5.2.2. Abbauwege im Energiestoffwechsel (Kataboligm)

5.2.1. Enzyme
5.2.1.1. Definition der Enzyme

Enzyme sindProteine, die alsBiokatalysatoren wirken, d.h., Sie beschleunigen bestimmte Rea&tioturch
Herabsetzung der Aktivierungsenergie, ohne jedoelteichgewichtslage zu beeinflussen.

Die Tertiarstruktur eines Enzyms bildet eine Tas@aktives Zentrum), in dem die entsprechenden Edukte
(Substrate) durch polare Gruppen (vor alleaNH;", -SH und-COOQ) in eine giinstige Position zueinander
gebracht werden. Die polaren Gruppen des Enzynschighen aulRerdem die Elektronen des Substrataen e
die Reaktion beglinstigende Richtung.

Aus diesem Wirkungsprinzip ergeben sich wesentllghterschiede im Vergleich zu technischen Katatyat:

Substratspezifitat (Form der Tasche)
Reaktionsspezifitat(Lage der polaren Gruppen)
pH-Abhangigkeit (Tertiarstruktur)
Temperaturabhangigkeit (Tertiarstruktur).
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5.2.1.2. Cosubstrate

Um Energie oder Stoffe ab- oder zuzufhren, werd@ie Stoffwechselreaktionen zusatzlich mit der

Umsetzung eine€osubstratesgekoppelt. Viele dieser Cosubstrate werden im Kara RNA-Bruchsticken

synthetisiert und sind vermutlich aus Abfallproderkt der RNA-Synthese entstanden. Die RNA

(Ribonukleinsauren) sind Polynucleotide, wobeilircleotid aus

- Nucleinbase (am haufigsten sind &erinbasen Adenin und Guanin sowie diePyrimidinbasen Cytosin
undUracil)

- Ribose

- Phosphat

zusammengesetzt ist:

_ NH,
t NH, d—izo </N\/]\2\|N </N ] NH
HO—Il:’:O Nf\N ClJ NH \NJ e NH N/)\
72
H, 0<N \NJ

’ N,
(,) Di hydr ogenphosphat H,PG, Adeni n Quanin
C
+ 2H,0
- >
— CHOH o
- O
HO CH 2H0 \\/_ _\{
H OH
Nucl eoti d R bose
Adenosi nmonophosphat AP
oder

Quani di nnonophosphat GW

Die Pfeile zeigen die Fortsetzung der Polynucléetice durch Esterbriicken an. Es sind nur die beiden
wichtigsten Purinbasen Adenin und Guanidin gezalgt, als Bestandteil der meisten Cosubstrate Jseine
wichtige Rolle spielen und an der Entstehung dehGieteiligt sind.



5.2.1.3 Die wichtigsten Cosubstrate des Energiestekchsels

a) Adenosinmonophosphat AMP, -diphosphat ADP und riphosphat ATP

Beim Abbau von NahrstofferkK@tabolismus) werden haufig exergonische Reaktionen mitetatergonischen
Kondensation von AMP und Dihydrogenphosphat zu ADP und weiteiAZ P Phosphorylierung) gekoppelt,

um die freigewordene Energie durch den Aufbau desgereichen ADP oder ATP zu speichern.

Beim Aufbau von korpereigenen StoffeAn@bolismus) werden die meist endergonische Reaktionen mit der
exergonischen Hydrolyse von ATP zu ADP und weiter zu AMP und Dihydrogenppioat
(Dephosphorylierung) gekoppelt, um die bendtigte Energie aus dem Aldzsuenergiereichen ATP oder ADP
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Im Citratzyklus wird anstelle von ATP in gleicher Funktion dasanidintriphsphat GTP als Energiespeicher
genutzt.

b) Coenzym A CoASH
Carbonsduren (vor allem Ethansaur und
Fettsauren) sind haufige Stoffwechse o

- (@]
zwischenprodukte, die in freier Form aber Zus J\/\ /U\ M
Na NH o

einer Ubersaurerung fihren wirden und daher CH,
sofort bei ihrer Bildung mit Coenzym A, einem

weiteren AMP-Derivat, kondensiert werden. O0—P=0
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Der dabei entstehende energiereiche Thioegter _
(aktivierte Carbonsaure Acyl-S-CoA) o—
erleichtert auRerdem den weiteren Abbau der

Carbonsaure zu Gaind HO. H,C

R

o
Die Bildung von aktivierten Carbonséauren z.
bei derpB-Oxidation der Fettsauren (s. 1.6.) is
endergonischmit AG = + 50 kJ/mol und muf OH O
daher mit der zweifachen Hydrolyse von ATP zu
AMP gekoppelt werden. Dabei wird haufig® Coenzym A CoA- SH
weggelassen und,AO, durch R (fiir inorganic
Phosphate) abgekirzt:

—

AMP + 2P

ATP
R-COOH + HS-CoA \ / > RCO-S-CoA + H,0

Im Stoffwechsel kann die Bildung von aktiviertenr@ansauren auch mit anderen exergonischen Reaktione
gekoppelt werden, z.B. mit der oxidativen Decarbiexyng am Ende deglykolyse. (s. 1.5.)



¢) Nicotinadenindinucleotid NAD"

Bei Redoxreaktionen wird h&aufig das Redoxpaar NNADH + H* verwendet. NAD nimmt ein
Wasserstoffatom auf und dient daher@igdationsmittel; NADH + H" gibt eine Wasserstoffatom ab und wird
alsReduktionsmittel verwendet.

Das Beispiel zeigt die Oxidation von Ethanol zudfthl durch das Enzywilkoholdehydrogenase NAD" wird
dabei zu NADH + H reduziert:
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In der Praxis trennt man das eigentliche Substrdtdas Cosubstrat voneinander:

NAD" NADH + H

CH,CH,OH ;4, CHCHO

Im Citratzyklus wird anstelle von NALDNADH + H' in gleicher Funktion daglavinadeninphosphat
FAD/FADH , als Redoxpartner genutzt.

5.2.2. Die Atmungskette

In der Atmungskette werden die reduzierten CoenzZ®BH und FADH, durch eingeatmeten Sauerstoff zu
NAD™ und FAD oxidiert, wobei aus den abgegebenen H-gtoomd dem Luftsauerstoff Wasser entsteht:

Im Gegensatz zur Knallgasreaktion wird dabei dexfigr Energiebetrag der Wasserbildung nicht auf dinma
freigesetzt, sondern stufenweise auf eine Kette @osubstratenGytochromen) abgegeben. Alle Cytochrome
enthalten im Kern eineBisen-Schwefel-Komplex dessen Redoxfunktion auf dem P&af'/Fe** beruht. Auf
diese Weise kann ein relativ hoher Anteil der fesidenden Energie fur dimungsketten-Phosphorylierung
von ADP zu ATP genutzt werden. Pro mol NADH entstein der Atmungskette 3 mol ATP, pro mol FAPH
werden 2 mol ATP gebildet:

3 ADP 3 ATP

NADH + H* + %oz ;4, NAD' + H,0

2 ADP 2 ATP

FADH, + %oz % FAD + HO




5.2.3. Der Abbau von aktvierter Ethansaure zu CQund H,O (Citratzyklus)

Die Oxidation von aktivierter Ethansaure Ace+CoA zu CQ

und HO lauft nach den folgenden Schritten in déitochondrien

ab:

1. Citrat-Synthetase katalysiert die Aldoladdition vq
Acetyl-S-CoA und Oxalacetat zu Citrat. Die damit gekoppe

exergonische Hydrolyse des Thioesters verschiebt
Gleichgewicht weitgehend auf die Seite des Citrats.
2. und

3. Aconitase isomerisiert durdB-Eliminierung von Wasser und
Addition von Wasser Citrat zu Isocitrat.

4. und

5. Die erste Oxidation durch Isocitrat-Dehydrogenase mit NA
liefert NADH und Oxalsuccinat, das noch wéahrend (
Bindung zum Enzym Kohlenstoffdioxid abspaltet, wobei
Ketoglutarat entsteht.

6. Die Abspaltung des zweiten @WMolekils erfolgt beim
zweiten Oxidationsschritt, der wieder NADH liefert und n
der Bildung eines energiereichen Thioesters, d
Succinyl-S-Coenzym A gekoppelt ist. Die Umsetzung wi
durch dem-Ketoglutarat-Dehydrogenase-Komplex katalysié
und ist analog der oxidativen Decarboxylierung von Pyruva

7. Durch Succinyl-Coenzym  A-Synthetase erfolgt ei
Substratketten-Phosphorylierung von GDP zu GT#®TP)

8. Im dritten Oxidationsschritt entsteht mit Succing
Dehydrogenase FADHind Fumarat.

9. Fumarase katalysiert die Addition von Wasser.

10. Im vierten Oxidationsschritt wird durch Malat-Dehydrogeng
NADH gebildet und Oxalacetat regeneriert.

Auch der Citratcyclus verlauft wegen der Beteiligung der Red
Cosubstrate NADund FAD nur unteaerobenBedingungen.

Im Stoffwechsel besitzt der Citratcyclus eine Schlisselrolleem
Cyclus minden nicht nur didbbauwege der Kohlenhydrate (s|
2.4), Fette (s. 2.5.) und Aminoséauren (s. 2.6.) einwesden
daraus auch Zwischenprodukte fir vidlefbauwege entnommen,
zum Beispiel fir die Biosynthese déminosauren (s. 1.7.),
Fettsduren (s. 3.3.) Purin- und Pyrimidinbasen sowie den
Porphinring desiamoglobins
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Gesamtbilanz des Abbaus von aktvierter Ethansare zG€O, und H,0:
H,O HSCoA
CH;CO-S-CoA + 2 H_>O>—%> 2G3 2H0
GDP +PR GTP + D
3 NAD" 3 NADH + H
FAD FADH




5.2.4. Abbau von Glucose zu aktivierter Ethanséure (Glykolyse)

Die

Glucose wird im Cytoplasma zunéachst

Zu of ATP ADP —
Brenztraubensaure (Pyruvat) abgebaut, wobei die folgende| "%, i
Schritte durchlaufen werden: KoH == sKon
1. Glucose wird durch ATP und Hexokinase phosphoryliert. HUy .0”” HO -m‘l-‘”
2. Phosphoglucose-lsomerase Uberfuhrt Glucose-6-phosph Glucose Glucose-6-phospha
Fructose-6-phosphat.
3. Eine zweite Phosphorylierung durch ATP und Phosphofrud 4_o_éy, 5 oy . Hm
Kinase ergibt Fructose-1,6-diphosphat. B el A ‘
4. Durch Aldolase erfolgt eine Spaltung in zweiBruchsticke; =%, o ]
die Reaktion entspricht einer umgekehrten Aldoladdition. | "8 = = ©-0-CHy, CHOH
5. Triosephosphat-lsomerase katalysiert die Umwandlung | oo dinhosehat K HOA?
Dihydroxyacetonphosphat in Glycerinaldehyd-3-phosphat. ”@ O Oy
6. Glycerinaldehyd-3-phosphat-Dehydrogenase katalysiert Fructose-6-phosphat
Oxidation und Phosphorylierung zu 1,3-Diphosphoglyce G
einem gemischten  Anhydrid, das ein starke N e s
Phosphorylierungsmittel ist als ATP. CHy—0=®) g el Dy, &,r:a—df)
7. ADP wird mit 1,3-Diphosphoglycerat und Phosphoglycer £=:;§: = H_ekL_C;HPi‘E HetLon
Kinase zu ATP phosphoryliert. Die ATP-Bildung durcim e N o0-® B0
energiereiches Stoffwechsel-zwischenprodukt bezeichnet H = - 2
als Substratketten-Phosphorylierung Dby ity I, 3-Diphospho-
8. Phosphoglycerat-Mutase Ubertragt die Phosphorylgruppe | aceton- alddehyd- lycernt
der 3- in die 2-Stellung. i b i k_ ADP
9. Eliminierung von Wasser durch Enolase. ATP ADP A -+ ATP
10. Eine zweite Substratketten-Phosphorylierung von ADP |coo 'coo 'coo™
ATP erfolgt durch Phosphoenolpyruvat und wird dur :c=c$, 5 "fn?—c,m—(il'i)—‘il‘iciﬁ—c,)li
Pyruvat-Kinase katalysiert. CH;y 'CH, 'CHy—0—(P)
Pyruval Phosphoenolpyruvat — 3-Phosphoglycerat
Gesamtbilanz des Abbaus von Glucose zu Pyruvat:
2 NAD" 2 NADH + 2H
CeH1205 %%» 2 GH.05
2 ADP 2 ATP
Die dabei reduzierten 2 Molekile NADH konnen nur ke
Anwesenheit von Sauerstoffagrobe Bedingungen) in der T i
Atmungskette (s. 1.3.) fur die Gewinnung von 6 weiterd o MM bt
Molekillen ATP genutzt werden. In diesem Fall wird das Ryry "' Tt ol
durchoxidative Decarboxylierungunter Reduktion von 2 weitere
Molekiilen NAD' zu NADH (= 6 ATP) inaktivierte Ethansaure 13t = S
Uberfuhrt und inCitratcyclus (s. 1.4.) endgiltig zu CQund HO oxylase jrenise Komplex
abgebaut. Deaerobe Abbau von Glucose zu aktvierter Ethansay
hei3tGlykolyse. ’ ,
() NAD 0+ NADH
. o H * Hl
Im anaerobenFall mul3 das gebildete NADH direkt im Cytoplasn , - fe=cii=con| [ie=c=scoA
wieder zu NAD zuriickoxidiert werden, um einen Ruckstau o i S
verhindern. Die geschieht durcReduktion von Pyruvat zu Lactat Acetyl-5CoA
Milchsaure (Lactat). Der anaerobe Abbau von Glucose zy NADI
Milchsaure wird aldilchsauregarung bezeichnet. il —— l
Dehydrogenase T
Manche niedere Organismen wigefezellen konnen Glucose| ...
ebenfallsanaerob zu Ethanol abbauen glkoholischen Garung. TRy Citrateyelus
Dabei wird Pyruvat zunachst ohne Energiegewinn zu Eth; Ethanol 2

decarboxyliert und dieser anschlieRend unter Rickgewinnung
NAD" zu Ethanol reduziert.

VUTT




5.2.5. Der Abbau von Fettsduren zu aktvierter Ethansaure (Lipolyse)

Bei der Verdauung werden Fette dutdpasen zu Glycerin und

Fettsaurenhydrolisiert.

Das Glycerin wird inDihydroxyacetonphosphat tiberfiihrt und

Uber dieGlykolyse weiter abgebaut.

Die Fettsauren werden unter Verbrauch von zwei Molekilen A

mit Coenzym A zu energiereichen Thioestern AcyE8A

kondensiert (s.1.2.2.h)).

Die aktivierten Fettsduren werden ebenfalls in d

Mitochondrien nach folgenden Schritten zu aktvierter Ethansé

abgebautf-Oxidation):

1. Dehydrierung der aktivierten Fettsauren an den C-Atome|
und B. Diese Oxidation wird durch Acyl-£oA-
Dehydrogenase katalysiert, wobei FAPHInd trans-3-
Enoyl-S-CoA entsteht.

2. Das Enzym Enoyl-SCoA-Hydratase katalysiert die Additio
von Wasser an die C=C-Doppelbindung, die zur Bildung
L-B-Hydroxyacyl-S-CoA fiihrt.

3. In einer zweiten Dehydrierung wird die Hydroxylgrupf
durch L-B-Hydroxyacyl-SCoA-Dehydrogenase Zu
Ketogruppe oxidiert; es entsteht NADH und3-
KetoacyS-CoA.

4. letzten Schritt erfolgt durch Coenzym A eine Spaltung vor
Ketoacyl-S-CoA zu Acetyl-SCoA und einem um zwei CH
Atome verkirztem Acyl-SCoA. Diese thiolytische Spaltung
wird von B-Ketothiolase katalysiert.

Das verkirzte  Acyl-SCoA  durchlauft erneut der
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Oxidationscyclus. Dies wiederholt sich so oft, bislie@tich aus
Butyryl-S-CoA zwei Molekiile Acetyl-SCoA entstehen.

Ebenso wie die Glykolyse kann auch d@eOxidation nur unteraeroben Bedingungen stattfinden, da die

reduzierten Cosubsubstrate FAPtthd NADH nur durch Oxidation mit Luftsauerstoff in deimungskette (s.
1.3.) wieder regeneriert werden kdnnen.

Gesamtbilanz des Abbaus von Stearinsédure zu aktviear Ethanséure durch -Oxidation:

HS-CoA HO HS-CoA HO
Cy7H3sCOOH %%’ G/H3sCO-S-CoA %‘%’ 9 CHCO-S-CoA
ATP AMP FAD FADH
NAD" NADH + H

5.2.6. Der Abbau von Aminoséauren zw-Ketosauren und Harnstoff (Glutamat-Zyklus)

Im Glutamat-Cyklus kénnen zwei beliebige Aminosauren zu zweketosauren und einem Molekil Harnstoff

abgebaut werden.

Zunachst werden die Aminogruppen in dditochondrien der Kérperzellen durch Transaminierung auf
Oxalacetat (= a-Ketoaspartat) undi-Ketoglutarat tUbertragen und in Form vohspartat und Glutamat zur
Leber transportiert.

Bei der Transaminierung wird das vByridoxin (Vitamin Bg) abgeleitete CosubstrRlyridoxalphosphat als
Zwischentrager fir die Aminogruppe benétigt.



Die aus den beiden Aminosauren hervorgegangenen arkeitosauren lassen sich tUber mehr oder weniger
Zwischenschritte zua-Ketoglutarat, Succinat, Fumarat, Malat oder Oxalacetat abbauen umerkdm
Citratzyklus weiterverwertet werden. Direkt am Citratzyklus beteiligtisiie drei folgenden-Ketosauren:

Glykolyse/Gluconeogenese
Gluconeogenese/Citratzyklus
Citratzyklus

Alanin & Pyruvat &
Asparagin o Oxalacetat <
Glutamat & o-Ketoglutarat <

In den Mitochondrien der Leber findet die oxidative Desaminierung zu a-Ketoglutarat und dem Zellgift
Ammoniak statt, welches sofort anschlieend dudanstoffsynthesemit Aspartat entgiftet wird.Harnstoff
ist im Gegensatz zu Ammoniak nicht toxisch und kairehtdiber dieNiere ausgeschieden werden.

G tratzykl us G tratzykl us
o 1 oo T
f— ! —=cC [ — | —=cC
H,N HIC o | H,N H,c o) ,
C HC
HC H HC
PN | PN |-
HC o o, HC o 0o
| .
valin oo Valin a- Ket oaspart at
(Oxal acetat)
a- Ket ogut ar at
Tr ansani ni er ung ( Oxal propanoat) Transam ni er ung
- [e00) coo” CoOo
o—c H3N+‘HIC o—c HN'-HC
| |
C HC
HC H, HC
PR | PR |
HC o o, HC o oco
|~
Coo
a- Oxo-Val in a- xo-Valin Aspartat
d ut amat
NaD* R0
oxi dati ve
Desani ni er ung
(Leber)
G tratzykl us . A Citratzykl us
NADH + H NH, o—cCc—/o
v Har nst of f synt hese 3 ATP
(Leber)
Ccoo” 3 ADP + R
I >
o=cC
I N,
HC
\ v o—c¢C
f"‘z
- [cool N
oo | H,
HC Har nst of f
a- Ket ogut ar at W\
( Oxal propanoat ) HC
|
[ee0)
Fumar at
Qtratzyklus Gitratzykl us Har n

Das Schema zeigt den Abbau von zwei MolekiYatin. Das Abbauproduk2-Oxovalin gelangt Uber diverse
Zwischstufen alSuccinatzurtick in den Citratzyklus.

Anstelle von Glutamat/-Ketoglutarat kann auch Alanin/Pyruvat fiir den TransportAgeinogruppe zur Leber
genutzt werden Alanin-Zyklus)



