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Stoffwechsel ist der Schlussel zum Verstandnis des Lebens
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Kopplung von anabolen und katabolen Stoffwechselweg

Anabolism Catabolism
Polymers

ADP + Pi E.g. polysaccharides, ADP + Pi
lipids, proteins

Macromolecules
m E.g. sugars, fatty
ADP + Pi ADP + Pi

acids, amino acids

* Beim Anabolismus wird Energie zur Herstellung von Makromolekulen und biomolekularen Polymeren verwendet.
* DerKatabolismus setzt Energie frei, wenn diese in einfachere Molekule zerlegt werden.

Metabolic Intermediates

E.g. pyruvate, TCA cycle intermediates

Small molecules

E.g. C02 HQO NH3



Kompartimentalisierung von Stoffwechselwegen

Die Kompartimentierung der Reaktionen auf verschiedene
Organellen und die Kopplung von Reaktionen ermoglicht eine

kontrollierte Verbrennung von Stoffwechselprodukten.

Mitochondrien sind die Die wesentlichen Verbrennungsanlagen

zur Energiegewinnung in Zellen.




Kompartimentalisierung von Stoffwechselwegen

Glukose
Lipide
Aminosauren

Die Kompartimentierung der Reaktionen auf verschiedene
Organellen und die Kopplung von Reaktionen ermoglicht eine

kontrollierte Verbrennung von Stoffwechselprodukten.

Mitochondrien sind die Die wesentlichen Verbrennungsanlagen

zur Energiegewinnung in Zellen.



ATP Gewinnung der Zelle

ATP-Gewinnung bei der Zellatmung

Glykolyse Sauerstoff
Glycose Citrat-

Zyklus Atmungskette

Pyruvat Wasser
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Adenosintriphosphat ist die Energiewahrung in allen
Zellen

Es liefert die Energie fGr hunderte von chemische
Reaktionen in Zellen

ATP wird in 3 biochemischen Prozessen hergestellt:
. Glykolyse

. Citratzyklus

. Atmungskette (oxidative Phosphorylierung)



Aerobe und anaerobe Glykolyse

von Kohlenhydraten
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Endprodukt der anaeroben Glykolyse: Milchsaure
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Citratzyklus

Adetyh Cal + 4 0
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Atmungskette

- Teil des aeroben Energiestoffwechsels in eukaryotischen und
prokaryotischen Zellen
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Fettstoffwechsel in Zellen

!'// Liver lipids \\\ . . . . . .
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Energieumsatz
Wofur brauchen wir chemische Energie?

Energieumsatz

MJ/d
Manner
15 7
Muskelaktivitdt
10 - Spezifisch-dynamische
Wirkung
Arousal
S
Grundumsatz
0 © physiologie.cc

Gewicht  spez Grundumsatz Grundumsatz ges.
Organ
4 (Kg) (Kcal/Kg/Tag) Organ (Kcal/Tag)
Leber 1,39 200 278
Gehirn 1,33 240 319
Herz 0,39 440 136
Nieren 0,29 440 127
Skelett-
26,3 13 342
muskel
Fettgewebe | 19,4 45 87
Sonstiges
25 12 300
Gewebe
2 alle Organe | 74 1590




Energiestoffwechsel wahrend Muskelbelastung

Anaerobe vs. aerobe Energiegewinnung

anaerobe Glykolyse
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Organismische Regulation
des Energiehaushalts



Regulation des Energiehaushalts

NPY 134

2y o-MsH  Food Energy
intake expenditure

INCREASE & AgRP

APPETITE

DECREASE
APPETITE
\ NPY
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nucleus

Third
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‘ s Melanocortin (MC4R)
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Die Energiehomeostase wird duch eine neuronales Netzwerk
Im Hypothalamus des ZNS geseuert.

Das ZNS empfanght hoemonelle Signale aus der Peripehie des
Korpers, die den Energiestatus des Korpers zum Gehirn
kommunizieren.

Spezialisierte Nervenzellgruppen verandern daraufhin ihre
Aktivitat und steuern so die Nahrungsaufnahme.



Leptin ist ein Masterregulator des
Energiehaushalts

Mutationen im Leptin Gen verursachen extreme Fettleibigkeit

Leptin ist ein Hormon, dass in Fettzellen produziert wird

Es reguliert im ZNS das Hungergeflhl

Fat cells No leptin signal We eat! Fat cells Leptin signal sent We don’t eat
empty to hypothalamus (om nom nom) full to hypothalamus (mo om nom nom)

-

weight = 40kg, age 3yrs weight = 29kg, age 6yrs
BEFORE LEPTIN AFTER LEPTIN



Abnehmspritze Ozempic

o O T = Abnehmspritze Ozempic (Semaglutid) wirkt wie das korper-
Gehirn |

‘\ 5 eigene Hormon GLP1
= Wird nach Nahrungsaufnahme aus dem Darm ausgeschuttet

‘Semaglutid 3 )
= Verzogert die Magenentleerung

Magen -

Fordert die Ausschuttung von Insulin

\____4 = Unterdruckt das Hungergefuhlim Gehirn

Diinn- und
info.BILD.de Dickdarm



Mobilisierung von Energie im Nuchterzustand

Fasting

Glucagon

\ Lipolysis a

Proteolysis

°

Glucose Gluconeogenic Lactate Free fatty acids j : Emz
amino acids and glycerol \ 2

WE-0- -G-GO CoHy-Cor-CHr-CHy

Amino acids used for

o . glucose production via
Glucose maintains fasting gluconeogenesis

Fatty acids used for B-oxidation,
blood glucose

OXPHOS, and ATP production

Glucose used for glycolysis/

Glycerol used for gluconeogenesis
OXPHOS to produce ATP

and glycemia regulation
Glycogenolysis
Energy and glycose

maintenance
during fasting

Trends in Endocrinology & Metabolism



Energiespeicher

Leber Muskel Fett

Glykogen Glykogen Lipide
Fett



Energiestoffwechsel in
spezialisierten Zellen



Adipozyten sind Energiespeicher und Warmeerzeuger

Weisses Fett Braunes Fett

Adipocytes ——

Stored lipids

and
cytoplasm

(]
Nucleus
™. T



Adipozyten sind Energiespeicher

M2 Makrophage

Lz Braunes Fettgewebe

-~



Braunes Fett durch Kalte aktivieren

Brown Adipose Tissue Activity
(PET-CT with'*F-FDG)

Lean, Lean, Overweight,
Thermoneutral Cold Exposure Cold Exposure
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Braunes Fett durch Ernahrung aktivieren

Chilischoten (Capsaicin)

Griner Tee (Catechinen)

Omega-3-Fettsauren (Fisch)




Das Blutzucker-Sensorsystem des Pankreas
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Energiebereitstellung im Muskel

anaerob
(ohne O,)

alaktazid (kein Laktat)

aerob

(mit 0,)

Anteil der Energiegewinnung

Kontraktionsenergie

Energiegewinnung im Muskel

KP-Zerfall
aerobe Energiegewinnung

Energiegewinnung

Chemische Energie Biomechanische Energie

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Belastungsdauer (sek)



Modellierung von Stoffwechsel
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Konnen wir den Stoffwechsel therapeutisch

reprogrammieren?
muDNA muDNA
' .
mu-mRNA mu-mRNA
- .
muEnzyme muEnzyme
_l/. B _'L/, B <+—
Toxic D ’ A o — D 1 A - -
Enzyme EMe
t t

mRNA mRNA



- Case courtesy of Dr lan Bickle,
Radiopaedia.org, rlD: 45927.

Primare Hyperoxalurie

Genetische Erkrankung

Systemische Oxalose (Uberproduktion von Oxalat)
Multisystemische Ablagerung of Ca-Oxalate Kristallen
Nierensteine, Verkalkung der Nieren

Ca-Oxalate Ablagerungen auch in anderen Organen



Primare Hyperoxaluria: Metabolische Reprogrammierung

Gesund

Primare
Hyperoxalurie

Glycine
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Givosiran

Mitochondrium ‘

Aminolevulinic Acid
Synthase

Glycine + Succinyl-CcA

ALAS

FECH Lerrucheldmse
Fe

Protoporphyrin IX

Oxidase

PPO 'Prochorphy'mogen

CPO
T — Coproporphyrinagen Il

Protoporphyrinogen IX

Zytosol

Aminolevulinic Acid
Aminolevulinic Acid
ALAD Dehydratase
Porphobilinogen

Deaminase

PBGD } Porphobilinogen

Hydroxymethylbilane

URO3S Uroporphyrinogen Il
Synthase

Uroporphyrinogen Il

UROD Uroporphyrinogen
Decarboxyiase

Coproporphyrinogen

Oxidase

Akute Porphyrien

Genetische Erkrankungen in der Heme Biosynthese
Mutationen in PBGD Gene fuhrt zu toxischen Anreicherung
von Porphobilinogen, was neurotoxisch ist und zu starksten

abdominalen Krampfen fuhrt.

Verlangsamung der Biosynthese schritte oberhalb des

Gendefektes verhindert die Anreicherung toxischer Metabolite



Metabolismus von Tumorzellen



Reprogrammierter Stoffwechsel von
Krebszellen fordert das Tumorwachstum

m— ol

R A Verstarkte Glykolyse erzeugten Bausteine, die die unkontrollierte
:' \‘ Vermehrung von Krebszellen unterstutzen
. .
s Inflammation R;’S‘;‘:g:ce »  Kohlenhydrate kénnen die Mikroumgebung des Tumors modulieren,
. . was die Krebsinvasion und Metastasierung erleichtert
“ Obesity :

) 4

% l o Metabolische Interventionen sind neue Anséatze fur die Krebsbehandlung

! ¥



Der Warburg Effekt

Tumor Zelle

Normale Zelle
- ist ein Kennzeichen des Stoffwechsels von Krebszellen.

Glucose
] - bezeichnet die Verlagerung der Energieproduktion vom
effizienten Weg der oxidativen Phosphorylierung zur

Glucosel
- J- I

= CANCER @)|. 3
CELL Glykolyse.

- erlaubt grossere Verfligbarkeit von Aminosauren

- verschafft Krebszellen in hypoxischen Umgebungen Vorteile,
die sich aus ihrem schnellen und unbegrenzten Wachstum

ergeben.

Warburg effect



Metabolische Abhangigkeiten von Tumoren

Glucose - Glucose

~ Amino acids

N
Warburg (glycolytic) Hybrid phenotype OXPHOS phenotype
phenotype

- high proliferation - increased glycolysis and OXPHOS - slow proliferation

- increased glycolysis - high metastatic potential - high OXPHOS

- high lactate production, low O, consumption - resistant to therapy - high O, consumption, low lactate production

- low mitochondrial mass/ROS - high flexibility and plasticity - high mitochondrial mass/ROS

- possible lactate and other alternative nutrient

S utilization g




Cholesterol esters
Cit €

ACAT1|  AcCLY j«
Cholesterol <--Ac-CoA
ACSS2
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Fatty acids oxidation

Lipids < FA ---1

SAH —> Hcy
 5-MTHF

F<Folate<

l, 5, 10-MTHF
SPD, SPM GSH

Methionine and 1C metaboli

Glucose and fructose metabolism
\ym unp GlcNAc
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Gl
NADP* NADPH yeolysis Py
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GSSG KHK
Glutamine metabolism  GSH <~ Glu<-GIn Fructose Glucose

Gin Glucose

Zielgerichtet den Krebsstoffwechsel beeinflussen

Met

Folate



Zielgerichtet den Krebsstoffwechsel beeinflussen

& Tumor _
Feedmg
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{ and Activation ] / Competttior.\|
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=2 eterogeneity
~Cytokines ) Altered ™\ | « Nutrient Availability
Metabolism  + Oncogenic Load
"~ ECM remodeling 3




Aminosaure Metabolismus bei Lebertumoren

Trsx: Transcription
Arginine ASNS: Asparagine synthetase

Arginine
uptake

Arginin ist in Lebertumoren angereichert.

Die hauptsachliche Funktion von L-Arginin liegt in der Verwendung

zum Aufbau von Proteinen.
Asparaging @

?[Argmme] L-Arginin dient als Vorlaufer bei der Synthese von Kreatin, das in
; I Form von Kreatinphosphat ein wichtiger Energiespeicher ist.
//’ lsx» n?gg;%‘fi':; Arginine aktiviert das proonkogene Protein RBM39, dass die
; Transkription von vielen onkogenen metabolischen Genen aktiviert.
i = e Eine Hemmung von RBM39 durch Indisulam vermindert die Aufnahme
Polyamines e’f',,";‘;;faf,’," o Von Arginine und das Tumorwachstum




Metabolismus bei Gliomen

Isocitric acid /CQ
lIDHﬁZ \ Gliom Grad 4
y 2-HG
o AR )
hvosi ) ' ermethylation
E"”'s_| @ H)rl\‘i)slonetgzld tDNA . ) . )
' S Mutationen in IDH, einem Enzym des Citratzyklus,
2-HG
[ e changes | erzeugen neue enzymatische Aktivitaten, die Onko-
Y

[ Differentiation block metatobolite herstellen, die das Tumorwachstum

beschleunigen

Tumorigenesis



The end

Danke fur Ihr Interesse



