nicht ablduft: Phenylalanin wird vermehrt zu
Phenylbrenztraubensiure (= Phenylpyruvat)
und anderen zytotoxischen Metaboliten umge-
wandelt.

Die Erkrankten weisen eine verminderte In-
telligenz auf und neigen zu Krampfanféllen.
Die Phenylpyruvat-Ausscheidung im Urin
ist erhoht. Aufgrund der Haufigkeit der PKU
wird bei Neugeborenen am 4.-5. Lebenstag der
Guthrie-Test durchgefiihrt, mit dem zu hohe
Plasma-Phenylalaninspiegel nachweisbar sind.
Die Therapie der Phenylketonurie besteht in
phenylalaninarmer Didt, wodurch der Aus-
bruch der Krankheit verhindert werden kann.

MERKE:

Bei einem Mangel an Phenylalaninhydroxylase wird
Tyrosin zu einer essenziellen Aminosaure, da sie
nicht mehr endogen aus Phenylalanin produziert
werden kann.

Beim Albinismus liegt eine Mutation der me-
lanozytiren (Melanozyten = Pigmentzellen der
Haut) Tyrosinase vor. Die Tyrosinase katalysiert
die Reaktion von Tyrosin zu Dopa und von Dopa
zu Dopachinon (s. Schritt 2). Da die Melaninbi-
osynthese tiber diesen Stoffwechselweg erfolgt,
kann bei einem Ausfall der Tyrosinase in den
Melanozyten der Haut, der Haarfollikel und der
Augen kein Melanin mehr gebildet werden und
es kommt zum klinischen Bild des Albinismus:
Die Patienten weisen eine weifSe, stark sonnen-
empfindliche Haut, helle Haare und rote Iris
auf. Je nachdem, ob die Tyrosinase-Aktivitat nur
eingeschrankt oder vollig fehlend ist, tritt die
Krankheit in unterschiedlichen Schweregraden
auf. Eine Mdglichkeit der kausalen Therapie be-
steht nicht.

Stoffwechsel spezieller Aminosauren

Ubrigens...

Die Katecholamin-Biosynthese ist bei diesen
Patienten nicht gestért, da der Schritt Tyrosin
zu Dopa auBerhalb von Melanozyten durch

ein anderes Enzym = die Tyrosinhydroxylase,
katalysiert wird.

Bei der Alkaptonurie (= Schwarzharn) liegt ein
Mangel des Enzyms Homogentisinat-1,2-Dioxy-
genase vor, das Homogentisinsaure zu Fumarat
und Acetoacetat abbaut (s. Schritt 3). Dadurch
reichert sich Homogentisinsaure im Plasma und
somit auch im Urin an, der sich bei ldingerem Ste-
henlassen schwarz farbt.

Im Verlauf der Krankheit kann es zu schwarzen
Einlagerungen in wenig versorgtem (= bradytro-
phem) Gewebe wie Knorpel von Ohr und Nase
kommen (= Ochronose). Diese Einlagerungen im
Knorpel konnen im Alter frithzeitig zu Arthrosen
und Bewegungseinschrankungen der Gelenke
fiihren. Insgesamt ist die Alkaptonurie jedoch
eine sehr seltene Krankheit. Eine Therapie, mit
der die Krankheit geheilt werden kann, existiert
z.Zt. noch nicht.

1.6.2 Tyrosin

Tyrosin ist eine proteinogene Aminosdure und
kann beim Gesunden durch das Enzym Pheny-
lalaninhydroxylase aus Phenylalanin syntheti-
siert werden. Bei der Phenylketonurie (s. 1.6.1,
S. 24) ist dieser Schritt gestort. Als Folge wird Ty-
rosin zu einer essenziellen Aminosaure.

Tyrosin ist Synthesevorstufe der biogenen
Amine Dopamin, Noradrenalin und Adrenalin,
aber auch von Melanin und dem Schilddriisen-
hormon Thyroxin.

/Thyroxin (T4) — Thyronin (T3)

Tyrosin
CEOO‘ ?H3
H2N7C‘)7H HoN - CH2 H,N — CH2 HN— CH2
CH, H, HO - C H HO— C H
PALP@ V|tam|n@ @
_—
HO HO
OH
Dopa Dopamin Noradrenalin Adrenalin

Abb. 40: Katecholaminsynthese

Dopachinon —> Melanin
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