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Die Verdauung der Proteine beginnt im Magen. Unter dem Einfluss des Magensaure
werden die Proteine denaturiert und somit der Angrif f der Endopeptidasen erleichtert.
Nach der Magenpassage erfolgt der Hauptanteil den Proteinverdauung im
Duodenum.

Enzyme
Eiweil3spaltende Enzyme werden unterschieden in Endo- und Exopeptidasen.

Endopeptidasen greifen im Inneren der Peptide an und spalten Oligopeptide ab.
Typische Vertreter Endopeptidasen sind Pespin, Trypsin und Chymotrypsin. Inhibitor
der Endopeptidasen Trypsin und Chymotrypsin ist das oi-Antitrypsin und das
0>-Makroglobulin

Exopeptidasen sind zinkhaltige Metalloproteasen, welche einzelne Aminoséauren
entweder von N-terminalen Ende (Aminopeptidasen) oder von karboxyterminalen
Ende (Karboxypeptidasen) her ab spalten.

Proteasen des Magens

Pepsin, hydrolysiert als saure Endopeptidase bevorzugt die Saurea midbindungen
nach aromatische Aminoséduren zu den sogenannte Peptonen. Peptone sind
Polypeptide mit einen MG von 600-3000. Pepsin wird von den Hauptzellen der
Magenschleimhaut als Zymogen, Pepsinogen produziert und im apikalen Granula
gespeichert. Nach des Exozytose erfolgt unter dem Einfluss der Protonen des
Magensaftes eine intramolekulare Umlagerung, die einen autokatalytischen Prozess
induziert. In dessen Folge wird das Pepsinogen nach Abspaltung des
pepsininhibitorischen Polypeptids ,Pepsininhibitor® aktiviert. Das pH-Optimum des
Pepsins liegt bei 1,5-2,5 die Inaktivierung beginnt bei m Anstieg das pH auf 5.

Gastrizin, ist ein weiteres proteolytisches Enzym des Magens, pH-Optim um bei 3.
Seine Hautrolle ist wohl die Spaltung des kurzkettigen T riglyzeride (Kasein) der
Milch. Insofern ist es dem Lab (Renin, Labferment) des K albermagens vergleichbar.

Proteasen und Peptidasen des Pankreas

Trypsin, ist eine Serinprotease, die als Trypsinogen (Zymogen) i n den Azinuszellen
des Pankreas gebildet wird. Trypsin ist das enterale Hauptenzym der
EiweiRverdauung. Das inaktive Proenzym Trypsinogen wird von exokrinen Pankreas
gebildet und unmittelbar nach der Abgabe ins Duodenum durch eine
mukosastandige Enteropeptidase (Enterokinase) sowie autokatalytisch in das aktive
Trypsin Uberfiihrt. Die Enteropeptidase vermittelte Trypsinaktivierung verlauft etwa
1000fach schneller als der autokatalytische Prozess. Die limitierte Proteolyse spaltet
hierbei ein Hexapeptid vom Trypsinogen ab.
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Trypsin spaltet Peptide zwischen basischen Aminosauren (Lysin, Arginin). Bereits
geringe Mengen an Trypsin genlgen fur die simultane Aktivierung aller Proenzyme
des Pankreas, Trypsinogen, Chymotrypsinogen, Proelastase und
Procarboxypeptidasen A/B. Hiermit induziert Trypsin das ge meinsame Einwirken
verschiedener proteolytischer Enzyme im Duodenum auf die zu verdauenden
Proteine.

Chymotrypsin, ist eine den Lab &ahnlich Endopeptidase. Chymotrypsin wird als
inaktives Chymotrypsinogen im Pankreas gebildet. Danach als E nzymvorstufe
(Zymogen) in das Duodenum abgegeben dort durch Trypsin nach limitierter
Proteolyse aktive. Es spaltet bevorzugt die Peptidbindungen an den
Karboxylgruppen aromatischer Aminosauren.

Elastase, ist eine Protease die eine Spezifitdt fir Elastin und Kollagen besitzt.
Elastase entsteht aus Proelastase nach Aktivierung durch Trypsin.

Karboxypeptidasen A/B, werden als Proenzyme von den Azinuszellen des
Pankrease sezerniert. Im Darmlumen erfolgt anschlieRend eine Aktivierung der
Prokarboxypeptidasen durch limitierte Proteolyse. Die Karboxypeptidasen sind
Metallproteinasen die Zink als Kofaktor enthalten. Sie wirken als Exopeptidasen
indem sie am Karboxylende der Oligopeptide angreifen. An diesem spalten sie
einzelne Aminosauren ab. Karboxypeptidase A spaltet zwischen aromatischen
Aminosauren. Karboxypeptidase B bevorzugt die Spaltung zwischen basischen
Aminosauren (Lysin, Arginin, Histidin). Das pH-Optimum d er Karboxypeptidasen liegt
bei 7,5 - 8,5.

Aminopeptidasen, spalten die Oligopeptide vom N-terminalen Ende her zu einzelnen
Aminosauren.

Abbau und Resorption

Nahrungseiweil3e werden im Dunndarm zu 90% resorbiert. Die bis in das Kolon
gelangenden 10% der Nahrungseiweil3e unterliegen dort einem bakteriellen Abbau.

Da die hierbei entstehenden Stickstoffverbindungen resorbiert werden tragt der
bakterielle Aminosaureabbau einer Ammoniakbelastung des Organismus bei. Zudem
mussen die fir den Organismus toxischen biogene Amine wie Indol, Kadaverin und
Putreszin hepatisch eliminiert werden. Hierfir werden die Amine sulfatiert (Indikan),
methyliert (Skatol) oder glukuronidiert.

Diagnostisch kann beispielsweise die Indikanbildung als Indikator fir eine erhéhte bakterielle
Proteinzersetzung im Kolon oder fiir die Diagnose der Ni ereninsuffizienz herangezogen
werden. Das Ansteigen der toxischen unkonjugierten Amine infolge von Lebererkrankungen
gilt zudem als Verursacher toxischer Ganglienzellschadigungen im Gehirn.
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Abbildung 1: Indikan- und Skatolbildung aus Tryptophan
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Neugeborenen koénnen im Gegensatz zu Erwachsenen kleinere P eptide Uber
Pinozytose aufnehmen. Diese Eigenschatft ist insbesondere fiir die Aufnahme der mit
der Muttermilch tbertragenen Immunglobuline von Bedeutung. Beim Erwachsenen
erfolgt eine Pinozytose im geringerem Umfang und scheint nur fir spezielle Peptide
z.B. Antibiotika notwendig. Ansonsten werden vor allem D i- und Tripeptide (bis 30%
der Nahrungsproteine) von den Mukosazellen aufgenommen und im Zellinneren
durch hochaktive zytoplasmatische Peptidasen im Aminoséuren ge spalten.

Di- und Tripeptide werden typischerweise mit einer Geschwindigkeit aufgenommen
die hoher als die der einzelnenr Aminosduren ist. Die Aufnahme der Di- und
Tripeptide erfolgt Uber einen spezifischen tertidren Peptid-H *-Symport . Der den
Symport treibende elektrochemische Gradient wird von einer basolateralen
Na'/K*-APTase gebildet. Unter den Einwirken der Na*/K*-APTase entwickelt sich im
Zellinneren ein Natriumdefizit, das uber einen apikalen Na'/H*Austauscher einen
Natriumeinstrom gegen einen Protonenausstrom in die Zelle verursacht. Der so
ausgebildete Protonengradient dient dann als Triebkraft fiir den Peptid/H™-Symport
ins Zellinnere. Der Symport kann von anderen Peptiden, beispielsweise von
Antibiotika wie den B-Laktam-Antibiotika genutzt werden.

Aminosauren unterliegen einem sekundar aktiven Na *-Symport, der analog zur
Glukoseresorption mittels Glukose/Na*-Symport arbeitet.

Es wurden am Mukosaepithel Aminosaure-Transporter nachgewiesen, die spezifisch
fur basische, neutrale, saure Aminosdure sowie Iminodikarboséuren sind. Diese
Symporter bevorzugen meist die L-Aminosauren und werden auch an den renalen
Tubulusepithelien gefunden.
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Die aktiven Aminosaurekarrier werden aufgrund ihrer Spe zifitat unterschieden in

Transporter Transportierte Aminosauren

Karrier fr neutrale AS Valin, Phenylalanin,

. L-Karrier (Na'-unabhangig, nutzt v.a. Leuzin

Konzentationgradienten einer anderen AS)

. A-Karrier v.a.Alanin
Karrier fir basischen AS Lysin, Leuzin, Ornithin, Zystein
Karrier fr saure AS Glutaminsaure, Asparaginsaure
Karrier flr Iminoséuren Prolin, Hydroxyprolin, Glyzin

Der Transport der Aminoséuren aus der Mukosazelle ins Blut erfolgt tragergebunden
entlang eines Konzentrationsgradienten als Uniport oder mittels erleichterter
Diffusion

An der basolateralen Seite der Enterozyten existiert ein sog. A-System fir den
Na’-abhangigen Transport kurzkettiger polare Aminosauren und ein &hnliches fir
langerkettige Aminoséuren. Diese dienen der Versorgung der Enterozyten bei einem
mangelndem Angebot von Nahrungsaminosauren.

Pathologie

Transporterstorungen:  Hartnup-Erkrankung bei fehlender Ausbildung des
Na’-abhangigen Transportsystems fiir neutrale Aminosduren sowie die Zystinurie
infolge des Fehlens des Na*-unabh&dngigen Transportsystems der basischen
Aminosauren, das auch fur Zystein zustandig ist.



