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The diversity of microbial metabolism has significantly expanded in the
last years by the discovery of several novel central metabolic pathways in
different groups of prokaryotes. These novel pathways use a number of
unusual intermediates, whose participation in the central metabolism
was not anticipated. This fact reflects a bias in our choice of model
 organisms rather than a limited importance of discovered pathways/com-
pounds in natural ecosystems. Metabolisms that we regard as unusual
may actually represent mainstream processes in natural ecosystems.
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ó Die klassischen zentralen Stoffwechsel-
wege, wie die Glykolyse und der Citratzyklus
in Tieren oder der autotrophe Calvin-Benson-
Zyklus in Pflanzen, sind bekannt. In mikro-
biologischen Lehrbüchern finden sich darüber
hinaus der Entner-Doudoroff-Weg für Zucker-
abbau sowie der reduktive Citratzyklus und
der Wood-Ljungdahl-Weg für autotrophe CO2-
Fixierung. Damit ist die Diversität der mikro-

biellen Biochemie aber nicht ausgeschöpft.
Es gibt viele Alternativen zur Glykolyse, und
wir kennen sechs autotrophe CO2-Fixie-
rungswege. Als klassisch gilt ein metaboli-
scher Weg, wenn er in wohlbekannten Modell -
organismen vorhanden ist – und einige Jahr-
zehnte seit seiner Entdeckung vergangen
sind; alles andere gilt als ungewöhnlich. Dabei
ist seit Langem bekannt, dass gerade die Orga-

nismen, die in natürlichen Umgebungen vor-
herrschen, besonders kompliziert zu kulti-
vieren und zu untersuchen sind. Den über-
wiegenden Teil der mikrobiellen Diversität
kennen wir noch nicht, und viele für die Natur
bedeutende Organismen sind wahrscheinlich
unerforscht.

Neue Wege für die Acetyl-CoA-
Assimilation
Ein Beispiel für „ungewöhnliche“ Stoffwech-
selwege stellen die vor Kurzem beschriebe-
nen anaplerotischen, das heißt dem Citrat-
zyklus zuliefernde Acetat-Assimilationswege
dar: der Ethylmalonyl-CoA-Weg und der
Methylaspartatzyklus (Abb. 1). Diese Stoff-
wechselwege sind eine Alternative für den
Glyoxylatzyklus, der zu den klassischen Stoff-
wechselwegen gehört. Er funktioniert in vie-
len Bakterien wie Escherichia coli und in den
meisten Pilzen wie Saccharomyces cerevisiae
sowie in vielen Pflanzen, und er wurde schon
1957 von Hans Krebs, dem Entdecker des
Citratzyklus, beschrieben. Im Glyoxylatzy-
klus wird Acetyl-CoA mithilfe der Isocitrat-
lyase und der Enzyme des Citratzyklus zu

Kohlenstoffstoffwechsel

Un-/Gewöhnliche Reaktionen
im mikrobiellen Metabolismus

BIOspektrum | 04.16 | 22. Jahrgang   

˚ Abb. 1: Anaplerotische Acetyl-CoA-Assimilationswege. A, Glyoxylat- und Citratzyklus. B, Ethylmalonyl-CoA-Weg. C, Methylaspartatzyklus (verändert
nach [2]). Die Schlüsselreaktionen der Wege sind in Rot hervorgehoben.
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Glyoxylat oxidiert, das in der Malatsynthase-
Reaktion mit einem zweiten Acetyl-CoA-Mole-
kül zu Malat kondensiert (Abb. 1A). Dieser
Weg ist jedoch nicht unproblematisch. Er
zweigt vom Citratzyklus auf der Ebene von
Isocitrat ab, und die Isocitratlyase muss mit
der Isocitratdehydrogenase aus dem Citrat-
zyklus um das Substrat konkurrieren. Die
katalytischen Eigenschaften der Isocitratde-
hydrogenase sind besser als die der Isoci-
tratlyase; und die Funktion des Glyoxylatzy-
klus setzt die Hemmung der Aktivität der Iso-
citratdehydrogenase voraus (in vielen Bakte-
rien) oder aber eine räumliche Trennung die-
ser zwei Reaktionen (in Pilzen).

Der Ethylmalonyl-CoA-Weg ist linear
(Abb. 1B). Er startet mit der Kondensation
von zwei Acetyl-CoA-Molekülen und führt
durch β-Oxidationsenzyme zu Crotonyl-CoA,
das reduktiv carboxyliert wird. Ethylmalonyl-
CoA, das Produkt der Carboxylierung, wird
weiter über Methylsuccinyl-CoA und Mesa-
conyl-CoA zu β-Methylmalyl-CoA umgebaut,
das dann zu Propionyl-CoA und Glyoxylat
gespalten wird. Die Carboxylierung von Pro-

pionyl-CoA und die Kondensation von Gly -
oxylat mit Acetyl-CoA führen zu Succinat und
Malat, die aus drei Acetyl-CoA und zwei anor-
ganischen Kohlenstoffen synthetisiert wer-
den [1]. Mit den Intermediaten wie Ethylma-
lonyl-CoA, Methylsuccinyl-CoA, Mesaconyl-
CoA oder β-Methylmalyl-CoA sieht der Weg
ungewöhnlich aus.

Die zweite Alternative zum Glyoxylatzy-
klus, der Methylaspartatzyklus, teilt mit dem
Ethylmalonyl-CoA-Weg die Reaktionen aus-
gehend von Mesaconyl-CoA (Abb. 1C). Die
Synthese von Mesaconyl-CoA läuft über
 Glutamat, das in einer B12-abhängigen Reak-
tion zu Methylaspartat umgebaut wird; des-
sen Desaminierung führt zu Mesaconat [2].
Mit der ungewöhnlichen Umsetzung von
 Glutamat ist dieser Weg auch unkonventio-
nell. Sind aber diese Stoffwechselwege wirk-
lich so bizarr?

Der Methylaspartatzyklus wurde bis jetzt
nur in Haloarchaeen gefunden. Allerdings
sind die Gene für die Schlüsselenzyme des
Ethylmalonyl-CoA-Weges im Genom von etwa
fünf Prozent der bislang sequenzierten Bak-

terien vorhanden (Glyoxylatzyklus: 28 Pro-
zent) [3]. Deren Intermediate kommen auch
nicht so selten vor: Ethylmalonyl-CoA ist ein
Baustein für die Biosynthese vieler Polyke-
tid-Antibiotika und wird auch im Menschen
synthetisiert [4], und Mesaconyl-CoA und
β-Methylmalyl-CoA sind im autotrophen
3-Hydroxypropionat-Bizyklus von Chloro -
flexus zu finden [5]. Die Bedeutung der
C5-Dicarbonsäuren (z. B. Citramalat, Mesa-
conat, β-Methylmalat, Itaconat) wird bislang
offensichtlich unterschätzt. Sie kommen in
vielen Stoffwechselwegen vor, beispielsweise
synthetisieren Pilze im Boden Itaconat. Die-
ses wird auch von aktivierten Makrophagen
produziert und hat eine antibakterielle Wir-
kung auf intrazelluläre Pathogene wie Sal-
monella enterica und Mycobacterium tuber-
culosis [6]. Der Itaconatabbau dient deshalb
als ein wichtiger und weitverbreiteter Patho-
genitätsfaktor intrazellulär lebender patho-
gener Bakterien [7]. Zwei unabhängig von-
einander entwickelte Varianten des Itaco-
natabbauweges funktionieren in unter-
schiedlichen Pathogenen (Abb. 2), was auf
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eine Bedeutung des Itaconatabbaus für die
Infektionsprozesse hinweist.

Autotrophe CO2-Fixierungswege
Ein weiteres Beispiel für ungewöhnliche zen-
trale Stoffwechselwege stellen zwei vor Kur-
zem in hyperthermophilen Crenarchaeota ent-

deckte autotrophe CO2-Fixierungswege dar:
der Dicarboxylat/4-Hydroxybutyratzyklus
(DC/HB-Zyklus) und der 3-Hydroxypropio-
nat/4-Hydroxybutyratzyklus (HP/HB-Zyklus)
(Abb. 3, [8]). Diese Wege unterscheiden sich
in den Carboxylierungsreaktionen: Im
DC/HB-Zyklus (Abb. 3, links) wird Acetyl-

CoA durch die anaerobe Pyruvatsynthase zu
Pyruvat carboxyliert und dann weiter zu Phos-
phoenolpyruvat umgesetzt, und dieses wird
zur C4-Dicarbonsäure Oxalacetat carb oxyliert.
Im HP/HB-Zyklus (Abb. 3, rechts) dagegen
ist die aerobe biotinabhängige Acetyl-
CoA/Propionyl-CoA-Carboxylase für die Bil-
dung von Succinyl-CoA verantwortlich. Die
Regeneration von Acetyl-CoA startet in bei-
den Zyklen mit der Reduktion der aktivier-
ten Carboxylgruppe von Succinyl-CoA, die
über Succinatsemialdehyd und 4-Hydroxy-
butyryl-CoA letztlich zu zwei Acetyl-CoA-
Molekülen führt. Eines der Acetyl-CoA-Mole-
küle kann dann für die Synthese von Zell-
bausteinen abgezweigt werden. Das Schlüs-
selenzym dieses Wegs, 4-Hydroxybutyryl-
CoA-Dehydratase, katalysiert eine atypische
β-γ-Dehydratisierung unter Beteiligung eines
Ketylradikals. Diese Reaktion ist aber nicht
einmalig für die CO2-Fixierung, da sie auch in
einigen Gärungen vorkommt [9]. Ein weite-
res Intermediat dieser Umsetzung, Succinat-
semialdehyd, ist gar nicht so unüblich, da es
in einigen Bakterien als ein Intermediat des
modifizierten Citratzyklus auftritt, bei dem
2-Oxoglutarat zu Succinatsemialdehyd de -
carb oxyliert wird [10]. Auch die Umsetzung
von Malonyl-CoA (Acetyl-CoA-Carboxylase-
Produkt) zu Propionyl-CoA im HP/HB-Zyklus
verläuft über scheinbar ungewöhnliche Meta-
boliten (Malonatsemialdehyd, 3-Hydroxypro-
pionat, 3-Hydroxypropionyl-CoA und Acryl -
oyl-CoA). Diese Metaboliten sind aber Inter-

˚ Abb. 3: Der Dicarboxylat/4-Hydroxybutyratzyklus (links) und der 3-Hydroxypropionat/4-Hydro-
xybutyratzyklus (rechts) (verändert nach [8]). Für den 3-Hydroxypropionat/4-Hydroxybutyratzy-
klus ist die crenarchaeelle Variante dargestellt. 3-Hydroxypropionyl-CoA- und 4-Hydroxybutyryl-
CoA-Synthetasen dieses Wegs hydrolysieren in Thaumarchaeota ATP zu ADP und Pi und sparen
damit zwei ATP pro Runde des Zyklus [13]. PEP: Phosphoenolpyruvat.
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˚ Abb. 2: Itaconatabbauweg in Yersinia pestis (A) und in Pseudomonas aeruginosa (B) (verändert nach [7]); die Unterschiede sind farblich hervorge -
hoben. Ict: Itaconat-CoA-Transferase; Ich: Itaconyl-CoA-Hydratase; Ccl: (S)-Citramalyl-CoA-Lyase. Die beiden Varianten unterscheiden sich in den Eigen-
schaften der Ict. Obwohl das Enzym in Y. pestis sowohl mit Succinyl-CoA als auch mit dem Produkt des Wegs, Acetyl-CoA, aktiv ist (A), nimmt das
Enzym aus P. aeruginosa Acetyl-CoA nicht als CoA-Donor. Stattdessen akzeptiert das Enzym aus Pseudomonaden (S)-Citramalyl-CoA als Substrat für
die Itaconataktivierung (B). Interessanterweise sind Ict und Ich in Y. pestis und P. aeruginosa nicht homolog [7].
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mediate des Abbaus von Dimethylsulpho -
niumpropionat, das im Phytoplankton als
Osmoprotektor dient und eine der wichtig-
sten organischen Kohlenstoffquellen in den
Ozeanen darstellt [11]. 3-Hydroxypropionat
produziert selbst E. coli im Pyrimidinstoff-
wechsel [12].

Der HP/HB-Zyklus funktioniert nicht nur
in hyperthermophilen Crenarchaeota, son-
dern auch in mesophilen Ammoniak-oxi-
dierenden Archaeen (Phylum Thaumar-
chaeota), die weltweit verbreitet und maß-
geblich für die Ammoniakoxidation an den
meisten natürlichen Standorten verant-
wortlich sind. Diese Organismen kommen
überall im Ozean vor und machen einen
hohen Anteil der planktonischen Mikroor-
ganismen aus. Interessanterweise besitzen
Ammoniak-oxidierende Archaeen eine neu-
artige Variante des HP/HB-Zyklus [13]. Die-
se Variante verfügt über ADP-bildende Syn-
thetasen (Cren archaeota: AMP-bildend) und
ist damit bioenergetisch wesentlich kosten-
günstiger. Die thaumarchaeellen und cren-
archaeellen HP/HB-Zyklen haben sich unab-
hängig voneinander entwickelt. Diese kon-
vergente Evolution des autotrophen Stoff-
wechselwegs spricht eher für einen
besonders günstigen Bauplan dieses Wegs
als für dessen „Ungewöhnlichkeit“. Es gibt
sogar ein drittes Beispiel der konvergenten
Evolution der Autotrophie: Der 3-Hydroxy-
propionatteil im 3-Hydroxypropionat-Bizy-
klus von Chloroflexus auranticus nutzt die
gleichen Intermediate wie der HP-Teil des
HP/HB-Zyklus, aber phylogenetisch nicht
homologe Enzyme [5].

Im Lehrbuch selten – im Ozean
häufig
Die ungewöhnlich aussehenden Stoffwech-
selwege sind an natürlichen Standorten oft
gewöhnlich und weitverbreitet. Irgendwann
werden sie auch in Lehrbüchern erscheinen
und zum regulären Wissen gehören. Da man
bisher nur eine Minderheit der Lebewesen
untersucht hat, bleibt noch viel zu entde-
cken.
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