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Biomolekiile und ihre Wechselwirkungen

1.1 Die Entstehung des Lebens

Das Leben ist im Wasser entstanden, und die meisten Vorgange im Innern von Zellen und Organismen laufen
in einer wasserigen Losung ab. Die zwei biologischen Grundfunktionen, die Speicherung der Erbinformation
und die Stoff- und Energieumwandlungen werden durch Nucleinsduren bzw. Proteine wahrgenommen.
Lipidmembranen grenzen die Zellen gegen auf3en ab. Die kleinen prokaryontischen Zellen besitzen keine
membranbegrenzten Organellen, wéhrend eukaryontische Zellen durch Membranen in verschiedene intra-
zellulare Kompartimente unterteilt sind. Im Zellinnern herrscht ein makromolekulares Gedrange, das Kom-
plexbildungen erleichtert.

1.2 GroBe biologischer Strukturen, Geschwindigkeit biologischer Vorgange und molekulare Zusam-
mensetzung der lebenden Materie

Erste einfache Zellen waren schon vor 3500 Millionen Jahren vorhanden, eukaryontische Zellen entwickelten
sich 2000 Millionen Jahre spater, d.h. vor 1400 Millionen Jahren. Der Homo sapiens ist erst vor 200 000 Jahren,
etwa einem Zwanzigtausendstel der Gesamtdauer der biologischen Evolution aufgetaucht.

Sechs Hauptelemente, fiinf ionische und zwolf Spurenelemente bauen die belebte Materie auf. Wasser bil-
det den Hauptteil der Masse einer Zelle. Proteine, Nucleinsauren und Polysaccharide sind die biologischen
Makromolekile. Enzyme bewerkstelligen deren Aufbau und Abbau. Die raumliche Struktur der Makromole-
kile und supramolekulare Strukturen entstehen durch Selbstorganisation und werden durch nichtkovalente
Wechselwirkungen stabilisiert.

1.3 Wechselwirkungen zwischen Biomolekiilen

Elektrostatische Anziehungen entgegengesetzt geladener Gruppen, Wasserstoffbindungen und Van-der-
Waals-Krafte flihren zu schwachen nichtkovalenten Wechselwirkungen. Neben kovalenten Bindungen und
hydrophoben Effekten sind es diese intra- und intermolekularen Wechselwirkungen, die allen biologischen
Strukturen und Vorgangen zugrunde liegen. Die Wasserstoffbindungen sind gerichtet und deswegen be-
sonders wichtig fur die Bestimmung der Form biologischer Strukturen.

1.4 Wasser und hydrophober Effekt
Hydrophile Verbindungen besitzen polare Gruppen, die mit Wassermolekiilen H-Bindungen eingehen. Hyd-
rophobe Verbindungen sind apolar und vermeiden den Kontakt mit Wasser. Amphiphile Verbindungen kon-
nen in Wasser supramolekulare Strukturen bilden, die einem Kompromiss zwischen der Wasserloslichkeit des
polaren Teils und der Unléslichkeit des apolaren Teils entsprechen (Beispiele: Seifenmizelle, Lipiddoppel-
schicht).

Hydrophobe Effekte sind durch das Wasser bedingte Assoziationseffekte apolarer Gruppen oder Molekiile
(Wassermolekiile, welche apolare Gruppen umgeben, bilden Klathrat mit hoherer Entropie).

1.5 Molekulare Erkennung
Molekiile in Lésung bewegen sich auf einem durch Zusammenstof3e mit anderen Molekiilen bedingten sta-
tistischen Diffusionsweg.

Die Spezifitdt der Bildung eines Komplexes zweier Molekile beruht auf deren struktureller Komplementari-
tat. Nur bei struktureller Komplementaritat der Bindungsstellen kénnen die schwachen Wechselwirkungen
mit geringer Reichweite den Komplex stabilisieren.

Biomolekiile bilden Komplexe mit Dissoziationskonstanten von 10"?m bis 10>M. Dabei kdnnen Fehler auf-
treten, z.B. kann ein falscher Ligand an ein Protein binden. Fiir Vorgénge, von deren Genauigkeit das Uberle-
ben der Zelle oder gar der Spezies abhangt, sind Korrekturmechanismen entwickelt worden. Die seltenen der
Korrektur entgangenen Fehler im Reproduzieren der genetischen Information liegen indessen (zusammen
mit Spontanmutationen) der biologischen Evolution zugrunde.

1.6 Fluss von Materie und Energie, energetische Koppelung von Reaktionen
Lebewesen sind, thermodynamisch gesehen, offene Systeme, die Energie von auflen beziehen, um den ho-
hen Grad von Ordnung in ihrem Inneren aufzubauen und zu erhalten.

Der AG-Wert einer Reaktion gibt an, in welche Richtung die Reaktion unter den gegebenen Bedingungen



ablaufen kann. AG* und AG' entsprechen biochemischen Standardbedingungen: [H,0] = 55 M und [H*] =
107M (pH 7). Die allermeisten biochemischen Reaktionen laufen nur dann mit messbarer Geschwindigkeit ab,
wenn sie durch Enzyme katalysiert werden. Ohne Enzyme sind die Biomolekdile kinetisch stabil.

Die energetische Koppelung an eine exergonische Reaktion einer energiereichen Verbindung erméglicht
das Ablaufen endergonischer Reaktionen. Energiereiche Verbindungen haben ein hohes Gruppeniibertra-
gungspotential, d. h. eine groBe Tendenz, eine Gruppe auf einen Akzeptor, z.B. Wasser, zu ibertragen. ATP ist
die allgemeine Energiewahrung der Zelle. Wenn fir einen Vorgang in der Zelle chemische Energie bendétigt
wird, wird zumeist mit ATP bezahlt, d.h. es werden Phosphatgruppen von ATP abgespalten.
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Kovalente Struktur der Proteine

2.1 Bauprinzip der Proteine

Proteine sind lineare Polymere aus 20 verschiedenen L-Aminosauren. Das Gen eines Proteins bestimmt die
Aminosauresequenz der Polypeptidkette und damit auch deren raumliche Faltungsform. Die native 3D-
Struktur eines Proteins bildet sich grundsatzlich durch Selbstorganisation. Niedermolekulare organische
Verbindungen und Metallionen sind strukturell und funktionell notwendige Bestandteile (prosthetische
Gruppen) vieler Proteine.

2.2 Grof3e und Gestalt der Proteine

Die Molekilmassen der Proteine liegen im Bereich von 10-1000 kDa. Proteine besitzen im Gegensatz zu den
Peptiden eine definierte Raumstruktur. Globulare Proteine kdnnen aus mehreren Untereinheiten aufgebaut
sein. Faserproteine bestehen aus aneinandergelagerten langgestreckten Polypeptidketten.

2.3 Aminoséauren, die Bausteine der Proteine

Nach der Art ihrer Seitenkette werden Aminosauren mit hydrophober, mit ungeladener polarer und mit sau-
rer oder basischer Seitenkette unterschieden. Bei physiologischen pH-Werten sind die sauren Aminosau-
rereste eines Proteins negativ und die basischen Aminosaurereste positiv geladen. Bei manchen Proteinen
werden nach der Synthese gewisse Aminosdurereste strukturell verandert (posttranslationale Modifikatio-
nen).

2.4 lonisationszustande von Aminosauren und Proteinen

Fir die Ladungseigenschaften eines Proteins sind in erster Linie die ionisierbaren Gruppen der Seitenketten
verantwortlich. Im physiologischen pH-Bereich besitzen basische Proteine (z.B. Histone) eine positive Netto-
ladung und saure Proteine (z.B. Pepsin) eine negative Nettoladung. Am isoelektrischen Punkt pl ist die Netto-
ladung eines Proteins gleich null.

2.5 Aminosaurezusammensetzung und Aminosduresequenzen von Proteinen
Die Aminosauresequenz eines Proteins kann entweder durch Analyse des Proteins selbst ermittelt oder aus
der Nucleotidsequenz der entsprechenden DNA abgeleitet werden.

Eine Proteinfamilie besteht aus Proteinen, welche aus einem gemeinsamen Vorfahren entstanden sind
und als homologe Proteine bezeichnet werden. Durch Vergleich der Aminosauresequenzen homologer Pro-
teine lassen sich Schlisse iber deren molekulare Evolution und Gber den Verlauf der Phylogenese ziehen.

Erbkrankheiten sind auf genetisch bedingte Veranderungen der Aminosauresequenzen bestimmter Pro-
teine zurlickzufiihren. Die mutierten Proteine konnen ihre Funktionen nicht mehr oder nur noch ungeni-
gend erfillen. In vielen Fallen liegt dem Defekt die Substitution eines einzigen Aminosaurerests zugrunde.
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Raumstruktur der Proteine

3.1 Stabilisierung der Raumstruktur
Die kovalente Struktur (Aminosauresequenz, Primarstruktur) der Polypeptidkette bestimmt vollstandig und
allein die Raumstruktur der Proteine.

3.2 Sekundarstruktur
Sekundarstrukturen (a-Helix, B-Faltblatt) sind regelmaBige Faltungsmuster der Polypeptidkette, die durch H-
Bindungen zwischen den periodisch angeordneten Amidgruppen der Hauptkette bestimmt werden.

3.3 Tertidrstruktur

Globuldre Proteine haben eine mizellendhnliche Struktur, die vorwiegend durch hydrophobe Effekte stabili-
siert wird: unpolare Aminosaurereste innen ohne Kontakt mit Wasser, polare Reste aussen. Doméanen sind
Faltungs- und Funktionseinheiten groRerer Proteine. Bei der Evolution der Proteine scheinen sie die Rolle
struktureller und funktioneller Module gespielt zu haben.

3.4 AuBere Gestalt und Quartirstruktur
Die biologische Spezifitdt beruht auf der strukturellen Komplementaritat der Bindungsstelle des Proteins
zum Liganden. Die strukturelle Komplementaritat ermdglicht eine starke Bindung durch eine Vielzahl von
schwachen Wechselwirkungen geringer Reichweite.

Globulare Proteine bestehen zumeist aus einer kleinen, genau definierten Anzahl von Untereinheiten. Fa-
serproteine bilden zumeist polymere Assoziate variabler GroRe.

3.5 Dynamik und funktionsgebundene Strukturénderungen

Das Binden eines Liganden fiihrt bei vielen Proteinen zu einer Konformationsanderung. Liganden-induzierte
Konformationséanderungen sind an molekularen Regulationsmechanismen und auch katalytischen Mecha-
nismen beteiligt.

3.6 Denaturierung von Proteinen
Denaturierte Proteine sind biologisch nicht mehr aktiv, sie sind schlecht wasserléslich und bilden haufig
intermolekulare Aggregate. Unter geeigneten Bedingungen ist die Denaturierung vieler Proteine reversibel.

3.7 Faltungswege von Proteinen
Proteine erreichen ihre 3D-Struktur Gber bestimmte Faltungswege. Dabei treten Molten globules als kurzlebi-
ge Zwischenformen auf. Die definitive 3D-Struktur entspricht einem Energieminimum.

Molekulare Chaperone wie Hsp90 und Hsp100 schiitzen die Zellen vor Stress aller Art, indem sie die Ag-
gregation apolarer Segmente fehlgefalteter sowie denaturierter Polypeptidketten verhindern und zum Teil
auch riickgangig machen.

3.8 Proteinfehlfaltung

Amyloidosen sind Krankheiten, denen die Fehlfaltung eines bestimmten Proteins zu zellschadigenden unlos-
lichen Aggregaten zugrunde liegt. Wichtige neurodegenerative Krankheiten dieser Art sind die Alzheimer-
Krankheit und gewisse Formen der Parkinson-Krankheit sowie die infektiésen Prion-Krankheiten mit einem
fehlgefalteten Protein als Gbertragbaren Erreger.

3.9 Faserproteine

In Faserproteinen lagern sich Polypeptidketten mit Sekundarstruktur Seite-an-Seite zusammen. Zu den Fa-
serproteinen gehdren a-Keratin (Coiled coil mit zwei a —Helices; in Hautanhangen), 3 -Keratin (antiparalle-
le 3-Faltblattstruktur; in Seidenfibroin und Vogelfedern), Kollagen (Tripelhelix) und Elastin.
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Enzyme

4.1 Allgemeine Eigenschaften der Enzyme

Enzyme sind katalytisch wirksame Proteine (Ribozyme sind katalytisch wirksame RNA-Molekdle). Ein Enzym
beschleunigt die Einstellung des Reaktionsgleichgewichts. Enzyme zeigen Reaktionsspezifitat (Wirkungsspe-
zifitat) und Substratspezifitat. Wechselwirkungen zwischen Enzym und Substrat bewirken, dass der ES-
Komplex rasch in den EP-Komplex tibergefiihrt wird. Der katalytische Zyklus der meisten Enzyme lauft inner-
halb von Millisekunden ab.

4.2 Katalyse und Aktivierungsenergie
Die Reaktion ES = EP ist schneller als die Reaktion S = P, weil sie aufgrund der Wechselwirkungen zwischen

Enzym und Substrat (iber einen weniger energiereichen Ubergangszustand verliuft. Das Enzym veréndert
das Gleichgewicht zwischen Substrat und Produkt nicht.

4.3 Enzymkinetik

- Die Michaelis-Menten-Gleichung beschreibt eine Sattigungskurve. Ky, entspricht der Substratkonzentration,
bei welcher die Reaktion mit halber Maximalgeschwindigkeit ablauft. Die Maximalgeschwindigkeit V. wird
bei hohen Substratkonzentrationen erreicht: bei [S] = 10 Ky, ist v=10/11 Vmax = 91% von Vpmax.

V(9]
~ Km +[9]

'

- Die RGT-Regel gilt auch fir enzymkatalysierte Reaktionen.

- Kompetitive und nichtkompetitive Enzyminhibitoren erniedrigen die Affinitat des Enzyms flir das Substrat
bzw. die Geschwindigkeit der Umsetzung des ES-Komplexes.

- Spezifische Enzyminhibitoren sind irreversibel (Affinitatsreagenzien, mechanismusaktivierte Inhibitoren)
oder reversibel (kompetitive und nichtkompetitive Inhibitoren).

4.4 Struktur der aktiven Stelle und Wirkungsmechanismen von Enzymen
Die Aktivitat vieler Enzyme ist von einem Nichtproteinbestandteil, der prosthetischen Gruppe, abhangig. Die
typischen Merkmale der enzymatischen Katalyse, hohe Substrat- und Reaktionsspezifitdt, sowie ein grof3er
Teil des reaktionsbeschleunigenden Effekts sind jedoch auf den Proteinteil des Enzyms zuriickzufiihren:
Holoenzym = Apoenzym (Protein)+ prosthetische Gruppe

Proteinseitenketten und prosthetische Gruppen (Coenzyme oder Metallionen) binden das Substrat an die
aktive Stelle. Durch ihre Wechselwirkungen mit dem Substrat beschleunigen sie die Umwandlung des ES- in
den EP-Komplex. Die aktive Stelle der meisten Enzyme liegt in einer ausgepragten Furche an der Oberflache
des Enzyms. Die Furche schlie3t sich beim Binden des Substrats und 6ffnet sich erst wieder bei der Freiset-
zung des Produktes. In der Phase des Bindungswechsels ist die aktive Stelle der meisten Enzyme (Ausnahme:
Hydrolasen) fiir das umgebende Wasser unzuganglich.

4.5 Beispiele von Enzymmechanismen
Zu den Serinproteasen gehoren u.a. die Pankreasproteasen Chymptrypsin, Trypsin und Elastase, das an der
Blutgerinnung beteiligte Thrombin, das an der Zell-Lyse bei Immunreaktionen beteiligte Komplement C1
sowie das von Bakterien sezernierte Subtilisin (gentechnisch abgewandelte temperaturstabile Varianten
finden breite Verwendung als Zusédtze zu ,bioaktiven” Detergenzien). Die Serinproteasen und auch die Ace-
tylcholinesterase an den motorischen Endplatten sind Serinenzyme: Ein besonders reaktiver Serinrest an der
aktiven Stelle wird bei der Hydrolyse des Substrats voriibergehend acyliert. Diisopropylfluorophosphat und
andere Alkylphosphate (Organophosphate) hemmen die Serinenzyme durch irreversible Alkylierung des
Serinrests an der aktiven Stelle. Organophosphate sind Nervengifte, einige werden als Insektizide verwendet.
Enzyme mit Pyridoxalphosphat (einem Vitamin Bs-Derivat) als prosthetischer Gruppe katalysieren man-
nigfache Reaktionen im Stoffwechsel von Aminosauren (Razemisierung, Transaminierung, Decarboxylierung,
Aldolspaltung u.a.m.). Bei allen Reaktionen wird in einer ersten Zwischenverbindung das Aminosaduresubstrat
kovalent mit dem Coenzym verbunden (Imin-Zwischenverbindung).



4.6 Regulation der Enzymaktivitat
Bei oligomeren Proteinen mit Kooperativitat binden die einzelnen Untereinheiten den Liganden nicht unab-
hangig voneinander. Die Besetzung einer ersten Bindungsstelle mit dem Liganden erleichtert die Besetzung
der weiteren Bindungsstellen. Der Sattigungsgrad der Bindungsstellen spricht damit empfindlicher auf die
Ligandenkonzentration an.

Allosterische Effekte sind von fundamentaler biologischer Bedeutung. Die Bindung des Effektors (nicht-
kovalent oder auch kovalent) ausserhalb der aktiven Stelle erméglicht die Verknlpfung der Stoffwechselre-
aktionen und vieler anderer zelluldrer Vorgange zu einem regulatorischen Netzwerk.



Merksatze Kapitel 5 G, o .
Polysaccharide und Oligosaccharide

5.1 Reservehomoglykane
Glucose wird in den Zellen in der Form eines Polymers (Glykogen bei Tieren, Starke bei Pflanzen) gespeichert,
um die Auswirkung auf den osmotischen Druck moglichst gering zu halten.

5.2 Strukturhomoglykane

Cellulose, das quantitativ bedeutendste Biomolekil, besteht aus langen unverzweigten Ketten (-1,4-
verbundener Glucoseeinheiten. Chitin, das Grundgerist des Exoskeletts von Insekten und Crustaceen ist ein
Homoglykan aus N-Acetylglucosamin.

5.3 Heteroglykane

Proteoglykane enthalten 95 Massen-% Glykosaminoglykane. Diese werden auch als saure Mucopolysaccha-
ride bezeichnet und bestehen aus sich wiederholenden Disaccharideinheiten, von denen jede mindestens
eine negative Ladung tragt (Hyaluronsaure, Chondroitinsulfat, Keratansulfat, Heparin).

Die Oligosaccharide, welche N- oder O-glykosidisch an die Oberflache globulérer Glykoproteine gebun-
den sind, beeinflussen deren 3D-Struktur nicht. Die Glykosylierung eines Proteins kann jedoch dessen Resis-
tenz gegen Proteasen erhohen und die Verweildauer im Blut verlangern.

Die Heteroglykane an der Zelloberflache sind wichtig furr die Zell-Zell-Erkennung. Die Blutgruppenanti-
gene sind bestimmte Kohlenhydratanteile von Glykoproteinen und Glykolipiden der Erythrocytenmembran.

Ein Peptidoglykan, das Murein, bildet das Grundgerust der Zellwand von Bakterien. Lange Heterogykan-
ketten aus N-Acetylglucosamin-N-Acetylmuraminsaure-Einheiten sind durch einTetrapeptid eng querver-
netzt. Lysozym, ein Enzym in Nasensekret und Tranenfllssigkeit, spaltet die Heteroglykanketten; das Antibio-
tikum Penicillin hemmt das Enzym, welches die Vernetzung des Peptidoglykans katalysiert.
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Lipide und biologische Membranen

6.1 Fettsauren
Die meisten in natirlichen Lipiden vorkommenden Fettsauren sind langkettig (Cis und Cis), unverzweigt und
enthalten eine oder zwei Doppelbindungen in der cis-Konfiguration.

6.2 Triacylglycerole und Wachse

Das Reservefett besteht aus apolaren Triacylglycerolen, die sich zu Oltropfen zusammenlagern und osmo-
tisch unwirksam sind. Ungesattigte cis-Fettsduren setzen den Schmelzpunkt der Triacylglycerole herab. Bei
Korpertemperatur ist das Korperfett flissig.

6.3 Phospholipide und Glykolipide

Die polaren Lipide (Phospholipide und Glykolipide) sind Bestandteile der biologischen Membranen.

Zu den Phospholipiden gehdren die Glycerolphosphatide (Phosphatidylethanolamin und Phosphatidylcho-
lin = Lecithin) und die Sphingosinphosphatide (Sphingomyelin). Die Glykolipide bestehen aus Sphingosin,
einem Fettsaurerest und einem Zuckerrest (Cerebroside) oder mehreren Zuckerresten (Ganglioside).

6.4 Nichtverseifbare Lipide: Steroide, Terpene und Eicosanoide

Zu den nichtverseifbaren (keine Fettsduren enthaltenden) Lipiden gehoren Cholesterol (Bestandteil der
Zellmembran bei Eukaryonten und Vorlaufer von Gallensauren, Steroidhormonen und Vitamin D), die Terpe-
ne (Vitamin A, E, K) sowie die Eikosanoide (Prostaglandine und Thromboxane).

6.5 Biologische Membranen

Die Lipiddoppelschicht biologischer Membranen ist flissig; Lipide und darin eingelagerte Proteine kdnnen
lateral diffundieren. Bei eukaryontischen Zellen sind Cholesterinmolekiile zwischen die Lipide eingelagert.
Die Membran trennt zwei wasserige Raume und kann leicht ihre Form andern.

6.6 Membranproteine
Jntegrierte” Membranproteine sind iber eine oder mehrere hydrophobe a-Helices, kovalent gebundene
Kohlenwasserstoffketten oder GPI (Glykosyl-Phosphatidyl-Inositol)-Anker mit der Membran verbunden. Peri-
phere Membranproteine sind Giber vorwiegend ionische Wechselwirkungen an integrierte Membranproteine
gebunden.

Kohlenhydrate kommen nur auf der Aussenseite der Plasmamembran und dort nur als Teil von Glykolipi-
den und Glykoproteinen vor.

6.7 Durchlassigkeit biologischer Membranen
Das Flussigmosaik-Modell biologischer Membranen wird durch folgende experimentelle Befunde gestiitzt:
Elektronenoptischer Aspekt (Transmission und Gefrieratzung); Lipide bilden in Wasser spontan Doppel-
schichten; die Permeabilitatseigenschaften und der elektrische Widerstand biologischer Membranen ent-
sprechen denjenigen von Lipiddoppelschichten; Lipid- und Proteinmolekiile diffundieren lateral in den
Membranen.

lonen und gréssere polare Molekiile (z.B. die zumeist anionischen Stoffwechselzwischenprodukte) werden
nicht durchgelassen; O,, CO, und lipidldsliche Fremdstoffe (z.B. Ethanol, Inhalationsanasthetika) hingegen
diffundieren frei und rasch durch biologische Membranen. In Membranen mit hohem Wasserdurchsatz bil-
den Aquaporine selektive Wasserkanéle.
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Nucleinsauren

7.1 Struktur und Funktion der Nucleinsiuren, Ubersicht

DNA: Trdger der genetischen Information, lineares Polynucleotid, Mononucleotide Uber Phospho-

diesterbriicken verbunden, Doppelstrang aus zwei komplementaren Einzelstrangen.

RNA (mRNA, tRNA, rRNA): einstrdangig, dient zur Expression der genetischen Information (Proteinsynthese).
Sowohl bei der DNA-Replikation vor der Zellteilung als auch in beiden Stufen der Expression der geneti-

schen Information (Transkription und Translation) beruht die genaue Weitergabe der Information auf spezifi-

scher Basenpaarung.

7.2 Mononucleotide

Mononucleotide erfiillen drei Funktionen: DNA- und RNA-Baustein, Energietrager, Signalmolekiil.
Nucleosid: Purin- oder Pyrimidinbase plus Pentose

Nucleotid: Purin- oder Pyrimidinbase plus Pentose plus Phosphat

Purinbasen/Purinnucleoside: Adenin/Adenosin A, Guanin/Guanosin G
Pyrimidinbasen/Pyrimidinnucleoside: Cytosin/Cytidin C, Uracil/Uridin U, Thymin/Thymidin T
Pentosen: Desoxyribose (engl. Deoxy) in DNA, Ribose in RNA

7.3 Nucleinsduren

Polynucleotid wird vom 5’-Phosphatende zum 3’-Hydroxylende geschrieben. Zwei gegenldufige Polynucleo-
tidketten bilden eine DNA-Doppelhelix: G-C-Basenpaare werden durch 3 H-Bindungen, A-T (und A-U)-
Basenpaare nur durch 2 H-Bindungen zusammengehalten. Basenpaare: immer Purin- mit Pyrimidinbase.

DNA: Desoxyribose; Thymin; A=T, G=C; doppelstrangig. Replikation semikonservativ: Die zwei neuen DNA-
Doppelstrdnge bestehen je aus einem Elternstrang und einem neu synthetisierten Tochterstrang. DNA disso-
ziiert in Einzelstrange bei hoheren Temperaturen (Melting) und bildet wieder Doppelstrang bei Abkihlung
(Annealing).

RNA: Ribose; Uracil; einzelstrangig.

An der Umsetzung des Gens (DNA) ins Phan (Protein) sind drei verschiedene Typen von RNA beteiligt (mRNA,
tRNA, rRNA).

7.4 Chromosomen

Die DNA von Bakterien, Viren, Mitochondrien und Chloroplasten ist meist ringformig; das gesamte Genom ist
in einem DNA-Molekil enthalten. Ringférmige Doppelhelix-DNA kann zu einer rechts- oder linksgangigen
Superhelix verdrillt werden.

Eukaryontische DNA ist linear, je ein DNA-Molekil wird mit Hilfe von Proteinen in geordneter Weise in ein
Chromosom verpackt und auf etwa ein Zehntausendstel der gestreckten Lange verdichtet. In den Nucleo-
somen, der ersten Stufe der geordneten Verpackung , ist die DNA um ein Oktamer basischer Histonproteine
gewunden, an den weiteren verdichtenden Strukturen (Nucleosomenfilamente, Chromatinfasern) sind
Nichthistonproteine beteiligt. In Spermien, deren DNA nicht transkribiert wird, ersetzen basische Protamine
die Histone.
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Replikation, Reparatur und Rekombination
der DNA

8.1 DNA-Replikation bei Prokaryonten
Bei der semikonservativen Replikation der DNA werden an beide Tochterstrange Nucleotide in 5'—3'-
Richtung angehangt. Der Leitstrang (Leading strand) wird kontinuierlich synthetisiert; der Folgestrang (Lag-
ging strand) wird durch die Okazaki-Fragmente stlickweise verlangert. Das dimere DNA-Polymerase-lll-
Holoenzym ist das Kernstlick einer DNA-Replikationsmaschinerie, die aus mindestens 10 verschiedenen Pro-
teinen besteht und sich stetig der Eltern-DNA entlang bewegt.

Korrekturlesemechanismen der DNA-Polmerase Il (und Pol I) sowie DNA-Reparatursysteme, die erst nach
der Synthese der DNA wirksam werden, reduzieren die Mutationsrate auf 10 pro repliziertes Basenpaar.

Die Replikation der ringférmigen bakteriellen DNA beginnt am Origin of replication, wo die Replikationsbla-
se mit zwei sich voneinander wegbewegenden Replikationsgabeln entsteht. Die Topoisomerase Il (DNA-
Gyrase) |6st das topologische Problem der Offnung der Doppelhelix.

8.2 DNA-Replikation bei Eukaryonten
Die eukaryontische DNA-Polymerase a synthetisiert DNA etwa 10-mal langsamer als die DNA-Polymerase IlI
von E. coli. Trotz vieler Origins (>10 000 im menschlichen Genom; im Abstand von 3-300 kb) dauert die voll-
standige Replikation der DNA einige Stunden.

Eukaryontische DNA ist linear. Das Problem des Auffillens der 5-Enden der Tochterstrédnge nach Entfernen
der Primer wird durch die Telomer-synthetisierende Telomerase gelost.

8.3 DNA-Schdden und Reparatursysteme
Verdanderungen der DNA, die héufig eine endogene Ursache haben und seltener durch exogene Einwirkun-
gen entstehen, kdnnen bei der Replikation zu falschen Basenpaarungen fiihren. Bei der nachsten Replikation
eines solchen DNA-Duplexes entsteht daraus eine stabile Mutation.

Zahlreiche Reparatursysteme beseitigen den allergroBten Teil der auftretenden Verdnderungen der DNA.
Hereditdre (vererbbare) Defekte der Reparatursysteme dufBern sich in einer erhdhten Mutationsfrequenz und
einem erhohten Krebsrisiko.

8.4 Genetische Rekombination

Der genetischen Adaptation und auch der phylogenetischen Evolution liegen nicht nur Punktmutationen,
sondern auch genetische Rekombinationsvorgange (Austausch langerer DNA-Segmente zwischen verschie-
denen Genen) zugrunde. Der Austausch kann innerhalb eines Genoms, aber auch zwischen den Genomen
verschiedener Spezies erfolgen.
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Transkription: Biosynthese der RNA

9.1 Initiation

Bei Prokaryonten bindet die RNA-Polymerase ohne Vermittlung weiterer Proteine an den Promotor; bei Euka-
ryonten sind im Falle der RNA-Polymerase Il mindestens 35 weitere Proteine, die allgemeinen Transkriptions-
faktoren (TF), Teil des Initiationskomplexes. Dieser eklatante Unterschied ist wahrscheinlich mit den héheren
regulatorischen Bedurfnissen der eukaryontischen Zelle zu erklaren.

Bei Eukaryonten erkennen allgemeine TF den Promotor anhand von dessen Consensus-Sequenzen und
vermitteln die Bindung der RNA-Polymerase an die Startstelle der Transkription. Genspezifische TF (Genregu-
latorproteine) regulieren die Frequenz der Initiation. Die genspezifischen TF binden an weiter upstream gele-
gene Teile des Promotors oder noch weiter entfernte Enhancer und Silencer.

9.2 Elongation und Termination

Die DNA-abhangigen RNA-Polymerasen katalysieren die analoge Reaktion wie die DNA-Polymerasen, bené-
tigen jedoch kein Primer-Oligonucleotid. Die RNA wird wie die DNA in 5'—3'-Richtung synthetisiert. Pro Se-
kunde werden etwa 50 Nucleotide angehdangt. Die RNA-Polymerasen verfligen Uber keinen Korrekturlese-
mechanismus. Eine RNA-Haarnadelschleife, gefolgt von mehreren U-Resten, bildet das Terminationssignal
bei Prokaryonten. Bei Eukaryonten stoppt die RNA-Polymerase Il mit der Transkription kurz nach Synthese
des Polyadenylierungssignals der mRNA.

9.3 Modifikationen des primaren Transkriptionsprodukts

Die Reifung eukaryontischer Pra-mRNA umfasst das Anfligen der Cap-Struktur am 5'-Ende, das Anfiigen
des PolyA-Schwanzes am 3'-Ende (bestimmt zusammen mit anderen Faktoren die Halbwertszeit der
mMRNA) und das Spleifen, die Entfernung der Introns.

9.4 SpleiB3en (Splicing)
Beim SpleiBen werden die Introns entfernt und die Exons zu einer ununterbrochenen proteincodierenden
Sequenz zusammen gefiigt. Das Spleissen wird durch die snRNP (Snurps, kleine Ribonucleoproteinpartikel)
Uber einen ,Lasso”-Mechanismus katalysiert.
Struktur der reifen mRNA

Kontinuierlich

5G-P-P-®-N-N— —— AAAA---A 3’
codierende Sequenz (bis 250 A)

Me (Me) (Me)

9.5 Synthese der tRNA und rRNA

In der Regel besteht fir ein Protein ein einziges Gen. Jedes mRNA-Molekiil kann die Synthese vieler Molekdle
eines Proteins steuern. Sowohl die tRNA als auch die rRNA fungieren in der Zelle auf der gleichen Ebene wie
die Proteine, der Amplifikationseffekt des Translationsschrittes fehlt jedoch. Das Manko wird durch eine er-
hohte Anzahl von Genen wettgemacht (im menschlichen Genom kommen hunderte von tRNA- und rRNA-
Genen vor). Die einzelnen RNAs werden stlickweise aus langeren priméaren Transkriptionsprodukten heraus-
geschnitten.
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Translation: Die Ubersetzung des Gens
ins Phan

10.1 Der genetische Code

Der genetische Code ist degeneriert, eindeutig, nichtliberlappend, ohne Interpunktion und universell, d.h.
fur alle Lebewesen giiltig mit gewissen Besonderheiten bei der DNA von Mitochondrien und bestimmten
Protozoen. Fiir jede Aminosaure gibt es 1 bis 6 verschiedene Codons und in der Regel mehrere tRNAs. Das
Codon auf der mRNA wird durch das Anticodon der tRNA, welche die entsprechende Aminosaure tragt, er-
kannt. Fur die Informationstibertragung sind v. a. die erste und zweite Base des Codons wichtig.

10.2 Proteinsynthese, Ubersicht

Die Ribosomen sind grosse Proteinsynthese-Maschinen, die durch mRNA programmiert werden. Ribosomen
bestehen aus einer kleinen und einer grossen Untereinheit, die aus Proteinen und rRNA aufgebaut sind. Alle
Ribosomen eines Organismus sind gleich; allein die mRNA bestimmt, welches Protein synthetisiert wird.

10.3 Bildung der Aminoacyl-tRNA

Die Aminoacyl-tRNA-Synthetasen sind die fir die Richtigkeit der Translation entscheidende Instanz. Wenn
einmal eine falsche Aminosdure auf eine tRNA geladen ist, gibt es keine Mdglichkeit, deren Einbau in ein
Protein zu verhindern. Die mittels Korrekturmechanismus erreichte Genauigkeit der verschiedenen moleku-
largenetischen Polymerisierungsreaktionen ist proportional zum Ausmal3 des Schadens, der sich aus einem
Fehler ergibt:

Replikation >  Transkription > Translation
(Verandertes (Eine fehlerhafte mRNA — viele (Ein einziges fehlerhaftes
Erbgut) fehlerhafte Proteinmolekdle) Proteinmolekdil)

10.4 Initiation, Elongation, Termination

Die Anticodon-Codon-Paarung sorgt nicht nur fiir den Einbau der richtigen Aminosaure, sondern auch fir
die Einhaltung des Leserasters. Die Synthesemaschinerie der Ribosomen wird durch zusatzliche Proteine, die
Initiations-, Elongations- und Terminationsfaktoren unterstiitzt. Bei der Elongation wird der Peptidylrest der
tRNA an der P-Stelle auf die a-Aminogruppe der Aminoacyl-tRNA an der A-Stelle des Ribosoms (ibertragen
(Transpeptidierung), worauf die um den neuen Aminosaurerest verlangerte Peptidyl-tRNA von der A-Stelle
zur P-Stelle verschoben wird. Der Einbau eines Aminosaurerests kostet 2 ATP und 2 GTP.

10.5 Hemmstoffe der Proteinsynthese

Puromycin kompetiert mit Tyrosyl-tRNA™ um Bindung an A-Stelle, wird nur experimentell verwendet.
Cycloheximid hemmt Peptidyltransferase-Aktivirdt der grossen Unterheit eukaryontischer Ribosomen, wird
nur experimentell verwendet.

Diphtherie-Toxin ist ein Enzym, inaktiviert EF, von Eukaryonten durch kovalente Modifikation. Hochtoxisch,
ein Molekil genligt, um Proteinsynthese einer Zelle zu stoppen.

Diverse Antibiotika, welche die Proteinsynthese spezifisch nur in Prokaryonten hemmen, werden zur Be-
kampfung bakterieller Infektionen eingesetzt: Streptomycin hemmt Translation; Tetrazykline hemmen das
Binden der Aminoacyl-tRNA; Chloramphenicol hemmt Peptidyltransferase; Erythromycin hemmt Translo-
kation.
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Regulation der Genexpression

11.1 Regulation der Transkription in Prokaryonten: Operon

Das bakterielle Operon besteht aus einer Promotor- und einer Operatorregion sowie aus mehreren Struktur-
genen (proteincodierende Gene, die direkt hintereinander liegen und in eine einzige mRNA transkribiert
werden). Die Transkriptionshaufigkeit wird meist Gber mehrere regulatorische Signale und DNA-bindende
Proteine gesteuert.

11.2 Regulation der Transkription in Eukaryonten: Transkriptionsfaktoren
Die zwei- oder dreiteilige Struktur der Genregulatorproteine (genspezifische Transkriptionsfaktoren) mit
DNA-Bindungsdomane (Dimer mit Leucine zipper, Helix-turn-helix-Motiv oder Zinkfinger als DNA-bindendes
Element), Wirkungsdomane und in manchen Fillen Signalempfangsdoméne erméglicht die Ubersetzung
intrazellularer Signale in eine veranderte Expression bestimmter Zielgene (Bsp.: Glucocorticoidrezeptor, bin-
det an Glucocorticoid Responsive Element GRE der DNA).

Jedes Gen wird individuell durch mehrere Genregulatorproteine gesteuert. Deren Wirkung auf die Fre-
quenz der Genexpression entspricht der Summe aller positiven und negativen Effekte.

Was steht am Anfang einer regulatorischen Kette? Das Primum movens, ein Regulator, welcher am Anfang
jeder Regulation steht, existiert nicht: Die Zelle stellt ein regulatorisches Netzwerk dar, ohne Anfang und
ohne Ende.

11.3 Posttranskriptionale Regulation der Genexpression

RNA-Interferenz (RNAi mit miRNA und siRNA) reguliert die Halbwertszeit der mRNA. In wenigen Fallen wird
der Translationsvorgang reguliert (Bsp.: Wird zuwenig Hdm produziert, wird in Erythroblasten der Initiations-
faktor elF2 blockiert und die Synthese von Globin eingestellt).

Die 5'-Aptamer-Region gewisser mRNAs bei Pflanzen, Pilzen und Bakterien bindet aufgrund ihrer besonde-
ren Raumstruktur einen Metaboliten und hemmt darauf die Translation der mRNA oder bricht die Transkrip-
tion ab.

Lange nichtcodierende RNA (long ncRNA) moduliert die raumliche Organisation des Chromatins im Kern.

11.4 Epigenetische Regulation und Vererbung

Die Differenzierung eukaryontischer Zellen beruht auf epigenetischen Mechanismen, welche zellspezifisch
die Genexpression programmieren:

- Histonacetylierung und weitere Histonmodifikationen (Histon-Code) stabilisieren eine aufgelockerte Struk-
tur des Chromatins, welche die Expression der betroffenen Gene erméglicht.

- DNA-Methylierung von Cytosinbasen in CpG-reichen Kontrollregionen von Genen fixiert ein bestimmtes
Expressionsmuster. In der Regel hemmt die Methylierung der GpC-Inseln die Expression des Gens.

- RNA-Interferenz (RNAi) mittels miRNA und siRNA.



Merksatze Kapitel 12 Qe —"
4} Springer-Verlag
Plasmide und Viren

12.1 Plasmide

Plasmid: ringformige extrachromosomale doppelstrangige DNA. Plasmide kdénnen als mobile genetische
Elemente Antibiotikaresistenz zwischen Bakterienstammen Ubertragen. Die Moglichkeit der Selektion mit
Antibiotika sowie ihre Flexibilitdt und Mobilitdt machen die Plasmide in der Gentechnik zu nitzlichen Stan-
dardvehikeln fiir DNA-Segmente.

12.2 Viren

Virus: ss/dsDNA oder ss/dsRNA und Protein(e), eventuell auch Lipide aus Wirtszellmembran. Viren sind viel-
gestaltige Zellparasiten. Praktisch jeder Zelltyp kann von Viren infiziert werden. Viren kénnen ins Genom der
Wirtszelle eingebaut sein, mit ihr vermehrt werden (lysogener Zyklus) und spater wieder als Viruspartikel
freigesetzt werden (lytischer Zyklus).

12.3 Tumorviren und Onkogene

Onkoproteine interferieren mit der Wachstumskontrolle, die Ubliche Hemmung des Wachstums wird ver-
mindert. Tumorsuppressorproteine hingegen hemmen den Zellzyklus und fordern bei schwerer Zellschadi-
gung die Apoptose.

Retroviren:

Wirt 1 Virus Wirt 2

Proto-Onkogen & Virus-Onkogen => Onkogen, Onkoprotein
DNA-Viren:

Virus Wirt

Viruseigenes Onkogen => Onkogen, Onkoprotein

12.4 Subvirale pathogene Agenzien: Viroide und Prionen

Viroide (kurze ssRNA) und Prionen (Aggregate von konformationell abartigem Prionprotein) sind infektiose
Makromolekiile, die kleinsten Erreger Gibertragbarer Krankheiten. Viroide verursachen Krankheiten gewisser
Kulturpflanzen, Prionen fiihren zu Proteinfehlfaltungskrankheiten.
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Grundsatzliches zum Stoffwechsel

13.1 Experimentelle Untersuchung des Stoffwechsels
Der Stoffwechsel bildet ein Netzwerk enzymkatalysierter Reaktionen; seine Zwischenprodukte befinden sich,
falls sich die Stoffwechselbedingungen der Zelle nicht andern, in einem FlieBgleichgewicht (Steady state). Die
Abfolge der einzelnen Stoffwechselreaktionen, die ausnahmslos durch spezifische Enzyme katalysiert wer-
den, kann durch die Untersuchung hereditarer Stoffwechselstérungen und Stoffwechselmutanten von Mik-
roorganismen bestimmt werden.

Zellorganellen wie Kerne, Mitochondrien, Lysosomen oder endoplasmatisches Retikulum kdnnen durch
geeignete Verfahren (z.B. differenzielle Zentrifugation) isoliert und auf ihre unterschiedlichen Stoffwechsel-
leistungen untersucht werden.

13.2 Ubersicht iiber den Stoffwechsel

Der Katabolismus ist exergonisch und liefert ATP; einzelne Reaktionen des Anabolismus sind jedoch ender-
gonisch und laufen nur bei energetischer Koppelung mit der Hydrolyse von ATP ab; bei diesem Reaktionen
divergieren katabolische und anabolische Richtung eines Stoffwechselweges.

Der Durchsatz durch Stoffwechselketten wird durch allosterische Aktivatoren oder Inhibitoren der Enzyme,
welche irreversible Reaktionen katalysieren, reguliert. Auf diese Weise wird die Regulation richtungsspezi-
fisch. Getrennte gegensinnige Regulation des katabolen und des anabolen Enzyms verhindert einen Leer-
laufzyklus.

13.3 Verwendung des im Katabolismus gebildeten ATP
ATP ist die allgemeine Energiewahrung der Zelle. ATP wird in der gleichen Zelle gebildet, in der es ver-
braucht wird. ATP dient nicht als extrazelluldre Transportform chemischer Energie.

Die molekulare Ausstattung einer Zelle wird, mit Ausnahme der DNA, fortwahrend erneuert.

13.4 Regulation des Stoffwechsels
Der Stoffwechsel wird durch Veranderung der Aktivitat wie auch der Konzentration von Schliisselenzymen
reguliert.
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Glykolyse und Citratzyklus

14.1 Glykolytischer Abbauweg

Die Glykolyse (griech., Abbau von Zucker) lduft im Cytosol der Zelle ab. Glucose wird zu Pyruvat abgebaut.
Insulin ist das wichtigste Hormon zur Aufrechterhaltung einer konstanten Glucosekonzentration im Blut.
Insulin als Hormon des Uberflusses férdert die Glucoseaufnahme in Muskel- und Fettzellen und damit die
Anlage von Energiereserven (Glykogen in Muskeln und Triacylglycerole im Fettgewebe). In den anderen
Geweben (z.B. Leber, Gehirn) wird die Glucoseaufnahme nicht reguliert.

14.2 Von Pyruvat zu Acetyl-CoA
Unter aeroben Bedingungen wird bei der Glykolyse entstandenes NADH und Pyruvat in den Mitochondrien
reoxidiert bzw. durch oxidative Decarboxylierung zu Acetyl-CoA umgesetzt. Unter anaeroben Bedingungen
wird Pyruvat zu Lactat reduziert (Milchsauregarung) und dabei NADH reoxidiert (ohne NAD* kann die Glyko-
lyse nicht ablaufen). Bei der alkoholischen Garung der Hefe wird Pyruvat anaerob zu Ethanol und CO,abge-
baut und dabei NAD* zurlickgewonnen. Der aerobe Abbau von Glucose zu CO, und H,0 liefert ungeféhr 30
ATP; der anaerobe Abbau von Glucose (Milchsdauregarung und alkoholische Garung) produziert nur 2 ATP.
Multienzymkomplexe ermoéglichen raschere Reaktionen mit weniger Nebenreaktionen. Im Pyruvatdehyd-
rogenase-Komplex wird das kovalent gebundene Substrat von einem Enzym (Substrat an Thiamindiphos-
phat TDP gebunden) direkt zum zweiten Enzym (Substrat an reduzierte Liponsaure gebunden) weitergege-
ben.

14.3 Abbau von Acetyl-CoA im Citratzyklus
Der Citratzyklus lauft wie die oxidative Decarboxylierung von Pyruvat in der Matrix der Mitochondrien ab.

Acetyl-CoA + 3 NAD* + FAD + GDP + P; + 2 H,0 — 2 CO, + 3 NADH + 3 H* + FADH, + GTP + CoASH

Der Citratzyklus kann bilanzmaBig Acetyl-CoA nur zu CO, abbauen; er kann auf keinen Fall Oxalacetat aus
Acetyl-CoA produzieren. Der Zyklus lauft nur in einer Richtung ab: Die Synthese von Citrat und die Decar-
boxylierungsschritte sind irreversibel. Pro Durchlauf wird nur 1 GTP durch Substratkettenphosphorylierung
gewonnen. Es entstehen jedoch NADH und FADH2, die Uber die oxidative Phosphorylierung zur ATP-
Synthese benutzt werden.

Oxalacetat und andere Zwischenprodukte des Citratzyklus konnen in Glucose umgewandelt werden. Hin-
gegen wird aus Acetyl-CoA keine Glucose gewonnen.

Der Citratzyklus kann nur bei einer genligenden Konzentration von Oxalacetat ablaufen. Eine Reihe von
Stoffwechselreaktionen entziehen dem Citratzykus Oxalacetat und andere Zwischenprodukte. Anapleroti-
sche Reaktionen liefern verlorengegangenes Oxalacetat nach.

Der Glyoxylatzyklus erlaubt gewissen Bakterien und Pflanzen Kohlenhydrat aus Fett herzustellen.
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ATP-Synthese in Mitochondrien

15.1 Organisation der Atmungskette

Die Redoxkomponenten der Atmungskette libertragen Reduktionsaquivalente von NADH auf O.. Ihre Rei-
henfolge in der Atmungskette entspricht dem zunehmenden Redoxpotenzial; O, als das starkste Oxidati-
onsmittel ist der Endakzeptor der Elektronen.

15.2 Redoxkomponenten der Atmungskette [FMN, FAD, FeS-Zentren, Ubichinon (Coenzym Q),

Cytochrome]
Die Atmungskette kann an allen drei Komplexen spezifisch unterbrochen werden: Rotenon, Cyanid und Koh-
lenmonoxid sind Hemmstoffe der Atmungskette und damit lebensgefahrliche Gifte.

H* H+ H+
1 1 i)

NADH + H" [omplex | Komplex Il Komplexlv 02
FMN =Cyt c-Reduktase =Cyt c-Oxidase g
FeS — CoQ —| Cyt b+Cyt a; — Cyt ¢ — Cyta, Cyt a;

NAD* FeS CuA, CuB H,0

Elektronenfluss

Endprodukte: H*-Gradient tiber innerer Mitochondrienmembran, NAD",
H,O (Oxidationswasser: 300 mL/Tag beim erwachsenen Menschen )

15.3 Chemiosmotischer Mechanismus der oxidativen Phosphorylierung
Der chemiosmotische Mechanismus beruht auf der simplen Tatsache, dass das chemische Milieu auf den
beiden Seiten der inneren Mitochondrienmembran verschieden sein kann.

Der Energiefluss bei der ATP-Synthese: schrittweise Oxidation von Reduktionsdquivalenten mit O, als fina-
lem Elektronenakzeptor => Pumpen von H" aus Mitochondrienmatrix durch innere Membran nach aussen
=> H*-Ruckfluss => Drehung des Rotors der ATP-Synthase mit seiner y-Untereinheit => zyklische Konforma-
tionsanderungen der a- und B-Untereinheiten des Stators => ATP-Synthese, wobei die Konformationsener-
gie hauptsachlich gebraucht wird, um ATP von der ATP-Synthase freizusetzen.

Das im braunen Fettgewebe vorkommende Thermogenin ist ein Entkopplungsprotein (Uncoupling protein)
und kann die ATP-Synthese zugunsten der Produktion von Warme zuriickfahren.

15.4 Transport von Reduktionsadquivalenten aus dem Cytosol in die Mitochondrien
Im Malat-Aspartat-Shuttle bringt Malat die Reduktionsdquivalente vom Cytosol in die Mitochondrien.

15.5 ATP-Bilanz des oxidativen Abbaus von Glucose

Der oxidative Abbau von 1 mol Glucose zu CO, und Wasser liefert ungefahr 30 mol ATP. ATP wird in der glei-
chen Zelle produziert, in der es verbraucht wird (fir aktiven Membrantransport, chemische Synthesen, me-
chanische Arbeit).

15.6 Regulation der mitochondrialen ATP-Synthese
Die strikte Koppelung von Atmungskette und ATP-Synthese zusammen mit dem strikten ATP/ADP-Antiport
durch die innere Mitochondrienmembran flihren zur Akzeptor(ADP)-Kontrolle der Zellatmung und damit zur
bedarfsgerechten Synthese von ATP.

Glykolyse und Citratzyklus werden Uber allosterische Aktivierung durch Endsubstrate bzw. allosterische
Hemmung durch Endprodukte oder spate Zwischenprodukte reguliert.
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Gluconeogenese, Glykogen, Disaccharide,
Pentosephosphatweg

16.1 Gluconeogenese

Die Leber kann aus glucogenen Aminosauren unter Energieaufwand Glucose synthetisieren. Die Konzentra-
tion der Glucose im Blut kann dadurch konstant gehalten werden (Energieversorgung des Gehirns!), auch
wenn mit der Nahrung keine Kohlenhydrate aufgenommen werden. Nur die Gewebe, welche Glucose-6-
phosphatase besitzen (Leber weitaus am wichtigsten), kdnnen Glucose ans Blut abgeben.

16.2 Abbau und Aufbau von Glykogen

Allosterische Aktivatoren und Inhibitoren sorgen dafiir, dass durch gegensinnige Regulation von Phospho-
fructokinase und Fructose-1,6-bisphosphatase die Glykolyse und die Gluconeogenese nicht gleichzeitig ab-
laufen und ein Leerlaufzyklus entsteht. Bei Kohlenhydratmangel sorgt die hormonale (Glucagon, Glucocorti-
coide) Induktion von Enzymen der Gluconeogenese (PEP-Carboxykinase) fir eine langer dauernde Umstel-
lung auf Gluconeogenese aus Aminosauren.

Die Glucose, die im Blut zirkuliert, stammt entweder aus dem Darm nach Kohlenhydrataufnahme, aus Le-
berglykogen oder ist in der Leber durch Gluconeogenese aus glucogenen Aminosauren, Lactat oder Glycerol
gebildet worden. Das Glykogen der Leber stellt die konstante Konzentration der Glucose im Blut sicher (5
mM). Das Muskelglykogen wird von den Muskelfasern selbst verbraucht (Glucose-6-phosphatase fehlt).

Die meisten Glykogenspeicherkrankheiten (defekte Enzyme: Glucose-6-phosphatase, Debranching enzyme,
Glykogenphosphorylase u.a.m.) fiihren zu Hypoglykamie.

16.3 Stoffwechsel der Disaccharide
Zwei hereditére Stoffwechseldefekte betreffen den Abbau von Lactose: Die harmlose Lactoseintoleranz bei
milchungewohnten Bevolkerungsgruppen und die Galactosamie, eine schwerwiegende Stérung des Galac-
toseabbaus (Defekt der Uridyltransferase, Galactose-1-phosphat staut sich an, hemmt Glykogenphosphoryla-
se, Hypoglykdamie mit Storung der Gehirnentwicklung ist die Folge. Neugeborenen-Screening! Einfache, er-
folgreiche Therapie: Lactosefreie Diat.

Hereditare Fructoseintoleranz (Fructose-1-phosphat-Aldolase fehlt): Fructose-1-phosphat hemmt (wie Ga-
lactose-1-phosphat) die Glykogenphosphorylase, Hypoglykdamie ist die Folge. Therapie: keine Saccharose
und Fructose in Nahrung (keine Friichte und Sussigkeiten).

Die haufigsten erblichen Stoffwechselstérungen betreffen dessen Zulieferwege und nicht die zentralen
Stoffwechselwege wie Glykolyse, Citratzyklus oder oxidative Phosphorylierung. Erbliche Stérungen dieser
zentralen Stoffwechselwege sind sehr selten, weil die meisten Stérungen schon mit dem Leben der Keimzel-
len oder friiher Embryonalstadien unvereinbar sind.

16.4 Pentosephosphatweg

Der oxidative Teil des Pentosephosphatwegs liefert der Zelle NADPH fiir reduktive Biosynthesen und Pento-
sen fir die Synthese von Nucleotiden und Nucleinsduren (Summengleichung eines dreistufigen Reaktions-
wegs):

Glucose-6-P + 2 NADP* + H,0 = Pentose-P (Ribulose-5-P) + CO, + 2 NADPH

Der nichtoxidative Teil fihrt Gberschiissige Pentosen in den glykolytischen Abbauweg (Summengleichung):
3 Ribulose-5-P = 2 Fructose-6-P + Glycerinaldehyd-3-P

Eine Isomerase katalysiert die Reaktion Ribulose-5-P (Ketose) = Ribose-5-P (Aldose)
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Stoffwechsel der Fettsauren und Lipide

17.1 B-Oxidation der Fettsduren

Fettsauren (zumeist Ci¢ oder Cis, die Hélfte davon mit 1-3 cis-Doppelbindungen) sind Bausteine der Tri-
acylglycerole im Fettgewebe und der Membranlipide. Freie Fettsauren sind auch eine Transportform chemi-
scher Energie. Das Fettgewebe versorgt damit Muskeln, Leber und andere Gewebe. 3-Oxidation in der Mito-
chondrienmatrix baut die Fettsauren zu Acetyl-CoA ab.

17.2 Fettsauresynthese
Fettsauren werden aus Acetyl-CoA im Cytosol synthetisiert. NADPH dient dabei als Reduktionsmittel.

17.3 Ketonkorper

Im Hungerzustand und bei Diabetes mellitus steht in den Zellen zu wenig Glucose zur Verfligung. Unter die-
sen Bedingungen beziehen viele Organe die notwendige Energie aus Fettsduren und Ketonkorpern (f3-
Hydroxybutyrat und Acetoacetat). Die Leber synthetisiert die Ketonkdrper aus Acetyl-CoA, sobald der Fett-
saureabbau mehr Acetyl-CoA liefert, als der Citratzyklus aufnehmen kann. Auch das Gehirn kann nach einer
Angewdhnungsphase, in der die notwendigen Enzyme synthetisiert werden, seinen Energiebedarf etwa zur
Halfte mit Ketonkorpern decken. Fettsauren kann das Gehirn nicht nutzen, weil sie die Blut-Hirn-Schranke
nicht passieren kdnnen.

17.4 Synthese und Abbau der Triacylglycerole

Das Uberfluss-Hormon Insulin wirkt antilipolytisch und férdert die Anlage von Fettreserven; die Hungersig-
nal-Hormone Glucagon und Adrenalin/Noradrenalin wirken lipolytisch und I6sen die Mobilisierung der Fett-
reserven aus.

17.5 Stoffwechsel der Phospholipide

Phosphatidat, das Anion der Phosphatidsdure, ist ein Zwischenprodukt bei der Synthese von Triacylglycero-
len wie auch von Phospholipiden. Aus dem Membranlipid Phosphatidylinositol bildet die Phospholipase C
zwei wichtige Second messengers von GPCR (G-Protein-gekoppelte Rezeptoren), Diacylglycerol (DAG) und
Inositol-1,4,5-triphosphat (IPs).

17.6 Stoffwechsel von Cholesterol
Cholesterol wird wie die Fettsduren aus Acetyl-CoA gebildet. Der entscheidende Schritt wird von der 3-
Hydroxymethyl-3-glutaryl-CoA (HMGCoA)-Reduktase katalysiert. Als Reduktionsmittel dient, wie bei der Syn-
these der Fettsauren, NADPH.

Cholesterol ist Bestandteil eukaryontischer Membranen sowie Vorstufe zur Synthese von Steroidhormonen,
Provitamin D und Gallensauren. Cholesterol wird nicht abgebaut, es wird mit der Galle ausgeschieden (als
Gallensauren und Cholesterol).
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Stoffwechsel der Proteine und Aminosauren

18.1 Abbau von Proteinen

Im menschlichen Organismus werden jeden Tag 1-2% des Gesamtproteins abgebaut. Der intrazelluldre Ab-
bau von Proteinen geschieht in vom Rest der Zelle abgeschlossenen Raumen: im Innern der Proteasomen fir
den ubiquitinkontrollierten Abbau schadhafter Proteine und in den membranumschlossenen Lysosomen fiir
den nichtselektiven Abbau.

18.2 Abbau der Aminosduren: Weg des Stickstoffs

Harnstoff, das hauptsachliche Endprodukt des N-Stoffwechsels bei Sdugern, wird aus Ammoniak, CO, und
der Aminogruppe von Aspartat im Harnstoffzyklus gebildet. Die Reaktionen laufen vorwiegend in der Leber
ab, zum Teil in den Mitochondrien, zum Teil im Cytosol. Pro Zyklus werden 4 energiereiche Phosphatbindun-
gen gespalten. Die Entsorgung hat ihren Preis!

18.3 Abbau der Aminosduren: Weg des Kohlenstoffs

Das C-Skelett aller Aminosauren wird unter Normalbedingungen zu CO,und H,0 abgebaut; im Hungerzu-
stand baut jedoch die Leber Aminosduren aus den Muskeln um zu Glucose (glucogene Aminosauren) oder
zu Ketonkorpern und Fettsdauren (ketogene Aminosauren), welche peripheren Organen (Gehirn!) zur Ener-
giegewinnung zur Verfiigung gestellt werden. Aus gewissen Aminosauren (Tyr, Trp, His) entstehen durch
Decarboxylierung und Hydroxylierung die als Neurotransmitter, Mediatoren und Hormone wirksamen bio-
genen Amine.

18.4 Storungen im Abbau von Aminosaduren

Von den zahlreichen erblichen Stérungen des Aminosaurenstoffwechsels ist die Phenylketonurie die
wichtigste. Sie wird durch Defekte der Phenylalaninhydroxylase verursacht: Erhohte Konzentrationen von
Phenylalanin hemmen die Passage anderer grosser neutraler Aminosauren durch die Blut-Hirn-Schranke; der
Aminosauremangel stort die Gehirnentwicklung auf schwerste Weise. Rechtzeitige Diagnose (Neugebore-
nen-Screening!) und Therapie (phenylalaninarme Ernahrung) verhindern die gravierenden Folgen.

18.5 Synthese von Aminosduren

Von den 20 in Proteinen vorkommenden Aminosauren sind beim Menschen 9 essenziell, d.h. miissen mit der
Nahrung zugefiihrt werden: verzweigtkettige Val, Leu, lle; basische Lys, His; hydroxyliert Thr, S-haltig Met,
aromatische Phe, Trp

18.6 C;-Stoffwechsel

C;-Einheiten sind fur manche Biosynthesen die limitierenden Vorstufen, sie werden nicht in den Hauptstoff-
wechselketten gebildet und sind Mangelware. Ci-Ubertrager sind Tetrahydrofolsdure (THF) und S-
Adenosylmethionin (SAM). Ohne C;-Einheiten konnen weder Nucleinsdauren noch Proteine synthetisiert wer-
den. C;-Einheiten sind eine Achillesferse des Stoffwechsels. lhr Stoffwechsel ist daher interessant fiir medi-
kamentdse Interventionen (Bakteriostatika, Cytostatika).

18.7 Synthesen, an denen Aminosauren beteiligt sind: Kreatin und Porphyrine

Diverse Aminosauren sind Vorstufen fiir die Synthese N-haltiger Verbindungen wie Kreatin, Protoporphyrin
(organische Komponente von Ham), Purin- und Pyrimidinnucleotide.

20



Merksatze Kapitel 19 o Chsten. s bl
. . . . 7 41 Springer-Verlag

Stoffwechsel der Purin- und Pyrimidinnucleotide

19.1 Synthese der Purinnucleotide; Wiederverwertung von Purinbasen

Die Purinnucleotide werden von 5-Phosphoribosyl-1-diphosphat (PRDP) ausgehend aufgebaut. Die Atome
des heterozyklischen Ringsystems stammen aus CO,, Formyl-FH, und diversen Aminosauren (Abb. 20.1):

5 2
CO, Glycin
Aspartat > . Die Zahlen bezeichnen die Reihenfolge der einzelnen Additionsschritte.
o IT T ¢ rormy-FH, Die Wiederverwertung von Purinbasen liefert in extrahepatischen Gewe-
For;nyl-Fm SNATN 3 ben weitaus mehr Nucleotide als die Neusynthese.

Glutamin  Glutamin
4 1

19.2 Synthese der Pyrimidinnucleotide; Wiederverwertung von Pyrimidinnucleosiden

Wie die Purine wird auch der Pyrimidinring aus Aminosduren gebildet (Aspartat und Carbamoylphosphat mit
Aminogruppe von Glutamin). Im Unterschied zu den Purinen werden nicht die Basen, sondern die Pyrimidin-
nucleoside rezykliert.

19.3 Regulation der Nucleotidsynthese

Die zu Purin- und Pyrimidinnucleotiden fiihrenden Synthesewege werden streng reguliert: Allosterische
Ruckkoppelungshemmung und kreuzweise Riuckkoppelungsaktivierung sorgen dafiir, dass die verschiede-
nen Nucleotide in bedarfsgerechten Mengen produziert werden.

19.4 Synthese der Desoxyribonucleotide

Ribonucleosiddiphosphate werden durch die Ribonucleosiddiphosphat-Reduktase zu Desoxyribonucleosid-
diphosphaten reduziert. Unmittelbares Reduktionsmittel ist reduziertes Thioredoxin, NADPH liefert die Re-
duktionsiquivalente. Die Thymidylat-Synthase methyliert dUMP zu dTMP mit FH, als C1-Ubertrager und
Reduktionsmittel; die Dihydrofolat-Reduktase reduziert entstandenes FH, zurtick zu FH..

Purinnucleotide Pyrimidinnucleotide
Neusynthese Neusynthese
l !

AMP « IMP — GMP UMP  dUMP —dTMP

! ! } |
dADP « ADP GDP — dGDP dCDP « CDP UDP — dUDP| dTDP

l ! | ! 1 T | |
dATP  ATP GTP  dGTP dCTP  CTP«<UTP dUTP- dTTP
(DNA)  (RNA) (RNA) (DNA) (DNA)  (RNA) (RNA) (DNA)

Inhibitoren der Synthese von Folsdure, dTMP und Purinnucleotiden werden als Bakteriostatika und Cytostati-
ka verwendet.

19.5 Abbau der Nucleinsauren und Nucleotide
Abbau von Nucleinsauren und Wiederverwertung von Pyrimidin-Nucleosiden und Purinbasen:
RNA ( DNA)
H0—

Phosphodiesterasen
Oligonucleotide RNa':e, DNase )

H,0—

Mononucleotide 4+——————
ADP Hzo_‘\ Phosphomonoesterasen
‘ A (= Nucleotidasen,
ATP Pi Phosphatasen )

Nucleoside

Pi —~{ Nucleosid-

Ribose-1-p ] | Fhospharylasen Nichtrezyklierte Pyrimidin-Nucleotide werden zu CO,, H,O und NHs abge-
oy baut; nichtrezyklierte Purinbasen werden als Harnsaure (nur Mensch und ei-
HGPRT | nige andere Primaten) oder Allantoin ausgeschieden. Eine Hyperurikdmie
PRDP kann die Bildung von Natriumurat-Kristallen in Geweben und Gicht zur Folge
Pyrinl'\idine Puline haben.
CO,, H,0, Harnstoff Harnsaure oder Allantoin
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Photosynthese

20.1 Chloroplasten
Licht- und Dunkelreaktionen der Photosynthese

Lichtreaktionen in Dunkelreaktionen im
Thylakoidmembran Chloroplastenstroma
Licht CO,
NADP*
H,0 — e N L NADPH + H
0, ADP + P; ATP

Kohlenhydrat

20.2 Komponenten und Organisation des Photosynthese-Apparats
Die Proteinkomplexe der Thylakoidmembran nutzen Lichtenergie, um (bilanzmaBig) NADP* mit H,O zu redu-
zieren und ATP zu synthetisieren. Dabei produzieren sie O..

20.3 Chlorophyll

Chlorophyll, ein zyklisches Tetrapyrrol mit Mg?* als Zentralion, dient als Lichtfanger beider Photosysteme.
Antennenchlorophylimolekiile fangen die Photonen ein und leiten sie an ein Chlorophylimolekiil des Reakti-
onszentrums weiter. An der Energielibertragung sind auch Carotinoide beteiligt.

20.4 Lichtgetriebene Reduktion von NADP* und Synthese von ATP

Im Wasserspaltungszentrum (ein Mangan-lonen-Proteinkomplex) entsteht O,, zudem wird Uber der Thyla-
koidmembran ein H*-Gradient aufgebaut, welcher durch einen chemiosmotischen Mechanismus die Synthe-
se von ATP antreibt. Die dem H,O entzogenen Elektronen gelangen Uber die lichtgetriebenen Photosysteme
(PSIl und PSI, verbunden durch Plastochinon, Cyt bf und Plastocyanin als Elektronenibertrager) auf Ferredo-
xin; die Ferredoxin-NADP*-Reduktase leitet die Elektronen weiter:

NADP* + H*+ 2e” = NADPH

20.5 Synthese von Kohlenhydrat aus CO,

Die Dunkelreaktionen, eine zyklische Abfolge enzymatischer Reaktionen (Calvin-Zyklus) im Chloroplasten-
stroma, synthetisieren Kohlenhydrate aus CO,. Hierbei werden das durch die Lichtreaktionen bereitgestellte
NADPH als Reduktionsmittel und ATP als Energietréager verbraucht. Nach der CO,-Fixierung durch Rubisco
(Ribulose-1,5-bisphosphat-Carboxylase/Oxygenase) und der Bildung von Glycerinaldehyd-3-phosphat ver-
lauft die Synthese von Kohlenhydraten ahnlich wie die Gluconeogenese. Der restliche Teil des Calvinzyklus
regeneriert Ribulose-1,5-bisphosphat, den CO,-Akzeptor.
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Besonderheiten des Stoffwechsels von
Pflanzen und Bakterien

21.1 Stickstoff-Assimilation aus N,und Nitrat
Der Stickstoff durchlauft wie CO,und O, (s. Photosynthese; Kapitel 22) einen globalen Kreislauf:

N, in Atmosphére

Denitrifizierung Biologische Fixierung 45%
durch Bakterien (davon 60% auf
(Nitratatmung) Land, 40% im Meer)
Stickstoffdiinger 52%
| Blitze 3%
NO3 Pflanzen ——— Tiere

0,
Nitrifizierung 29%

durch Bakterien
(Nitrosomonas, NH; Totes organisches Material
Nitrobacter) Abbau durch Bakterien

Sedimentierung in Ozeanen (1%)

21.2 Schwefel-Assimilation aus Sulfat
Mensch und Tier sind nicht nur von der Stickstoff-Assimilation durch Pflanzen und Bakterien sondern auch
von deren Schwefel-Assimilation abhangig. Das S-haltige Methionin ist eine essenzielle Aminosaure.

21.3 Transport- und Speicherformen chemischer Energie bei Pflanzen
Saccharose und Aminosauren, aber nicht Lipide, sind die Transportmetaboliten der Pflanze. Starke und Tri-
acylglycerole sind die hauptsachlichen Energiespeicher.

21.4 Sekundarstoffwechsel der Pflanzen

Der Sekundarstoffwechsel der Pflanzen dient zum Schutz der Pflanzen gegen Tiere und Mikroorganismen.
Zahlreiche Produkte des Sekundarstoffwechsels sind flir den Menschen von praktischer, haufig medizinischer
Bedeutung: Alkaloide (z.B. Morphin, Codein, Vinblastin/Vincristin, Colchicin), Phenole (z.B. a-Tocopherol, das
Vitamin E), Terpenoide (z.B. Carotinoide, Kautschuk).

21.5 Phytohormone
Phytohormone steuern vorwiegend Wachstums- und Differenzierungsvorgdange und nur ausnahmsweise
den Stoffwechsel des differenzierten Organismus. Pflanzenhormone sind haufig Stoffwechselendprodukte.

21.6 Stoffwechselwege in Bakterien

Dank der enormen Vielfalt des bakteriellen Stoffwechsels haben Bakterien alle erdenklichen 6kologischen
Nischen besetzt. Bakterien sind einerseits Krankheitserreger, andererseits bilden sie den grossten Teil des
menschlichen Mikrobioms und finden vielfaltige Anwendung in der Biotechnologie.
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Merksatze Kapitel 22 -
Zellkompartimente und Proteinsortierung

22.1 Kompartimentdhnliche Strukturen in Bakterien
Periplasmatisch angereicherte Proteine sind oft das Ausgangsmaterial bei der gentechnischen Produktion
sezernierter Fremdproteine in Bakterien. lhre lokale Anreicherung zusammen mit den wenigen anderen
periplasmatischen Proteinen ermdglicht, das gesuchte Produkt durch Abzentrifugieren der Bakterien aus
dem Wachstumsmedium und spezifische Lyse der Zellwand in hoher Konzentration zu gewinnen. Die Zell-
wand wird in der Regel durch einen osmotischen Schock lysiert: Die Bakterien werden in einem zuckerrei-
chen Medium gehalten und abzentrifugiert; zum Sediment mit den Bakterienzellen wird danach reines Was-
ser gegeben.

Bakterien besitzen keine intrazelluldaren Membranen. Sie zeichnen sich aber dennoch durch Lokalisierung
gewisser Makromolekiile aus. Die bakterielle Proteinsekretion ist gekoppelt mit der Translation durch memb-
rangebundene Ribosomen.

22.2 Kompartimente der Eukaryontenzellen
Kern, ER, Golgi-Apparat, Lysosomen und zugehdrige Vesikel entstanden durch Einstiilpung und Ablésung

von Zellmembranteilen ins Zellinnere. Diese Organellen bilden eine strukturelle und funktionelle Einheit mit
regem Membranaustausch durch Vesikeltransport. Eine zweite Organellengruppe (Mitochondrien, Chloro-
plasten und andere Plastiden) ist auf die Einwanderung prokaryontischer Symbionten zuriickzufiihren, deren
Gene nachfolgend zum gréssten Teil ins Genom der Wirtszelle verlagert worden sind. Zwischen den endo-
symbiontischen Organellen werden keine Vesikel ausgetauscht.

22.3 Mechanismen des intrazelluldren Proteintransports

Vier verschiedene Transportarten bringen neusynthetisierte Proteine an deren Zielort:

1) Cotranslationale Membraninsertion oder Membranpassage ins raue ER.

2) Vesikeltransport im ER-Golgi-Zelloberflachen-Membransystem. Hierbei sorgen vSNAREs (vesicular Synapto-
some-associated protein receptors)und tSNAREs (target-SNAREs) zusammen mit einer GTP- und ATP-
abhangigen Membranfusionsmaschinierie zum ortsgerechten Verschmelzen der Vesikel- und Zielmembra-
nen.

3) Posttranslationale Translokation in Mitochondrien, Plastiden und Peroxisomen

4) Pfortner-kontrollierter Transport (Gated transport) durch die Kernhiille

22.4 Proteintransport im Golgi-Apparat

Ein NH,-terminales Signal genligt, um Proteine (z.B. Serumproteine, Verdauungsenzyme, Proteohormone)
auf dem Standardweg (Default pathway) iber ER, Golgi-Apparat, Zellmembran (alle liber Vesikeltransport
verbunden) aus der Zelle zu sezernieren (durch konstitutiv sezernierte Vesikel).

22.5 Proteintransport zwischen Golgi-Apparat, Zelloberflache und Lysosomen

Bei der regulierten Vesikelsekretion werden die zu sezernierenden Molekiile in grosser Menge in Vesikeln
gespeichert und auf ein Signal rasch abgegeben (z.B. Neurotransmitter an Synapsen).

Lysosomen entstehen durch Fusion bestimmter Golgi-Vesikel mit Endosomen. Der pH-Wert im Innern der
Lysosomen ist =5, entsprechend dem pH-Optimum der ,sauren” Hydrolasen der Lysosomen.

22.6 Proteinglykosylierung wahrend Transport durch ER und Golgi-Apparat

Proteine kdnnen sowohl an Asn-Seitenketten N-glykosyliert wie auch an Ser/Thr/OH-Lys-Seitenketten O-
glykosyliert sein. Eine Oligosaccharid-Seitenkette eines Proteins enthalt je nach Zelltypus 1 bis 20 Zuckerreste
mit verschiedener Zusammensetzung und Sequenz. Die Glykosylierung der Zelloberflache spielt eine wichti-
ge Rolle bei der Zell-Zell-Erkennung.
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22.7 Import von Proteinen in Mitochondrien, Chloroplasten und Peroxisomen

Der Import erfolgt nach abgeschlossener Synthese; molekulare Chaperone (Hsp 70) halten das Protein in
entfalteter oder entfaltbarer Form. Amphiphile Prapeptide mit hydrophoben und basischen Aminosauren
(insgesamt =20 Reste) sind das Erkennungszeichen fiir die mitochondriale Proteinimport-Maschinerie (TOM
und TIM), durch welche das entfaltete Protein die mitochondriale Doppelmembran passiert. In der Matrix
angelangt, faltet sich das Protein; das Prapeptid wird abgespalten.

22.8 Pfortner-kontrollierter Transport (Gated transport) durch die Kernhiille

Die Kernhiille besteht aus zwei Uber Porenstrukturen verbundenen Membranen. Die Kernhille einer Sauger-
zelle weist 3000-4000 Poren auf. Der Porenrand besteht aus je 8 Multiproteinkomplexen; der gesamte Poren-
komplex aus fast 500 Proteinmolekiilen. Die Poren lassen kleine Molekiile durch Diffusion passieren. Moleku-
le von 5 kDa bis zu ribosomalen Untereinheiten werden durch die Kernporenkomplexe unter Energieauf-
wand in beiden Richtungen transportiert.

229 Kontrolle der Faltung und der Lokalisierung von Proteinen durch molekulare Chaperone und
Proteasomen

Molekulare Chaperone priifen Proteine auf deren korrekten Faltung. Bis zu 30% der neu synthetisierten Pro-
teinmolekiile werden von der Qualitatskontrolle nicht durchgelassen, mit Polyubiquitin markiert und durch
Proteasomen abgebaut.
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Cytoskelett und molekulare Motoren

23.1 Actinfilamente

Actinfilamente (Mikrofilamente)  5-9 nm (Durchmesser)
Intermediarfilamente 10 nm

Mikrotubuli 20-25nm

Die drei Filamenttypen des Cytoskeletts sind miteinander verbunden und funktionieren als Ganzes. Interme-
diarfilamente sind fiir die mechanische Stabilitdt der Zellen und Gewebe verantwortlich. Mikrotubuli dienen
als intrazellulare Transportwege und sorgen fiir eine modulierbare Organisationsstruktur. Actinfilamente
bestehen aus Actinpolymeren; monomeres Actin ist ein globulares Protein mit zwei Doméanen. Actinfilamen-
te sind wichtig fiir die Form und Motilitat der Zelle; sie bilden zusammen mit dem Motorprotein Myosin kon-
traktile Strukturen nahe unter der Zelloberflache und in Blindeln im Zellinnern. In den Muskeln bilden Actin-
filamente zusammen mit Myosinfilamenten die kontraktilen Elemente.

23.2 Mikrotubuli

Mikrotubuli sind Polymere aus a- und B-Tubulin; sie bilden unter GTP-Verbrauch ein dynamisches Gerist in
der Zelle, langs dem Motorproteine ihre Fracht (Proteine, Vesikel und Organellen) transportieren. Durch
Wechselwirkungen von Mikrotubuli mit bestimmten Regionen des Zellcortex kann die Zelle polarisiert wer-
den.

23.3 Intermediarfilamente: ein Netz zum Auffangen mechanischer Belastungen

Ein Geflecht von Intermediarfilamenten (aus Keratinen und anderen Intermediarfilamentproteinen) umhiillt
den Zellkern und bildet ein cytoplasmatisches Fasernetz, das hauptverantwortlich ist fir die mechanische
Stabilitat von Zellen und Geweben.

23.4 Motorproteine fiir den intrazelluldren Transport
Die Beweglichkeit von Vesikeln und Zellorganellen beruht auf und einer gro3en Familie von Motorproteinen,
die sich mit ihrer Fracht (Cargo) in der einen oder anderen Richtung (Kinesine zur Peripherie, Dyneine zentri-
petal) unter ATP-Verbrauch den Mikrotubuli entlang bewegen.

Biindel von Mikrotubuli und Motorproteinen bewegen die Flagellen und Cilien der Eukaryonten. Bakterielle
Flagellen hingegen werden von einem véllig anderen Motorkomplex in Rotation versetzt.
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Zellzyklus; Kontrolle von Zellwachstum und

Zelltod

24.1 Konzept des Zellzyklus

Zellteilungen laufen je nach Zelltyp und Bedingungen sehr unterschiedlich ab. Die gemeinsamen Eigen-
schaften werden in einem grundlegenden Modell des Zellzyklus mit Go/Gi-, S-, G,- und M-Phase zusammen-
gefasst.

24.2 Mitosen und Meiosen wahrend des Lebenszyklus der Organismen

Im sexuellen Lebenszyklus wechseln sich haploide und diploide Phasen ab. Die beschleunigte Rekombinati-
on zwischen dem miitterlichen und vaterlichen Genom wahrend der Meiose garantiert die genetische Viel-
falt der Keimzellen. Bei der Befruchtung kommen zwei haploide Genome zusammen und bilden einen dip-
loiden Organismus mit neuen Eigenschaften.

24.3 Maschinerie des Zellzyklus
Die Cycline aktivieren die Cyclin-abh&ngigen Proteinkinasen (CDKs). Die Cycline verschwinden zu Ende der
Mitose, in der Interphase nimmt ihre Konzentration kontinuierlich zu. In hoheren Eukaryonten sind fiir den
Ubertritt der Zelle von einer bestimmten Phase des Zellzyklus zur nichsten jeweils Komplexe einer phasen-
spezifischen CDK mit einem phasenspezifischen Cyclin verantwortlich. Die phasenspezifischen Komplexe
phosphorylieren phasenspezifische Effektorproteine, z.B. am G;-S-Ubergang die Transkriptionsfaktoren zur
Expression der Replikaktionsenzyme. Zu Ende einer Phase werden die phasenspezifischen Cycline ubiquiti-
niert und rasch abgebaut.

Der Spindelapparat mit Mikrotubuli und Motorproteinen verteilt die Chromosomen auf die Tochterzellen.

24.4 Wachstumskontrolle und Tumorbildung

Die Tumorigenese ist ein jahrelanger mehrstufiger Prozess, bei welchem die Wachstumskontrollmechanis-
men der Zelle durch somatische Mutationen schrittweise unterlaufen werden. Es entwickeln sich deshalb
verschiedenartige Tumoren mit typischerweise heterogenem, mosaikartigem Gewebe.

Merkmale maligner Tumoren Molekulare Grundlage (Beispiel)

Erhohte Eigenversorgung mit Wachstumssignalen Erh6hung von pRas (Onkoprotein)

Unempfindlichkeit auf anti-Wachstumssignale Verlust von pRB, Retinoblastoma-Protein (Tumorsuppressor)
Vermeiden von Zelltod (Apoptose) Uberproduktion des Uberlebensfaktors, IGF1 Insulin-like growth factor 1
Unbegrenztes Replikationspotenzial, Erh&hte Aktivitdt der Telomerase

Verlust des Alterns (der Seneszenz)

Permanente Blutgefalbildung (Angiogenese) Produktion eines Induktors fuir VEGF, Vascular endothelial growth factor
Invasion ins Gewebe und Metastasierung Inaktivierung von E-Cadherin (Zelladhdsionsprotein)

24.5 Kontrollpunkte der Bereitschaft zur Teilung: Checkpoints
Checkpoints Giberwachen den korrekten Abschluss jeder Phase des Zellzyklus. Kontrolliert werden Grosse der
Zelle, Intaktheit der DNA, Vollstandigkeit der Replikation und Ausbildung des Spindelapparats.

Normale somatische Zellen von Saugern und Végeln kénnen nur fir beschréankte Zeit in Kultur gehalten
werden. Einzelne Klone mit Mutationen in Genen der Wachstumskontrolle konnen sich jedoch weiter ver-
mehren. Sie bilden permanente (unsterbliche) Zell-Linien. Viele der experimentell gebrdauchlichen Zell-Linien
sind direkt von Tumoren ausgehend etabliert worden.

24.6 Apoptose, programmierter Zelltod

Neben der Zellzykluskontrolle ist der kontrollierte Zelltod ein zweiter wichtiger Vorgang zur Kontrolle der
Zellvermehrung. Die Apoptose findet wahrend der Ontogenese bei der Organbildung statt; im adulten Or-
ganismus dient sie der Elimination beschadigter oder gealterter Zellen und spielt eine Rolle bei der Plastizitat
des ZNS, der Selektion von Eizellen und Spermien und der Elimination autoreaktiver T-Zellen u.a.m.
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Zelladhasion, Zellkontakte

und extrazellulare Matrix

25.1 Stabile Zell-Zell- und Zell-Matrix-Kontakte

Vier Typen von Zell-Zell-Kontakten halten benachbarte Zellen und Gewebe von Vertebraten zusammen:
- Desmosom (Verbindung mit Intermediarfilamenten, in diesem Fall Keratinfilamenten)

- Adherens junction (Adharenzkontakt, Verbindung mit Actinfilamenten)

- Tight junction (Zonula occludens, Abdichtung von Epithelien)

- Gap junction (Nexus, Proteinpore als direkte Verbindung benachbarter Zellen)

Zwei Typen von Zell-Matrix-Kontakten:
- Hemidesmosom (verbindet Intermediarfilamente mit extrazellularer Matrix ECM)
- Fokale Adhasion (verbindet Actinfilamente mit ECM)

Pflanzliche Zellen mit ihren dicken Wanden sind Gber Plasmabriicken miteinander verbunden. Alle in Gewe-
beverbanden organisierten Zellen von Tieren und Pflanzen tauschen untereinander Molekiile (<1 kDa) aus
und sind dadurch metabolisch miteinander gekoppelt.

25.2 Kurzlebige Zell-Zell-Wechselwirkungen

Das Zusammenspiel einer Reihe von Zelloberflaichen-Adhéasionsproteinen (Cell adhesion molecules CAMs) aus
der Familie der Ca?*-abhangigen Cadherine und anderen Proteinen mit Immunglobulin-Domanen fuhrt zur
Bildung organisierter Zellverbande.

25.3 Extrazellulare Matrix (ECM)

Die ECM besteht aus Glykosaminoglykanen (Hyaluronsaure u. a.) und Faserproteinen wie Kollagen, Elastin,
Fibronectin sowie Laminin. Die Rezeptoren fiir die ECM dienen nicht nur der Verankerung der Zellen. Die
Bindung der Zellen (Integrine an der Zelloberflache) an die ECM (Fibronectin) halt eine Signaltransduktion in
Gang, welche das Uberleben der Zelle férdert.

25.4 Pflanzliche Zellwand: Papier und Holz

Pflanzliche Zellverbdande werden durch primare und sekundére Zellwande aus Polysacchariden (hauptsach-
lich Cellulose) bzw. polymeren Alkoholen (Lignin) stabilisiert.
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Stoffaustausch durch Membranen

26.1 Grundsatzliches zum Membrantransport

Transporter ermoglichen die Membranpassage grosserer Molekiile (Selektivitat durch spezifisches Binden
des Transportsubstrats); Kandle lassen lonen durchdiffundieren (Spezifitat durch Durchmesser und elektri-
sche Ladung der engsten Stelle des Kanals). Aktiver Membrantransport fihrt unter Energieaufwand (Hyd-
rolyse von ATP oder Koppelung an einen vorbestehenden Konzentrationsunterschied eines anderen Stoffes)
zur Anhdufung des transportierten Molekils auf der einen Membranseite. Passiver Transport entspricht
einer erleichterten (katalysierten) Diffusion langs des Konzentrationsgefélles eines Stoffes.

26.2 Mechanismus der Na*/K*-Pumpe
Die Na*/K*-ATPase pumpt Na*-lonen nach auflen und K*-lonen nach innen. Das dadurch aufgebaute chemi-
sche und elektrische Potential liefert die Energie fiir diverse andere gekoppelte Membrantransporte.

26.3 Symport- und Antiport-Systeme

Der Transport eines bestimmten Stoffs durch einen Membrantransporter ist haufig gekoppelt mit dem Sym-
port oder Antiport eines anderen Stoffs. Die Koppelung liefert die bendtigte Energie fiir die Anhaufung des
einen Stoffs durch Verringerung des Konzentrationsunterschieds des anderen Stoffs.

26.4 Passiver Transport, erleichterte Diffusion
Passiver Transport geht immer in Richtung eines Ausgleichs der Stoffkonzentration zwischen beiden
Membranseiten. Er kann durch spezifische Transporter oder groBenselektive Poren beschleunigt werden.

26.5 lonenkandle, chemisches und elektrisches Membranpotenzial

Membranpotenziale sind unabdingbar fiir das Funktionieren lebender Zellen und Organismen. Sie kdnnen
durch unterschiedliche Stoffkonzentration (chemisches Potenzial) oder Ladungsdichte (elektrisches Potenzi-
al) entstehen. In beiden Fallen ist der Aufbau des Potenzials energieabhangig.

26.6 Transzelluldrer Transport

Importierende Transportproteine auf der apikalen Zellseite und exportierende Transportproteine auf der
basolateralen Zellseite ermoglichen die gerichtete Passage von Stoffen durch Zellen und Gewebe. Im En-
dothel der BlutgefaBe fiihrt zusatzlich eine spezialisierte vesikulare Organellengruppe diesen gerichteten
Transport aus und kontrolliert so die Permeabilitat der Gefal3e.
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Rezeptoren und Signaltransduktion

27.1 Grundsatzliches zur Signaltransduktion

Sezernierte, an der Zelloberflache verankerte oder zellinterne Signalmolekiile beeinflussen Zielzellen durch
Stimulierung spezifischer Rezeptoren, welche das Signal einer Amplifikationskaskade zufiihren. Das Resultat
der SignalUbermittlung hangt vom Empfangerzelltyp und der Signalintensitdt ab. Die Komponenten des
Signallbermittlungssystems und die Zielproteine werden laufend abgebaut oder inaktiviert: Nicht fortwah-
rend aktivierte Signaltransduktionen werden abgebrochen.

27.2 Rezeptoren an der Zelloberflache: G-Protein-gekoppelte Rezeptoren (GPCR)

G-Protein-gekoppelte Rezeptoren (GPCR) besitzen 7 Transmembranhelices und werden daher auch als 7TM-
Rezeptoren bezeichnet. Stimulierte GPCR |6sen die Dissoziation heterotrimerer G-Proteine aus, indem sie als
GDP/GTP-Austauscher wirken. Die GTP-ligandierte a-Untereinheit bindet an ein Zielprotein, z. B. die Ade-
nylatcyclase. Das aktivierte Zielprotein bildet im Fall der Adenylatcyclase einen sekundaren Botenstoff, der
seinerseits eine Proteinkinase aktiviert und Transkriptionsfaktoren oder Enzyme des Stoffwechsels phospho-
ryliert. Die Hydrolyse des an die a-Untereinheit des G-Proteins gebundenen GTP wirkt als Zeitschalter und
Proteinphosphatasen beenden das von den Proteinkinasen gesetzte Signal.

27.3 Rezeptoren an der Zelloberflache: Rezeptoren mit enzymatisch aktiver cytosolischer Doméne

Die Signaltbermittlung durch enzymatisch aktive Rezeptoren ist weit verbreitet. Um das Signal weiterzuge-
ben, werden Tyrosin-, Serin-, Threonin- und Histidinreste von Proteinen der Signaltransduktion phosphory-
liert oder Nucleosidtriphosphate werden durch Nucleotidylcyclasen zu den Second messengers cAMP bzw.
c¢GMP umgewandelt. Die weitere Ubertragung und Vernetzung der Signale erfolgt durch Modifikation mo-
dulartig angeordneter Signallibermittlungseinheiten, wie z. B. die MAP-Kinasen-Kaskaden, die als Endergeb-
nis die Aktivitat bestimmter Zielgene beeinflussen.

27.4 Rezeptoren an der Zelloberflache: proteolytisch regulierte Rezeptoren

Proteolytisch regulierte Rezeptoren und Signaliibermittlungswege sind wichtig fir die Ubermittlung von
Entwicklungs- und Stress-Signalen und fordern Uber den Transkriptionsfaktor NF-kappaB die Entziindungs-
und Immunreaktion sowie das Uberleben der Zelle. Eine starke NF-kappaB-Antwort kann jedoch auch die
Apoptose der Zelle auslosen.

27.5 Rezeptoren im Zellinnern

Intrazellulare Rezeptoren binden membrangdngige Signalmolekiile wie Steroidhormone, Schilddriisenhor-
mone, Retinoide und 1,25-Dihydroxycholecalciferol und beeinflussen direkt oder indirekt ihre spezifischen
Zielproteine und -gene. Der Gasmediator NO aktiviert eine cGMP produzierende Guanylatzyklase. CO, H,S
und das Pflanzenhormon Ethylen wirken ebenfalls als Gasmediatoren.

27.6 Ubermittlungsmodaule leiten die Signale vom Rezeptor zum spezifischen Effektor

Modulartig vernetzte SignalUbermittlungseinheiten, z.B. MAP-Kinase-Module, sammeln die Signale von ver-
schiedenen Rezeptoren, verarbeiten sie und leiten sie an ausgewahlte Effektormolekiile, z. B. Transkriptions-
faktoren oder Cytoskelettproteine, weiter.

27.7 Signaltransduktion in Pflanzen und Pilzen

Entsprechend ihrer seit langem getrennten Entwicklungsgeschichte zeigen Pflanzen und Tiere neben eini-
gen Gemeinsamkeiten in der Signaltransduktion doch viele Unterschiede. Zelloberflachen-Rezeptoren mit
Proteinkinaseaktividt und MAP-Kinase-Module kommen sowohl im Tier- als auch im Pflanzenreich vor, wéh-
rend Rezeptor-Tyrosinkinasen typisch tierische und Rezeptor-Serin/Threoninkinasen typisch pflanzliche
Membranproteine sind.
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Hormone und Mediatoren

28.1 Hierarchie der Hormondriisen; Struktur, Regelkreise und Halbwertszeit der Hormone
Wasserlosliche und fettlosliche Hormone sind schnell (i.d.R. innert Minuten) umgesetzte Wirkstoffe, welche
von spezialisierten Zellen oder Driisen ins Blut und in die interstitielle FlUssigkeit sezerniert werden. Sie regu-
lieren und koordinieren zellulare Prozesse, z.B. die Stoffwechsel-Leistungen ihrer spezifischen Zielzellen.

Hormone bilden hierarchisch (Hypothalamus-Hypophyse-periphere Hormondriisen) organisierte Regelkrei-
se. Die wasserloslichen Hormone wirken auf membranstéandige Rezeptoren, die intrazellulére Signaltransduk-
tionskaskaden aktivieren; lipidldsliche Hormone binden an intrazellulare Rezeptoren, die darauf als Transkrip-
tionsfaktoren in den Kern gelangen.

28.2 Hormone von Hypothalamus und Hypophyse

Das Nervensystem als Ort der Verarbeitung von Sinneseindriicken und anderen schnell Gbermittelten Signa-
len kontrolliert viele hormonale Regelkreise. Der Hypothalamus leitet neuronale und hormonale Signale
(Releasing hormons, Liberine) zur Hypophyse weiter. Die Neurohypophyse (Hypophysenhinterlappen) produ-
ziert Antidiuretisches Hormon ADH (Vasopressin) und Ocytocin; die Adenohypophyse (Hypophysenvorder-
lappen) sezerniert glandotrope Hormone zur Regulation peripherer Hormondrisen.

28.3 Hormone der Nebenniere: Catecholamine; Cortisol und Aldosteron

Das Nebennierenmark sezerniert die Stresshormone Adrenalin und Noradrenalin, welche Blutdruck, Herzfre-
quenz, Glucoseausschiittung durch die Leber und Glykogenolyse in Muskeln erhéhen. Die Nebennierenrinde
produziert Glucocorticoide und Mineralocorticoide: die Stresshormone Cortisol und Corticosteron, welche
Gluconeogenese und Lipolyse stimulieren, und Aldosteron, welches den Elektrolythaushalt reguliert (insbe-
sondere fordert es die Na*-Riickresorption aus dem Primarharn).

28.4 Erythropoietin und Calcitriol aus der Niere; Renin und Angiotensin

Erythropoietin wird in der Niere synthetisiert und férdert als Wachstumsfaktor die Bildung von Erythrocyten.
Das Calcitriol aus der Niere steuert den Calcium- und Phosphathaushalt. Das blutdruckerhohende Angioten-
sin Il entsteht aus Angiotensinogen durch die proteolytische Wirkung von Renin und dem Angiotensin-
converting enzyme ACE.

28.5 Sexualhormone

Die Sexualhormone sind Steroide. Sie wirken auf zwei Arten: Einerseits wird die Ausbildung der Geschlechts-
organe und der sekundaren Geschlechtsmerkmale geférdert, andererseits haben Sexualsteroide auch extra-
genitale Wirkungen auf den Lipidhaushalt und den Muskelaufbau. Ein besonderes Steroidhormon, das Pro-
gesteron, ist beteiligt an der Regulation des Menstruationszyklus und ist wichtig zur Aufrechterhaltung der
Schwangerschaft (wird in Plazenta gebildet).

28.6 Kontrolle des Grundumsatzes durch Schilddriisenhormone; Regulation des Calcium- und Phos-
phathaushalts durch Parathyrin, Calcitriol und Calcitonin

Die Schilddrise fordert die korperliche Aktivitat und den Grundumsatz mit dem iodhaltigen Hormon Thyro-
xin (T4) und dem starker wirksamen Triiodthyronin (Ts). lodmangel kann zu Kretinismus, Hypothyreose mit
herabgesetzten Grundumsatz und Kropf (Struma) fiihren.

Parathyrin aus den Nebenschilddriisen und Calcitriol aus der Niere sorgen fiir eine ausreichende und aus-
gewogene Versorgung der Organe mit Calcium und Phosphat. Diese Hormone zusammen mit ihrem Gegen-
spieler Calcitonin aus der Schilddriise, welches die Blutkonzentration des Calciums senkt, halten die Konzent-
ration des Calciums im Blut konstant.

28.7 Kontrolle der Blutzuckerkonzentration durch Insulin und Glucagon

Die Konzentration der Glucose im Blut wird durch die Gegenspieler Insulin und Glucagon reguliert. Insulin
erniedrigt den Blutzucker, indem es im Muskel und Fettgewebe die Transportkapazitat der Zellmembran fir
Glucose erhoht sowie den Abbau von Kohlenhydraten und gleichzeitig die Synthese von Fettsauren und
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Glykogen fordert. Glucagon beeinflusst die Permeabilitat der Zellmembran fiir Glucose nicht, stimuliert je-
doch den Glykogenabbau in der Leber, die Gluconeogenese, sowie die Bildung von Ketonkorpern aus Fett-
sauren.

28.8 Mediatoren (Gewebehormone): Signalstoffe geringer Reichweite
Gewebehormone sind wichtig bei lokalen Reaktionen. Sie spielen eine Rolle bei allergischen Hautreaktionen,
der Steuerung des Blutdrucks in den Kapillaren und der Aktivitat des Magendarmtrakts.

28.9 Hormone wirbelloser Tiere
Die Hautungshormone der Insekten wie Ecdyson und Juvenilhormon sind auffallige Beispiele von Hormonen

in Wirbellosen. Hormonale Steuerungsmechanismen existieren vermutlich in allen mehrzelligen Organismen.

28. 10 Botenstoffe zwischen Individuen: Pheromone und von Bakterien sezernierte Signalstoffe
Pheromone sind Botenstoffe zwischen Individuen einer Spezies.
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Neurotransmitter; Photo-, Geruchs-

und Geschmacksrezeptoren

29.1 Neurotransmitter

Neuronale chemische Synapsen einschlieBlich der motorischen Endplatten leiten das prasynaptische Akti-
onspotenzial grundséatzlich auf die gleiche Weise weiter: Ein chemisches Signal (Neurotransmitter) lber-
briickt durch Diffusion den synaptischen Spalt und verursacht durch Binden an den Rezeptor eine Depolari-
sation (exzitatorische Transmitter) oder Hyperpolarisation (inhibitorische Transmitter) der postsynaptischen
Membran. Dieser Einfachheit des Prinzips steht eine groR3e Vielfalt der Transmitter (Acetylcholin, Aminosau-
ren, biogene Amine und Peptide) und eine noch gréBere Vielfalt ihrer Rezeptoren gegeniber. Die Rezepto-
ren sind entweder ligandgesteuerte lonenkandle oder G-Protein-gekoppelte 7TM-Rezeptoren (GPCR).

29.2 Photorezeptoren des Auges

Rhodopsin, der Sehpurpur des Auges, ist ein lichtempfindlicher GPCR bestehend aus dem Apoprotein Opsin
und dem Chromophor Retinal. Die Absorption eines Photons bewirkt die cis — trans-lsomerisierung von Re-
tinal, welche die Signalkaskade des Sehvorgangs auslost. Stabchen ermdéglichen das hochempfindliche
Dammerungssehen, die Zapfen das Farbensehen. Der Mechanismus der Lichtwahrnehmung und die Photo-
transduktionskaskade sind grundsatzlich dieselben in beiden Zelltypen; verschieden ist das Opsin, der Pro-
teinteil des Rhodopsins, welcher das Absorptionsspektrum des Retinals bestimmt.

Phototransduktions-Kaskade:
Absorption eines Lichtquants

cis-trans-Isomerisierung von Retinal
Konformationsanderung von Rodopsin (GPCR)
Aktivierung der cGMP-Phos-phodiesterase

!
[cGMP]|
!

Schliessen der cGMP-aktivierten Na*-Kanéle
Hyperpolarisierung der Plasmamembran der Sehzelle
Schliessen der Ca**-Kandle

Herabsetzung der intrazelluldren Ca?*-Konzentration

!

Glutamat-Freisetzung an Synapse gestoppt: Lichtsignal

29.3 Geruchs- und Geschmacksrezeptoren

Geruchsrezeptoren (bei Sdugern =1000 verschiedene Gene) sind 7TM-GPCR. Jede Riechzelle exprimiert nur
einen einzigen Typ von Rezeptor. Die Ligandenspezifitdt der verschiedenen Rezeptoren liberlappt, so dass
ein einzelner Riechstoff von mehreren verschiedenen Rezeptoren registriert wird.

Geschmacksaualitiaten und ihre Rezentoren:

Suss GPCR
Umami GPCR (Glutamat-Rezeptor)
Salzig Unspezifische Kationenkanale

Sauer (pH<3,5) H*-Einstrom durch Na*-Kanale, Hemmung von K*-Kanalen durch H*
Bitter GPCR

29.4 Chemotaxis bei Eukaryonten

Chemotaxis ist bei Eukaryonten beteiligt an Gewebe- und Organbildung, Verdrahtung im Nervensystem,
Aufrechterhaltung der Gewebestrukturen, die Wundheilung und fiir die Zielfindung von Immunzellen. Die
Rezeptoren der chemotaktisch wirksamen Molekiile (formylierte Peptide, Produkte der Komplementkaskade,
Leukotriene, Chemokine) sind zumeist GPCR.
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Bewegungsapparat: Muskeln,

Bindegewebe und Knochen

30.1 Vergleich der verschiedenen Muskeltypen

In Sdugern gibt es drei Muskeltypen: Skelettmuskeln, Herzmuskel und die ungestreiften glatten Muskeln der
Hohlorgane. Die Skelettmuskeln sind als einzige willkirlich innerviert. Bei allen drei Muskeltypen kommt die
Kontraktion zustande durch eine ATP-getriebene Wechselwirkung zwischen Myosin- und Actinfilamenten.
Ein quergestreifter Skelettmuskel ist aus Faserblindeln, diese aus Fasern (mehrkernige Syncytien) mit Myo-
fibrillen aufgebaut. Die strukturellen und funktionellen Einheiten der Myofibrillen sind die hintereinander
angeordneten Sarkomere mit gegenseitig interkalierenden Myosin- und Actinfilamenten.

30.2 Dickes Myosinfilament und diinnes Actinfilament

Die Myosinfilamente bestehen aus assoziierten Myosindimeren, die durch Coiled-coil-Strukturen ihrer
Schwanzteile zusammengehalten werden; die Képfchen ragen paarweise seitlich aus dem Myosinfilament
heraus. Die Actinfilamente sind lineare Actinpolymere mit seitlich angelagerten Tropomyosinmolekiilen und
Ca?*-bindenden Troponinmolekulen.

30.3 Entwicklung von Zugkraft im Sarkomer

Die dicken Myosinfilamente ziehen unter ATP-Verbrauch an den diinnen Actinfilamenten beider Enden des
Sarkomers. Durch gegenseitige Verschiebung zwischen den Filamenten wird das Sarkomer verkiirzt. Die
Muskelkraft und -kontraktion kommt durch Summierung der Verkiirzung vieler Sarkomere zustande. Die
Umwandlung der chemischen Energie (ATP) in mechanische Arbeit geschieht Uber eine energiereiche Kon-
formation des Myosinkopfchens (ATPase): Chemische Energie => Konformationsenergie => mechanische
Arbeit.

30. 4 Regulation der Muskelkontraktion durch Calciumionen

Eine Reihe hintereinander geschalteter allosterischer Effekte fiihrt nach dem Eintreffen des Aktionspotentials
an der motorischen Endplatte zur Muskelkontraktion: Offnen der Ca?*-Kanile der Tubuli transversales => Frei-
setzen von Ca%" aus dem sarkoplasmatischen Retikulum => Binden von Ca?" an Troponin => Freimachen der
durch Tropomyosin abgedeckten Myosinbindungsstellen des Actins => Ablaufen von krafterzeugenden
Myosin-ATPase-Zyklen.

30.5 Bereitstellung von ATP im Muskel

Energiequelle:  Kurze Maximalleistung (Gewichtheben, 2 s) ATP und Kreatinphosphat
Mittelstreckenlauf (100-600 m) Anaerobe und aerobe Glykolyse
Dauerleistung (Marathonlauf) Mitochondrien (aerober Katabolismus)

30.6 Bindegewebe und Knochen

Das straffe Bindegewebe besteht in erster Linie aus zugfesten Kollagenfasern; das lockere Bindegewebe ist
dank seinem Elastingehalt und dem Wasseraustausch durch die amorphe Grundsubstanz elastisch und ver-
formbar. Die organische Matrix des Knochens besteht hauptsachlich aus zugfestem Kollagen; in dieses Ge-
rist sind winzige Kristalle von Hydroxylapatit Cas(PO4);OH als druckfeste anorganische Substanz eingelagert.
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Merksatze Kapitel 31
Enzymatische Schutzmechanismen

31.1 Blutgerinnung und Fibrinolyse
Drei Mechanismen tragen zur Stillung einer Blutung bei: Arteriolenkonstriktion, Thrombocytenaggregation
(ausgelost durch Kontakt mit extravasalen Proteinen wie Kollagen, Fibronectin und Laminin) und Blutgerin-
nung (ausgelost durch den Gewebefaktor TF und ausgefiihrt durch Plasmaproteine). Eine Ca*-abhéngige
proteolytische Kaskade sorgt fir die rasche Aktivierung von Prothrombin zu Thrombin, das Fibrinogen zu
Fibrin umwandelt. Die Assoziation von Fibrin zu einem Fasergeriist und dessen Quervernetzung durch
Isopeptidbindungen schlie8t den Gerinnungsvorgang ab. Die proteolytischen Aktivierungsvorgange erfol-
gen in ortsfesten Proteinkomplexen, wodurch die Gerinnungsvorgéange auf den Bereich der GefaBverletzung
begrenzt werden.

Eine Reihe von Antikoagulationsmechanismen halt die Blutgerinnung in Schach. Die Fibrinolyse, ausgel&st
durch den Plasminogenaktivator tPA und ausgefiihrt durch Plasmin, sorgt fiir Rekanalisierung der Gefal3e
durch proteolytische Verdauung des unléslichen Fibringeriists der Thromben.

31.2 Biotransformationen (Entgiftungungsreaktionen)

In Phase 1 der Biotransformation werden reaktive Gruppen in die Substrate eingefiihrt (Hydroxylierung
durch Cyt P450), welche in Phase 2 die Konjugation mit polaren, geladenen Molekiilen (Glucuronat) ermogli-
chen. Peroxisomen bauen Verbindungen ab, fiir welche die Standardabbauwege nicht zuganglich sind:
langkettige Fettsdauren (>C;s), D-Aminosduren, Polyamine, Phenole.

31.3 Schutz gegen reaktive Sauerstoffderivate (Reactive oxygen species ROS)

Bei unvollstandiger Reduktion von O, in Oxidationsreaktionen mit O, als Elektronenakzeptor (Atmungskette,
Cyt P450, Oxidase-Reaktionen, Bildung von Met-Hamoglobin) oder durch ionisierende Srahlung entstehen
ROS (Beispiel: O, + e = O, Superoxidradikal; fir weitere ROS, s. Tabelle). Die ROS schadigen alle Zellbestand-
teile (DNA, Proteine, Membranlipide). Verschiedene enzymatische Reaktionen (Superoxiddismutase, Katalase,
GSH-Peroxidase) sowie Antioxidanzien und Radikalfanger (Ascorbat, a-Tocopherol, GSH, Bilirubin, Harnsaure,
Carotinoide, Thioredoxin) schiitzen die Zellen vor den ROS.

Mit Zellkomponenten, welche trotz dieser Schutzmechanismen oxidativ beschadigt worden sind, verfahrt
die Zelle in verschiedener Weise: DNA wird wenn moglich repariert, wahrend Proteine und Lipide abgebaut
und durch neu synthetisierte Molekile ersetzt werden; irreparable Schaden I6sen die Apoptose oder Nekrose
der Zelle aus.

Reduktionszustande von O:

Superoxidradikal

0,+e — 07

Wasserstoffperoxid
0, + 2e” + 2H* — H,0,

Hydroxylradikal
02+ 3e +3H"—-OH +H.0

Wasser
O2+4e +4H* — 2 H.0

Entstehung (Beispiele)

Oxidation von Hamoglobin, Xanthinoxidase-
Reaktion;

gehauftes Auftreten in reperfundiertem Gewe-
be

Xanthinoxidase-Reaktion;

gehauftes Auftreten in reperfundiertem Gewe-
be

SOD: 2 O+ 2H* —02 + H,0,

027+ H,0; — -OH + OH- + O, Reaktion von Fe(ll)
oder Cu(l) mit H,O,, besonders bei Eisen- oder
Kupferiiberladung der Gewebe:

H20: + Fe?* —-OH + OH" +Fe’*
(Fenton-Reaktion)

Eliminierung

Superoxiddismutase (SOD)

Katalase, Peroxidase

Radikalfanger wie Vitamin C
und E, Bilirubin, reduziertes
Glutathion, Harnsaure etc.
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Immunsystem

32.1 Angeborene Immunitat

Die angeborene Immunitat umfasst physikalische Barrieren und Makrophagen gegen das Eindringen von
Pathogenen. Zudem stehen ein extrazelluldres und ein intrazelluldres System sténdig bereit zu sofortigem
Einsatz gegen pathogene Agenzien bzw. infizierte kdrpereigene Zellen: Das Komplementsystem im Blut ist
ein sehr wirksames korperweites System mit breiter Spezifitdt; die RNA-Interferenz schiitzt die einzelnen
Wirtszellen vor viraler Vermehrung.

32.2 Adaptive Immunitat: Antikorper aus B-Zellen und zellulare Abwehr mit T-Zellen

Das Immunsystem besteht aus einer groBen Zahl rasch umgesetzter Zellen. Das angeborene Immunsystem
erkennt Fremdantigene aus Viren, Mikroorganismen und transformierten Zellen. Es stimuliert die B- und T-
Zellen des adaptiven Immunsystems zur spezifischen humoralenAntwort (Antikorper) und zelluldren Ant-
wort (cytotoxische T-Zellen). B-Zellen erkennen und binden das Antigen direkt. T-Zellen erkennen mit ihren
T-Zellrezeptoren den Antigen prasentierenden MHC (Major histocompatibility complex) dendritischer Zellen.

32.3 Klonale Selektion der B-Zellen und T-Zellen

Die klonale Selektion und Vermehrung passender vorbestehender Zellen fiihrt nach Kontakt mit einem Pa-
thogen zur primdren Immunantwort. Bei einem Zweitkontakt oder bleibendem Kontakt mit demselben Pa-
thogen ermoglichen die Gedachtniszellen eine verstarkte Sekundarantwort. Monoklonale Antikorper sind
einheitliche Proteine, sie werden aus Kulturen eines Zellklons erhalten.

32.4 Synthese, Struktur und Antigenbindung der Antikorper

Die Grundstruktur aller Klassen von Immunglobulinen (IgA, IgD, IgE, IgG und IgM) besteht aus zwei schweren
Ketten (H-Ketten) und zwei leichten Ketten (L-Ketten). Die zwei Antigenbindungsstellen bestehen aus den
variablen Teilen je einer L- und H-Kette. Drei hypervariable Schleifen (CDR1-3) jeder Kette bilden die unmit-
telbare Kontaktstelle fiir das Antigen.

32.5 Cytotoxische T-Zellen

Fragmente aus korperfremden Proteinen werden durch MHC I-Proteine an der Oberflache pathogenbefalle-
ner Zellen zusammen mit co-stimulatorischen Zelladhasionsproteinen prasentiert. Kontakt mit passenden
naiven T-Zellen fihrt zu deren Aktivierung. Die aktivierten cytotoxischen T-Zellen zwingen ihre Zielzellen zur
Apoptose.

32.6 Immuntoleranz und Autoimmunkrankheiten

Das Immunsystem lernt die eigenen Antigene kennen und nimmt sie durch Elimination der autoreaktiven
Zellen von der Immunantwort aus. Fallt die Immuntoleranz fiir eine bestimmte korpereigene Substanz aus,
kann eine Autoimmunkrankheit entstehen.
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Stoffaufnahme und Ausscheidung

33.1 Verdauung und Resorption

Verdauungsenzyme fiir Kohlenhydrate: Amylase (aus Speicheldriisen, Pankreas); Maltase, Lactase, Saccharase
(membranstandig, Diinndarmepithel)

Fir Proteine: Pepsin (aus Hauptzellen der Magenschleimhaut); Trypsin, Chymotrypsin, Elastase, Carboxypep-
tidase A und B (aus Pankreas); Amino-Dipeptidylpeptidasen membranstandig, Dinndarmepithel)

Fir Triacylglycerole: Lipase (aus Pankreas; nur wirksam zusammen mit Gallensauren)

Fir Nucleinsduren: Ribonuclease, Desoxyribonuclease (aus Pankreas)

33.2 Transport von O, und CO; im Blut

0O, wird von Hamoglobin transportiert. Die Kooperativitat der vier O,-Bindungsstellen des Hamoglobins au-
Bert sich in einer sigmoiden O,-Bindungskurve und vergréBert den Anteil von Himoglobin-gebundenem O,
welcher in den Geweben abgegeben werden kann. Der Bohr-Effekt (der tiefere pH-Wert in den Geweben
verschiebt die O,-Bindungskurve nach rechts) dient dem gleichen Zweck. Das in den Geweben gebildete CO,
wird durch die Carboanhydrase in den Erythrocyten zu H,COs hydratisiert und zum gréBten Teil als HCO;™ im
Blutplasma zur Lunge transportiert. Die Puffersysteme des Blutplasmas fangen die Protonen ab, welche bei
der Dissoziation von H,CO; frei werden. In der Lunge wird H,CO; durch die Erythrocyten-Carboanhydrase
dehydratisiert und das entstehende CO, abgeatmet.

33.3 Ausscheidung von Stoffwechselendprodukten
Die Niere scheidet Wasser und die Endprodukte des Stoffwechsels, insbesondere N-haltige Verbindungen
wie Harnstoff, Harnsaure, NH,* und Kreatinin, aus. Die Wasserausscheidung wird durch das antidiuretische
Hormon ADH (Vasopressin) reguliert; ADH fordert die Riickresorption von Wasser aus dem Primarharn. H*-
lonen und Elektrolytionen werden zur Erhaltung des Sdure-Basen-Gleichgewichts und des Elektrolytgleich-
gewichts ausgeschieden. Das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System férdert die Resorption von Na*-lonen;
sein Gegenspieler ANP (das atriale natriuretische Peptid) wirkt dem entgegen. Parathyrin hemmt die Resorp-
tion von anorganischem Phosphat und fordert die Resorption von Ca?*.

Die Leber scheidet mit der Galle Cholesterol und Bilirubindiglucuronid, das Abbauprodukt des Blutfarb-
stoffs, aus.

33.4 Wasser-, Elektrolyt- und Saure-Basen-Haushalt

Die Niere ist das Hauptorgan zur Aufrechterhaltung eines konstanten Milieu intérieur. Konstant gehalten
werden

- Volumina der einzelnen Flissigkeitskompartimente des Korpers,

- osmotischer Druck der Korperflussigkeiten,

- Konzentrationen der einzelnen Elektrolytionen,

- pH-Wert.

Vier hormonale Regelkreise kontrollieren in der Niere den Wasser- und Elektrolythaushalt: ADH (Vasopres-
sin) steuert den Wasserhaushalt; das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System und sein Gegenspieler ANP (das
atriale natriuretische Peptid) regulieren den Na*- und K*-Haushalt; Parathyrin reguliert die Ca**- und Pi-
Ausscheidung.

Das Hydrogencarbonat (Bicarbonat)-Kohlensaure-Puffersystem im Extrazelluldrraum (pH 7,4) ist sehr effi-
zient, weil es ein offenes System ist: Die CO,-Konzentration im Blut steht mit der Alveolarluft im Gleichge-
wicht. Im Intrazellularraum (pH 7,0-7,2) wirken die Histidinreste der Proteine und organische Phosphatreste
als Puffer.

Ein H*-Uberschuss kann nur durch die Niere durch das Ansiduern (maximal bis pH 4,5) eines gepufferten
Urins (H,PO4, NH,4) definitiv behoben werden.
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Organstoffwechsel und Lipidtransport £ spmaerivets
im Blut

34.1 Stoffwechselleistungen der Organe in der Resorptions- und Postresorptionsphase
In der Resorptionsphase, die einige Stunden nach einer Mahlzeit anhélt, werden wegen der erhdhten Ver-
fugbarkeit von Glucose und Fettsauren und der verstarkten Insulinsekretion Glykogen und Triacylglycerole
gespeichert. Uberschiissige Aminosauren werden abgebaut oder zur Synthese von Fettsiduren verwendet;
Mensch und Tier besitzen keine Proteinspeicher.

In der Postresorptionsphase werden die Energiereserven unter der Einwirkung von Glucagon (sowie von
Adrenalin in Stress- und Gefahrensituationen) mobilisiert.

34.2 Anpassung des Stoffwechsels an den Hungerzustand

Ein herabgesetztes Insulin/Glucagon-Verhéltnis mobilisiert die Fettreserven (hormonregulierte Lipase). In der
Leber aktiviert Glucagon den Abbau des Glykogens und halt damit die Konzentration der Glucose im Blut
konstant; eine Abnahme der Glykogenreserve wird kompensiert durch verstarkte Gluconeogenese aus glu-
cogenen Aminosduren (Abbau von Muskelproteinen), Glycerol (Abbau von Triacylglycerol im Fettgewebe)
sowie aus Lactat (Erythrocyten und anaerob arbeitende Muskulatur). Die Leber produziert aus Fettsauren
Ketonkorper (3-Hydroxybutyrat etc.), welche in den meisten Geweben (im Gehirn etwa zur Halfte) Glucose als
Brennstoff ersetzen. Bei einem Hungerzustand von >3 Wochen stellt die Skelettmuskulatur vollstandig auf
Fettsauren um.

34.3 Diabetes mellitus

Beim Diabetes fiihrt eine Stérung der Glucoseaufnahme in die peripheren Organe zu einer Hyperglykdmie
(und Glucosurie) verbunden mit intrazelluldrem Kohlenhydratmangel. Die Stoffwechselfolgen sind daher
ahnlich denjenigen eines Hungerzustands (erhdhte Bildung von Ketonkorpern).

Diabetes Typ 1: ungeniigende oder fehlende Insulinproduktion (durch Autoimmunreaktion zerstorte (-
Zellen). Therapie: rekominantes Humaninsulin (subcutan).

Diabetes Typ 2: Stérung der Insulinsekretion ohne autoimmune Schadigung der Inselzellen oder Insulinresis-
tenz der Gewebe (Defekte der Insulinrezeptoren, der Signaltransduktion oder der Glucosetransporter). The-
rapie: Didt, Normalisierung des Korpergewichts, vermehrte korperliche Betatigung, orale Antidiabetika, ev.
Insulin.

Fir die Spatfolgen des unbehandelten Diabetes (Schadigung von Blutgefassen, Nieren, peripherem Nerven-
system, Katarakt) ist die lange andauernde Hyperglykamie verantwortlich, die zu libermdssiger nichtenzyma-
tischer Glykierung von Proteinen flhrt.

34.4 Lipidtransport und Lipoproteine
Die Konzentrationen der hauptsachlichen Brennstoffe und Baustoffe im Blutplasma und damit auch in der
interstitiellen Flussigkeit liegen im einstelligen millimolaren Bereich.

Fettsduren werden im Blut durch Serumalbumin, alle anderen Lipide durch Lipoproteine transportiert.
Chylomikronen und VLDL enthalten mehr Triacylglycerole als Cholesterol, sie bringen Triacylglycerole vom
Darm bzw. von der Leber in die extrahepatischen Gewebe. Durch Abgabe von Triacylglycerolen werden die
VLDL zu LDL, welche vorwiegend Cholesterol enthalten. Die HDL transportieren Cholesterol von den extrahe-
patischen Geweben zurlick zur Leber. Die Leber scheidet Cholesterol und die aus Cholesterol gebildeten
Gallensduren als Bestandteile der Galle in den Darm aus.

Stoérungen des Lipidstoffwechsels erhéhen das Risiko flir Gefasskrankheiten; das Vorkommen kardiovasku-
larer Storungen korreliert mit folgenden Blutplasmawerten:

- Gesamt-Cholesterolkonzentration >5 mM,

- hohe LDL-Konzentration,

- hohe Triacylglycerol-Konzentration,

- tiefe HDL-Konzentration (HDL entsorgt Uiberschissiges Cholesterol).
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Biochemische Aspekte der menschlichen

Erndhrung

35.1 Bedarf an Brennstoffen, Baustoffen und Wirkstoffen
Die drei Hauptnahrstoffe Kohlenhydrat (4,1 kcal/g), Fett (9,3 kcal/g) und Eiweif (4,1 kcal/g) kdnnen sich nach
MaBgabe ihres physiologischen Brennwerts gegenseitig ersetzen.

Der Gesamtenergieverbrauch (bei moderater Tatigkeit @ 2100 kcal/Tag, & 2800 kcal/Tag) setzt sich zu-
sammen aus Grundumsatz, Aktivitatsumsatz und postprandialer Thermogenese.

Bei der Versorgung mit essenziellen Nahrungsbestandteilen (Proteine, essenzielle Aminosauren, essenzielle
Fettsauren, Vitamine und alle anorganischen Komponenten) gilt das ,Gesetz des Minimums”.

35.2 Hauptnahrstoffe
Eine gemischte Kost mit Kohlenhydrat als Hauptenergielieferant, Triacylglycerol und geniigend hochwerti-
gem EiweiB3, ist die einfachste Art, um den Korper ausreichend mit Brennstoffen zu versorgen und im N-
Gleichgewicht zu halten.

0,5%o0 Ethanol im Blut entsprechen einer Konzentration von 11 mM! Zum Vergleich: Die Konzentration von
Glucose im Blut wird konstant auf 5 mM gehalten.

35.3 Vitamine

Die Vitamine sind essenzielle organische Verbindungen mit einer empfohlenen Tagesdosis im Bereich von
Hg bis mg (essenzielle Fettsauren und Aminoséauren im g-Bereich). Vitamine sind Vorlaufer von Coenzymen,
Cosubstraten und Signalstoffen. Fettldsliche Vitamine (A, D, E, K) kommen in Fetten und Olen vor. Vitamin A
und D kénnen bei Uberdosierung Hypervitaminosen verursachen. Bei den wasserléslichen Vitaminen be-
steht kaum eine Gefahr der Uberdosierung.

35.4 Elektrolyte, Mineralstoffe, Spurenelemente

Der menschliche Korper besteht aus mindestens 21 verschiedenen Elementen: organische Komponenten
und Wasser (H, C, N, O, P, S) und anorganische Komponenten (Elektrolyte Na*, K* und Cl; Mineralstoffe Ca*,
Mg?*, Phosphat und Sulfat; Spurenelemente Fe, Zn, Mn, Cu, Co, Cr, Mo, |, Se, F).

Die fiir den Menschen essenziellen organischen und anorganischen Stoffe, die mit der Nahrung zugefiihrt
werden mussen, sind heute gut bekannt. Die Gefahr durch eine mangelhafte Erndhrung Schaden zu erleiden,
ist fur Kinder und Erwachsene in den entwickelten Regionen der Erde gebannt. Mit der sich verdandernden
Altersstruktur der Bevolkerung zeigt sich jedoch zunehmend deutlicher, dass viele alte Menschen sich nicht
adaquat erndhren. In Hungergebieten ist die Untererndhrung haufig begleitet von einer ungeniigenden
Zufuhr essenzieller Nahrungsbestandteile.

35.5 Nahrungsmittel
Alle ding sind gifft/und nichts ohn gifft/allein die dosis macht das ein ding kein gifft ist. (Paracelsus, um 1530)
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Zelldifferenzierung, Regeneration

und Altern; Systembiologie und Synthetische

Biologie

36.1 Zelldifferenzierung und Ontogenese

Differenzierte somatische Zellen (Hauptmenge der Zellen des erwachsenen Korpers) teilen sich meist nicht
mebhr, sie altern, sterben ab und werden durch neue Zellen ersetzt (Extremfall: kernlose Erythrocyten der
Sauger). Den Zellersatz in den Geweben und bei der Wundheilung besorgen die Stammzellen, deren Teilung
asymmetrisch verlauft: Die eine Tochterzelle bleibt Stammzelle, die andere differenziert sich mittels epigene-
tischer Mechanismen zu einer spezifischen Gewebezelle. Befruchtete Oocyten sind totipotente (omnipoten-
te) Zellen, sie kdnnen sich zu samtlichen Zelltypen differenzieren. Pluripotente (multipotente, oligopotente)
Stammzellen bringen nur noch einige bestimmte Zelltypen, z.B. B- und T-Lymphocyten, hervor.

Kinstliche Stammzellen kénnen durch Einbringen des Kerns einer somatischen Zelle in eine entkernte
Oocyte erhalten werden. Pluripotenz kann in gewissen differenzierten Zellen auch durch gezielte gentechni-
sche Einfihrung von 3-4 bestimmten Transkriptionsfaktoren induziert werden (induzierte pluripotente
Stammzellen, iPS).

36.2 Regeneration von Organen und Extremitaten

Pflanzen und wirbellose Tiere kdnnen verlorene Teile des Organismus durch erneutes Wachstum regenerie-
ren. Bei Wirbeltieren kdnnen einzelne Organe teilweise ersetzt werden, beispielsweise abgetrennte Glied-
massen bei gewissen Amphibien. Bei Saugern werden nur Gewebe mit hohem Zellumsatz wie Haut, Darm-
schleimhaut, Immunsystem und Knochen in nennenswertem Maf3e regeneriert. Bei der Wundheilung wird,
von diesen Ausnahmen abgesehen, die vorherige Struktur nicht rekonstruiert; zumeist ersetzt Bindegewebe
die funktionstragenden Strukturen. In vitro-Gewebekulturen (z.B. Hautersatz), womdglich aus autologen
Zellen, kommen in der Klinik zu Einsatz.

36.3 Alterungsvorginge

Die Ursachen des Alterns sind nicht abschliessend geklart, offenbar sind verschiedene Mechanismen daran
beteiligt:

1) Die Anzahl der Teilungszyklen, welche eine bestimmte Zelle durchlaufen kann, ist durch die fortschreiten-
de Verkiirzung der Telomeren und der sich daraus ergebenden Blockierung des Zellzyklus begrenzt.

2) Reaktive Sauerstoffspezies ROS (Reactive oxygen species) beschadigen Makromolekiile, insbesondere in den
Mitochondrien, die in besonderem MaBe ROS-exponiert sind und Uber kein eigenes DNA-Reparatursystem
verfligen.

3) Die zunehmende Haufigkeit von Spontanmutationen durch verminderte Effizienz der DNA-Reparatursys-
teme.

Die typischen biochemischen und molekulargenetischen Merkmale des Alterns tiberlappen teilweise mit den
typischen Merkmalen der Transformation bei der Tumorbildung; sie bieten damit eine Erklarung fiir das ge-
haufte Auftreten von Tumoren im Alter. Auch neurodegenerative Krankheiten, die zumeist mit der Fehlfal-
tung bestimmter Proteine einhergehen, treten mit zunehmendem Alter gehauft auf (Alzheimer-, Parkinson-
und Huntington-Krankheit sowie amyotrophe Lateralsklerose).

36.4 Systembiologie

Die mittels Hochdurchsatztechniken (Omik-Techniken) erhaltenen Daten werden miteinander verrechnet,
um moglichst ganzheitliche Modelle der funktionellen und regulatorischen Vernetzungen innerhalb eines
Organismus zu erhalten. Systembiologische Daten erleichtern die Identifzierung von Biomarkern fiir be-
stimmte Funktionszustande eines individuellen Organismus und damit eine personalisierte medikamentose
Therapie.

36.5 Synthetische Biologie
Als Synthetische Biologie werden Bestrebungen bezeichnet, durch de-novo Design oder Modifizierung exis-
tierender Biosysteme neue, in der Natur nicht vorkommende Systeme mit neuen Funktionalitaten zu erhal-
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ten. Synthetische und modifizierte Plasmide, Viren, Bakterien und transgene Organismen sind aus der expe-
rimentellen Forschung nicht mehr wegzudenken. Dasselbe gilt in der Medizin fiir gentechnisch produzierte
Proteine (Insulin!) und Peptide. Weltweit sind gegenwartig etwa 9% der Agrarflaiche mit transgenen Nutz-
pflanzen bebaut (Genetically modified organisms GMO, z.B. gegen bestimmte Pflanzenschutzmittel resistente
oder Insektizid produzierende Arten).

36.6 Genomik, Proteomik, Transkriptomik, Interaktomik, Metabolomik und Mikrobiomik

Hochdurchsatzanalysen machen die ,Omik“-Gebiete der Biochemie und Molekularbiologie méglich.

- Genomik: entdeckt Homologien und klart evolutionare Zusammenhange

- Proteomik: untersucht Proteinausstattung verschiedener Zelltypen und deren Variation unter verschiede-
nen Bedingungen (z.B. gesund/krank)

- Transkriptomik: untersucht mRNA, tRNA, rRNA, und andere nichtcodierende RNA; gibt, dhnlich wie Proteo-

mik Aufschluss Gber Intensitat der Transkription einzelner Gene unter verschiedenen Bedingungen

- Interaktom: kartiert die Wechselwirkungen (i.d.R. Komplexbildung) zwischen den Proteinen einer Zelle

- Metabolomik: erfasst Gesmtheit der Metaboliten und der Stoffwechselwege in ihrer Abhdngigkeit von den
Bedingungen

- Mikrobiomik: erfasst alle Mikrorganismen, die einen Organismus besiedeln. Die Flora von Darm, Haut, sowie
Nasenrachenraum und Urogenitaltrakt des Menschen weist schatzungsweise zehnmal mehr Zellen (Bakte-
rien und Archaea) auf als der Korper selbst und hat ein Gewicht von 0.5-1,5 kg. Das Mikrobiom scheint eine
Rolle zu spielen bei der Entwicklung gewisser Autoimmunkrankheiten wie Diabetes Typ 1.
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Merksatze Kapitel 37
Trennverfahren und allgemeine
Analysemethoden

37.1 Zentrifugation

Zellen, Zellorganellen, Membranvesikel und Makromolekiile kénnen durch Zentrifugation in Medien gerin-
gerer Dichte nach ihrer Grof3e oder in einem Dichtegradienten nach ihrer Dichte voneinander getrennt und
isoliert werden. Die analytische Ultrazentrifugation ermoglicht die Bestimmung des Sedimentationskoeffi-
zienten (angegeben in Svedberg-Einheiten S) und der Molekilmasse.

37.2 Chromatographie
Die verschiedenen Chromatographieverfahren trennen Molekiile aufgrund ihrer unterschiedlichen Vertei-
lung auf eine mobile und eine stationare Phase:

Chromatographietyp Molekiileigenschaft Stationdre Phase Mobile Phase

Gelfiltration, Ausschluss groBer Mole- Molekilgréfe und Form Puffer innerhalb Gelpartikel Puffer auBerhalb Gel-

kile aus porésen Gelpartikeln (Size partikel
exclusion chromatography SEC)
lonenaustausch Ladung Geladene Gruppen auf Puffer
inertem Trager
Verteilung, z.B. bei Diinn- Loslichkeit Wasserig (Hydrathlle der Apolare organische

schichtchromatographie Partikel in Trennschicht) Losungsmittel

mit Cellulose oder Kieselgur (SiO2)

Affinitat Bindung an spezifische Spezifischer Ligand auf Puffer

Liganden inertem Trager
Hydrophobe Wechselwirkung (Hydro- Bindung an hydrophobe Hydrophob Puffer-Salz-Losung
phobic interaction chromatography HIC) ~ Matrix
Reversed-Phase High- Bindung an hydrophobe Hydrophob Laufmittel mit zuneh-

Performance Liquid Chromatography
RP-HPLC

Metallchelate (Immobilized metal ion

Matrix

Komplexierung

Metall an Matrixchelat

mend apolarem Gradi-
enten

Puffer mit pH 4-5 oder

affinity chromatography IMAC) mit Komplexbildner

(Protein mit His-Tag)

37.3 Elektrophorese

Elektrophoretische Trennungen von Makromolekiilen in Gelen werden heute ihrer hohen Auflésung wegen
sehr haufig verwendet. Mit zweidimensionaler Gelelektrophorese, einer Kombination von isoelektrischer
Fokussierung (trennt nach iP) und SDS-PAGE (trennt nach Grosse) kdnnen bis zu 2000 verschiedene Proteine
voneinander getrennt werden.

37.4 Spektroskopie

Die in der Biochemie gebrauchlichsten spektroskopischen Methoden umfassen die Messung von Absorption,
Fluoreszenz und Zirkulardichroismus CD. Spektroskopische Messungen eignen sich zur Bestimmung der
Substanzkonzentration, der Aktivitat von Enzymen (z.B. optischer Test mit NADH oder NAD*), des Konforma-
tionszustandes von Makromolekdlen, des Bindens von Liganden und der Sekundarstrukturanteile von Prote-
inen (a- und B-Struktur mit CD). Die Fluoreszenz proteineigener Tryptophanreste, in Proteine eingebrachter
Reportergruppen oder besonderer fluoreszierender Proteine (z.B. des GFP, mit dem zelluldre Proteine spezi-
fisch markiert werden kénnen) lasst sich mit sehr hoher Empfindlichkeit messen.
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37.5 Massenspektrometrie

Die genaue Bestimmung der Molekiilmasse mit Massenspektrometrie (Mass spec) ermoglicht die schnelle
Identifizierung vieler Molekile, einschlieBlich der biologischen Makromolekiile und ihrer Fragmente. MS
eignet sich auch zur Strukturbestimmung einschliesslich der Bestimmung der Aminosauresequenz von Pep-
tiden und auch Proteinen sowie zur Analyse komplexer Proteingemische bei der Untersuchung ganzer Pro-
teome.

37.6 Isotopenmarkierung, Radionuclide

Die Markierung eines Biomolekiils mit einem Isotop verandert dessen physikalische und chemische Eigen-
schaften i.d.R. nur unwesentlich (Ausnahme je nach Fragestellung: Wasserstoffisotope). Aus diesem Grund
sowie wegen der empfindlichen und einfachen physikalischen Nachweismethoden eignen sich insbesondere
die radioaktiven Isotope hervorragend zur Markierung biologischer Verbindungen im Rahmen vielféltiger
Fragestellungen (Aufklarung von Stoffwechselwegen, Bestimmung der Halbwertszeiten biologischer Mole-
kile oder der Effizienz von Membrantransportvorgangen etc.). Durch sachgema3en Umgang mit radioaktiv
markierten Substanzen kann eine Gefahrdung der experimentierenden Personen sowie der Umwelt mini-
miert werden.

37.7 pH-Puffer

Biochemische Experimente werden in gepufferten Lésungen zumeist im neutralen pH-Bereich durchgefiihrt.
Die Pufferwirkung schwacher Basen/Sauren mit ihren konjugierten Sduren/Basen hélt den pH-Wert von Lo6-
sungen bei Zugabe geringer Mengen von Saure oder Base annahernd konstant; die Pufferwirkung ist im
Bereich des pK,-Wertes am grossten.
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Proteinanalytik

38.1 Bestimmung der Aminosdurezusammensetzung und Sequenzanalyse von Proteinen

Die direkte Analyse der Aminosduresequenz eines Proteins ist aufwandig, liefert jedoch Informationen UGber
posttranslational erworbene Strukturmerkmale des Proteins, wie Disulfidbriicken oder Glykosylierungen. Am
einfachsten ist es, die Aminosduresequenz aus der Nucleotidsequenz der entsprechenden DNA abzuleiten.

38.2 Analyse der 3D-Struktur von Makromolekiilen durch Réntgenkristallographie
Die Rontgenkristallographie setzt die Kristallisation des Proteins voraus und ergibt die Struktur des ins Kris-
tallgitter eingebauten Proteins mit atomarer Aufldsung.

38.3 Analyse der 3D-Struktur von Makromolekiilen durch magnetische Kernresonanz (NVR)

NMR (Nuclear magnetic resonance) liefert ein Ensemble mehrerer méglicher Strukturen eines Proteins in L6-
sung, die einem Abbild der Motilitdt und Dynamik des Proteinmolekiils entsprechen. Rechnergestitzte
Molecular dynamics-Programme simulieren die konformationelle Dynamik von Proteinen; Molecular docking,
ein unentbehrliches Hilfsmittel beim Design von Wirkstoffen, modelliert rechnerisch die Bindung von Ligan-
den an ein Zielprotein.

38.4 Elektronenmikroskopie (EM)

Transmissions-EM liefert ein Negativbild der Probe mit einer Auflésung von 5-0.5 nm. Bei der Gefrieratzungs-
(Freeze-fracture-)Technik entsteht durch Aufdampfen einer Platin-Kohlenstoffschicht eine ,Schattenland-
schaft” der Bruchfldche. Computer-gestltzte EM (Einzelpartikelanalyse verbunden mit Backprojection) kann
a-Helices und B-Faltblatter erkennen.

38.5 Untersuchung posttranslationaler Modifikationen von Proteinen

Folgende Analyseverfahren sind in Gebrauch:

Phosphorylierung: isoelektrische Fokussierung, MS, Antikorper

Glykosylierung: do. und Gelelektrophorese zur Bestimmung der erhéhten Molekiilmasse
Methylierung: MS

Ubiquitinierung: Antikorper, Gelelektrophorese zur Bestimmung der erh6hten Molekiilmasse

38.6 Untersuchung von Protein-Ligand-Wechselwirkungen

Die quantitative Messung der Wechselwirkung zwischen Proteinen und ihren Bindungspartnern (Makromo-
lekile, lonen und kleinere Molekiile) beruht auf der Trennung der freien und gebundenen Molekiile und
deren nachfolgender Quantifizierung. Die Komplexbildung l&sst sich auch mittels spektroskopischer Metho-
den oder anhand von Oberflacheneffekten (Biacore-Technik, Surface plasmon resonance) verfolgen.
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Merksatze Kapitel 39 s
Gentechnik
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39.1 Werkzeuge der Gentechnik: Restriktionsenzyme und andere Nucleasen; Ligasen, DNA-Polyme-
rasen und Rekombinationsenzyme

Restriktionsenzyme schneiden DNA an bestimmten Stellen. Dabei entstehen definierte Enden, welche mit
anderen passenden Enden rekombiniert werden konnen. Ligasen verbinden solche Fragmente kovalent;
Rekombinasen schneiden und ligieren liber Kreuz.

39.2 Plasmide als Vektoren (Genfdhren)
Die Transfektion und molekulare Klonierung von Plasmid-DNA mit eingefiigter Fremd-DNA in Wirtszellen,
meist E. coli, erlaubt die beliebige Vermehrung und Manipulation der Fremd-DNA.

39.3 Viren als Vektoren; Gentherapieversuche
Bakteriophagen mit raschem Wachstum sind beliebte Vektoren fiir die molekulare Klonierung von Fremd-
DNA bis zu 100 kb Lange. Sie werden auch zur Massenproduktion bestimmter Zielproteine in Bakterien ver-
wendet. Viren eukaryontischer Zellen sind unter Laborbedingungen schwieriger zu vermehren, erlauben
aber die Produktion von Proteinen hoherer Organismen mit ihren posttranslationalen Modifikationen.

Die somatische Gentherapie versucht, Gendefekte durch Einfihren intakter Gene in Kérperzellen zu hei-
len.

39.4 Kiinstliche Chromosomen als Vektoren
Die gebrauchlichsten Vektoren zur Vermehrung von Fremd-DNA in Bakterien und Hefen:

Vektor Insertgrosse Organismus
Plasmide <10 kb E. coli
M13-Viren <8kb E. coli
Lambda-Viren 12-25kb E. coli
Cosmide (Lambda-Viren) <45 kb E. coli

BACs <1000 kb E. coli

YACs <1000 kb S. cerevisiae

39.5 Polymerase chain reaction PCR

Die PCR ist eine der gebrauchlichsten gentechnischen Methoden. Sie erlaubt die kopientreue in-vitro Ampli-
fikation von DNA-Fragmenten. Mittels PCR und DNA-Hybridisierung kénnen DNA-Fragmente gespleif3t oder
mit langen einzelstrangigen Enden versehen und danach rekombiniert werden. Gekoppelte Transkription-
Translation setzt PCR-Fragmente in mRNA und Protein um.

39.6 Genbanken: cDNA und genomische DNA
Gen- und cDNA-Bibliotheken mit Millionen von Klonen werden mittels Kolonie-Hybridisierung oder PCR nach
bestimmten Sequenzen durchsucht.

39.7 Bestimmung der Nucleotidsequenz von DNA

Die Methode von Sanger basiert auf 2',3-Didesoxyribonucleotid-induzierten Kettenabbriichen und wird
haufig zur Bestimmung kurzer Sequenzen wie cDNA-Sequenzen verwendet. Die Nucleotidsequenz genomi-
scher DNA wird heute durch Hochdurchsatz-Automaten mit neueren Methoden bestimmt und liefert den
Grofteil der Sequenzdaten auch fiir Proteine. Die cDNA- und Gensequenzen der meisten fiir biomedizinische
Studien verwendeten Organismen sind in 6ffentlichen Datenbanken zugénglich.

39.8 Southern-, Northern- und Western Blots
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Die drei hdufig verwendeten Blottingverfahren des Southern (DNA), Northern (RNA) und Western Blots (Pro-
tein) Uberfiihren in Gelen aufgetrennte DNA-Fragmente, RNAs und Proteine auf die Oberflache von Tragerfo-
lien, wo die Molekdle besser differenziert und nachgewiesen werden kénnen als in der Gelmatrix.

39.9 Expression rekombinanter Proteine und RNAs

Die gekoppelte in-vitro Transkription-Translation eines isolierten Gens produziert nahezu reines Protein in
einer Menge, die fiir die meisten biochemischen Experimente ausreicht. Die selektive Hemmung der Expres-
sion eines Gens kann durch Transfektion von Antisense-RNA oder dsRNA (RNA-Interferenz RNA)) in die Zielzel-
len erreicht werden. Zur Expression grosserer Mengen von Proteinen fir medizinische und industrielle Zwe-
cke werden meist schnellwachsende Mikroorganismen eingesetzt.

39.10 Gezielte und zufillige Mutagenese

Die durch gezielte Mutagenese erhaltenen Proteine sind wichtig fir das Studium von Struktur-
Funktionsbeziehungen. Der Einsatz der Mutagenese als Mittel zum Ausschalten (Knock-out) von Genen er-
moglicht den Weg der Reverse genetics, d. h. einen raschen Weg vom Phan zum Gen.

39.11 Prdsentation von Genprodukten auf Bakteriophagen (Phage display) oder Ribosomen (Riboso-
me display); gerichtete molekulare Evolution

Bei den Display-Techniken wird der Phanotyp (das Protein) mit dem zugehodrigen Genotyp gekoppelt. Das
Gen (bzw. die mRNA) der Proteinvariante, welche durch spezifische Bindung an einen Liganden angereichert
worden ist, wird dadurch gleichermassen angereichert und kann amplifiziert werden. Durch wiederholte
Anwendung des Zyklus von Zufallsmutagenese, Panning und Amplifikation kénnen in vitro neue vorgegebe-
ne Eigenschaften eines Proteins entwickelt werden (gerichtete molekulare Evolution).

39.12 Klonierung von Zellen und Organismen; transgene Organismen

Eine fehlerfreie experimentelle Klonierung ganzer Organismen ist derzeit nicht moglich. Klonierte Organis-
men weisen ausnahmslos vielfaltige genetische Schaden auf. Transgene Mause sind zu einem wichtigen
Mittel des Studiums der Genfunktion geworden. Bei Knock-out-Versuchen féllt auf, dass die meisten Gene
nicht absolut lebensnotwendig sind; ihre Funktion kann (unter Laborbedingungen) durch andere Genpro-
dukte Gbernommen werden (Redundanz).
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40.1 Genomanalyse und Gendiagnostik
Die Zahl bekannter Nucleotidsequenzen ganzer Genome verschiedener Spezies und menschlicher Individu-
en wachst immer schneller. Die Unterschiede zwischen Individuen (Single nucleotide polymorphisms SNP) sind
zumeist phanotypisch bedeutungslose allelische Varianten, gewisse SNP geben jedoch Hinweise auf eine
genetische Ursache oder Pradisposition fiir spezifische Erkrankungen. In der Rechtsmedizin dient der Ver-
gleich von SNP-reichen Regionen individueller Genome zum Nachweis einer spezifischen Identitat (Ermitt-
lung der Taterschaft) und zum Nachweis einer Elternschaft.

Banken mit gesammelten Expressed sequence tags ESTs erlauben das rasche Kartieren aktiver Gene in der
Nucleotidsequenz eines Genoms. Die Sequenzdatenbanken enthalten neben der vollstandigen Nucleotidse-
quenz eines Genoms auch Informationen Uber die Exon-Intron-Organisation der sequenzierten Gene.

40.2 Modulare DNA-Rekombination

Eine cDNA aus einer cDNA-Bank kann rasch in verschiedene Expressionsvektoren eingebaut werden (Synthe-
se der Rekombinaseerkennungssequenzen an den Enden der cDNA durch PCR gefolgt von Einfligung der
PCR-Fragmente durch Rekombinase in Vektor mit denselben Rekombinaseerkennungssequenzen). Die Re-
kombinationsklonierung erlaubt, ganze cDNA-Banken in verschiedene Expressionsvektoren umzuklonieren
(Bakterien und Hefen ergeben hohe Ausbeute an Proteinen ohne sdugertypische Modifikationen; Sdugerzel-
len liefern wenig, jedoch zelltypisch modifizierte Proteine).

40.3 Mikrochips zur Quantifizierung von mRNA und Proteien
Mit Sonden (Oligonucleotide oder Antikorper) belegte Mikrochips erlauben die quantitative Globalanalyse
von Zielmolekilen, z.B. aller mRNAs bzw. aller Proteine gegebener Zellen unter gegebenen Bedingungen.

40.4 Proteomik: 2D-Gelelektrophorese, Massenspektrometrie und Mikrochips

Die zweidimensionale Gelelektrophorese ist eine Kombination von isoelektrischer Fokussierung (trennt auf-
grund von Apl) und SDS-Gelelektrophorese (SDS-PAGE, trennt aufgrund AMolekiilgro3e). Sie kann bis zu 2000
verschiedene Proteine auf einer Gelplatte auftrennen.

40.5 Kartierung der Protein-Protein-Wechselwirkungen mit der Two-hybrid-Technik
Die Komplexitat eines Organismus scheint zu einem wesentlichen Teil durch die Anzahl der stattfindenden
Wechselwirkungen von Makromolekiilen bestimmt zu sein (Anzahl méglicher binarer Wechselwirkungen
n = N(N-1)/2). Die meisten zelluldren Proteine sind nicht Monomere, sondern Teil grésserer Komplexe.

Die Two-hybrid-Technik verwendet die DNA-Bindungsdoméne und die Aktivierungsdomane von Transkrip-
tionsfaktoren zum Nachweis einer Wechselwirkung zwischen zwei Proteinen. Das Netzwerk der Protein-
Protein-Wechselwirkungen einer Zelle wird als deren Interaktom bezeichnet.

40.6 Datenbanken und Computerprogramme
s. Tabelle 40.2.

47



