Hirnschadigungen bei Sduglingen).

Mogliche Ursache: erhohter Glutaminspiegel, der
osmotische Effekte hervorruft und das Gehirn anschwellen
lasst.
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Glutamat Glutamin

Terrestrische Vertebraten sind ureotelisch. Sie scheiden
iiberschiissigen Stickstoff als Harnstoff aus.

Ammoniotelische Organismen, wie z.B. aquatische Vertebraten
und Invertebraten, setzen Stickstoff direkt als NH,* frei. Die
wissrige Umgebung verdiinnt die toxische Substanz.

Uricotelische Organismen (Vogel und Reptilien) geben reine
Harnsiure ab. Diese wird als ziemlich feste Masse
ausgeschieden, enthdlt nur wenig Wasser. Harnsdure ist auch
das Endprodukt des Nukleinsdureabbaus (Salze: Urate).

r o d
A VY i

HO = o I
S T

Abbau von Aminosduren

So wie bei Kohlenhydraten werden auch die Kohlenstoffe der
Aminosduren letztendlich im Citrat-Cyclus final zu CO, oxidiert
und die dabei gebildeten Reduktionsdquivalente in der
Atmungskette oxidiert. Leucin und Lysin werden ausschlieBlich
zu Acetyl-CoA umgewandelt (ketogene Aminoséuren) und
mittels Citrat-Synthase eingeschleust, die anderen Aminoséuren
konnen zu Intermediaten des Citronenséure-Cyclus abgebaut
werden (siehe auch anaplerotische Reaktionen des Citronenséure-
Cyclus, Einheit 7).
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Daher konnen (aufler Leucin und Lysin) alle Aminosduren (und daher
Proteine generell) zur Glucose-Synthese verwendet werden.
Gluconeogenese: Biosynthese von Glucose aus Vorstufen, die
definitionsgemilB keine Kohlenhydrate sind (siche Einheit 9). Die
wichtigsten Vorstufen sind Lactat, Alanin, Pyruvat und Oxalacetat.
Prinzipiell aber alle Zwischenprodukte des Citrat-Cyclus, die
meisten Aminoséiuren (mit Ausnahme Leucin und Lysin) und
Glycerin. Man spricht in diesem Zusammenhang auch von
glucogenen Aminosiuren.

In Séaugetieren konnen geradzahlige Fettsiduren und die
Aminosduren Leucin und Lysin (ketogene Aminoséuren) nicht als
Glucose-Vorstufen fungieren. Geradzahlige Fettsduren und die beiden
genannten Aminosduren werden zu Acetyl-CoA abgebaut und aus
Acetyl-CoA kann in Tieren keine Nettosynthese von Zuckern
durchgefiihrt werden (es gibt keinen Glyoxylat-Cyclus, Einheit 7).
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Von den 20 Aminoséuren sind nur Leucin und Lysin vollstdndig
ketogen. Isoleucin, Phenylalanin, Tryptophan und Tyrosin sind
sowohl glucogen als auch ketogen. Die restlichen 14
Aminosduren sind vollstindig glucogen.

Die auf den folgenden Seiten angefiihrten detailierten
Abbauwege der individuellen Aminosduren sind nicht

Priifungsstoff.

C3-Familie - Umwandlung
%= inPyruvat

e Alanin wird direkt durch
Transaminierung in Pyruvat
umgewandelt:

Alanin + a-Ketoglutarat S
Pyruvat + Glutamat

il i

it

Serin wird durch die Serin-Dehydratase desaminiert (siehe
vorne): Serin — Pyruvat + NH,*

Cystein kann auf verschiedene Weise in Pyruvat iibergefiihrt
werden. Das Schwefelatom kann in verschiedensten chemischen
Formen im Stoffwechsel auftreten: H,S, SO;%, SCN- etc.

Auch Threonin, Glycin und Tryptophan liefern letztendlich
Pyruvat.
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= C4-Familie - Umwandlung
—_— e in Oxalacetat
~— T O Aspartat wird direkt zu
B L - Oxalacetat transaminiert:
P et L Aspartat + a-Ketoglutarat &
i % Oxalacetat + Glutamat
€ + Wi
Aspartat kann aber auch iiber ' .
den Harnstoff-Cyclus in Fumarat g~ e iy
tibergehen (siehe vorne). e PR et
) o i
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Asparagin wird von der Asparaginase zu NH,* und Aspartat
hydrolysiert.
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Glutamin wird durch die Glutaminase direkt zu Glutamat und
NH," hydrolysiert.

Prolin  Arginin

[ |

Glutamin \ ."'II Histidin
*HsN 9
-00c” o0~ *oapc” “Scoo-
Glutamat a-Ketoglutarat

Histidin wird in 4-Imidazolon-5-propionat umgewandelt. Anschliefend wird die
Amidbindung im Ring hydrolytisch gespalten. Die Formiminogruppe wird auf
Tetrahydrofolat iibertragen (Carrier aktivierter Ein-Kohlenstoff-Einheiten).
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i i ot .
— = = treten Propionyl-CoA und
—
Methylmalonyl-CoA auf (wie beim
Yol Abbau ungeradzahliger Fettsduren,
Mionin ) siehe Einheit 12).
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Proplomyl-Cof. Methylmalomd-CoA Succinyl-CoA
Propionyl-CoA-Carboxylase Methylmalonyl-CoA-Mutase

(Vitamin B12-abhiingig)
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Die Vitamine werden aus der Nahrung aufgenommen. Vitamine B
sind wasserldslich! Die Cofaktoren sind in enzymatischen

Reaktionen essentiell.

Vitamin Cofaktor

Thiamin (Vitamin B,) Thiaminpyrophosphat
Riboflavin (Vitamin B,) FAD

Niacin (Vitamin B;) NAD*

Pantothenat (Vitamin By) Coenzym A
Pyridoxin (Vitamin Bg) Pyridoxalphosphat:

Glykogen- und
Aminoséurestoffwechsel

Methylcobalamin und 5°-
Desoxyadenosylcobalamin
(Aminosiure- und
Fettsiurestoffwechsel)

Cobalamin (Vitamin B,)

Nabin
Methaorin Iscleucin
{als]
. H
i 3 C_\c . T00cC b 5
HyC Con + HC | Con Y CoA
o o ) [+]
Propisnyl-Col Mathylmalonyl. CoA Succimyl-Col
Beim Abbau von Methionin entsteht S-Adenosylmethionin
(SAM) ein verbreiteter Methylgruppendonor in Zellen.
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Fiir den Abbau aromatischer
Aminosiuren sind
Monooxygenasen und
Dioxygenasen notig.
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= ~  Aus Aminosduren mit verzweigten
" = %= Secitenketten entstehen Acetyl-CoA,
T | Acetacetat oder Propionyl-CoA.
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