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B Viele organische Verbindungen werden
zu Acetyl-Coenzym A (CoA) abgebaut, bevor
sie in den bakteriellen Kohlenstoffwechsel
miinden. Neben kurz- und langkettigen Fett-
sauren werden Alkohole und Alkane, aber
auch Ester und Wachse sowie das bakterielle
Speicherpolymer Polyhydroxybutyrat zuerst
zu Acetyl-CoA metabolisiert. Bislang kannte
man nur einen einzigen Stoffwechselweg, der
es Bakterien ermoglicht, aus diesem Acetyl-
CoA Zellbausteine zu synthetisieren, den Gly-
oxylat-Zyklus. In meiner Doktorarbeit konn-
te ich einen alternativen Acetyl-CoA-Assimi-
lationsweg aufklaren, durch den drei Mole-
kiile Acetyl-CoA und zwei Kohlendioxid-Mole-
kiile zu Malat und Succinyl-CoA umgewan-
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delt werden, die als Grundbausteine fiir Bio-
synthesen dienen (Abb. 1A).

Ein Patchwork-Stoffwechselweg

Der von uns in Rhodobacter sphaeroides ent-
deckte Ethylmalonyl-CoA-Weg ist insofern
ungewohnlich, als er eng mit dem periphe-
ren Metabolismus verkniipft ist und sich aus
altbekannten und neuen Reaktionen
zusammensetzt. So greifen die einleitenden
wie auch die ausleitenden Schritte auf bereits
bekannte Enzyme anderer Stoffwechselwege
zuriick, wahrend die zentrale Reaktionsse-
quenz drei neuartige Enzyme umfasst: Cro-
tonyl-CoA-Carboxylase/Reduktase [1], Ethyl-
malonyl-CoA-Mutase [2] und Methylsuccinyl-
CoA-Dehydrogenase [3]. Das interessanteste
dieser drei Schliisselenzyme ist die Crotonyl-
CoA-Carboxylase/Reduktase, die Crotonyl-
CoA unter Verbrauch von NADPH zum cha-
rakteristischen Intermediat (2S)-Ethylmalo-
nyl-CoA carboxyliert, ohne dabei weitere kom-
plexe Kofaktoren oder Metall-lonen zu bendo-
tigen [1, 4]. Untersuchungen zum Reaktions-
mechanismus und zur Phylogenie lassen ver-
muten, dass sich dieses Enzym aus einer ein-
fachen Enoyl-CoA-Reduktase entwickelt hat,
und konnten die Mdoglichkeit eroffnen, auch
andere Reduktasen fiir biotechnologische
Anwendungen gezielt zu Carboxylasen umzu-
wandeln [4].

Wie verbreitet ist der Ethylmalonyl-
CoA-Weg?

Ungeféhr fiinf bis acht Prozent aller sequen-
zierten Bakteriengenome besitzen Gene fiir
die drei Schliisselenzyme des Ethylmalonyl-
CoA-Wegs (Abb. 1B). Darunter befinden sich

<« Abb. 1: A Der Ethylmalonyl-CoA-Weg zur
Assimilierung von Acetyl-CoA. Die charakteris-
tische zentrale Reaktionssequenz und deren
drei Schliisselenzyme sind grau hervorgeho-
ben. B, Verbreitung der Schllisselenzyme des
Ethylmalonyl-CoA-Wegs und des Glyoxylat-
Zyklus. Insgesamt wurden 1.215 bakterielle
Genome aus 413 Genera analysiert.

so namhafte Vertreter wie Streptomyces coeli-
color, Methylobacterium extorquens, Magne-
tospirillum magnetotacticum, Caulobacter cres-
centus und das Humanpathogen Leptospira
interrogans [3]. Dies zeigt, dass der Ethylma-
lonyl-CoA-Weg keine unbedeutende Ausnah-
me zum Glyoxylat-Zyklus darstellt, sondern
als zweite Acetyl-CoA-Assimilierungs-Strate-
gie in der Natur eine wichtige Rolle zu spie-
len scheint. Zukiinftige Forschungsansatze
werden sich damit beschaftigen, wie viel der
Ethylmalonyl-CoA-Weg zum globalen Koh-
lenstoffkreislauf beitragt und welche Faktoren
entscheiden, ob ein Organismus den Glyoxy-
lat-Zyklus oder den Ethylmalonyl-CoA-Weg
zur Assimilierung von Acetyl-CoA verwen-
det. |
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