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1. Einführung

Aminosäuren erfüllen verschieden Funktionen in unserem Körper

- Proteine bestehen aus Aminosäuren

( haben eine zentrale Stellung. Die meisten als Enzyme

· Proteine sind neben der RNA die einzigen Moleküle deren Aufbauinformation in jeder Kernhaltigen Zelle vorhanden ist

( so konnen Stoffwechselwege gespeichert werden

    z.Bsp die Synthese von allen 10 Enzymen der Glykolyse

· Kollagen und Elastin helfen unseren Organismus zusammenzuhalten

· Immunglobuline helfen bei der Abwehr

· Wieder andere Proteine dienen als Kanäle in unseren Zellmembranen

...Und vieles mehr

- Alleine erfüllen Aminosäuren auch wichtige Funktionen

· Stickstoffverarbeitung (z.Bsp. Stickstoffdonatoren im Harnstoffzyklus)

· Pyrimidin- und Purin-Biosynthese

· Amino-Gruppen Transporter, Donator, Akzeptor

· verschiedene Biosynthesen (Pyrimidin, Purin, Aminozucker)

· Hilfe bei der Regulation des pH-Wertes (Glutamin)

Proteine: bestehen aus langen Aminosäureketten die an den Ribosomen im Zytoplasma /ER  gebildet werden

Aminosäuren: besitzen eine Carboxyl-Gruppe, eine Amino-Gruppe und eine variabler Seitenkette

· Es gibt 20 proteinogene Aminosäuren ( d.h. sie werden in Proteine eingebaut (es gibt noch zahlreiche weitere AS)

· 8 sind essentiell und müssen mit der Nahrung aufgenommen werden

· alle anderen können von unseren Zellen selbst synthetisiert werden

· Der Körper kann alle20 proteinogene und ein paar weitere abbauen

· Umbau von AS extrem wichtig ( dadurch ist der Körper in der Lage die von uns nach einem Essen aufgenommene Masse an AS komplett zu verwerten

( überflüssige AS werden in solche verwandelt die der Körper      gebrauchen kann

Stickstoff

Das grösste Problem des Aminosäure/Proteinstoffwechesls ist der Stickstoff (= die Amino Gruppe) 

· wird er freigestezt ensteht Ammoniak (NH3) das für unsere Zellen sehr giftig ist

· um schnelle Entsorgung kümmert sich die Leber ( Entschärfung im Rahmen des Harnstoffzyklus

( umwandlung in den ungiftigen Harnstoff

Aufnahme 

- Proteine kommen nach der Nahrungsaufnahem nicht weit. Bereits im Magen 

  wird ihre äußere Form zerstört und die AS-Kette an mehreren Stellen      

  gespalten

- Im Darm werden sie vollständig zerlegt und die AS von den Darmzellen 

  aufgenommen

- alle Proteine werden in Magen und Darm zu Tri-, Di-, und schliesslich zu  

  einzelnen AS abgebaut

Transport der Proteine und Aminosäuren im Blut

- Proteine und Aminosäuren sind im Allgemeinen sehr gut wasserlöslich 

( können so einfach im Blut transportiert werden

( Proteine im Blutplasma bezeichnet man als Plasmaproteine 

( die häufigsten sind Glutamin und Alanin

- Transport in die Zelle geschieht (da hydrophil) über einen aktiven

   Transporter

3. Stoffwechsel der Aminosäuren

Der gesamte Aminosäure-Stoffwechsel ist über ein Neztwerk von Transaminierungsreaktionen verknüpft, das in jeder Zelle existiert. Am wichtigsten ist es jedoch für die Leber, da sie für die Aufrechterhaltung eines konstanten Aminosäurespiegels im Blut verantwortlich ist

Strategien des Aminosäure Stoffwechsels

Alleine von den proteinogenen gibt es 20 verschiedene die alle ein bisschen unterschiedlich auf und abgebaut werden.

( viele Wege treffen sich jedoch schliesslich bei einigen zentralen Vertretern 

     der Aminosäuren wieder und wandern dann meist in den Citratzyklus

Ich werde

1. diese wichtigsten Aminosäuren und deren Verwandte besprechen

2. auf die verschiedenen Reaktionstypen der AS eingehen

3. Die Biosynthese der Aminosäuren erläutern

4. Den Abbau der Aminosäuren besprechen

5. Die Regulation des Protein- und Aminosäurestoffwechsels klarmachen

1. die wichtigsten Aminosäuren und deren Verwandte

die 4 wichtigsten Aminosäuren sind Alanin, Aspartat, Glutamat und Glutamin

( zusätzlich von dreien von ihnen die zugehörigen alpha-Ketosäuren 

( sind für die Umbauvorgänge (Transaminierungen) sehr wichtig

Aminosäuren: 

Amino-Carbonsäuren

Alpha Ketosäuren:

haben an dieser Stelle keine Aminogruppe sondern





Ketogruppe ( Ketoncarbonsäuren

( Amino-Gruppe befindet sich wie die Keto-Gruppen an alpha-C-Atom (c2) 

In Verbindung stehende Amino- und Ketosäuren

· Alanin (A) und Pyruvat (K)

· Aspartat (A) und Oxalacetat (K)

· Glutamat (A) und alpha-Ketoglutarat (K) (wichtigste Rolle

· Glutamin (A) und Glutamat (A) ( in Verbindung mit alpha-Ketoglutarat

2. die verschiedenen Reaktionstypen (oder...wie reagieren Aminosäuren)

Vorweg noch einmal das Stickstoffproblem:

· Aminosäuren haben eine Aminogruppe, also Stickstoff

· Zellen sind nicht in der Lage ihn vollständig zu oxidieren (zu N2)

· Produzieren anstatt dessen Ammoniak (NH3) 

( Ammoniak ist toxisch und wird schnell in den nicht-toxischen Harnstoff 


umgewandelt

Bei jedem Ab- oder Umbau geht es also auch immer um die Entsorgung des Stickstoffs. Es gibt 3 Reaktionen:

1. Bei der Transaminierung wird die Amino-Gruppe auf ein anderes Molekül übertragen

2. Bei der Desaminierung erfolgt die Abspaltung der Amino-Gruppe unter Bildung von Ammoniak ( der wird dann weiter zu Harnstoff umgebaut

3. Aminosäuren können Decarboxyliert werden. Es entstehen Biogene Amine

Alle Reaktionstypen benötigen das Coenzym PALP (Pyridoxalphosphat)

- entsteht aus Vitamin B6 (Pyridoxin)

- Vitamin B6 wird mit der Nahrung aufgenommen und in den Zellen

   Phosphoryliert

( findet am C2 Atom einer Aminosäure eine Reaktion statt ist PALP immer mit

    dabei

( Es ist das essenzielle Coenzym für Transaminasen und Decarboxylasen

Transaminierungen

Eine Amino-Gruppe einer momentan nicht benötigten Aminosäure wird auf eine alpha Ketosäure einer gerade benötigten Aminosäure übertragen

( die Ausgangsaminosäure wird zu ihrer Ketosäure und die gewünschte AS ist 

    entstanden

Enzyme die Transaminierungen katalysieren heissen Aminotransferasen (früher Transaminasen)

( für jede Aminosäure die mittels Transaminierung umgesetzt werden kann 

     existiert eine spezifische Transaminase (die meisten, nicht alle)

2 Teilschritte einer Transaminierung

1. die Amino-gruppe der ersten Aminosäure wird auf PALP übertragen

( Aminosäure lagert sich über ihre Amino-Gruppe an PALP an und 

     Wasser wird Frei

( Imin Gruppe entsteht (C zu N) ( Schiffsche Base

2. PALP überträgt die Amino-Gruppe auf die 2. Ketosäure 

( Wasser wird an die Ex-Aminosäure eingelagert und sie wird zur 

     Ketosäure

( PALP wird zu PAMP (Pyridoxaminphosphat) aus dem Aldehyd ist ein 

    Amin geworden

( Jetzt laufen die Reaktionen mit der Ketosäure der gewünschten AS 

     rückwärts

( wir erhalten die neue Aminosäure

· Über die Transaminierungen kann der Stickstoff über Glutamat und Aspartat in den Harnstoffzyklus eingehen

· Es lassen sich durch Aminotransferasen praktisch alle Aminosäuren ineinander umwandeln

· Die Reaktionen sind reversibel so dass auch neue Aminosäuren gebildet werden können solange die entsprechenden alpha-Ketosäuren vorliegen

( sogar essenzielle

Die wichtigsten Aminotransferasen

Die Aspartat-Aminotransferase (AST) bzw. Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT) 

· katalysiert die Übertragung der Amino-Gruppe von Aspartat auf alpha-Ketoglutarat

· Enstanden sind dann Oxalacetat und Glutamat

Die Alanin-Aminotransferase (ALT) bzw. Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT)

· katalysiert die Übertragung der Amino-Gruppe von Alanin auf alpha-Ketoglutarat

· Entstanden sind dann Glutamat und Pyruvat

Die meisten anderen Aminosäuren können auch mithilfe von alpha-Ketoglutarat transaminiert werden 

( alpha-Ketoglutarat spielt dabei immer den Akzeptor und wird zu Glutamat

( Also sammeln sich die Amino-Gruppen der ab- und umzubauenden 

     Aminosäuren hauptsächlich auf dem Glutamat

Desaminierung

Die Aminogruppe wird von der Aminosäure entfernt und es entsteht freies Ammoniak ( die NH2 Gruppe wird auf kein anderes Molekül übertragen

Es gibt 3 verschiedene Desaminierungen

1. die oxidative Desaminierung (die wichtigste)

- Amino-Gruppe wird zunächst zu einer Imino-Gruppe oxidiert

(es entsteht eine Doppelbindung zum Stickstoff

- die Elektronen werden dabei in Form von Wasserstoff auf NAD+ oder NADP+ 

  übertragen

- Anschliessend erfolgt die hydrolytische Spaltung der Imino-Gruppe

( es entsteht deren alpha-Ketosäure 

(wichtigste Desaminierung ist die Glutamat-Dehydrogenase-Reaktion)

2. die hydrolytische Desaminierung

- NH3 wird aus den Säureamid-Gruppen unserer Aminosäuren (Glutamin und 

  Aspargin) abgespalten

- die Amid-Gruppen werden durch Wasseranlagerung entfernt und dafür eine 

  OH-Gruppe dran gebaut (Bsp Glutaminase)

3. die eliminierende Desaminierung

- NH3 wird eliminiert und eine Doppelbindung bleibt zurück

( seltene Reaktion

· bis auf die Reaktion der Glutamat-Dehydrogenase (GLDH) sind alle Desaminierungen im Gegensatz zu den Transaminierungen irreversibel

Decarboxylierung zu biogenen Aminen

( biogene Amine sind keine Säuren mehr

( da sie nur noch die Amino-Gruppe haben heisse sie Amine

3. Biosynthese der Aminosäuren 

Jede Zelle in unserem Körper kann Aminosäure-Biosynthese betreiben

( größte Bedeutung kommt hat aber wieder einmal die Leber

( Biosynthese läuft über Transaminierungen und direkte Umwandlungen der   

    Aminosäuren 

Nicht essenzielle Aminosäuren

1. Einfache Biosynthese aus den alpha-Ketosäuren

· Alanin durch Alanin-Aminotransferase aus Pyruvat und Glutamat

      ( Aminosäure kommt vom Zentrum des Aminosäurestoffwechsels


dem Glutamat

Funktion:
wichtige Rolle bei der Glukose-Homöostase im Rahmen der 



Glukoneogenese

· Aspartat durch Aspartat-Aminotransferase aus Oxalacetat

Funktion:
Im Harnstoffzyklus einer der beiden Stickstoffdonatoren



Pyrimidin- und Purinbiosynthese



Gibt seine Amino-Gruppe für die Bildung von Adenin

· Glutamat durch Transaminierung einer Amino-Gruppe auf alpha-Ketoglutarat

( ALT und AST

· Glutamat aus alpha-Ketoglutarat und freiem Ammoniak

( Glutamat-Dehydrogenase

Funktion:
wichtigstes und intrazellulär am häufigsten vorkommende 



Aminosäure



( Transport des Stickstoffs über Glutamin von den 



     extrahepatischen Zellen zur Leber (umwandlung in Glutamat)

2. Biosynthese der 2 Amide

· Glutamin durch ATP-abhängige Reaktion aus Glutamat und NH3

· Aspargin aus Aspartat und Amid-Stickstoff von Glutamin

3. Biosynthese von Prolin, Serin und Glycin

· Prolin aus Glutamat

· Serin aus 3-Phosphoglycerat (aus der Glykolyse)

· Glycin hat versch. Möglichkeiten (z.Bsp aus Serin)

Halbessenzielle Aminosäuren

Der Körper kann die Aminosäuren selbst herstellen..aber nur aus essenziellen Aminosäuren

( nicht zu verwechseln mit den bedingt essenziellen Aminosäuren die nur 

    während bestimmten Lebensphasen eines Menschen( Wachstum, Schwanger-

    schaft) essenziell werden können (Arginin und Histidin)

( eine halbessenzielle Aminosäure wird zu einer essenziellen wenn die zur 

     Biosynthese benötigte essenzielle Aminosäure nicht ausreichend vorhanden 

    Ist

· Tyrosin aus der essenziellen Aminosäure Phenylalanin durch die Phenylalanin-Hydroxylase

Funktion:
Tyrosin dient als Vorstufe der Hormone Adrenalin, Noradrenalin 



Und der Schilddrüsenhormone.



Und für Melanin (Hautbraunmacher)

· Cystein aus Serin (Schwefelatom jedoch vom essenziellen Methionin)

Funktion:
Schwefelgruppenspender in From von PAPS



Spielt grosse Rolle in Proteinen da es in der Lage ist Disulfid-



Brücken zu bilden

Essenzielle Aminosäuren

Es gibt acht essenzielle Aminosäuren die wir mit der Nahrung zu uns nehmen müssen! 

· Die verzweigtkettige Aminosäuren Valin, Leucin und Isoleucin

· Die Aromaten Phenylalanin und Tryptoophan

· Lysin

· Methionin

· Threonin

Sie stehen nicht gerade im Zentrum des Zellstoffwechsels werden allerdings

Benötigt für die Protein Biosynthese und für Spezialaufgaben 

( der Körper kann nur die Kohlenstoffgerüste nicht essenzieller Aminosäuren 

    selber synthetisieren und anschliessend transaminieren

( es fehlt also genaugenommen nur die Enzymausstattung zur Herstellung des

     C-Gerüsts

4. Der Abbau von Aminosäuren

Beim Abbau muss man unterscheiden zwischen der Entsorgung der Amino-Gruppe und dem Abbau der Kohlenstoff-Gerüste

( Abbau der Kohlenstoffgerüste kann von jeder Zelle übernommen werden

  (sofern sie Mitochondrien besitzt)

grober Ablauf

· Abbau beginnt meist mit einer oder mehreren Transaminierungen der AS

( Übrig bleibt das Kohlenstoffgerüst der AS

· Das Kohlenstoffgerüst wird bei den verschiedenen AS auf unterschiedliche Art und Weise abgebaut.

· Es entstehen Moleküle die in den Citratzyklus eingehen können

· Der Stickstoff wird über den Harnstoffzyklus abgebaut 

(Glutamat-Glutamin(über Blut in Leber)

Abbau des C-Gerüstes

· nach der Transaminierung liegen alpha-Ketosäuren vor

· mitochondriale Multienzymkomplexe katalysieren eine dehydrierende

Decarboxylierung (z.Bsp. die Pyruvat-Dehydrogenase)

· bei manchen AS wird so viel Energie frei dass CoA-Thioester entsteht

( diese Rx irreversibel. Daher kann man aus Acetyl-CoA auch keine 


Glukose mehr machen. Wohl aber aus Pyruvat

Glukogene und ketogene Aminosäuren 

· die größere Gruppe liefert beim Abbau Produkte die noch zu Glukose aufgebaut werden können ( die glukogenen Aminosäuren

· die anderen sind ketogene Aminosäuren (Ketonkörper erzeugende)

( Abbauprodukte werden entweder im Citratzyklus abgebaut

oder dienen der Biosynthese von Fettsäuren 

oder der Biosynthese von Ketonkörpern

· manche Aminosäuren werden zu zwei Produkten abgebaut, einem glukogenen und einem ketogenen

· Nur 2 Aminosäuren sind rein ketogen (Lysin und Leucin)

Alle anderen können wenigstens zur Hälfte zur Herstellung von Glukose benutzt werden

Sammelbecken Oxalacetat

Aspartat und Asparagin werden zu Oxalacetat abgebaut.

( Asparagin wird zu Aspartat desaminiert, Aspartat durch AST transaminiert

( Oxalacetat geht dann entweder in den Citratzyklus oder wird über die 

    Glukoneogenese zu Glukose aufgebaut

( beide glukogen

Sammelbecken alpha-Ketoglutarat

Glutamat wird einfach zu alpha-Ketoglutarat transaminiert

( Aragin, Histidin, Prolin und Glutamin gehen über Glutamat

( alle 5 sind glukogen

Sammelbecken Succinyl-CoA

Valin, Methionin und Isoleucin gehen über Succinyl-CoA in den Citratzyklus

( Isoleucin wird zusätzlich noch zu einem Molekül Acetyl-CoA

( alle glukogen

( Isoleucin zudem noch ketogen

Abbau von Phenylalanin und Tyrosin

Phenylalanin wird zu Tyrosin hydroxyliert (entspricht der Tyrosin Biosynthese)

( Defekt vom Enzym führt zur Phenylketonurie

Tyrosin wird anschliessend transaminiert und schrittweise zu Fumarat und Acetoacetat abgebaut

( beide glukogen und ketogen

Sammelbecken Pyruvat

Alanin, Cytein, Glycin, Serin und Threonin werden zu Pyruvat

( aus Pyruvat kann in der Leber Glukose hergestellt werden

( wichtigste Pyruvat liefernde Aminosäure ist das Alanin

Der Abbau der übrigen Aminosäuren im Überblick ( Folie

5. Regulation des Protein- und Aminosäurestoffwechsels

- vor allem innerhalb der Zelle auf deren Bedürfnisse ausgerichtet

- hormonell wird nur am Rande eingegriffen da die entscheidenen 5 Energie-

  hormone mit der Regulatino des Glukose-Stoffwechsels beschäftigt sind

Protein-biosynthese wird hauptsächlich auf der DNA Ebene über Genexpression reguliert

Der Abbau erfolgt abhängig vom jeweiligen Protein nach unterschiedlich langen Zeiten

Aminosäure-Stoffwechsel wird vor allem durch Angebot und Nachfrage reguliert

( Allosterische Hemmungen und Aktivierungen sorgen dafür dass immer die 

     richtige Menge an AS vorliegt

( innerhalb der Zelle regelt sie das selbst

( ausserhalb regelt das die Leber
3 Aminosäuren als Gruppenspender

· Methionin spendet als S-Adenosin-Methionin (SAM) Methyl-Gruppen

· Cystein dient als Phosphoadenosin-Phosphosulfat (PAPS) als Schwefelspender

· Glutamin und Aspartat dienen häufig als Spender von Amino-Gruppen

Methionin und SAM 

- Methionin wird in der Regel nicht transaminiert sondern reagiert gleich mit 

  ATP zu SAM

( die Methyl-Gruppe ist in dieser Verbindung sehr reaktiv und dient  

     verschiedenen Methylierungsvorgängen

- Nach der Übertragung wird auch das Adenosin entfernt 

( übrig bleibt Homocystein

- Aus Homocystein wird mithilfe von Vitamin B12 und methylbeladener Tetrahydrofolsäure wieder Methionin (recycling) das wieder zu SAM werden kann

- oder Homocystein reagiert mit Serin. Es entsteht Homoserin und Cystein

- Homoserin wird zu Propionyl-CoA abgebaut (carboxyliert dann zu Methylmalonyl-CoA und wird zu Succinyl-CoA umgelagert) 

Wo benutzt man die Methylierung über SAM (bei)

· die Abschliessende Methylierung von Kreatin

· die Methylierung von Noradrenalin zu Adrenalin

· Ethanolamin (biogenes Amin von Serin) wird 3 mal methyliert zu Cholin

(Membranbaustein)

· Methylierung von Serotonin (aus Tryptophan) zum Hormon Melatonin

Cystein und PAPS

Beim Abbau von Cystein entsteht unter anderem Sulfat

( Cystein ist eine gute Schwefel Quelle für unseren Körper

- Das Sulfat muss erst aktiviert werden um genutzt werden zu können

( diese Form heisst 3-Phosphoadenosin-5-Phosphosulfat (PAPS)

( wird mithilfe 2 Moleküle ATP hergestellt

Aufgaben

· Sulfatierung Körpereigener und fremder Stoffe um sie wasserlöslicher und damit auscheidungsfähig zu machen (in der Leber)

· Sulfatierung zur Biosynthese der Cerebroside und Glykosaminoglykane (Glykoproteine – Membranbausteine?)

4 Biogene Amine

Decarboxylierte Aminosäuren sind Amine. Biogene sind Lebenswichtige Amine

- spezifische Enzyme decarboxylieren die Aminosäuren (Coenzym Vitamin B6)

z.Bsp

Glutamat wird zu GABA (Überträgerstoff im ZNS)

Histidin zu Histamin
(Gewebshormon)

5 Die Rolle der verschiedenen Organe

Alle Organe haben einen mehr oder weniger ausgeprägten Aminosäurestoffwechsel.

( zwischen Leber, der Muskulatur und den überigen Organen gibt es jedoch 

     unterschiede

- nachdem die AS im Darm resorbiert worden sind werden etwa ¾ von der 

  Leber aufgenommen ( der Rest steht allen anderen Zellen zur Verfügung

- kurz nach dem Essen wird ein erheblicher Teil in der Leber oxidiert 

  (=abgebaut)

( rund 90% der Energie in dieser Stoffwechsellage stammen aus dem Abbau

     der Aminosäuren

( so erhöht sich der Blutspiegel der Aminosäuren auch nach dem Essen kaum

Die „normale“ Zelle

- nimmt sich diejenigen Aminosäuren aus dem Blut die sie gerade für ihre 

  Biosynthese benötigt

- beim intrazellulären Abbau von Proteinen anfallende Aminosäuren können 

   wiederverwendet werden

- Aminosäuren die nicht benötigt werden werden abgebaut. 

( das Stickstoff der Aminogruppe wird auf Glutamat übertragen

    das dadurch zu Glutamin wird

- Glutamin wird ins Blut abgegeben

Glutamin ist der zentrale Transporter von Amino-Stickstoff zwischen den Zellen in unserem Körper

( es wird von Leber und Nieren aufgenommen, der Stickstoff entsorgt und 

     Glutamat zu anderen Aminosäuren transaminiert

( daher ist Glutamin mit Abstand die Aminosäure mit der höchsten Konz. Im 

    Blut

Die Muskulatur

- gleiche Bedingungen wie für die normale Zelle

- Die Muskulatur ist aber das einzige Organ, dem man für kurze Zeit ohne  

  Schäden Proteine oder deren Aminosäuren entleihen kann 

( beim Hungern wwerden neben unseren Fettspeichern die Proteine 

    zur Energieerzeugung herangezogen

( Manche Aminosäuren werden schon nach einer (mahlzeitlosen) Nacht als 

    Substrate für die Glukoneogenese benötigt

Glukoneogenese

Schon nach wenigen Stunden ist der Glykagon-Vorrat aufgebraucht

( glukogene Aminosäuren dienen als brauchbare Glukosequelle

· die Amino-Gruppe der entstehenden Aminosäuren wird auf Pyruvat übertragen

· die Aminosäure Alanin entsteht und wird ins Blut abgegeben

( Aminosäure mit der 2.höchsten Konzentration im Blut

· in den Mitochondrien der Hepatozyten wird es zu Pyruvat rückverwandelt 

( aus Pyruvat entsteht Glukose

( wichtigstes Enzym ist die Alanin-Aminotransferase

Die Leber

- Die Leber ist für die Homöostase des Aminosäure-Spiegels verantwortlich

( sie ist bedeutenster Produzent als auch Abbauort der meisten Plasmaproteine

- Für diese Aufgabe bestizt die Leber hohe Konzentrationen an Enzymen 

  (Transaminasen für den Umbau von Aminosäuren

      (AST und ALT Schlüsselstellungen)

- Überschüssige Aminosäuren werden oxidiert und damit vollständig abgebaut

( Desaminierung = Amino-Gruppe wird als NH3 entfernt

( Transaminierung = Amino-Gruppe wird auf eine Ketosäure übertragen

    ( Ketosäure meistens alpha-Ketoglutarat d.h. wird zu Glutamat

- einziges Organ das den Stickstoff in nennenswerten Mengen in den ungiftigen, 

  ausscheidungsfähigen Harnstoff umwandeln kann

