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Abb.27.11 Umsetzung von Malat
zu Pyruvat durch das Malat-Enzym
im Rahmen der Bereitstellung von
Acetyl-CoA. Uber diesen Reaktions-
weg wird 1 NADH in 1 NADPH
"konvertiert".
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27.3.5 Das Malat-Enzym als Quelle von
NADPH fiir die Fettsauresynthese

Als Malat-Enzym bezeichnet man eine besondere Malat-
Dehydrogenase des Zytosols. Das Malat-Enzym katalysiert
im Zytosol die Umwandlung von Malat in Pyruvat und lie-
fert dabei unmittelbar NADPH.

Malat entsteht im Zuge der Bereitstellung von Acetyl-
CoA fiir die Fettsduresynthese (Abb. 27.11): Das aus den
Mitochondrien exportierte Citrat wird im Zytosol in Ace-
tyl-CoA und Oxalacetat gespalten. Letzteres wird mithilfe
von NADH zu Malat reduziert. Das Malat wird anschlie-
Bend unter Bildung von NADPH und Pyruvat vom Malat-
Enzym oxidiert und decarboxyliert (Abb. 27.11). Das Pyru-
vat wird wieder von den Mitochondrien aufgenommen.
Im Endeffekt wird also 1 NADH verbraucht und 1 NADPH
gebildet. Das verbrauchte NADH entstammt {iberwiegend
der Glykolyse, wodurch ebenfalls eine Abhdngigkeit der
Fettsduresynthese vom Kohlenhydratstoffwechsel gegeben
ist.

27.4 Lipogenese: Biosynthese der
Triacylglycerine (TAG)

27.4.1 Reaktionsschritte der TAG-Synthese

TAG und Phospholipide haben grundsatzlich unterschiedli-

che Funktionen (Energiespeicher/Membranlipide). Gleich-

wohl sind die ersten Schritte ihrer Biosynthese identisch:

= Fettsduren werden durch Reaktion mit Coenzym A zu
Acyl-CoA aktiviert.

= Glycerin wird i. d.R. durch Bildung von Glycerin-3-phos-
phat aktiviert.

= Die Fettsduren werden auf Glycerin-3-phosphat iibertra-
gen. Dabei entsteht als Zwischenprodukt Phosphatid-
sdure (= Glycerinphosphat, verbunden mit 2 Fettsduren).

Die Bildung des Acyl-CoA wird von mehreren Acyl-CoA-

Synthetasen katalysiert, die sich in ihrer Spezifitat fiir ver-

schiedene Fettsdauren unterscheiden. Die Synthetasen sind

im ER und in der duBeren Membran der Mitochondrien lo-

kalisiert. Im ersten Schritt reagieren die Fettsduren mit

ATP zu Acyladenylat (Abb. 27.12a). Dabei wird Pyrophos-
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phat (PP;) freigesetzt, das anschlieBend sofort zu zwei
Phosphat-lonen (P;) hydrolysiert wird. Von Acyladenylat
werden die Fettsauren auf Coenzym A iibertragen. Ein er-
heblicher Teil der Energie, die bei der Hydrolyse der Anhy-
dridbindung des ATP freigesetzt wurde, ist nun in der
energiereichen Thioesterbindung des Acyl-CoA gespei-
chert.
Zwei Wege fithren zur Bildung von Glycerin-3-phos-
phat (Abb. 27.12b):
= Dihydroxyacetonphosphat (=Glyceron-3-phosphat,
Zwischenprodukt der Glykolyse) kann von einer NADH-
abhdngigen Dehydrogenase zu Glycerin-3-phosphat re-
duziert werden.
= Glycerin kann mithilfe einer Glycerin-Kinase (= Glycero-
kinase) zu Glycerin-3-phosphat phosphoryliert werden.

— MERKE
Der geschwindigkeitsbestimmende Schritt in der Syn-
these der TAG und der Phospholipide besteht in einer
Ubertragung einer Fettsdure von Acyl-CoA auf die
OH-Gruppe von Glycerin-3-phosphat in Position 1. In
der Regel wird dabei eine langkettige gesdttigte Fettsau-
re (C16:0, C18:0) tibertragen.

Die Reaktion wird von Glycerin-3-phosphat-Acyltransfera-
sen katalysiert, die sich wiederum sowohl im ER als auch
in der mitochondrialen Auflenmembran nachweisen las-
sen. Das Reaktionsprodukt wird als Lysophosphatidsaure
bzw. als Lysophosphatidat bezeichnet (Abb. 27.13).

Acyltransferasen mit einer Spezifitdt fiir Lysophospha-
tidsdure katalysieren anschlieBend die Veresterung der
OH-Gruppe in Position 2. In diesem Schritt wird meist Ol-
sdure (C18:1 n-9) oder eine andere ungesdttigte Fettsdure
ibertragen. Das Reaktionsprodukt ist die Phosphatidsdure
bzw. das Phosphatidat, aus dem je nach Bedarf TAG oder
auch Phospholipide gebildet werden kénnen.

Eine Phosphatidat-Phosphatase kann den Phosphatrest
an Position 3 ablésen und damit die Bildung von 1,2-Di-
acylglycerinen (engl. Diacylglycerol, DAG) katalysieren.
Durch Ubertragung einer weiteren Acylgruppe entstehen
aus Diacylglycerinen die Triacylglycerine (TAG =Triglyceri-
de, TG) (Abb. 27.13).
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Abb.27.12 Bereitstellung von Acyl-
2P CoA (a) und Glycerin-3-phosphat
(b), den Ausgangsverbindungen
der TAG-Synthese.
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Abb. 27.13 Reaktionsschritte der TAG-Synthese. Glycerin-3-phosphat wird tiber mehrere Acyltransferase-Schritte in TAG tberfiihrt.

In Adipozyten werden die TAG in Form kleiner Fett-
Tropfchen im Zytosol gespeichert.

27.4.2 Regulation der TAG-Synthese

Die TAG-Synthese steht in den verschiedenen Organen in

unterschiedlichen physiologischen Zusammenhdngen und

wird deshalb unterschiedlich reguliert:

= In der Darmmukosa werden aus den resorbierten 2-Mo-
noacylglycerinen, aus freien Fettsduren sowie teilweise
auch aus freiem Glycerin abhdngig vom Fettgehalt der
Nahrung in groBem Umfang TAG resynthetisiert. Auch in
Adipozyten findet eine Resynthese statt: In den Fett-
geweben werden die Lipoproteine (Chylomikronen und
VLDL) des Blutes von der Lipoproteinlipase zu Glycerin
und freien Fettsduren hydrolysiert. Die freien Fettsduren
werden von den Adipozyten aufgenommen und zur Re-
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synthese von TAG verwendet. Zudem kann in den Adi-
pozyten aber auch eine erhebliche Neusynthese von Fett-
sduren stattfinden. Diese wird bei Ausschiittung von In-
sulin massiv stimuliert. Insulin erleichtert tiber den Ein-
bau von GLUT4 in die Plasmamembran die Aufnahme
von Glucose. Uber den Abbau der Glucose wird im Zyto-
sol das fiir die TAG-Synthese benétigte Glycerin-3-phos-
phat bereitgestellt. In den Mitochondrien wird mithilfe
der Pyruvat-Dehydrogenase das zur Synthese der Fett-
sduren erforderliche Acetyl-CoA synthetisiert.

In der Leber hingt das Ausmald der TAG-Neusynthese
von den energetischen Bedingungen ab. Wenn der Or-
ganismus mit der Nahrung ausreichend Energie auf-
nimmt, wird eine TAG-Neusynthese in der Leber weit-
gehend unterdriickt. Dies gilt nicht fiir das Gefliigel, das
in der Leber umfangreich Fettsiuren aus Acetyl-CoA
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synthetisiert. Rind, Ziege und Schwein betreiben dem-
gegeniiber keine Fettsdure-Biosynthese in der Leber.
= In der laktierenden Milchdriise findet die Synthese von
Fettsduren und Triacylglyceriden kontinuierlich statt.
Dieser Prozess wird vornehmlich hormonell (vor allem
durch Prolaktin und Wachstumshormon) gesteuert.
Die Zusammensetzung der Triacyglyceride in der Milch
(Tab. 27.1) ist hinsichtlich des Fettgehalts und der Vertei-
lung der Fettsduren sehr variabel. Zum einen ist der Lipid-
stoffwechsel zwischen den Haustieren sehr unterschied-
lich, zum anderen hat das mit der Nahrung aufgenommene
Fett (Menge, pflanzlicher oder tierischer Ursprung) einen
Einfluss. Bei den Wiederkduern werden die mit dem Futter
aufgenommenen ungesdttigten Fettsduren in Pansen weit-
gehend hydriert, d. h. das Fettsduremuster ist durch gesat-
tigte Fettsduren geprdgt. Zudem finden sich bei Wieder-
kduern relativ viele kurz- und mittelkettige Fettsduren.
Das Pferd als Pflanzenfresser hat einen hohen Anteil an Li-
nolensdure (C18:3 n-3). Dem Menschen am ndchsten ist
hinsichtlich des Fettsiauremusters der Hund. Die Meeres-
sduger weichen davon deutlich ab; sie zeigen einen extrem
hohen Fettgehalt mit einem erheblichen Anteil an hoch-
ungesdttigten n-3-Fettsduren (sog. Fischdl-Fettsduren).
Diese Eigenschaften der Milch-Triglyceride lassen sich
weitgehend auf die in den Fettgeweben {ibertragen. Beson-
ders das Gefliigel zeichnet sich durch Olsdure-reiche Mus-
ter im Fettgewebe aus.

ZUM WEITERLESEN

Konjugierte Linolsaure (CLA) in der Wiederkduermilch als
»Functional Food*“

Nahrungsmittel liefern nicht nur Nahrstoffe, sondern enthalten
auch Bestandteile, die der Gesunderhaltung und der Pravention
chronischer Krankheiten des Menschen dienen konnen. In der
Milch ist einer dieser funktionellen Nahrungsbestandteile die Pan-
sensdure (C18:2cis-9, trans-11-Isomer der Linolsdure). Molkerei-
produkte sind die Hauptquelle von CLA in der Erndhrung von
Menschen. Durch die Anpassung der Fiitterung von Milchkiihen
und die Auswahl von Kiithen mit dem hochsten Gehalt an Pansen-
saure in der Milch ist es moglich, Molkereiprodukte mit dieser
Fettsaure anzureichern. Im Milchfett ist auch Vaccensaure (C18:1
trans-11) enthalten, deren Beitrag als funktionelle Nahrungskom-
ponente der Milch ebenfalls in Betracht gezogen wird, da sie Vor-
ldufer der endogenen Synthese von Pansensdure sowohl bei Kii-
hen als auch bei Menschen ist. Pansensdure wirkt in Tiermodellen
antikanzerogen und senkt die Blutlipide. Damit stellen auch
Milchprodukte prinzipiell funktionelle Lebensmittel dar, die das
Potenzial haben, die menschliche Gesundheit zu férdern und
chronischen Krankheiten vorzubeugen.

Tab. 27.1 Fettgehalte (%) und typische Fettsduremuster (mol%) der Milchlipide verschiedener Sdugetierspezies (zusammengefasst aus Pa-

rodi 1982, Iverson et al. 1995, Yuhas et al. 2006).

Pferd Meerschwein Rind Schwein Hund Mensch Seehund
Fettgehalt 1,3 3,9 3,8 8,2 8,3 4,5 50
Fettsduren
C4,C6,C8 2,6 - 16,3 - - 0,2 -
c10,C12, 13,1 3,2 27,2 2,7 8,8 13,3 23,6
C14, C15
c16:0 16,4 30,9 28,0 26,9 26,5 18,7 15,0
C16:1 (zumeist 4,0 3,0 2,3 4,0 7,8 2,8 13,7
n-7)
C18:0 6,8 2,8 8,3 6,8 3,7 5,8 2,1
C18:1 (zumeist 15,2 33,8 141 30,3 40,9 35,2 39,5
n-9)
C18:2 n-6 9,3 20,3 1,1 27,3 9,2 11,5 2.1
C18:3 n-3 29,8 4,9 0,9 1,4 2,1 1,2 0,5
C18:4, C20:5, - - - - - 0,6 14,0
C22:5,C22:6
(alle n-3)
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27.5 Ketonkorpersynthese
(Ketogenese)
27.5.1 Grundlagen MERKE

DEFINITION Als Ketonkérper bezeichnet man die drei
Metabolite Acetoacetat, B-Hydroxybutyrat und Aceton
(Abb. 27.14).

— MERKE

- Bildungsort der Ketonkorper sind die Mitochondrien
der Hepatozyten.

- Ketonkérper werden synthetisiert, wenn die Konzent-
ration an Acetyl-CoA im Hepatozyten erhoht ist. Dies
ist bei langer anhaltendem Nahrungsmangel, aber
auch bei Diabetes mellitus der Fall.

- Beim Wiederkauer wird in der Pansenwand der Ke-
tonkorper B-Hydroxybutyrat synthetisiert.

Acetoacetat und B-Hydroxybutyrat sind bei Nahrungs-
mangel wichtige Energielieferanten, insbesondere in der
Skelettmuskulatur und im Herzmuskel. Nach einer gewis-
sen Adaptation sind sie auch als Energiequelle des Gehirns
von groRer Bedeutung. Aceton hat im Stoffwechsel hin-
gegen keine Funktion. Es wird, wie auch die anderen Ke-
tonkorper, bei Ketondmie mit Urin, Schweild, Milch und
mit der Atemluft ausgeschieden.

Nach einem halben Tag ohne Nahrungsaufnahme ist
beim Menschen die Konzentration der Ketonkorper im
Blutplasma noch gering. Im Hunger kann die Ketonkdrper-
konzentration dann innerhalb weniger Tage auf 8 mM stei-
gen. Bei unseren Haussdugetieren spielen die Ketonkoérper
bis auf die Wiederkduer keine besondere Rolle, da sie im
Energiemangel nur in geringem Umfang produziert wer-
den.

27.5 Ketonkérpersynthese

27.5.2 Die Reaktionen der
Ketonkoérpersynthese

Primares Reaktionsprodukt der Ketonkorpersynthese ist
Acetoacetat. Aus ihm entsteht durch Reduktion B-Hy-
droxybutyrat, durch spontane Decarboxylierung Aceton
(Abb. 27.14).

Synthese von Acetoacetat

= 2 Acetyl-CoA reagieren unter Freisetzung von CoA-SH
zu Acetoacetyl-CoA.

Die Reaktion wird von dem Enzym Thiolase katalysiert
und entspricht einer Umkehrung des letzten Schrittes
der B-Oxidation.

Acetoacetyl-CoA reagiert mit einem weiteren Acetyl-
CoA zu 3-Hydroxy-3-methylglutaryl-CoA (HMG-CoA).
Dieser Schritt wird von der mitochondrialen HMG-CoA-
Synthase Kkatalysiert. HMG-CoA-Synthase ist auch ein
wichtiges Enzym der Cholesterinbiosynthese (S.40).
Diese Reaktion findet allerdings im Zytosol statt und ist
ein Beispiel fiir konkurrierende Stoffwechselwege.

MERKE
HMG-CoA ist ein Zwischenprodukt sowohl der Keton-
korpersynthese als auch der Cholesterinsynthese.

= Von HMG-CoA wird Acetyl-CoA abgespalten, dabei
bleibt Acetoacetat iibrig. Die Reaktion wird von einer
HMG-CoA-Lyase katalysiert.

Synthese von B-Hydroxybutyrat Ein groRer Teil des Ace-
toacetats wird mit NADH durch die B-Hydroxybutyrat-
Dehydrogenase zu B-Hydroxybutyrat reduziert. Sowohl
B-Hydroxybutyrat als auch Acetoacetat wird an das Blut
abgegeben. Im Blut ist 3-Hydroxybutyrat der Ketonkér-
per mit der héchsten Konzentration. Da es sich bei Aceto-
acetat und B-Hydroxybutyrat um Carbonsduren handelt,
kann die verstarkte Synthese der Ketonkdérper sowohl im
Hunger als auch bei Diabetes mellitus mit einer Ansidue-
rung des Blutes (Azidose) verbunden sein.

In der Pansenwand der Wiederkduer wird B-Hydroxy-
butyrat aus Acetat und Butyrat synthetisiert. Die Stoff-
wechselwege im Pansenepithel gleichen denen der Leber,
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N |
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Abb. 27.14 Ketonkdorpersynthese. Bei erhohten Acetyl-CoA-Konzentrationen kommt es zur Synthese von Ketonkérpern.

aus: Kues (Hrsg.) u.a., Biochemie fiir die Tiermedizin (ISBN 9783132401655) © 2021 Georg Thieme Verlag KG Stuttgart - New York

347



348

27 Fettsdure/TAG/Ketonkdrper

was das Acetat angeht. Butyrat dagegen reagiert mit Ace-
toacetyl-CoA zu Butyryl-CoA, was zu Crotonyl-CoA oxi-
diert wird. Durch Anlagerung von Wasser an die Doppel-
bindung entsteht B-Hydroxybutyryl-CoA, was dann sein
Coenzym A verliert oder zu Acetoacetyl-CoA oxidiert wird.
Damit ist der Anschluss an die reguldre Ketogenese her-
gestellt. Auch in der Pansenwand sind das streng mito-
chondriale Reaktionen.

KLINISCHER BEZUG
Ketose der Wiederkauer

Die Ketose tritt bei Kiihen in der Ubergangsphase zwischen
Hochtrachtigkeit und Friihlaktation, i. d.R. in der 2.-4. Lak-
tationswoche auf. Da die rasche Zunahme der Milchpro-
duktion nach dem Abkalben nicht von einer erhéhten Ener-
giezufuhr begleitet ist, befinden sich Kiihe in der frithen
Laktation in einer negativen Energiebilanz. Dies ruft einen
Anstieg der Lipolyse im Fettgewebe hervor, um den Ener-
giebedarf der Milchproduktion mdglichst zu decken. Nun
ibersteigt aber die Freisetzung von Fettsduren aus Korper-
fett die Fahigkeit der Leber, die Fettsduren vollstandig zu
oxidieren. Der Engpass ist hier das Oxalacetat, was dem Ci-
tratzyklus entzogen wird, da es fiir die Gluconeogenese
der Wiederkauer (S.248) benétigt wird. Die reichlich anfal-
lenden Acetyl-CoA werden deshalb in die Ketonkorper, vor
allem B-Hydroxybutyrat (BHBA), umgewandelt. Diese kon-
nen durchaus in der Peripherie zur Energiegewinnung he-
rangezogen werden. Da dies nicht unbegrenzt moglich ist,
kommt es zur Ketondmie. Klinische Zeichen einer begin-
nenden Erkrankung sind fallende Milchleistung und sinken-
de Futteraufnahme. Zur Behandlung werden Glucoseinfu-
sionen oder die orale Gabe von Propionat oder Propylen-
glycol empfohlen. Die Verabreichung von Glucocorticoiden
zur Forderung der Gluconeogenese ist dagegen umstrit-
ten.

Auch bei Schafen kann es zu einer Ketose kommen, die
aber gegen Ende der Trachtigkeit auftritt. Schlimmstenfalls
kommt es zum Festliegen der Muttertiere. Auch hier ist der
Energiemangel, der besonders bei Mehrlingstrachtigkeiten
auftritt, die Hauptursache.

Der Zusammenhang zwischen der Verfettung der Leber
(Lipomobilisation) und der Ketose (S.337) ist schon seit
Langem bekannt. Die erhebliche Freisetzung von Fettsdu-
ren aus dem Fettgewebe (iberfordert die Kapazitdt der Le-
ber, diese Fettsduren abzubauen. Als Ausweg betreibt die
Leber dann Resynthese von Triglyceriden, die in der Leber
verbleiben und das Lebergewebe auf Dauer schddigen (He-
patosteatose).

27.6 Lipoproteine: Transport von
Lipiden im Blut

DEFINITION Als Lipoproteine bezeichnet man mizell3-
re Aggregate aus Lipiden und Proteinen. lhre entschei-
dende Funktion besteht im Transport der hydrophoben Li-
pide in wassriger Umgebung (Blut, Lymphe, Milch).

27.6.1

Lipoproteine enthalten neben den Lipiden spezifische Pro-
teine, die als Apolipoproteine bezeichnet werden. Diese
weisen vielfach amphiphile a-Helices auf: an der den Lipi-
den zugewandten Seite exponieren sie {iberwiegend hy-
drophobe Aminosduren, wdhrend die {ibrigen Aminosdu-
ren hydrophil sind und so die Emulsion der Lipoproteine
in der wassrigen Umgebung vermitteln. Apolipoproteine
sind wichtig fiir
= die Bildung der Lipoproteine (ApoB-48 und ApoB-100).
= die Bindung an Lipoprotein-Rezeptoren der Zielzellen
(ApoB-100, ApoA-I und ApoE).
= die Aktivierung der Lipoprotein-abbauenden Enzyme
(ApoA-I aktiviert die LCAT, ApoC-II aktiviert die Lipopro-
teinlipase) (Tab. 27.2).
Lipoproteine unterscheiden sich in Zusammensetzung und
Anteil ihrer Lipide und Apolipoproteine. Unterschiede im
Lipid- bzw. Proteinanteil fithren zu Dichteunterschieden,
anhand derer sich beim Menschen fiinf Lipoproteinklassen
abgrenzen lassen (Tab. 27.2).
In der klinischen Chemie werden Lipoproteine i.d.R.
mittels Elektrophorese analysiert.

Aufbau und Einteilung

27.6.2 Der Stoffwechsel der Lipoproteine

Im Folgenden wird der Lipoprotein-Stoffwechsel von
Mensch und Equiden vergleichend dargestellt, da die Equi-
den wegen der bei diesen Spezies auftretenden Hyperlipa-
mie aus tiermedizinischer Sicht besonders wichtig sind
(zusammenfassend s. Abb. 27.17 als Uberblick iiber den
Stoffwechsel der Lipoproteine).

Die Equiden gehoren, wie die anderen Haustiere, zu
den Spezies, die zum HDL-Typ gerechnet werden. Das
Schwein zeigt deutlich mehr LDL und ist damit von den
Haustieren dem Menschen am ndchsten.

B Chylomikronen

Chylomikronen bestehen zu mehr als 90% aus den TAG,
die in der Darmmukosa im Zusammenhang mit der Ver-
dauung der Nahrungslipide resynthetisiert werden. Wegen
des hohen Fettanteils ist die Dichte der Chylomikronen ge-
ring. Sie entstehen in den Enterozyten im Lumen des ER
durch Aggregation von TAG und geringen Mengen weiterer
Lipide mit ApoB-48.

Die Chylomikronen gelangen in die Lymphe und tiber
den Ductus thoracicus in den grofen Kreislauf. Im An-
schluss an eine fettreiche Mahlzeit werden in kurzer Zeit
sehr viele Chylomikronen in das Blut geschwemmt. Wenn
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Tab. 27.2 Ubersicht (iber die Lipoproteine des Menschen.

27.6 Lipoproteine

Lipoprotein-  Funktion wichtige Durchmesser TAG- Dichte elektrophoreti-
klasse Apolipoproteine Anteil sches Verhalten
Chylomikronen Transport der Lipide ~ ApoB-48 75-500 nm ~90% <0,95g/ml wandern nicht
(insbes. TAG) der ApoC-li
Nahrung ApoE
VLDL (Very low Transport von TAG ApoB-100 30-70nm 55% ca. 0,95g/  pra-B-Fraktion
Density Lipo-  und aus der Leber zu  ApoC-ll ml
proteins) den extrahepatischen
Geweben
IDL (Interme-  entstehen beim Abbau ApoB-100 20-30nm 20% 1,01- [-Fraktion
diate Density ~ von VLDL 1,02 g/ml
Lipoproteins)
LDL (Low Den- entstehen aus IDL, ApoB-100 20nm 6% 1,02- [-Fraktion
sity Lipopro-  Cholesterin-reich, ver- 1,06 g/ml
teins) teilen Cholesterin im
Korper
HDL (High Aufnahme von Cho-  ApoA-I <10nm 4% bis zu 1,2g/ o-Fraktion
Density Lipo- lesterin der peripheren ApoE ml
proteins) Gewebe und anderer

Lipoproteine und
Transport zur Leber

in dieser Phase Blutplasma aus Blutproben gewonnen
wird, zeigt es eine deutliche Triibung (Abb. 27.15).

Im Blutkreislauf nehmen die Chylomikronen ApoC-li
und ApoE von HDL auf.

— MERKE

ApoC-ll ist Cofaktor der Lipoproteinlipase. Dieses En-
zym wird im Gewebe gebildet und wandert zur Blutsei-
te der Endothelzellmembran der Blutkapillaren. Hier
spaltet es die TAG der Chylomikronen in Glycerin und
Fettsdauren. Wahrend das Glycerin mit dem Blut zur Le-
ber transportiert wird, werden die Fettsduren vom Ge-
webe aufgenommen.

Entgegen friilheren Vermutungen erfolgt die Aufnahme
langkettiger Fettsduren in den Zellmembranen der peri-
pheren Gewebe nicht spontan, sondern unter Vermittlung
mehrerer Transportproteine (FATP, FAT/CD 36 und
FABPpm).

Durch den Verlust von TAG werden die Chylomikronen
zu Chylomikronen-Resten (Remnants) und weisen nun ei-
nen erhéhten Cholesterinanteil auf. Sie gelangen in die Le-
ber, wo ApoE ihre Aufnahme in die Hepatozyten durch En-
dozytose vermittelt. ApoE bindet an zwei Rezeptorprotei-
ne, die unabhdngig voneinander in der Plasmamembran
der Hepatozyten verankert sind und die Endozytose der
Remnants ausldsen. Dies sind
= der LDL-Rezeptor (LDLR) und
= das LDL-Rezeptor-verwandte Protein 1 (LDLR-related

Protein, LRP1).
Beide gehdren zu derselben Proteinfamilie. Bei Equiden als
reinen Pflanzenfressern kommen Chylomikronen aufer
bei saugenden Fohlen nicht vor.

Abb.27.15 Menschliche Blutseren mit verschiedenen Lipidkon-
zentrationen.

Linkes R6hrchen: Gesamt-Cholesterin 173 mg/dl, Triglyceride
121 mg/dl.

Mittleres Rohrchen: Gesamt-Cholesterin 370 mg/dl, Triglyceride
897 mg/dl.

Rechtes Rohrchen: Gesamt-Cholesterin 1008 mg/dl, Triglyceride
9294 mg/dl.

[Quelle: Prof. Dr. FiieRl, Haar]

H VLDL (Very low Density Lipoproteins)

VLDL werden im Darm, hauptsdchlich aber in der Leber
gebildet. Sie enthalten vor allem TAG, die in der Leber syn-
thetisiert wurden. Sie enthalten einen vergleichsweise ho-
hen Cholesterinanteil (ca. 20% Cholesterinester; Equiden
6-10%). Vor dem Einbau in die VLDL wird das Cholesterin
in den Hepatozyten unter Vermittlung der Acyl-CoA-Cho-
lesterin-Acyltransferase (ACAT) weitgehend mit Fettsdu-
ren verestert und liegt somit als Cholesterinester vor.
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Das Apolipoprotein, an das sich die Lipide wahrend der
Biogenese der VLDL anlagern, ist das ApoB-100. Dieses be-
steht aus 4536 Aminosduren und zdhlt mit einer Masse
von 513 kDa zu einem der groBten Proteine. Es wird vom
gleichen Gen kodiert wie ApoB-48 und von derselben
mRNA translatiert. In den Enterozyten wird bei Primaten,
Schwein, Wiederkduern und der Katze das Cytidin in Nu-
kleotidposition 6 666 der mRNA desaminiert, wodurch das
Codon CAA, das Glutamin kodiert, zum Stoppcodon UAA
wird [C-to-U-RNA-Editing (S.129)]. Dadurch entsteht in
den Enterozyten die verkiirzte Version ApoB-48. In Hepa-
tozyten bleibt bei den genannten Spezies die mRNA unver-
dndert und es wird das vollstdndige ApoB-100 syntheti-
siert. Bei Hund und Pferd findet das C-to-U-RNA-Editing
dagegen auch in der Leber statt. Damit ist beim Pferd da-
von auszugehen, dass in der Leber sowohl ApoB-100 als
auch ApoB-48 synthetisiert werden.

Wie die Chylomikronen nehmen auch VLDL wéhrend
der Zirkulation im Blut Apoproteine von HDL auf, u.a.
ApoC-Il. Dieses vermittelt an den Endothelzellen der Kapil-
laren die Hydrolyse der in VLDL enthaltenen TAG durch
die Lipoproteinlipase. Auf diese Weise werden VLDL beim
Menschen rasch zu IDL und dann zu LDL abgebaut. Die
durchschnittliche Uberlebenszeit der VLDL im Blut betrigt
ca. 20 Minuten. Da sie TAG leichter abgeben als Choleste-
rin, steigt dabei der relative Anteil des Cholesterins.

Eine IDL-Fraktion wird bei den Equiden zumeist nicht
beobachtet.

B LDL (Low Density Lipoproteins)

Beim Menschen haben LDL bis auf ApoB-100 alle Apolipo-
proteine verloren. Sie enthalten kaum noch TAG, dafiir
aber Cholesterinester in hoher Konzentration. Der Anteil
der Cholesterinester an den Lipiden der LDL betragt bis zu
50%, und diese werden im Korper verteilt.

Beim Pferd liegt der Anteil der Cholesterinester bei
40 %, dazu kommen noch ca. 5% freies Cholesterin.

Fiir die Verteilung des Cholesterins ist der LDL-Rezeptor
von entscheidender Bedeutung. Er vermittelt eine Endozy-
tose des kompletten LDL-Partikels. TAG und Cholesterin
(ester) werden in den Zielorganen also durch grundsatz-
lich unterschiedliche Mechanismen aufgenommen. Der
LDL-Rezeptor wird in unterschiedlichem Ausmafd von
samtlichen Zellen des Korpers gebildet. Uber die kontrol-
lierte Expression des LDL-Rezeptors konnen die Zellen be-
stimmen, wie viel LDL und damit wie viel Cholesterin sie
aufnehmen. LDL, die von den Geweben der peripheren Or-
gane nicht resorbiert werden, binden an LDL-Rezeptoren
der Leber und werden von den Hepatozyten aufgenom-
men. Der LDL-Rezeptor erkennt sowohl das ApoB der LDL
als auch das ApoE der HDL.

MERKE
Die Bindung der LDL an den LDL-Rezeptor wird durch
ApoB-100 vermittelt.

Die rezeptorvermittelte Endozytose der LDL (Abb. 27.16)
ist an die Beteiligung von Clathrin gebunden. Clathrin ist
ein Protein, das sich in Bereichen hoher Rezeptordichte an
die zytosolische Seite der Zellmembran anlagert und dann
die Bildung eines Vesikels auslost, indem es eine korbartige
Struktur bildet. Die auf diese Weise entstandenen Vesikel
werden als Endosomen bezeichnet. Nach Fusion der Endo-
somen mit primdren Lysosomen werden die LDL im sauren
Milieu der Lysosomen aufgeldst und ihre Inhaltsstoffe den
hydrolytischen Enzymen der Lysosomen ausgesetzt. Eine
lysosomale Lipase hydrolysiert die Cholesterinester. Cho-
lesterin wird freigesetzt und aus den Lysosomen aus-
geschleust.
= Im Zytosol hemmt Cholesterin die HMG-CoA-Reduktase,
das Schliisselenzym der Cholesterinbiosynthese. Je
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Abb.27.16 Rezeptorvermittelte Endozytose von LDL. [Quelle: Biesalski HK, Grimm P. Taschenatlas der Erndhrung. 5. Aufl. Stuttgart:

Thieme; 2011]
a LDL-Rezeptor.
b Endozytose.
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mehr Cholesterin eine Zelle von auen aufnimmt, desto
weniger Cholesterin wird sie selbst synthetisieren.
= Cholesterin wird in die Membranen der Zelle einge-
lagert oder
= durch die Acyl-CoA-Cholesterin-Acyltransferase (ACAT)
erneut mit einer Fettsdure verestert und in Lipidtrépf-
chen gespeichert. Die ACAT, ein Enzym des endoplasma-
tischen Retikulums, verwendet vor allem Fettsdauren mit
einer Kettenldnge von C16 und C18.
Der LDL-Rezeptor ist gegen die hydrolytischen Enzyme im
Lysosom hinreichend resistent und wird mithilfe von Vesi-
keln zuriick zur Plasmamembran transportiert. Der Weg
eines LDL-Rezeptors von der Zelloberfldche zu einem Lyso-
som und zuriick benétigt beim Menschen nur etwa zehn
Minuten.
Beim Pferd werden bis zu drei LDL-Klassen unterschie-
den, die sich vor allem im Proteingehalt unterscheiden. In
klinischer Hinsicht spielt das aber keine Rolle.

KLINISCHER BEZUG

Hyperlipamie der Equiden

Hyperlipdmie ist eine haufige Erkrankung bei Ponys, Klein-
pferden und Eseln. Sie ist durch stark erhdhte Plasmatrigly-
cerid-Werte (>5 mmol/l) und anschlieBende Infiltration der
parenchymatdsen Organe mit Fett charakterisiert. Bei
GroRpferden ist die hdufig todlich verlaufende Krankheit
viel seltener. Diese Stoffwechselstérung entsteht als Reak-
tion auf eine negative Energiebilanz, die zu einer massiven
Mobilisierung von Korperfett fiihrt. Unter der negativen
Energiebilanz wird die Aktivitdt der hormonsensitiven Lipa-
se im Fettgewebe erhoht. Die Insulin-Konzentration da-
gegen ist deutlich erniedrigt, womit der antilipolytische Ef-
fekt des Insulins fehlt. Es kommt zu sehr hohen Konzentra-
tionen an freien Fettsduren (FFS) im Blutkreislauf. Die Leber
nimmt die FFS auf, verestert sie zu Triglyceriden und setzt
sie in Form der Lipoproteine sehr niedriger Dichte (VLDL) in
den Blutkreislauf frei (Hyperlipiddmie). Diese erhohte Pro-
duktion von VLDL bei einer verminderten Clearance von
VLDL aus dem Serum fiihrt zur vollstandigen Dysregulation
des Fettstoffwechsels. Wenn dieser Prozess fortgesetzt
wird, werden die Organe fettig infiltriert, was dann letzten
Endes zum Organversagen fihrt.

Die Hyperlipamie der Equiden kann eine primdre Er-
krankung sein oder sekundar zu einer anderen Erkrankung
auftreten. Risikofaktoren sind Fettleibigkeit, mangelnde
Bewegung, Trachtigkeit und Stress. Die schlechte Prognose
gerade bei Ponys macht die Pravention (Gewichtsabnah-
me) oder Behandlung in friihen Stadien entscheidend.

Bei der Behandlung steht im Vordergrund, die Zufuhr
von Energie zu gewahrleisten, um so das Energiedefizit zu
mindern. Wenn die Tiere kein Futter mehr aufnehmen,
konnen eine enterale Erndhrung mit leicht verdaulichen
Kohlenhydraten oder auch eine parenterale Zufuhr mit
Dextrose und Aminosduren versucht werden. Die Gabe von
Insulin ist eine weitere Moglichkeit, wobei aber der Blut-
zucker streng kontrolliert werden muss, um eine Hypogly-
cdmie zu vermeiden.
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27.6 Lipoproteine

B HDL (High Density Lipoproteins)

Die Funktion der HDL-Partikel ist sehr komplex. Grund-
sdtzlich sind HDL in der Lage, Cholesterin, Triglyceride,
Phospholipide und verschiedene Proteine zu transportie-
ren und auszutauschen. Fiir das Cholesterin werden sogar
LVorwadrts- und Riickwarts-Richtungen“ zwischen den ver-
schiedenen Geweben unterschieden, was kollektiv als re-
verser Cholesterin-Transport (RCT) bezeichnet wird. HDL
fithren jedoch etliche weitere Funktionen aus. So tragen
sie eine Vielzahl von Oberflichenproteinen mit entziin-
dungshemmenden, gerinnungshemmenden, profibrinoly-
tischen und antioxidativen Funktionen.

HDL haben unter den Lipoproteinen die h6chste Dichte.
Anders als die VLDL und die Chylomikronen entstehen sie
nicht intrazelluldr. Das amphipathische HDL-Vorlduferpro-
tein ist ApoA-I, das von Hepatozyten oder Enterozyten her-
gestellt und ohne Lipide sezerniert wird. ApoA-I bindet an
zelluldre Cholesterin-Effluxpumpen (ATP-bindende Kasset-
tentransporter A1 oder ABCA1) und wird mit freiem Cho-
lesterin und Phospholipiden lipidiert, wobei sich discoida-
le HDL bilden. Ohne diese ersten Lipidierungsschritte gibt
es keine weitere Entwicklung zu reifem HDL.

ApoA-I aktiviert ein Enzym namens Lecithin-Acyl-Cho-
lesterin-Acyltransferase (LCAT), das ein Cholesterinmole-
kiil schnell mit einer Fettsdure verestert und so einen Cho-
lesterylester (CE) bildet. Donator der Fettsdure ist das Leci-
thin (Phospatidylcholin), woraus das deutlich hydrophile
Lyso-Phospatidylcholin entsteht. Da verestertes Choleste-
rin sehr viel hydrophober ist, reichert es sich in dem inne-
ren Teil der sich bildenden HDL-Teilchen an. Die HDL ver-
lieren an Dichte und dndern ihre Form von diskoidal nach
globular.

Die HDL tauschen mit anderen Lipoproteinen auch
Apolipoproteine aus. Unter anderem nehmen sie ApoE auf,
das sie bendtigen, um ihre Cholesterinester abgeben zu
kénnen.

Zudem geben HDL tiber das Cholesterinester-Transfer-
protein (CETP) Cholesterinester an Chylomikronen und
VLDL im Tausch gegen Triacylglyceride ab. Vor allem bei
erhohten Triglycerid-Spiegeln tauscht das Cholesteryles-
ter-Transferprotein (CETP) ein Molekiil Cholesterinester
gegen ein Triacylglycerid-Molekiil aus. Dieser neutrale
Transfer von Lipiden zwischen Lipoproteinen fiihrt zu Cho-
lesterin-armen HDL und zu Cholesterin-angereicherten
VLDL. LDL-Rezeptoren (LDLR) in der Leber erkennen die
Partikel und kénnen sie aufnehmen.

Bei Equiden und den meisten anderen Haustierspezies
(Wiederkduer, Schwein, Fleischfresser) konnte das CETP
nicht nachgewiesen werden. Hier werden die HDL-Choles-
terinester vor allem auf LDL iibertragen, die dann von der
Leber aufgenommen werden. In diesem Zusammenhang
ist bemerkenswert, dass Arten mit CETP-Aktivitdt
(Mensch, Affe, Kaninchen, Hamster, Gefliigel) auch eine
hohe Empfindlichkeit fiir Atherosklerose aufweisen. Daher
werden diese Spezies hdufig als Tiermodelle fiir die
menschliche Erkrankung herangezogen.
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KLINISCHER BEZUG
Cholesterin

Cholesterin unterliegt wie die Gallensauren einem enterohe-
patischen Kreislauf (S.236). Hohe Cholesterinspiegel im Blut
tragen erheblich zum Arteriosklerose-Risiko bei, was dann
zu Herzinfarkt oder Schlaganfall fiihren kann. Eine besondere
Rolle spielen dabei Makrophagen, die im Endothel der gro-
RBen Arterien Cholesterin akkumulieren und dabei zu
»Schaumzellen“ werden. Die Makrophagen nehmen das
Cholesterin dabei nicht mithilfe von LDL-Rezeptoren auf,
sondern unter Beteiligung von besonderen ,,Scavenger-Re-

zeptoren“. Dabei handelt es sich nicht um SR-B1, sondern
um Rezeptoren, die normalerweise bei Entziindungsprozes-
sen eine Rolle spielen. Je effizienter iberschiissiges Choleste-
rin von den HDL zur Leber transportiert wird, desto lang-
samer entwickeln sich die Makrophagen zu Schaumzellen.
Deshalb ist eine hohe Konzentration an HDL im Blut prog-
nostisch giinstig. Eine hohe Konzentration an LDL hingegen
ist prognostisch ungiinstig. Patienten mit einem hohen
Herzinfarktrisiko erhalten HMG-CoA-Reduktase-Hemmer
(Statine), um den Cholesterinspiegel des Blutes drastisch zu
senken.
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28.2 Physiologische Bedeutung

27.7 Fallbeispiel: Hypertriglyceriddmie beim Pony

Herbert Fuhrmann

FALLBEISPIEL
Hypertriglyceriddmie beim Pony

Die Besitzerin einer Hobby-Reitpferde-Haltung ruft in der
Praxis an und bittet um einen Besuch des Bestandes. Sie be-
richtet am Telefon von Pony-Stute ,Else“, die schon seit ca.
funf Jahren Beistellpferd im Bestand ist. Die Stute ist seit
einer Woche lethargisch und frisst oder trinkt kaum noch.
Seit gestern hat sie Durchfall und steht bewegungslos auf
der Weide.

Dr. Tierlieb fahrt noch am selben Tag zur Weide, um das
Tier zu untersuchen. Dabei stellt sich heraus, dass die wohl-
gendhrte Stute seit drei Wochen mit Zahnproblemen zu tun
hat. Anzeichen fir eine Infektion oder eine Kolik liegen nicht
vor, jedoch ist ein leichter Ikterus erkennbar. Dr. Tierlieb du-
Rert den Verdacht, dass es sich um eine Stoffwechselerkran-
kung handelt, und nimmt eine Blutprobe.

Fir die Laboruntersuchung wird das Blut zentrifugiert.
Dabei fillt sofort auf, dass das Plasma des Ponys milchig-
trib ist. Im Labor wir festgestellt, dass die Triacylglycerid-

27.8 Fragen zur Wissensiiberpriifung

Herbert Fuhrmann

FRAGEN ZUR WISSENSUBERPRUFUNG

Fragen mit biochemischen Hintergrund

Welche MaRnahmen kénnte Dr. Tierlieb zu den folgenden
Punkten ergreifen und was sind die biochemischen Hinter-
griinde daftir?

Werte stark erh6ht sind. In diesem Fall ist die Lipoprotein-
Fraktion VLDL erhoht. Die anderen Laborbefunde sprechen
fur eine Schadigung von Leber und Niere.
Damit ist die Diagnose bestétigt. Das Pony leidet unter
einer lebensbedrohlichen Hypertriglyceridamie.
Die Behandlung einer Hypertriglyceriddmie hat folgende
Saulen:
1. Identifizierung und Behandlung der mdglicherweise zu-
grunde liegenden Krankheit
Dr. Tierlieb untersucht das Gebiss und korrigiert die dabei
festgestellten sog. ,Haken“ oben auRen und unten innen.
2. Korrektur von Fliissigkeits- und Elektrolythaushalt
Die entstandene metabolische Azidose behandelt er mit-
tels Infusionslésungen, womit auch der Elektrolyt- und
Wasserhaushalt ausgeglichen werden soll.
3. Erndhrungsunterstiitzung
4. Verringerung der Lipolyse im Fettgewebe
5. Erhéhung der Clearance von Plasmalipiden

1. Erndhrungsunterstiitzung

2. Verringerung der Lipolyse im Fettgewebe

3. Erhéhung der Clearance von Plasmalipiden
Die Antworten finden Sie in Kapitel 44.7 (S.581).

28 Abbau von Triacylglycerinen und Ketonkorpern

Wilfried A. Kues, Maren von Kockritz-Blickwede; friihere Bearbeitung durch Joachim Rassow

28.1 Grundlagen

DEFINITION

- Triacylglycerine (Triglyceride, Fette) sind Ester aus
einem Molekl Glycerin und drei Fettsduren (Abb. 28.1).
Sie zdhlen zu den Lipiden (S.224).

- Als Ketonkérper bezeichnet man die Verbindungen
Acetoacetat, 3-Hydroxybutyrat und Aceton, die im Stoff-
wechsel bei langer anhaltendem Nahrungsmangel aus-
gehend von Fettsduren gebildet werden (Abb. 28.2).
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28.2 Physiologische Bedeutung
28.2.1

Mit TAG kann der Organismus umfangreiche Energiespei-
cher anlegen, sodass er einen ldngeren Zeitraum ohne
Nahrungsaufnahme iiberleben kann. Die individuellen
Unterschiede im Umfang der angelegten Fettreserven sind
erheblich. Der Anteil der TAG an der Kérpermasse liegt bei
manchen Menschen unter 4%, bei anderen {iber 40 %. Die
durchschnittlichen Fettreserven eines normal erndhrten
Erwachsenen (10-14 kg) reichen im Prinzip aus, um ohne
Nahrungsaufnahme 2-3 Monate iiberleben zu kénnen.

Triacylglycerine (TAG)
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