A 16.3 Wasserl6sliche Vitamine

Abbau des Nervengewebes und Blutarmut kommen bei einer gemischten Kost
nur vereinzelt vor.

Hypervitaminose
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Hypervitaminose

Hypervitaminosen kommen bei Vitamin B, als wasserldslichem Vitamin nicht Unbekannt.
VOr.
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FMN nimmt je ein Elektron und ein Proton auf. Dabei wird es zum intermedidren Semichinon reduziert. Durch die Aufnahme eines weiteren

Elektrons und Protons wird es dann zu FMNH, reduziert.

16.3.3 Niacin

Unter Niacin werden die beiden Substanzen Nicotinsdure und Nicotinamid (Sy-
nonym: Nicotinsdureamid) (Abb. A-16.16) zusammengefasst. Sie wurden friiher
auch als Vitamin Bs bezeichnet. Niacin kommt vor allem in tierischem Gewebe
und Fisch vor. Auch Hefe und gerosteter Kaffee enthalten betrachtliche Mengen
an Niacin.

Das Nicotinamid hat als NADH oder NADPH eine auRerordentlich grofRe Bedeu-
tung bei sehr vielen Redoxredaktionen im Kérper.

16.3.3 Niacin

Zur Niacingruppe gehoren Nicotinsdure und
Nicotinamid (Abb. A-16.16). Sie kommen in
tierischem Gewebe, Fisch, Hefe und Kaffee
VOr.

Nicotinamid ist Bestandteil von NADH und
NADPH.
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Stoffwechsel und Biosynthese

In der Regel wird Niacin als Nicotinsdure passiv von den Darmzellen aufgenom-
men und {iber die Leber an alle Gewebe des Korpers verteilt. Diese bauen die
Nicotinsdure in die Nicotinamidnukleotide NAD* und NADP* um (Abb. A-16.17).
Dabei tritt Nicotinsduremononukleotid als Zwischenprodukt auf. Dieses kann
auch aus dem Tryptophanabbau rekrutiert werden. Dort entsteht bei der Ab-
spaltung des Benzolrings das Acroleyl-f-Aminofumarat, das unter Abspaltung
von Wasser spontan zu Chinolsdure zyklisieren kann. Die Chinolat-Phospho-
ribosyl-Transferase bildet daraus unter CO,-Abspaltung Nicotinsduremono-
nukleotid (Abb.A-16.18; deshalb konnen Nicotinamid und Nicotinsdure auch

Stoffwechsel und Biosynthese

Niacin wird passiv als Nicotinsdure auf-
genommen. In den Zielgeweben wird es
dann in NAD* und NADP* umgewandelt
(Abb. A-16.17).

Nicotinamid und Nicotinsdure kénnen auch
aus Acroleyl-B-Aminofumarat, einem Meta-
boliten des Tryptophanstoffwechsels, rekru-
tiert werden (Abb. A-16.18).

aus: Rassow u. a., Duale Reihe Biochemie (ISBN 9783131253521), 2008 Georg Thieme Verlag KG
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durch Tryptophan ersetzt werden). Das Nicotinsduremononukleotid wird in den
Nukleolus transportiert und dort in NAD* umgewandelt (vgl. S.367).
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NAD* und NADP+ entstehen in allen Geweben aus Nicotinsdure.

Die Rekrutierung von Nicotinsduremononukleotid aus dem Tryptophan-
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Acroleyl-3-Aminofumarat zyklisiert unter Wasserabspaltung spontan zu Chinolsaure. Aus
dieser entsteht durch die Chinolat-Phosphoribosyl-Transferase Nicotinsauremononukleotid.
Dabei wird ein CO, abgespalten. PRPP=5’-Phosphoribosylpyrophosphat.

aus: Rassow u. a., Duale Reihe Biochemie (ISBN 9783131253521), 2008 Georg Thieme Verlag KG
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Funktion

NAD+ und NADH* spielen eine wichtige Rolle bei Wasserstoff {ibertragenden
Reaktionen. Sie sind an zahlreichen Reaktionen in vielen Stoffwechselwegen
beteiligt. Der Reaktionsmechanismus der Wasserstoff- bzw. Elektroneniibertra-
gung wird im Detail auf S.79 beschrieben (im Exkurs ,Der Reaktionsmecha-
nismus der NAD*-vermittelten Oxidation*).
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Funktion

NAD* und NADH* spielen eine wichtige Rolle
bei Wasserstoff ibertragenden Reaktionen.

» Merke. Niacin ist Bestandteil der hdufigsten Reduktionsdquivalente NAD*
und NADP+ und in dieser Form an zahlreichen Redoxreaktionen des Stoff-
wechsels beteiligt.

<« Merke

AuBer als Reduktionsdquivalent kann NAD* auch als Substrat fiir enzymatische

Reaktionen dienen:

= Es kann durch ADP-Ribosylzyklasen zu zyclo-ADP-Ribose umgewandelt wer-
den. zyclo-ADP-Ribose aktiviert den Ryanodinrezeptor im Herzmuskel und
induziert so eine Erhdhung der zytosolischen Calciumkonzentration (S. 549).

= Bei der ADP-Ribosylierung wird der ADP-Ribosylrest des NAD* durch eine
ADP-Ribosyltransferase auf bestimmte Aminosdurereste in Proteinen tibertra-
gen. Die biologische Funktion dieser ADP-Ribosylierung in eukaryontischen
Zellen ist nicht bekannt. Man hat aber Poly-ADP-Ribosylgruppen bei chroma-
tinassoziierten Zellkernproteinen gefunden. Dies deutet darauf hin, dass die
ADP-Ribosylierung fiir die funktionelle Regulation nukledrer Prozesse von
Bedeutung sein kann.

NAD* kann auch als Substrat fir enzymati-

sche Reaktionen dienen:

= Umwandlung zu zyclo-ADP-Ribose durch
die ADP-Ribosylzyklasen. zyclo-ADP-Ribose
aktiviert den Ryanodinrezeptor im Herzen.

= ADP-Ribosylierung: Der ADP-Ribosylrest
des NAD* wird auf ein Protein tbertragen.
Die Funktion dieser ADP-Ribosylierung ist
nicht bekannt.

» linik. Das Toxin des Corynebacterium diphtheriae ist eine ADP-Ribosyltrans-
ferase, die die a-Untereinheit des eukaryontischen (also auch humanen) Elon-
gationsfaktors eEF2 (eines G-Proteins) ADP-ribosyliert. Dadurch wird die Fort-
bewegung des Ribosoms auf der mRNA (Translokation, S.471) gehemmt. Ein
Molekiil Diphtherietoxin reicht aus, um alle Elongationsfaktoren einer Zelle
zu blockieren. Die Proteinbiosynthese fdllt komplett aus, die Zelle stirbt.
Deshalb wirken bereits sehr geringe Mengen dieses Toxins letal.

Auch das Choleratoxin (aus Vibrio cholerae) ist eine ADP-Ribosyltransferase.
Sie {ibertragt ADP-Ribose auf die a-Untereinheit stimulatorischer heterotri-
merer G-Proteine (s. auch Klinik-Link auf S.550) und fiihrt Giber eine Dauer-
aktivierung der Adenylatzyklase zu massiver Chloridsekretion in den Darm
und somit zu schweren Durchfdllen und Erbrechen.

| klinik

Vitaminosen
Hypovitaminose

Eine Niacin-Hypovitaminose kommt besonders bei Bevolkerungsgruppen vor,
die eine maisreiche Nahrung zu sich nehmen. Mais enthdlt wenig Tryptophan,
so dass das Niacinsduremononukleotid nicht selbst synthetisiert werden kann.
AuRerdem kann eine Unterversorgung bei Alkoholikern (als Folge einer Mangel-
erndhrung) auftreten.

Folgen eines leichten Niacinmangels sind Appetitlosigkeit, Wachstumsstillstand
und Gewichtsverlust. Ein ausgepragter Niacinmangel fiihrt zu einer Entziindung
der Schleimhdute des Verdauungstraktes und der Haut sowie zu psychischen
Verdnderungen, die sich in Diarrh6, Dermatitis (Hyperkeratose, Hyperpigmen-
tierung und Schuppenbildung an Sonnenlicht-exponierten Stellen) und Demenz
duRern. Dieses Krankheitsbild wird als Pellagra bezeichnet.

Hypervitaminose

Hypervitaminosen kommen bei Niacin als wasserléslichem Vitamin nicht vor.

Vitaminosen

Hypovitaminose

Eine Niacin-Hypovitaminose kommt v.a. bei
maisreicher (tryptophanarmer) Erndhrung
VOr.

Symptome eines leichten Niacinmangels sind
Appetitlosigkeit, Wachstumsstillstand und
Gewichtsverlust. Ausgepragter Niacinmangel
fuhrt zu Pellagra, die durch Diarrho, Derma-
titis und Demenz gekennzeichnet ist.

Hypervitaminose

Unbekannt.

aus: Rassow u. a., Duale Reihe Biochemie (ISBN 9783131253521), 2008 Georg Thieme Verlag KG



