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Vorwort und Danksagung

In der vorliegenden 4. Auflage des Lehrbuchs “Medizinische Biochemie systematisch” wurden alle Kapitel
- sowohlihr Text als auch ihre 778 Abbildungen - neu bearbeitet und auf den neuesten wissenschaftlichen
Stand gebracht. Die “Medizinische Biochemie” soll ein Lehr- und Lernbuch sein, das die Studierenden der
Medizin und Naturwissenschaften (Biochemie, Biologie, Erndhrungswissenschaften, Chemie und Le-
bensmittelchemie) in das Fachgebiet einfiihrt und ihnen ein solides und interdisziplinir orientiertes Wis-
sen vermittelt. Den fortgeschrittenen Studierenden - Medizinern und Naturwissenschaftlern - sowie den
Kklinisch titigen Arzten soll es als zuverlissiges Nachschlagewerk dienen. Besonderer Wert wurde auf die
Darlegung der vielfiltigen Verflechtungen der Biochemie mit der klinischen Medizin gelegt. Besonders
unter den Studierenden der Biochemie wichst die Zahl derjenigen, die die Medizinische Biochemie als
Spezialfach wihlen und in dieser wissenschaftlich arbeiten und als Forscher titig sein wollen. Die Zahl und
die rasche Aufeinanderfolge der bisherigen Auflagen zeigen, dafi sich dieses Konzept bewahrt hat. Grof3e
Sorgfalt wurde darauf verwandt, den im heute geltenden Gegenstandskatalog fiir die Arztliche Vorprii-
fung formulierten Anforderungen voll gerecht zu werden.

Die stirker werdende interdisziplindre Forschung fiithrte zu einer gewaltigen Zunahme neuer Erkenntnis-
se und zur Entwicklung neuer Konzepte, die die Inhalte und das Antlitz der Biochemischen Wissenschaf-
ten stark verdnderten. Das waren die Motive des Autors, in der vorliegenden neuen Auflage zahlreiche
Veranderungen und Erweiterungen vorzunehmen. In das Kapitel 1 wurde eine Zeittafel der grofSen Ent-
deckungen der Biochemie, Molekularbiologie und Molekularen Medizin bis 2004 aufgenommen, und im
Kapitel 9 fanden die Ergebnisse der Erforschung des Humangenoms sowie ausgewiahlter vererbbarer Er-
krankungen eine vertiefte Darstellung. Fur wichtige Protein-, Genom- und Enzym-Datenbanken wurden
Internet-Adressen angegeben. In das Kapitel 10 wurden die DNA-Fingerprint- und die Phagen-Display-
Techniken eingearbeitet. Im Kapitel 11 wurde die Editierung der RNA vertieft und in das Kapitel 12 im
Rahmen des Tumorstoffwechsels ein Abschnitt iiber die Kontrolle der Genexpression durch Sauerstoff
aufgenommen. Im Kapitel 14 fand die Kontrolltheorie des Stoffwechsels Beriicksichtigung. Das Kapitel 15
wurde besonders im Hinblick auf die ATP-Synthase als molekularer Motor und auf die Mechanismen
und Stochiometrien der mitochondrialen Protonenpumpen und ATP-Synthese neu gefaf3t. Im Kapitel 17
wurde der Abschnitt tiber die Sphingolipidosen und ihre biochemischen Ursachen sowie die Regulation
der Cholesterinbiosynthese erweitert. Im Kapitel 20 erfuhren die klinischen Aspekte des Porphyrinstoff-
wechsels und die Pathobiochemie des Bilirubinstoffwechsels eine Uberarbeitung. Die Kapitel 21 (Bioche-
mie des Blutes) und 22 (Biochemie der angeborenen und erworbenen Immunitit) wurden wesentlich
verdndert. Dabei wurden die Regulation der Synthese der verschiedenen Hidmoglobintypen, das Rh-
Blutgruppensystem und seine Verwandtschaft mit Membrantransportproteinen fir NH3 und CO3, neue
Konzepte der Blutgerinnung und Fibrinolyse sowie die Receptoren und Signalwege der angeborenen Im-
munitit, Komplement, Entziindung, Sepsis und das Isotypswitching der Immunglobuline neu aufge-
nommen bzw. iiberarbeitet. Das Kapitel 23 (Hormone und Stoffwechsel) wurde an verschiedenen Stellen
erweitert, z.B. wurden zusitzlich zum Leptin die neuentdeckten Hormone Adiponectin und Resistin im
Zusammenhang mit einer vertieften Darstellung der Insulinresistenz beriicksichtigt. Das Janusgesicht des
Insulins, seine direkten anabolen bzw. antikatabolen und seine hypothalamisch gesteuerten katabolen
Wirkungen fanden Aufnahme in die Kapitel 23 und 31. Im Kapitel 25 wurden die biochemischen und mo-
lekularen Grundlagen der Alzheimer- und Parkinson-Krankheit sowie der Huntington-Chorea als Bei-
spiele von Proteinfaltungskrankheiten erweitert. Das Kapitel 27 wurde besonders in den Abschnitten iiber
Knochenresorption und Knochenremodeling und das Kapitel 28 im Hinblick auf die Biochemie und Pa-
thobiochemie des Kupferstoffwechsels (M. Menkes und M. Wilson) aktualisiert. Schlief}lich wurden die
Abschnitte tiber die Verdauung und Resorption der Fette (Kapitel 29), das Vitamin B, (Kapitel 30) sowie
die Regulation der Nahrungsaufnahme und des Korpergewichtes des Menschen (Kapitel 31) neu gefafit.
Das Stichwortverzeichnis wurde bedeutend erweitert.



Der Autor war bestrebt, die biochemischen und molekularen Grundlagen pathologischer Veranderun-
gen, z.B. des Diabetes mellitus, der Arteriosklerose, vererbbarer Stoffwechseldefekte, der angeborenen
und erworbenen Immunitit sowie der Entziindung, Sepsis, Blutstillung, Erkrankungen des endokrinen
Systems und Proteinfaltung so darzustellen, dafl der Student erkennt, wie wichtig solide Kenntnisse und
interdisziplinidres Denken fiir die tigliche Arbeit eines Arztes sind.

Die “Medizinische Biochemie systematisch” ist nach der Wiedervereinigung Deutschlands aus dem vier-
teiligen Taschenbuch des Autors “Dynamische Biochemie” (6. Auflage 1990, Akademieverlag Berlin) und
seiner zweiteiligen “Funktionelle Biochemie des Menschen” (4. Auflage 1990, ebenfalls Akademie-Verlag
Berlin) hervorgegangen, die im Verlaufvon 25 Jahren von den Medizin-, Biochemie- und Biologiestuden-
ten nicht nur im Osten, sondern auch im Westen Deutschlands, abgeleitet aus den damaligen beachtli-
chen “Exportzahlen”, benutzt wurden. Der UNI-MED Verlag AG, Bremen, International Medical Publis-
hers, der sich zu einem der erfolgreichsten medizinischen Verlage Deutschlands entwickelt hat, nahm sich
1994/95 des Buches an. Abgeleitet aus dieser Geschichte erlebt das Buch im Jahre 2005, vier Jahrzehnte
nach seinem erstmaligen Erscheinen, seine nunmehr zehnte Auflage.

Dem Autor ist es ein Bediirfnis, vielfiltigen Dank zu sagen, in erster Linie seiner Ehefrau Renate Ulbrich-
Hofmann, Professorin fiir Biotechnologie an der Martin-Luther-Universitit Halle-Wittenberg, fiir ihre
zahlreichen Vorschlige und kritischen Hinweise bei der Fertigstellung des Manuskriptes. Der stindige
Kontakt des Autors, auch als Emeritus, mit den Professoren und Mitarbeitern des Institutes fiir Biochemie
der Medizinischen Fakultdt der Universitit Leipzig war stets sehr erfrischend und gab immer wieder Im-
pulse fiir die Verbesserung des Manuskriptes. Der besondere Dank des Autors gilt in diesem Zusammen-
hang dem Direktor dieses Institutes, Professor Dr. Rolf Gebhardt. SchlieSlich haben viele Gespriche mit
Studenten dazu gefiihrt, stindig an den Formulierungen und Abbildungen zu feilen. Mein Dank gilt dem
UNI-MED Verlag , Bremen, fiir seine Bereitschaft, stets auf die Wiinsche und Vorstellungen des Autors
einzugehen.

Leipzig/Halle, im Oktober 2005 Eberhard Hofmann
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1. Einfiihrung

Die Biochemie hat sich im 20. Jahrhundert zu einer
der wichtigsten Grundlagendisziplinen der Medi-
zinischen Wissenschaften entwickelt. Sie gehort,
zusammen mit anderen experimentellen Wissen-
schaften, zu denjenigen Fachgebieten, die seit Jahr-
zehnten das hochste Entwicklungstempo aufwei-
sen. Die Biochemie ist die Chemie der belebten
Welt. Sie beschiftigt sich mit der Aufklirung der
chemischen Natur der in den Lebewesen vorkom-
menden Substanzen und ihrem Stoffwechsel. Sie
erforscht die Spannweite vom Molekiil bis zum
Organismus und fragt danach, in welchen Orga-
nen, in welchen Zellen und in welchen Zellorga-
nellen die Stoffwechselvorginge ablaufen. Durch
ihre spezifischen und gezielten Forschungsstrate-
gien und durch die Schaffung eines umfangreichen
und zuverldssigen experimentellen Riistzeuges
verdnderte die Biochemie innerhalb weniger Jahr-
zehnte die Denkweise der Medizin grundlegend.
Nachdem in der “klassischen” Entwicklungsperi-
ode der Biochemie die Bestandteile der Organis-
men und ihr Stoffwechsel chemisch aufgeklidrt und
die verantwortlichen Enzyme identifiziert worden
waren, begann man in der Mitte des 20. Jahrhun-
derts neue Gebiete zu erschliefen, von denen die
wichtigsten in Tab. 1.1 aufgefiihrt sind.

Die rasche Zunahme unserer Erkenntnisse tiber
die Struktur und Funktion der Proteine und tiber
die DNA und RNA als biologische Informations-
triger lieferte starke Impulse fiir den stiirmischen
Aufschwung der Molekularbiologie. Diese entwi-
ckelte sich unter Einbeziehung von Genetik, Mi-
krobiologie, Immunologie und molekularer Bio-
physik zu einer der fruchtbarsten interdisziplina-
ren Denk- und Arbeitsrichtungen der modernen
Naturwissenschaften. Die Erfolge der Biochemie
und Molekularbiologie hatten eine véllig neue
Qualitit in der biologischen und klinischen For-
schung zur Folge. Die Molekularbiologie revolu-
tionierte das Denken der Biologen und strahlte auf
die Medizin und andere Gebiete aus. Dies fiihrte
innerhalb kurzer Zeit zur Entstehung der Moleku-
laren Medizin, die die molekularen Grundlagen
zur Erforschung der Krankheiten und neue Kon-
zepte zu ihrer Bekimpfung liefert. Die Molekulare
Medizin durchdringt in immer stirkerem Maf3e
die klinischen Ficher und beeinfluf3t das érztliche

Denken und die medizinische Praxis tiefgehend.
Die Vertiefung der Erkenntnisse iiber die Entste-
hung von Krankheiten fiithren zu einer Verbesse-
rung und Erhéhung der Zielsicherheit der Diagno-
stikund auch zu einer grofleren Zuverlassigkeit der
Therapie.

Die Erfolge der Molekularen Medizin liefern nach-
haltige Impulse fur das Zusammenwachsen der
klinischen Disziplinen mit den experimentellen
Grundlagenwissenschaften. Daraus erwachsen
neue Forschungsziele und hohere Anforderungen
an die Ausbildung von Medizinstudenten und an
die Weiterbildung von Arzten.
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Jahr Entdeckung Entdecker Kapitel
1901 Adrenalin wird als erstes Hormon isoliert Takamine 23
1902 Proteine sind Polypeptide und bestehen aus L-o.-Aminosduren Hofmeister, Fischer 3
1905 B-Oxidation der Fettsiuren Knoop 17
1911 Pragung des Vitaminbegriffs Funk 30
1913 Theorie der Enzymkinetik Michaelis, Menten 7
1913 Identifizierung sauerstoffverbrauchender Partikel in einer Zelle Warburg 15
1921 Reinigung und Isolierung von Insulin aus dem Pancreas Banting, McLeod, Best 23
1923 Tumorzellen zeigen aerob eine starke Milchsdurebildung Warburg 12,16
1925 Eisen ist sauerstoffiibertragender Bestandteil des Atmungsfermen- Warburg 15

tes
1925 Wiederentdeckung der Cytochrome a, b, ¢ (urspriingl. v. Keilin 15
McMunn [1886])
1926 Atmungsferment (Cytochrom c-Oxidase) ist ein Eisen-Porphyrin- Warburg 15
Enzym
1926 Urease wird als erstes Enzym kristallisiert Sumner 7
1927 Entdeckung des Kreatinphosphates Eggleton und Eggleton 26
1929 Entdeckung des ATP und ADP Lohmann in (fast)
allen
ab 1930  Aufklarung der Glycolyse und Kristallisation von Glycolyse- Meyerhof, Lohmann, 16
enzymen Warburg, Parnas, Neu-
berg, Embden
1933 Entdeckung des Harnstoffcyclus Krebs, Henseleit 18
1934 Aufklirung der Strukturen und Wirkungen von FMN und FAD Warburg, Theorell 4,15
1934 Isolierung, Strukturaufklirung und Synthese von Steroidhormo-  Butenandt, Doisy, 23
nen Reichstein
1935 Aufklirung der Strukturen und Wirkungen von NAD* und Warburg 4,15
NADP*
1936/37 Entdeckung des Zusammenhangs zwischen Vitaminen und Coen- Warburg, Theorell, 4,16,
zymen Lohmann 17, 30
1937 Entdeckung des Citronensiurecyclus Krebs 15
1940 ATP ist zentraler Energietibertrager im Stoffwechsel Lipmann, Kalckar 14,15
1940 Ein-Gen-Ein-Enzym-Hypothese Beadle, Tatum 9,11
1944 DNA ist Trager der genetischen Information Avery, MacLeod, 9
McCarty
1947 Entdeckung von Coenzym A Lipmann 17
1951 Entdeckung der a-Helix der Proteine Pauling, Corey 3
ab 1951  Mechanismen der B-Oxidation, Fettsiuresynthese und Ketonkoér-  Lynen 17
perbildung
1952 Die zellulire Proteinsynthese findet in Ribosomen statt Zamecnik 13
1953 Aufklirung der Doppelhelixstruktur der DNA Watson, Crick 4,9
1953 Aufklidrung der Primarstruktur des Insulins Sanger 3,23
1955 Strukturaufklirung und Synthese von Oxytocin und Vasopressin  du Vigneaud 23
1955 Entdeckung der Lysosomen de Duve 8,18
1956 Entdeckung der DNA-Polymerasen Kornberg 9
1956 Aufklirung der Struktur des Vitamin By, durch Rontgenstrahldif- Hodgkin 30

fraktometrie
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1957

1957
1957-61
1958
ab 1960
1961
1961
1961-66

1963
1964
1965
1969
1969
1970
1970
1970
1972
1972
1972

1974
1976
1976

1981
1981
1983
1985
1996

2001

2004

Entdeckung der Aminoacyl-tRNA-Synthetasen

Entdeckung des cAMP als second messenger der Hormonwirkung
Aufklarung der Raumstrukturen von Myoglobin und Himoglobin
Entdeckung der Infektiositit der Virusnucleinsdure

Mechanismus der mitochondrialen ATP-Synthase

Operonmodell der Regulation der Genaktivitit

Chemiosmotische Theorie der oxidativen Phosphorylierung

Ermittlung des genetischen Aminosdurecodes

Entdeckung der allosterischen Proteine

Biosynthese des Cholesterins

Aufklirung der Primirstruktur der tRNA

chemische Synthese des ersten Enzyms: Ribonuclease
Strukturaufkldrung der Antikorper

erste Synthese eines Gens

Entdeckung der Restriktionsendonucleasen

Entdeckung der Signalsequenzen bei Proteinen

Entdeckung der RNA-abhingigen DNA-Polymerase (Revertase)
Methoden der in vitro-Rekombination der DNA

Bedeutung der Primdrstruktur eines Proteins fiir seine native
Raumstruktur

Raumstruktur der tRNA
erstmalige Sequenzierung einer Virusnucleinsdure (RNA)

Entwicklung von Verfahren zur Sequenzermittlung der DNA

Sequenzierung der mitochondrialen DNA des Menschen
Entdeckung der Ribozyme

DNA-Polymerasekettenreaktion (PCR)

Regulation des Cholesterinstoffwechsels durch den LDL-Receptor

Aufklirung der Raumstruktur und Funktion der Cytochrom c-
Oxidase

Aufklarung des Humangenoms zu etwa 90 %

Komplettierung der DNA-Sequenz des Humangenoms

Zamecnik und Hoag-
land

Sutherland

Kendrew, Perutz
Gierer, Schramm
Racker, Boyer, Walker
Jacob, Monod
Mitchell

Nirenberg, Khorana,
Ochoa

Monod, Changeux
Lynen, Bloch
Holley, Zachau
Merrifield
Edelman, Porter
Khorana

Arber

Blobel

Temin, Baltimore
Berg

Anfinsen

Rich, Klug
Fiers

Sanger, Maxam und
Gilbert

Sanger

Cech

Mullis

Goldstein und Brown
Michel

Internationales Con-
sortium,
Celera Genomics

Internationales Con-
sortium

13

3,21
12

11
15
13

7,21
17
13
19
22

10
13
12
10

12

11
10
17
15

Tab. 1.1: Medizinisch wichtige Entdeckungen der Biochemie des 20. Jahrhunderts.
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2. Wasser

2. Wasser

2.1. Wasser als Losungsmittel
2.1.1. Die Eigenschaften des Wassers

Wasser ist mit einem Anteil von etwa 60 % die im
Organismus am starksten vertretene Substanz. Es
hat einige besondere physikalisch-chemische Ei-
genschaften, die ihm als Losungsmittel und als Re-
aktionsmedium gegeniiber anderen Medien we-
sentliche Vorteile verschaffen:

e Wasser hat ein Dichtemaximumbei 4°C; eine Er-
hohung oder eine Erniedrigung der Temperatur
fithrt zu einer Verminderung seiner Dichte. Eine
weitere Anomalie des Wassers ist die, dafd bei Er-
héhung der Wasserdichte die Wassermolekiile
beginnen, sich schneller zu bewegen, d.h. ihre
Diffusionsgeschwindigkeit zu vergrifiern. Diese
Steigerung hilt an, bis ein Diffusionsmaximum
erreicht ist. Unterhalb von diesem erniedrigt
sich der Ordnungszustand des Wassers mit stei-
gender Dichte, oberhalb sinkt mit steigender
Dichte die Diffusionsgeschwindigkeit der Was-
sermolekiile wieder

o Wasser ist ein polares Losungsmittel und hat eine
hohe Dielektrizitiitskonstante. Deshalb sind in
ihm die Loslichkeit von Elektrolyten und ihre
Neigung zur Dissoziation grof3, was ihm als Re-
aktionsmedium und als Reaktionspartner beson-
ders giinstige Eigenschaften verschafft

e Wasser hat gute Losungseigenschaften und ist
deshalb als Losungs- und Transportmittel fiir
viele Substanzen sehr geeignet

o die kolligativen Eigenschaften wifiriger Losungen
(Dampfdruckerniedrigung, Gefrierpunktsernied-
rigung, Siedepunktserhéhung und osmotischer
Druck) sind vorteilhaft fiir biologische Systeme,
sowohl fir die Konstanz ihrer Zusammenset-
zung als auch fiir die Dynamik zwischen ver-
schiedenen, durch Membranen getrennten,
Raumen

o die Austauschgeschwindigkeit des Wassers im
menschlichen Organismus ist sehr grof3, da die
biologischen Membranen fiir Wasser permeabel
sind

o Wasser besitzt eine hohe spezifische Wiarme und
ist deshalb fiir die Temperaturkonstanz des Or-
ganismus von Bedeutung (“Wirmepuffer”); die

hohe Verdunstungswirme des Wassers wirkt ei-
ner Uberhitzung des Organismus entgegen

2.1.2. Struktur des Wassermolekiils

Wasser hat eine ungewohnlich hohe Schmelz- und
Siedetemperatur, da die Anziehungskrifte zwi-
schen den Wassermolekiilen, die innere Kohdsion,
besonders grof$ sind. Die Ursache der starken zwi-
schenmolekularen Krifte im Wasser ist die beson-
dere Elektronenverteilung in einem Wassermole-
kiill. Die Polaritit des Wassermolekiils entsteht
durch die Ladungsverteilung im Sauerstoffatom,
das bestrebt ist, die Elektronen der beiden Wasser-
stoffatome anzuziehen. Dadurch erhalten die letz-
teren eine positive, das Sauerstoffatom hingegen
eine negative Teilladung. Dies bedingt die Polaritit
des Wassermolekiils und ist die Ursache der hohen
Dielektrizititskonstante des Wassers. Das Wasser-
molekiil ist demzufolge ein elektrischer Dipol (s=
Abb. 2.1).

*)

He®
104{4j .(C))

+) 0,0965 nm

Abb. 2.1: Die Dipolnatur des Wassermolekiils.

Infolge ihres Dipolcharakters ziehen sich die Was-
sermolekiile untereinander elektrostatisch an. Da-
bei tritt das negative geladene Sauerstoffatom eines
Wassermolekiils mit der positiven Ladung eines
Wasserstoffatoms des benachbarten Wassermole-
kiils in Wechselwirkung und bildet eine Wasser-
stoffbriicke (Wasserstoffbindung) zu diesem aus.
Da die Elektronen um das Sauerstoffmolekiil te-
traederformig angeordnet sind, kann ein Wasser-
molekiil zu vier benachbarten Wassermolekiilen
Wasserstoffbriicken ausbilden (s Abb. 2.2).
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Abb. 2.2: Tetraederférmige Anordnung von Wasser-
stoffbindungen um ein Wassermolekiil.

2.1.3. Die Lésungseigenschaften des
Wassers

Infolge seines Dipolcharakters ist das Wasser fiir
viele Substanzen ein wesentlich besseres Losungs-
mittel als die meisten anderen Fliissigkeiten. Die
Ursache hierfir sei fiir die Loslichkeit von Koch-
salz erlautert. Die im Kochsalz enthaltenen Na-
und Cl'-Ionen liegen im festen Zustand in einem
Kristallgitter vor, das infolge der abwechselnd vor-
kommenden positiven und negativen Ionen durch
starke elektrostatische Wechselwirkungen stabili-
siert wird. Beim Losen des Kochsalzes in Wasser
werden die positiven und negativen Ionen durch
die Wasserdipole elektrostatisch angezogen, so
daf eine sehr stabile Hydratisierung der Na'- und
Cl'-Ionen eintritt und die Anziehungskrifte zwi-
schen ihnen geschwicht werden. Auch nichtioni-
sche, aber polare Verbindungen, wie Zucker, Alko-
hole, Aldehyde und Ketone, sind in Wasser leicht
l6slich. Dies ist auf die Ausbildung von Wasser-
stoffbriicken zwischen den Wassermolekiilen und
den Hydroxylgruppen der Zucker und anderer Al-
kohole bzw. dem Carbonyl-Sauerstoffatom der Al-
dehyde und Ketone zuriickzufiihren.

2.2. Hydrophobe Wechselwir-
kungen

Tonen und polare Verbindungen 16sen sich gut in
Wasser und werden deshalb als hydrophil (wasser-
freundlich) bezeichnet. Apolare Verbindungen, z. B.
Kohlenwasserstoffe, sind entweder tiberhaupt nicht
oder nur in begrenztem Umfang in Wasser 16slich.
Sie werden als hydrophob (wasserfeindlich) oder li-
pophil (fettfreundlich) bezeichnet.

2.2.1. Amphipathische Verbindun-
gen; Micellbildung

Molekiile, die sowohl polareals auch apolare Grup-
pen enthalten (z.B. Fettsiuren und Phosphatide)
bezeichnet man als amphiphil oder amphipathisch.
Sie sind in Wasser entweder nicht oder schwer 16s-
lich. Olsiure beispielsweise, die eine polare und
hydratisierte Carboxylgruppe sowie eine lange,
apolare Kohlenstoftkette mit 17 Kohlenstoffato-
men enthdlt, ist in Wasser vollig unlgslich. Jedoch
dispergiert das Oleatanion unter bestimmten Be-
dingungen in Wasser und bildet dabei Micellen.
Diese sind kugelférmige Aggregate von Oleatmole-
kiilen (Durchmesser < 20 nm), bei denen die nega-
tiv  geladenen, hydrophilen  Carboxylgruppen
(“Kopfgruppen”) nach auflen in das umgebende
Wasser zeigen und Wasserstoffbindungen mit den
Wassermolekiilen bilden, die apolaren (hydropho-
ben), in Wasser unloslichen Kohlenwasserstoffket-
ten hingegen im Inneren der Micellen verborgen
sind. Die Oleatmicellen stoflen sich infolge ihrer
negativen Ladung gegenseitig ab, wodurch sie sta-
bilisiert werden (= Abb. 2.3).

Abb. 2.3: Eine aus Na™-Oleat gebildete Micelle; in das
Micellinnere ragen die hydrophoben Kohlenwasser-
stoffketten hinein, zur Oberfldache sind die hydrophi-
len Carboxylatanionen orientiert.

2.2.2. Hydrophobe Bindungen

Hydrophobe Bindungen entstehen durch nichtko-
valente Wechselwirkungen zwischen apolaren Mo-
lekiilen oder apolaren Gruppen in Molekiilen.
Wenn ein einzelnes hydrophobes Teilchen, etwa
von der Grofle eines Wassermolekiils, in Wasser
gelangt, muf es in der dreidimensionalen Struktur
des Wassers untergebracht werden. Dies ist nur
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durch Verdringung eines Wassermolekiils aus sei-
nen Wechselwirkungen mit anderen Wassermole-
kiillen méglich. Zur Authebung der Wasserstoff-
bindungen zwischen den Wassermolekiilen wird
Energie verbraucht. Zwischen den um das hydro-
phobe Teilchen liegenden Wassermolekiilen
nimmt andererseits die Zahl der Wasserstoffbin-
dungen im Mittel zu. Dies fiihrt zur Bildung einer
“eisartigen” Struktur, bei der das Wasser um das
apolare Teilchen einen hoheren Ordnungsgrad als
vorher erreicht. Die Entropie als Maf der Unord-
nung nimmt ab. Wenn zwei hydrophobe Teilchen
in Wasser gelangen, miifite doppelt so viel Energie
aufgewendet werden, falls sich diese unabhingig
voneinander im Wasser verteilen wiirden. Wenn
sie aber assoziieren, wird der erforderliche Ener-
gieaufwand geringer, da weniger Wasserstoftbrii-
cken im Wasser aufgebrochen werden miissen, als
bei unabhingig voneinander vorliegenden Teil-
chen. Die Assoziation apolarer Teilchen in wif3ri-
gen Medien ist demzufolge energetisch giinstiger
als deren individuelle Verteilung im Losungsmit-
tel. Deshalb sind die so entstehenden, durch hy-
drophobe Wechselwirkungen zusammengehalte-
nen, Molekiilaggregate besonders stabil. Bei der
Anniherung vorher isoliert vorliegender hydro-
phober Molekiile oder Molekiilteile nimmt der
Ordnungsgrad in der Losung ab, die Entropie wird
demzufolge grofler. Dann geht die Reaktion unter
Abgabe von freier Enthalpie vor sich (exergone Re-
aktion; v Kap. 14.). Deshalb ist die Triebkraft fiir
die Ausbildung von hydrophoben Wechselwir-
kungen hoch.

2.2.3. Biologische Bedeutung der hy-
drophoben Wechselwirkungen

Da die Ausbildung hydrophober Wechselwirkun-
gen mit einer Entropiezunahme in der Losung ver-
bunden ist, geht sie spontanvor sich. Diese Sponta-
neititist die Ursache der Selbstorganisation biologi-
scher Strukturen, die bei der Selbstfaltung der Pro-
teinmolekiile und der Ausbildung ihrer rdumli-
chen Struktur zum Ausdruck kommt (= Kap. 3.).
Hydrophobe Wechselwirkungen sind auch fiir die
Assoziation von Proteinmolekiilen untereinander
(Entstehung der Quartirstruktur, Bildung von
Multienzymkomplexen, Aufbau von Virenund von
Ribosomen) sowie fir die geordnete Zusammenla-
gerung von amphiphilen Lipiden zu Lipiddoppel-

schichten in biologischen Membranen verantwort-
lich (s= Kap. 8.).

2.3. Kolligative Eigenschaften
wallriger Losungen

2.3.1. Dampfdruckerniedrigung, Sie-
depunktserh6hung und Gefrierpunkts-
erniedrigung

Als kolligative Eigenschaften einer Losung werden
alle solchen Eigenschaften verstanden, die nur von
der Anzahl, nicht aber von der Art der in ihr gels-
sten Teilchen bestimmt werden. Es sind dies die
Dampfdruckerniedrigung, — Gefrierpunktserniedri-
gung, Siedepunktserhéhung und der osmotische
Druck. Nach dem Raoultschen Gesetz ist die
Dampfdruckerniedrigung einer Losung gegentiber
dem reinen Losungsmittel proportional dem An-
teil der Molekiile des geldsten Stoffes an der in ei-
nem bestimmten Volumen enthaltenen Gesamt-
zahl der Teilchen (Molekiile des gelosten Stoffes
plus denen des Losungsmittels):

P=PpoY

Hierbei ist p der Dampfdruck iiber der wiflrigen
Losung und p, der Dampfdruck tiber reinem Was-
ser; y ist der Molenbruch des Losungsmittels in der
Losung. Unter Molenbruch wird der Anteil ver-
standen, den die Molekiile eines Bestandteils an
der Gesamtzahl der Molekiile in der Losung aus-
machen. Wenn man mit n; die Anzahl der Mole-
kiile des Wassers und mit n, die Anzahl der Mole-
kiile des gelosten Stoffes bezeichnet, dann ist der
Molenbruch des Wassers:

nl
n,+n,

'Y_

Eine anschauliche Vorstellung tiber die Ursachen
der Dampfdruckerniedrigung liefert die Uberle-
gung, dafl die Konzentration der Wassermolekiile
in der wiflrigen Losung geringer ist als in reinem
Wasser. Deshalb befinden sich im Gleichgewichts-
zustand in der Gasphase tiber der wiflrigen Losung
weniger Wassermolekiile als iiber reinem Wasser.
Die Dampfdruckerniedrigung einer Losung gegen-
iiber dem reinen Losungsmittel fiithrt zu einer Ge-
frierpunktserniedrigung und Siedepunktserhohung.
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2.3.2. Der osmotische Druck

Wenn man reines Wasser von einer wiflrigen Lo-
sung durch eine halbdurchlissige (semipermeable)
Membran, die nur fiir die Wassermolekiile, nicht
aber fiir die gelosten Teilchen durchlissig ist,
trennt, so tritt eine Diffusion der Wassermolekiile
ein. Da die Konzentration der Wassermolekiile in
reinem Wasser hoher als in der wifirigen Losung
ist, diffundieren in der Zeiteinheit mehr Wasser-
teilchen aus dem reinen Wasser in die wif3rige Lo-
sung als in umgekehrter Richtung. Es wird ein
Konzentrationsausgleich des Wassers angestrebt.
Man bezeichnet die Diffusion des Losungsmittels
durch eine semipermeable Membran als Osmose.
Als osmotischer Druckwird derjenige hydrostatische
Druck bezeichnet, der auf die Losung einwirken
mufl, um einen Durchtritt von Wassermolekiilen
aus dem Raum, der das reine Wasser enthilt, in die
wiflrige Losung zu verhindern. Dieser folgt der
van 't Hoff 'schen Gleichung:

n=cRT

Mit rt wird der osmotische Druck bezeichnet, ¢ ist
die Konzentration des gelésten Stoffes in mol I}, R
ist die Gaskonstante und T die Temperatur in K.
Eine 1 molare Losung entwickelt bei 0°C einen os-
motischen Druck von 2270 kPa (22,4 at).

2.3.3. Osmolaritat und Osmolalitat

Ist ein Mol einer Substanz in einem Liter Losung
gelost, so ist die Losung 1 osmolar, wird aber ein
Mol einer Substanz in einem kg Losungsmittel ge-
lost, so ist sie I osmolal. Die Osmolalitit wurde als
Konzentrationsmaf} deshalb eingefiihrt, weil sie
eine temperaturunabhingige BezugsgrofSe ist. Dies
trifft fur die Osmolaritit nicht zu, da sich mit der
Temperatur auch das Volumen der Losung und
damit auch ihre Konzentration dndert.

Die Grofle des osmotischen Druckes hingt davon
ab, ob die geloste Substanz dissoziiert oder nicht
dissoziiert. Wenn die geloste Substanz nicht disso-
ziiert, wie dies z.B. fir die Glucosemolekiile in
Wasser zutrifft, ist eine 1 molare Glucoselosung
1 osmolar. Anders ist es, wenn das geloste Molekiil
dissoziiert. Die Molekiile des Kochsalzes dissoziie-
ren in wifSriger Losung in zwei Ionen, in Na*- und
Cl -Tonen. Da der osmotische Druck von der An-
zahl der gelosten Teilchen pro Volumeneinheit ab-
hingt, sollte eine 1 molare Kochsalzlgsung 2 os-
molar sein. Der osmotische Druck einer 1 molaren

Kochsalzlosung ist jedoch nicht genau doppelt so
grof3 wie der einer 1 molaren Glucoselosung, da die
Na*- und CI" -Tonen untereinander in Wechsel-
wirkung treten. Er betrigt etwa das 1,9fache gegen-
iiber der Glucoselgsung.

2.4. lonisation des Wassers

Im Wassermolekiil hat ein Wasserstoffatom die
Tendenz, sich als Wasserstoffion (Proton) zuldsen
und zum Sauerstoffatom eines benachbarten Was-
sermolekiils tiberzugehen. Bei der Dissoziation des
Wassers entstehen so die positiv geladenen Hydro-
nium-(H30"-) und die negativ geladenen Hydro-
xid-(OH -)Ionen. In reinem Wasser befinden sich
bei 25°C 1x107 mol I'! H30"-Ionen und ebenso-
viele OH -Ionen. Im allgemeinen benutzt man an-
stelle des Hydronium-Ions einfach das Symbol H.
Jedoch muf§ beachtet werden, daff nackte Wasser-
stoffionen (Protonen) in Wasser nicht existieren,
sondern diese nur hydratisiert vorliegen.

2.4.1. lonenprodukt des Wassers

Die Dissoziation des Wassers in H*- und OH -Io-
nen ist ein Gleichgewichtsprozefl

HO=H"+OH"
und folgt dem Massenwirkungsgesetz:

« _[H'I[OH]
[H0]
K ist die Gleichgewichtskonstante fiir die Wasser-
dissoziation. Die Konzentration der Wassermole-
kiile in reinem Wasser betrigt 55,5 mol I''. Im
Vergleich dazu ist die Konzentration der H'- und
OH -Ionen mit je 1x10” mol 1" sehr klein. Durch
diese geringe Dissoziation wird die Konzentration
des Wassers praktisch nicht verandert, so daf$ sich
vereinfacht schreiben 14f3t:
55,5K = [H'] [OH]

Das Produkt 55,5 K ist das Ionenprodukt des Was-
sers Kw:

Kw=[H"] [OH']
Kw betrigt bei 25°C 1x10™* mol* 1%

2.4.2. Der pH-Wert

In reinem Wasser sind die Konzentrationen der
H'- (eigentlich H30%-) und OH -Ionen gleich
gro}, nimlich jeweils 1x10”7 mol 1", Besteht in ei-
ner Losung Gleichheit zwischen diesen beiden Io-
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nen, dann ist sie neutral. Eine Losung bezeichnet
man als sauer, wenn deren H'-Konzentration gro-
Berals 107 mol 1" ist. Nach dem Massenwirkungs-
gesetz nimmt dabei, dem Ionenprodukt des Was-
sers entsprechend, die OH -Ionenkonzentration
ab. Eine Losung ist alkalisch (basisch), wenn sie
mehr OH - als H'-Ionen enthilt. Zur Charakteri-
sierung einer sauren oder alkalischen Losung ge-
niigt folglich die Konzentrationsangabe nur eine
der beiden Ionenspecies. Geeinigt hat man sich da-
bei auf die Konzentration der H'-Ionen. Infolge
der Schwerfilligkeit im Umgang mit Konzentra-
tionsangaben solcher Losungen (z.B. 0,00000001
mol 1 H*-Tonen oder 108 mol 1! H*-Tonen) wur-
de der Begriff des pH- Wertes und, davon abgelei-
tet, die pH-Skala eingefiihrt. Der pH-Wert wird
definiert als der negative dekadische Logarithmus
der H'-Konzentration:

pH = '0910[H1+] - "0910[H+]

Eine neutrale Losung hat den pH-Wert 7.0. Eine
saure Losung hat einen pH-Wert < 7.0, eine alkali-
sche > 7,0. Eine Losung mit einer H*-Konzentra-
tion von 0,001 mol 1! (1)(10'3 mol I'Y) hat einen
pH-Wertvon 3. Auf Grund des Ionenproduktes des
Wassers reicht die pH-Skala von pH 0 (1 mol I"!
H*-Ionen) bis pH 14 (10'14 moll™! H'-Ionen). Ha-
ben zwei Losungen einen pH-Unterschied von 1,
so differieren sie in ihrer H*-Konzentration um
den Faktor 10. Der pH-Wert hat in der Biochemie
und Physiologie eine zentrale Bedeutung, da die Le-
bensvorginge durch Anderungen der H'-Konzen-
tration stark beeinfluf8t werden (= Tab. 2.1).

Base A" wird durch folgendes Gleichgewicht ausge-
driickt:
HA = H'+ A

Man spricht bei den Partnern einer solchen Reak-
tion von einem konjugierten Sdiure-Basen-Paar.
Dieses besteht aus einem Protonendonor HA und
dem zugehorigen Protonenacceptor A'. Eine
schwache Sdure hat, im Gegensatz zu einer starken
Sdure, nur eine geringe Neigung, Protonen an
Wasser abzugeben. Die Tendenz einer Sdure zur
Dissoziation wird quantitativ durch ihre Dissozia-
tionskonstanteK (Acidititskonstante K) angegeben:

AT

[HA]

Die Dissoziationskonstante bei unendlicher Ver-
diinnung wird als wahre oder thermodynamische
(konzentrationsunabhdngige) ~ Dissoziationskon-
stante K bezeichnet. Von ihr ist die experimentell
bedeutungsvollere scheinbare (konzentrationsab-
hingige) Dissoziationskonstante K* zu unterschei-
den. Fiir wiflrige Losungen schwacher Sduren gilt
im praktisch wichtigen Konzentrationsbereich
(z.B. bei [HA] von 0,1 mol 1'1):

oA

[HA]

Die Griinde, die zur Einfithrung des pH-Wertes
fithrten, gelten auch dafiir, die K’-Werte in Form
ihrer pK’-Werte anzugeben. Diese stellen die nega-
tiven dekadischen Logarithmen der scheinbaren Dis-
soziationskonstanten K dar. In Tab. 2.2 sind die
pK’-Werte fiir einige schwache Sduren (bei 0,1 mol
1’1) enthalten. Fiir die 1. Dissoziationsstufe der
Kohlensdure (H,CO3/HCO3") ist pK” fiir die im

Kérperfliissigkeit pH Blutplasma herrschenden Bedingungen angege-
Magensaft 1,2-2,0 ben.
Harn 4,5 -8,0
Milch 6,6 Protonendonor | Protonenacceptor | pK’-
Blutplasma 7,40 Werte
Pancreassaft 7,8 - 8,0 CH5COOH CHs00 4.8
b . sroerflissiaked H3POy4 (1. Stufe) H,PO4 2,1
Tab. 2.1: pH-Werte einiger Korperflissigkeiten. H,PO, (2. Stufe) HPO42' 6,8
HPO4> (3. Stufe) PO, 12,4
2.5. Sauren und Basen H,COs (1. Stufe) HCOs5° 6,1
B 2-
Eine Sdure ist ein Protonendonor und eine Base ist HCOE (2. Stufe) COs 9.8
NHa4 NH3 9,25

ein Protonenacceptor. Der Zusammenhang zwi-
schen einer Sdure HA und der zu ihr gehorenden

Tab. 2.2: Beispiele konjugierter Sdure-Basen-Paare.
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2.6. Puffer

2.6.1. Titrationskurven schwacher
Sauren

Abb. 2.4 gibt die Titrationskurven einiger schwa-
cher Sduren wieder. Eine Titrationskurve wird bei
Titration der Sdure mit NaOH erhalten. Die Titra-
tionskurve einer schwachen Siure beschreibt die
Verinderungen des pH-Wertes in Abhingigkeit
von der Menge zugesetzter OH -Aquivalente. Da-
bei tritt folgende Reaktion ein:

HA +OH — A"+ H,O

Die Titrationskurven aller schwachen Siuren zei-
gen den gleichen S-férmigen Verlauf, sind aber un-
tereinander entlang der pH-Skala parallel verscho-
ben. Die Lage der Kurve hingt vom pK” der betref-
fenden schwachen Sdure ab. Die Titrationskurve
jeder schwachen Sidure hat einen steil verlaufenden
mittleren Abschnitt, der sich beiderseits des Kur-
venwendepunktes auf jeweils etwa eine pH-
Einheit erstreckt. In diesem Bereich verursacht die
Zugabe von H'- bzw. von OH-Ionen nur relativ
kleine pH-Anderungen. Im Anfangsteil der Titra-
tionskurve und an ihrem Ende (vollstindige Neu-
tralisation der Sdure durch das zugesetzte Natri-
umhydroxid) verlduft die Kurve wesentlich flacher
als in der Mitte, so daf8 die pH-Anderungen bei
Zugabe von H*- oder OH -Ionen in diesem Be-
reich grofler werden.

2.6.2. Puffersysteme

Konjugierte Siure-Base-Paare (HA und A”) schwa-
cher Sduren bilden Puffersysteme, da sie in der Lage
sind, von auflen zugesetzte H"-oder OH -Ionen zu
binden, so daf sich der pH-Wert nur geringfiigig
andert. Im mittleren (steilen) Abschnitt der Titra-
tionskurve ist die Pufferwirkung besonders grof3.
Die Pufferung beruht auf folgenden Reaktionen:

1. bei Zugabe von OH -Ionen:
HA+OH — A"+ H,0
2. bei Zugabe von H*-Ionen:
A +H" > HA
Dies verdeutlicht, dafy zur Pufferung zugesetzter

H*- und OH -Tonen beide Partner des konjugier-
ten Paares notig sind.

2.6.3. Puffergleichung

Dem Verlauf der Titrationskurve, also dem Puffer-
verhalten, liegt das Massenwirkungsgesetz, ange-
wandt auf die Dissoziation einer schwachen Siure,

zugrunde:
[¥I[A]

[HA]
Nach [H"] aufgelost schreiben wir:
[]=K T

[A]
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Abb. 2.4: Titrationskurven und pK'-Werte von schwachen Sauren; bei pH=pK'’ sind die Konzentrationen von un-

dissoziierter Sdure und Saureanion gleich.
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Zur Umrechnung auf den pH-Wert wird diese
Gleichung logarithmiert:

log[H'] = IogK'+Iog[H—A]

[A]

Da der pH-Wert als negativer Logarithmus der
H"-Ionenkonzentration definiert ist, miissen wir
die Gleichung umformen:

-log[H'] = -IogK'-IogM

[A]
oder

[~]

H = pK'+l
pH=p Og[HA]

Die zuletzt geschriebene Gleichung ist die iibliche
Form der Puffergleichung. Fiir Blut wird sie als
Henderson-Hasselbalch- Gleichung bezeichnet. Sie
ist die Basis zur Bestimmung und Berechnung des
pH-Wertes des Blutes und von eminenter Bedeu-
tung fiir die klinische Diagnostik (5= Kap. 24.).

Aus der Puffergleichung lassen sich folgende
Schluf3folgerungen ziehen:

1. Der pH-Wert eines Puffersystems hingt vom
Verhiiltnis der Konzentration der Base zur Sdure ab;

2. Bei Halbneutralisation, d. h. bei Vorliegen glei-
cher Konzentrationen von HA und A’ ist der Loga-
rithmus des Quotienten Null; an diesem Punkt ist
der pH-Wert gleich dem pK’-Wert der schwachen
Sdure. Dieser Punkt ist der Wendepunkt der Titra-
tionskurve; an ihm hat die Pufferkapazitit ihr Ma-
ximum. Als Pufferkapazitiit wird die Anderung des
pH-Wertes eines Puffersystems bei Zugabe einer
starken Base oder einer starken Sdure bezeichnet.
Je kleiner die Anderung ist, desto grofer ist die
Pufferkapazitit;

3. Die Puffergleichung verbindet drei GrofSen mit-
einander, den pH-Wert, den pK’-Wert und das
Verhiltnis von Base zu Sidure. Sind zwei dieser
Grofden bekannt, so kann die dritte berechnet wer-
den (Kap. 24.). Dies ist fiir die klinische Diagnostik
von Verdnderungen des Sdiure-Basen-Haushaltes
von grofler Bedeutung;

4. Titrationskurve, Pufferkurve und Dissoziations-
kurve eines konjugierten Systems sind identisch;

5. Die Pufferkurven der verschiedenen Puffersyste-
mesind, dem pK’-Wert der zum konjugierten Siu-
re-Base-Paar gehorenden schwachen Siure ent-
sprechend, gegeneinander parallel verschoben.
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3. Aminosauren, Peptide und Proteine

3.1. Bedeutung der Proteine

Proteine (EiweifSe) nehmen in der belebten Natur
eine beherrschende Stellung ein, da von ihnen die
spezifischen Eigenschaften und Leistungen eines
jeden Organismus abhingen. Auf die Proteine ent-
fallen etwa 20 % des Korpergewichtes. Der
menschliche Organismus enthilt schitzungsweise
etwa 200.000 verschiedene Proteine. Zur Stoftklasse
der Proteine gehoren die Enzyme und Immunglo-
buline, die grofe Zahl von Receptoren und Trans-
portmolekiilen, zahlreiche Hormone, Komponen-
ten von Signalbahnen und andere Kontroll- und
Regulationsmolekiile sowie kontraktile Molekiile
und molekulare Motoren. Gemeinsam mit den Nu-
cleinsduren und den Polysacchariden gehéren die
Proteine zu den biologischen Makromolekiilen.

Die Bausteine der Proteine sind die Aminosduren.
In den Proteinen aller Lebewesen kommen 20 ver-
schiedene Standardaminosduren vor (proteinogene
Aminosduren). Die Proteine unterscheiden sich
voneinander in der Anzahl der sie aufbauenden
Aminosiuren und in der Reihenfolge ihrer Anord-
nung (Aminosiuresequenz). Die Anzahl der in den
Proteinen vorkommenden Aminosiduren liegt
zwischen 100 und 2000. Das bedeutet, daf3 jede
Aminosiure mehrfach in einem Protein vertreten
sein kann. Die Aminosduresequenzist in einem be-
stimmten Protein genau festgelegt. Dies bedingt
die grof3e strukturelle Vielfalt der Proteine. Wiirde
man die 20 proteinogenen Aminosduren in Protei-
nen, die aus 100 Aminosiuren bestehen, frei mit-
einander kombinieren, so wiirde die unvorstellbar
grofe Anzahl von 20'” verschiedener Aminosiu-
resequenzen entstehen.

3.2. Aminosauren als Bausteine
der Proteine

Aminosiuren sind difunktionelle organische Siu-
ren, die wenigstens eine Carboxyl- und eine Ami-
nogruppe enthalten (Monoaminomonocarbonsdiu-
ren). 19 der 20 Standardaminosiuren sind o.-Ami-
nocarbonsduren, in denen das die Aminogruppe
tragende C-Atom der Carboxylfunktion benach-
bart ist. Prolin ist eine o.-Iminosdure. Mit Ausnah-
me der einfachsten Aminosidure, dem Glycin, sind
alle proteinogenen Aminosiuren chiral aufgebaut

(cheir griech. “Hand”). Sie enthalten mindestens
ein asymmetrisches Kohlenstoffatom (o.-C-Atom).
Ein solches Kohlenstoffatom hat grundsitzlich
vier verschiedene Substituenten (= Abb. 3.1).
Wenn in einer Aminosiure ein asymmetrisches C-
Atom vorhanden ist, tritt diese in zwei verschiede-
nen raumlichen Strukturen auf, die sich nicht zur
Deckungbringen lassen, sondern Spiegelbildervon-
einander sind (Enantiomere). Sie verhalten sich zu-
einander wie die rechte und die linke Hand (daher
der Name “chirale” Verbindungen). Wie bei ande-
ren chiralen Verbindungen ist auch fiir die enan-
tiomeren Formen der Aminosiuren die Bezeich-
nung D und L im Gebrauch. Auf3er Glycin sind alle
proteinogenen Aminosauren und die meisten der
sonst in der belebten Natur vorkommenden Ami-
nosiauren L-Aminosiuren (Ausnahmen sind eini-
ge, in bestimmten Peptidantibiotica vorkommen-
de, D-Aminosduren). Molekiile mit einem asym-
metrischen C-Atom sind optisch aktiv, d.h. sie dre-
hen die Ebene des linear polarisierten Lichtes ent-
weder nach rechts (+) oder nach links (-). Da der
verursachte Drehsinn nicht von der absoluten
Struktur (D oder L) abhingt, sondern von der Na-
tur der vier unterschiedlichen Substituenten am
asymmetrischen C-Atom bestimmt wird, kann
eine zur D-Reihe gehorige Aminosiure die Ebene
des polarisierten Licht nach links (z.B. D(-)-Ala-
nin) und eine zur L-Reihe gehérende diese nach
rechts drehen (z.B. L(+)-Alanin). Bei Threonin
und Isoleucin ist jeweils auch das f-C-Atom asym-
metrisch, so daf§ diese Aminosiduren in vier ste-
reoisomeren Formen auftreten. Die o.-Iminosiure
Prolin hat auch ein asymmetrisches C-Atom und
tritt in zwei enantiomeren Formen auf.

efe)e) ?oo'
I
"HN—C—H H—C—NH,
| |
R R

L-Aminosdure  D-Aminosaure
Abb. 3.1: Spiegelbildisomerie der L- und D-Formen
einer a-Aminosdure (mit R ist die Seitenkette bezeich-
net).
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3.2.1. Einteilung der proteinogenen
Aminosduren

Die proteinogenen Aminosiuren werden in fol-
gende Gruppen unterteilt (= Abb. 3.2):

1. Aminosiduren mit unverzweigter oder verzweigter
aliphatischer Seitenkette: Glycin (Gly, G), Alanin
(Ala, A), Valin (Val, V), Leucin (Leu, L) und Iso-
leucin (Ile, I)

2. Aminosiduren mit einer Hydroxylgruppe in der
Seitenkette: Serin (Ser, S) und Threonin (Thr, T)

3. Aminosduren mit einem Schwefelatom in der
Seitenkette: Cystein (Cys, C), Cystin und Methio-
nin (Met, M); Cystin ist ein Oxidationsprodukt des
Cysteins und besteht aus zwei Cysteinmolekiilen

4. Aminosduren mit einer Carboxylgruppe (Mo-
noaminodicarbonsduren) oder ihrem Séiureamid in
der Seitenkette: Aspartat (Asp, D), Asparagin (Asn,
N), Glutamat (Glu, E) und Glutamin (GIn, Q)

5. Aminosduren mit einer basischen Seitenkette: Ly-
sin (Lys, K), Arginin (Arg, R) und Histidin (His, H)
(tiber Hydroxylysin = Kap. 27)

6. Aminosiuren mit einer aromatischen Seitenket-
te: Phenylalanin (Phe, F), Tyrosin (Tyr, Y) und
Tryptophan (Trp, W)

7. Aminosduren mit cyclischem Aufbau: Prolin
(Pro, P) und 3- sowie 4-Hydroxyprolin

8. eine Aminosdure mit Selen in ihrem Molekiil ist
Selenocystein (21. Aminosdure). Diese seltene
Aminosiure ist eine Nicht-Standardaminosiure,
da sie nur in einigen Proteinen, den Selenopro-
teinen (z.B. in der Glutathionperoxidase und in der
Thyroxin-5’-Deiodase sowie den bakteriellen En-
zymen Formiatdehydrogenase und Glycinreduc-
tase) vorkommt. Eine weitere, noch seltenere
Nicht-Standardaminosdure ist das Pyrrolysin (22.
Aminosiure). Man hat es bisher nur im aktiven
Zentrum von Methyltransferasen aus Archaea ge-
funden. Im Pyrrolysin ist die e-Aminogruppe des
Lysins mit einem 4-substituierten Pyrrolin-5-
carboxylat verbunden (= Abb. 3.2). Der Einbau
der beiden Nicht-Standardaminosiuren in Protei-
ne wird durch Nucleotidtripletts codiert, die beim
Einbau der Standardaminosduren den Synthese-
stopp eines Proteins signalisieren, Selenocystein
durch UGA und Pyrrolysin durch UAG (v Kap.
13.).

Von vier Aminoséduren in dieser Liste (Cystin, 3-
bzw. 4-Hydroxyprolin, Hydroxylysin), gibt es in der
Natur kein Nucleotidtriplett als Codon, da sie erst
im proteingebundenen Zustand - cotranslational
oder posttranslational - aus ihren Mutteramino-
sduren Cystein, Prolin und Lysin gebildet werden.

Zur Darstellung der Aminosduresequenzen von
Proteinen haben sich fiir Aminosiduren zwei ver-
schiedene Abkiirzungssysteme eingebiirgert, ein
sich selbsterklidrendes Dreibuchstaben- und ein
noch kiirzeres Einbuchstabensystem. Da mehrere
Aminosiduren gleiche Anfangsbuchstaben haben,
mufite man im Einbuchstabensystem auch andere
Buchstaben des Alphabetes zur Symbolisierung
der Aminosiuren heranziehen.

3.3. Peptidbindung und Peptide

3.3.1. Struktur und Eigenschaften der
Peptidbindung

Aminosiuren sind in den Peptiden und Proteinen
durch Peptidbindungen verbunden. Thre Folge bil-
det das Riickgrat eines Proteins. Als Peptidbindung
wird die Bindung zwischen der Carboxylgruppe ei-
ner Aminosdure und der Aminogruppe einer ande-
ren Aminosiure verstanden (2 Abb. 3.3). Formal
entsteht die Peptidbindung unter Austritt von
Wasser. Die Peptidbindung laf3t sich in Form von
zwei Grenzstrukturen zeichnen, die sich in der Lage
der Doppelbindung und in der Verteilung der
FElektronen voneinander unterscheiden (= Abb.
3.4). Die wirkliche Struktur liegt zwischen diesen
beiden Grenzstrukturen, d.h. die C=0-Bindung
ist weniger als eine Doppelbindung und die CO-
NH-Bindung hat partiellen Doppelbindungscha-
rakter. Eine Peptideinheit geht vom Cy der einen
Aminosidure zum Cq der nichsten Aminosiure. Je-
des Cy-Atom gehort, mit Ausnahme des ersten
und desletzten in einer Peptidkette, zu zwei Peptid-
einheiten. Die Peptidbindung weist cis/trans-Iso-
merie auf (in Abb. 3.5 ist die trans-Form gezeich-
net). Die einzelnen Atome einer Peptidbindungbil-
den eine relativ starre Fliche, da die CO-NH-
Bindung mit ihrem partiellen Doppelbindungs-
charakter keine Rotationsfreiheit besitzt und des-
halb alle Atome im Hinblick aufihre Entfernungen
und Bindungswinkel in einer Ebene fixiert sind.
Einzige Freiheitsgrade sind die Drehbarkeit der
Ebene einer Peptideinheit um die Cy-C’-Bindung
(C ist der Carbonylkohlenstoff) und um die N-
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1. Aminosauren mit verzweigter oder unverzweigter aliphatischer Seitenkette

(ele]e) Ccoo coo COO ?oo'
| | | .
"HN—C—H HN—C—H 'HN—C—H "H,N—C—H HN—C—H
I I I I I
H CH, CH CH, H,C—C—H
VAR | |
H,C® CH, CH CH,
VAR |
H,C CH, CH,
Glycin Alanin Valin Leucin Isoleucin
(Gly, G) (Ala, A) (Val, V) (Leu, L) (lle, 1)
2. Aminoséuren mit einer Hydroxylgruppe in der Seitenkette
coo coo’
I I
"H,N—C—H ‘H,N—C—H
I
H—C—OH H—C—OH
I I
H CH,
Serin (Ser, S)  Threonin (Thr, T)
3. Aminosauren mit Schwefel in der Seitenkette
lcoo' (elelo}
I
‘HN—C—H ‘H,N—C—H ?OO ?OO
I .
H—C—SH CH, "H;N—C—H 'H;N—C—H
I I I I
H H—C—S—CH, H—C—S——S—C—H
I I I
H H H
Cystein Methionin Cystin
(Cys, C) (Met, M)
4. Aminosauren mit einer Carboxylgruppe oder ihrem
Sé&ureamid in der Seitenkette
cl:oo' (elele) (elele) ?oo'
I I
HN—C—H HN—C—H ‘HN—C—H H,N — C—H
I I I I
Cl:Hz cl:HZ cl:HZ |CH2
C CH C CH
7 N\ | 2 7\ | z
o o - 0" NH, c
7\ . 7 N\
o o 0" NH,
Aspartat Glutamat Asparagin Glutamin
(Asp, D) (Glu, E) (Asn, N) (GIn, Q)

Abb. 3.2a: Die proteinogenen Aminosauren.
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5. Aminosauren mit einer basischen Seitenkette

coo C|OO’
I . .
‘HN—C—H HN—C—H ?OO
| I .
CH, CH, H;N—C—H
I I
(|3H2 C|H2 NH2+ CH,
Il I
(l;Hz H— C—NH—C —NH, c CH
I . | A I
H—cls—NH3 H HN\C/NH
H H
Lysin Arginin Histidin
(Lys, K) (Arg, R) (His, H)
6. Aminosauren mit einer aromatischen Seitenkette
(lzoo' (l:oo' (ele)e]
|
"HyN—C—H H,N—C—H H,N—C—H
I I I
CH, CH, CH,
I
C
1
/CH
N
OH H
Phenylalanin Tyrosin Tryptophan
(Phe, F) (Tyr,Y) (Trp, W)
7. Aminosauren mit cyclischem Aufbau
coo ,CO00
. | . I
S SR
5
MO - CHe HZC\C/3CH2
Hy “*on
Prolin 4-Hydroxyprolin
(Pro, P)
8. Selenocystein und Pyrrolysin (Nicht-Standardaminoséuren)
clzoo’ ?oo'
"H,N— C—H +H3N—C|:—H
I
H—C— SeH |CH2
I
H THZ Ho. H_ H
Selenocystein NN/
(21. Aminoséure) CH, /4 %\é H
| H | 140
H—C—NH—CO—C—N
| H H
H Pyrrolysin

Abb. 3.2b: Die proteinogenen Aminosduren.

(22.Aminosaure)
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Cq-Bindung (= Abb. 3.6). Der Rotationswinkel
um die N-Cq-Bindung wird mit phi (®) und der
Winkel um die Cy-C’-Bindung mit psi (W) be-
zeichnet. Jede Aminosiure in einer Peptidkette be-
sitzt demzufolge zwei Konformationswinkel, ® und
Y. Da nur diese Bindungen Rotationsfreiheit ha-
ben, wird die Faltung der Polypeptidkette durch
diese beiden Winkel festgelegt.

H O X
[l |
H,N—C—C—[OH  H—N—C— COOH
| |
H H  CH,
Glycin Alanin
-H,0

H O H
|l I
H,N— C.— C — N—C;—COOH
I |
H H CH,
Glycylalanin

Abb. 3.3: Die Bildung des Dipeptides Glycylalanin
aus Glycin und Alanin.

[e) O
I I,
— C—N—&=—=—-C=N-—
I
H H
Abb. 3.4: Die Grenzstrukturen einer Peptidbindung.

o Rz
I ! |
H. ¢ At N H
Sy N [ c— | .-
- I K
Ry H o Ry
Peptidbindung

Abb. 3.5: Ausschnitt aus einer in Peptideinheiten ge-
gliederten Polypeptidkette (trans-Form); jede Peptid-
einheit enthdlt ein C -Atom, die CO-NH-Gruppe und
das C -Atom der nachsten Peptideinheit.

Abb. 3.6: Jede Peptideinheit einer Polypeptidkette
hat zwei Rotationsfreiheitsgrade: die C -C’-Bindung
(Winkel '¥') und die N-C_-Bindung (Winkel ®).

3.3.2. Nomenklatur der Peptide

Durch die Verbindung von Aminosduren unter-
einander entstehen Peptide. Besteht ein Peptid aus
zwei Aminosiuren so ist es ein Dipeptid, enthilt es
drei Aminosduren, ist es ein Tripeptid usw. Die
Peptide werden demzufolge nach der Zahl der sie
aufbauenden Aminosiuren, nicht nach der Zahl
der Peptidbindungen, bezeichnet. Oligopeptide
sind Peptide bis zu etwa zehn Aminosduren und
Polypeptide solche ab etwa zehn Aminosiuren. Po-
lypeptide mit mehr als 50 Aminosduren nennt
man Proteine. Peptide weisen eine Polarititauf. An
einem Ende der Aminosidurekette befindet sich
eine Aminosdure mit einer freien Aminogruppe (N-
terminale Aminosdure), am anderen Ende eine
Aminosdure mit einer freien Carboxylgruppe (C-
terminale Aminosiure) (= Abb. 3.7). Der N-
Terminus wird entweder mit N oder mit H (von
H,N- herrithrend), der C-Terminus entweder mit
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o Flez o) F|e3
I

R, o] Rn
| I I

Ry
Ll

—?a—c—rlu—ca—c—N—ca—c—N—c& ————— C—ITI—Clla— COOH
H H

H H H

H H H H

Abb. 3.7: Eine Polypeptidkette mit dem N- und dem C-Terminus.

C oder mit -OH (von -COOH herriihrend) ge-
kennzeichnet. Diejenige Aminosidure, deren Car-
boxylgruppe an dem Aufbau einer Peptidbindung
beteiligt ist, erhélt die Endung -yl, z.B. Valyl-serin
(H-Val-Ser-OH).

3.3.3. Einige biologisch wichtige Oli-
gopeptide

Glutathion ist ein Tripeptid, das aus Glutamat, Cy-
stein und Glycin besteht (v= Abb. 3.8). Das Gluta-
mat bindet an das Cystein nicht, wie bei einer nor-
malen Peptidbindung, durch seine a-Carboxyl-
gruppe, sondern durch seine y-Carboxylgruppe.
Glutathion (GSH) hat eine Schutzfunktion gegen
oxidativen Stref3. Als zelluldres Redox-System ist es
in der Lage, Zellgifte, wie Wasserstoffperoxid und
Sauerstoffradikale, zu beseitigen (v Kap. 15.). Es
geht dabei in seinen oxidierten Zustand (GSSG)
iiber. In der oxidierten Form liegt der Cysteinrestals
Cystin vor, so dafd oxidiertes Glutathion aus zwei
Glutathionmolekiilen (mit G-SH abgekiirzt) be-
steht:

2G-SH <= G-S-S-G+2H

Verschiedene Hormone sind Oligopeptide, z.B. Va-
sopressin, Oxytocinund Somatostatin (v Abb. 3.9).

+
H3N—Cys Tyr
I
T
P
Cllys — Asn (o)
Pro — Arg——Gly
AN
NH,
Vasopressin
S

7 7
H,C — C—NH—CH—C—NH—CH,— COOH
I I

?HZ CH,
|
H—C—NH, SH
|
COOH

Abb. 3.8: Glutathion.

3.4. Proteine

3.4.1. Einteilung der Proteine

3.4.1.1. Relative Molekiilmasse (M) der
Proteine.

Die Bezeichnung “Molekulargewicht” wird im Sy-
steme International d’Unités (SI) durch den physi-
kalisch exakteren Begriff “Molekiilmasse” ersetzt.
Die Einheit der Stoffmenge ist das Mol. Ein Mol ist
die Menge eines Stoffes, die ebensoviel Teilchen
enthilt, wie 12 g des Kohlenstoffisotops '*C Atome
enthalten. Die Einheit der Atommasse ist das Dal-
ton (Symbol Da). Ein Dalton ist ein Zwolftel der
Masse des Kohlenstoffisotops '2C. Als relative Mo-
lekiilmasse (Symbol M) wird die Masse eines Mole-
kiils relativ zur Masse des Dalton bezeichnet. Man
schreibt sie im allgemeinen nur als Zahl, mitunter
fiigt man (aber nicht notwendigerweise) das Sym-
bol Da hinzu. Die Molmasse (Symbol M) ist nume-
risch gleich der relativen Molekiilmasse My, besitzt
jedoch die Einheit g mol™ (z.B. ist die relative Mo-

+
H,N-Cys Tyr
I [
S lle
I I
P
Cl:ys — Asn O
Pro — Leu—Gly
AN
NH,
Oxytocin

S
|

H—Ala—Gly —Cys—Lys —Asn—Phe—Phe—Trp —Lys— Thr—Phe —Thr—Ser—Cys—OH

Somatostatin

Abb. 3.9: Die Strukturen einiger Peptidhormone.
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lekiilmasse M, des Glycins 75 [bzw. 75 Da], seine
Molmasse M ist 75 g mol ). Der M;-Bereich der
Proteine liegt zwischen 6000 und 200.000.

3.4.1.2. Einteilung der Proteine nach ih-
rer Form

Danach unterscheidet man faserférmige (fibrilli-
re) von kugelformigen (globuliren) Proteinen. Bei
den fibrilliren Proteinen ist das Achsenverhdltnis
(Verhaltnis von Lange zu Durchmesser) grofier als
10:1. Solche Proteine sind in Wasser und in ver-
diinnten Salzlgsungen schwer oder gar nicht 1os-
lich. Sie haben meist Gertist- und Stitzfunktionen
und werden auch als Sklero- bzw. Strukturproteine
bezeichnet. Zu ihnen gehoren Keratin (Haar und
Wolle), Kollagen und Elastin (Proteine des Stiitz-
und Bindegewebes). Das Achsenverhiltnis der glo-
buliiren Proteine ist meist nicht grofler als 4:1, d.h.
sie haben eine elliptische bis kugelférmige Gestalt
und bilden eine sehr groe Gruppe von Proteinen,
die im allgemeinen gut l6slich in Wasser oder in
verdiinnten Salzlosungen ist. Zu den globulidren
Proteinen gehoren die Enzyme sowie die meisten
anderen intra- und extrazelluldr vorkommenden
Proteine.

3.4.1.3. Einteilung der Proteine nach ih-
rer Zusammensetzung

Diesem Einteilungsprinzip liegt die Tatsache zu-
grunde, daf3 Eiweifle entweder nur aus Aminosdu-
ren bestehen (einfache Proteine) oder zusitzlich
andere Bestandteile enthalten, die an das Eiweif3
entweder kovalent oder nichtkovalent gebunden
sind (zusammengesetzte Proteine). Zu den einfa-
chen Proteinen gehdren Serumalbumin, Trypsin,
Pepsin u.a. Die Mehrheit der Proteine gehort zum
zusammengesetzten Typ. Als Nichtproteinanteile
sind mit den jeweiligen Proteinen Kohlenhydrate,
Lipide, Metallionen, farbgebende Komponenten
oder Nucleinsduren assoziiert. Die zusammenge-
setzten Proteine nennt man Glycoproteine, Lipo-
proteine, Metalloproteine, Chromoproteine und
Nucleoproteine.

3.4.2. Proteine als Polyelektrolyte
(Ampholyte)

Proteine tragen auf ihrer Oberfliche eine Vielzahl
positiver und negativer Ladungen, die von den
Carboxyl-, Amino-, Hydroxyl-, Imidazol- und an-
deren ionisierbaren Gruppen in den Seitenketten
der mehrfunktionellen Aminosiduren herrithren.

Proteine sind demzufolge Polyelektrolyte. Da die
funktionellen Gruppen der Aminosiuren und
Proteine als Sduren und als Basen reagieren, geho-
ren sie zu den Ampholyten. Wie bei anderen schwa-
chen Sduren hingt deren Dissoziation bzw. Ionisa-
tion vom pH-Wert der Losung ab, in der die Ami-
nosiure oder das Protein gelost ist. In Abb. 3.10 ist
dies fiir die Dissoziation und Ionisation der Car-
boxyl- und Aminogruppe des Glycins gezeigt.
Wenn man Glycin in reinem Wasser 16st, dann
stellt sich ein pH-Wert von 6,0 ein. An diesem pH-
Wert liegt das Glycin als Zwitterion (Dipol) vor, da
beide funktionelle Gruppen, die Carboxyl- und die
Aminogruppe, ionisiert sind (-COO’, -NH3"). Das
Glycinmolekiil trigt bei diesem pH-Wert, dem iso-
elektrischen Punkt (Abkiirzung IP) des Glycins, eine
gleiche Anzahl positiver und negativer Ladungen.
Unter Zugrundelegung der Definition von Brin-
sted, wonach man unter einer Sdure einen Proto-
nendonor und unter einer Base einen Protonenac-
ceptor versteht, fungiert die ionisierte Carboxyl-
gruppe (-COO") als Base und die ionisierte Amino-
gruppe (-NH3") als Saure. Titriert man das Glycin
von seinem isoelektrischen Punkt aus mit Sdure
bzw. mit Lauge, so erhilt man zwei Titrationskur-
ven. Durch Zugabe von Siure wird die Dissozia-
tion der COO™-Gruppe zuriickgedrangt und ihre
Ionisation vermindert, durch Zugabe von Lauge
wird die Dissoziation der NH3"-Gruppe begiin-
stigt und deren Ionisation erniedrigt. Die Titra-
tionskurven der Carboxylgruppe und der Amino-
gruppe haben den Charakter von Pufferkurven (s=
Abb. 2.4). Wihrend Glycin, Alanin, Serin, Threo-
nin, Valin, Leucin und Isoleucin zwei, Histidin,
Lysin und Arginin als basische Aminosduren drei
und Aspartat und Glutamat als saure Aminosiu-
ren ebenfalls drei ionisierbare Gruppen tragen (%=
Tab. 3.1), besitzt ein Proteinmolekiil eine grofle
Zahl von ihnen, so daf8 dieses eine wesentlich gro-
Bere Zahl von positiven und negativen Ladungen
trigt als die einzelnen Aminoséuren allein. Am IP
eines Proteins ist die Zahl seiner positiven und ne-
gativen Ladungen gleich. Der IP eines Proteins
hingt von seiner Aminosdurezusammensetzung
ab. Liegt der pH-Wert der Losung unter dem IP des
gelosten Proteins, tragt dieses eine positive La-
dung, ist der pH-Wert der Losung tiber dem IP des
Proteins, ist dieses negativ geladen.
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[ N .

1 2,3 4 5 7 8 9 :10 12

PKeoon P pK'NH;

COOH __, coo  __, coo
|CH2_ NH,’ CHy NH,’ CH NH,

Abb. 3.10: Die Titrationskurve des Glycins mit den
pK'-Werten der COOH- und NH,"-Gruppen sowie dem
IP des Glycins.

Amino- pK’-Werte 1P
sdure o- o- ionisierbare
COOH | NH5" | Gruppe in

der Seiten-

kette
Glycin | 2,4 9,6 6,0
Alanin | 2,3 9,9 6,1
Phenyl- | 1,8 9,1 5,5
alanin
Aspara- | 2,0 10,0 | 3,9 3,0
ginsdure
Histidin | 1,8 9,2 6,0 7,6
Lysin 2,2 9,2 10,8 10,0
Arginin | 1,8 9,0 12,5 10,8

Tab. 3.1: Die pK'-Werte einiger Aminosauren.

Der IP einer Monoaminomonocarbonsaure ergibt sich
aus dem arithmetischen Mittel der beiden pK'-Werte.
Der IP einer Monoaminodicarbonsaure (z.B. Aspara-
ginsdure) und der einer Diaminomonocarbonsaure
(z.B. Lysin) liegt genau zwischen den pK'-Werten der
jeweiligen COOH- bzw. NH,"-Gruppen

3.4.2.1. Durch Elektrophorese lassen
sich Proteine voneinander trennen

Die Ampholytnatur der Proteine findet eine breite
Anwendung in einem der wichtigsten Trennver-
fahren der Biochemie und Molekularbiologie, der
Elektrophorese. Unter Elektrophorese versteht man
die Wanderung von Molekiilen im elektrischen
Gleichstromfeld. Bei gegebener Spannung hingt
die elektrophoretische Beweglichkeitvon der Ladung

der Molekiile und vom Reibungswiderstand ab, der
bei ihrer Wanderung auftritt. Letzterer ist eine
Funktion der Viskositdt des Losungmittels, der
Struktur des Trigers und der Grof3e der zu tren-
nenden Molekiile. Am IP ist die elektrophoretische
Beweglichkeit eines Proteins Null. Oberhalb des IP
liegt das Protein als Anion vor und wandert dem-
zufolge zur Anode, unterhalb des IP liegt das Pro-
tein als Kation vor und wandert zur Katode. Die
Elektrophorese eines Proteingemisches, z.B. von
Blutplasma, fithrt zur Auftrennung seiner Kompo-
nenten, entsprechend ihrer unterschiedlichen La-
dungen bei dem vorgegebenen pH-Wert des Lo-
sungsmittels. Im allgemeinen wihlt man fiir die
Elektrophorese einen pH-Wert aus, der oberhalb
des IP aller in dem Gemisch vorhandenen Proteine
liegt. Als Triger dienen Filterpapier, Stirkegel,
Agarosegel, Celluloseacetatfolie oder Polyacryl-
amidgel. Die Proteine werden nach erfolgter Tren-
nung angefirbt. Die Elektrophorese von Blutse-
rum liefert nach dieser Methode fiinf Fraktionen:
Albumin, o1-, az2-, B- und y-Globuline (= Abb.
3.11). Durch Immunelektrophorese, bei der die
elektrophoretisch aufgetrennten Proteine durch
polyvalentes Antihumanserum prizipitiert werden,
kann man im Blutplasma eine sehr viel groflere
Anzahl verschiedener Proteine identifizieren. Mit-
tels elektrophoretischer Methoden lassen sich
rasch und zuverlissig Verdanderungen der Protein-
zusammensetzung von pathologischen Seren
nachweisen und dadurch wertvolle diagnostische
Parameter gewinnen. Abb. 3.12 zeigt die Serum-
proteinmuster bei einigen Organerkrankungen.

Albumin

Globuline

10U

B- y-Globuline

Albumin oq=  Op—

Globuline
Abb. 3.11: Elektropherogramm von menschlichem
Serum. Uber dem angeférbten Papierstreifen ist die

Auswertung mit einem Photometer wiedergegeben.
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Albumin a1— ap— B - y-Globuline
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Albumin a1- ap—  P- y-Globuline

VerschluBikterus

Abb. 3.12: Serumelektropherogramme bei verschie-
denen Erkrankungen.

3.4.3. Die Strukturebenen der Protei-
he

Die sehr komplexe makromolekulare Struktur der
Proteine lif3t sich in vier tibersichtliche Struktur-
ebenen gliedern:

o Primdrstruktur: Aminosduresequenz eines Pro-
teins
o Sekundirstruktur: Faltung der Polypeptidkette

o Tertidrstruktur: rdaumliche Struktur eines Pro-
teins

o Quartdirstruktur: Anzahl und gegenseitige rium-
liche Anordnung der Untereinheiten in einem
oligomeren oder polymeren Protein.

Konformation eines Proteins: Im Zusammen-
hang mit der Struktur eines Proteins oder eines
anderen Makromolekiils wird oft die Bezeich-
nung Konformation gebraucht. In der Chemie
versteht man darunter Strukturen, die sich
durch Rotation um eine oder mehrere Einfach-
bindungen ergeben. In der Biochemie wird der
Begriff Konformation, basierend auf dieser Defi-
nition, immer dann gebraucht, wenn man die
dreidimensionale Anordnung der Atome in einer
Verbindung, d.h. die rdumliche Struktur dieser
Verbindung, z.B. eines Eiweif§-, Lipid- oder
Kohlenhydratmolekiils, bezeichnen will. Der
Ausdruck Konfiguration wird auch zur Charak-
terisierung und Unterscheidung der Raum-
struktur von Molekiilen gebraucht. Der Unter-
schied zur Konformation besteht darin, daf sich
die Konfiguration eines Molekiils aus der Exi-
stenz von Doppelbindungen, um die keine freie
Rotation moglich ist (cis-trans-Isomerie) und
aus dem Vorhandensein asymmetrischer C-
Atome, d.h. chiraler Zentren (Stereoisomerie), er-
gibt.

3.4.3.1. Primarstruktur der Proteine

Als Beispiel sei die Primidrstruktur des Insulins ge-
nannt. Dieses Pancreashormon hat eine relative
Molekiilmasse M; von etwa 6000 und besteht aus
zwei Polypeptidketten, einer A- (bestehend aus 21
Aminosiduren) und einer B-Kette (bestehend aus
30 Aminosiduren). Die beiden Ketten sind durch
zwei Disulfidgruppen, die jeweils von zwei Cystin-
resten herrithren, untereinander verbunden. In
der A-Kette findet man auflerdem eine Disulfid-
spange (v Abb. 3.13). Die Insuline des Menschen,
des Schweins, des Hundes und des Kaninchens
sind in ihrer A-Kette identisch. Die B-Kette hinge-
gen ist identisch beim Rind, Schwein, Hund, Ziege
und Pferd. Vom Insulin des Schweines unterschei-
det sich das Humaninsulin nur in einer einzigen
Aminosiure. Das Humaninsulin hat am C-
Terminus der B-Kette die Aminosdure Thr, das In-
sulin des Schweins Ala. Abb. 3.14A zeigt die Pri-
mirstruktur des einkettigen Enzyms Ribonuclease
und Abb. 3.14B die Tertidrstruktur dieses Enzyms.
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Abb. 3.13: Die Primarstrukturen der A- und B-Ketten des Humaninsulins.

Abb. 3.14: Die Primdrstruktur (A) und die Tertidr-
struktur (B) des Enzyms Ribonuclease; in B erkennt
man die a-Helices, B-Strange (breite Pfeile) und die
zwischen ihnen liegenden Schleifen.

Proteindatenbanken: Bisher sind die Primir-
strukturen von mehr als 20.000 verschiedenen
Proteinen und Polypeptiden aufgeklirt worden.
Thre Aminosduresequenzen sind in internatio-
nal zuginglichen Datenbanken gespeichert. Die
erste von ihnen (1971 begriindet) ist die Protein
Data Bank (PDB) des Brookhaven National La-
boratory (USA) (http://www.resb.org/pdb/).
Jedes Protein wird in der PDB genauestens nach
seiner Primir- sowie Sekundir- und Tertidr-
struktur (soweit bekannt) und seiner Funktion
Klassifiziert. Von 10.000 Proteinen sind die
Raumstrukturen in Form ihrer Strukturkoordi-
naten gespeichert. Diese kdnnen weltweit abge-
rufen und auf dem Computerbildschirm darge-
stellt werden. Datenbanken (data bases) sind fiir
die Molekularbiologie und Molekulare Medizin
unentbehrlich. Eine in Europa intensiv genutzte
Datenbank ist die SWISS-PROT protein sequen-
ce data base des Swiss Institute of Bioinformatics
(http://www.expasy.ch/prosite/). Diese Adresse
vermittelt den Zugang auch zu anderen Daten-
banken. Weitere Datenbanken fiir Proteine und
Proteinfamilien findet man unter folgenden
Adressen:
http://www.sanger.ac.uk/Software/Pfam/in-
dex.shtml,
http://pir.georgetown.edu/pirwww/,
http://bioinf.man.ac.uk/dbbrowser/PRINTS/,
http://www3.oup.co.uk/nar/database/c/  und
http://inn.weizmann.ac.il/look_2000/gdn.html

Homologe Proteine; divergierende und konver-
gierende Entwicklung

Von homologen Polypeptidketten spricht man
dann, wenn sich diese aus einer gemeinsamen Vor-
oder Urform im Verlauf der Evolution durch Ami-
nosdureaustausch infolge von Genmutationen
entwickelt haben. Da im Verlauf der Evolution die
Strukturen divergieren (d.h. sich auseinander ent-
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wickeln), nimmt die Ahnlichkeit homologer Pro-
teine mit der Lange der Entwicklungszeitrdume ab,
so dal es mitunter schwer ist, Homologien zwi-
schen einzelnen Proteinen zu erkennen. Derartige
Verinderungen erfassen nicht alle Segmente einer
Polypeptidkette gleichartig; es gibt Segmente, in
denen Aminosiureaustausche verhiltnismifSig
hiufig und solche, die im Verlauf der Evolution
unverdndert oder nahezu unveridndert geblieben
sind. Dann spricht man von konservierten Segmen-
ten oder von konservierten Domdnen. Die konser-
vierten Segmente homologer Proteine sind deshalb
von besonderem Interesse, da deren Struktur eng
mit der Funktion des betreffenden Proteins ver-
bunden ist. Genmutationen, die Veranderungen
in diesen Regionen bewirken, fithren zu Beein-
trachtigungen oder gar zum Verlust der Funktion
desbetreffenden Proteins und kénnen den Tod des
betreffenden Lebewesens verursachen (letale Mu-
tationen). Beispiele homologer Proteine sind die
a-, B-,v-, C- (zeta) und e-Ketten der Himoglobine
des Menschen (s Kap. 21.). Alle Himoglobine der
jetzt lebenden Wirbeltiere sind von einer gemein-
samen Urform ableitbar, d.h. sie sind alle einander
homolog. Von der divergierenden Entwicklung ist
die konvergierende zu unterscheiden. Diese fiihrt
zu Ahnlichkeiten in der Struktur verschiedener Pro-
teine, die auf wunterschiedliche Urformen zuriick-
fithrbar sind. Beispiele hierfiir findet man bei den
Serinproteasen. Homologe Vertreter dieser Enzy-
me sind Chymotrypsin, Trypsin und Elastase sowie
Thrombin, Plasmin und bakterielle elastase- bzw.
trypsindhnliche Serinproteasen. Die Serinprotease
Subtilisin aus Bacillus subtilis hingegen ist auf eine
ganz andere Urform zuriickfithrbar und hat eine
von der Chymotrypsinfamilie sehr verschiedene
Raumstruktur, sie hat aber durch konvergierende
Entwicklung ein den genannten homologen Serin-
proteasen #hnliches aktives Zentrum erworben
und den gleichen enzymatischen Wirkungsmecha-
nismus entwickelt.

3.4.3.2. Sekundarstruktur der Proteine

Die Sekundiirstruktur beschreibt die Faltung einer
Polypeptidkette. Diese ergibt sich daraus, dafl die
Peptidbindungeine starre Platte darstellt, so dal die
Faltung einer aus vielen Peptidbindungen beste-
henden Polypeptidkette aus der Aufeinanderfolge
vieler starrer Flichen, die in einem bestimmten
Winkel zueinander stehen, resultiert. Es gibt zwei

verschiedene Typen von Sekundirstrukturen, die
o-Helix (Schraube) und die B-Strukturen.

o-Helix: Eine Helix kann rechts-, theoretisch auch
linksgingig sein (sie ist rechtsgingig, wenn sie bei
Blickrichtung vom N- zum C-Terminus im Uhr-
zeigersinn und linksgiangig, wenn sie diesem entge-
gengesetzt verlduft) (v Abb. 3.15 + 3.16). Bei L-
Aminosiuren ist die Ausbildung einer ausgedehn-
ten linksgingigen Helix nicht moglich, da sich die
Seitenketten der Aminosduren und der Kohlen-
stoff der Carbonylgruppe gegenseitig behindern.
Deshalb findet man in den Proteinen vorwiegend
rechtsgingige o.-Helices, nur gelegentlich kommen
auch kurze Stiicke linksgingiger a.-Helices vor. Die
rechtsgingige o.-Helix stellt eine sehr stabile Sekun-
dirstruktur dar. Sie enthilt pro Windung 3,6 Ami-
nosduren. Der Abstand von Windung zu Windung
betrigt 5,4 A, so daf} die CO- und NH-Gruppen
entlang der Hauptachse der Helix in diesem Ab-
stand tibereinanderstehen. Die Ebenen der Peptid-
bindungen stoflen in einem Winkel von 80° auf-
einander (1= Abb. 3.16). An den Kanten stehen die
o-C-Atome, von denen radial die Seitenketten der
Aminosduren ausgehen. Die wichtigsten struktur-
stabilisierenden Krifte der a-Helix sind Wasser-
stoffbindungen, die sich zwischen den in der Helix
iibereinanderliegenden, von den Peptidbindun-
gen herrithrenden, NH- und CO-Bindungen aus-
bilden (1= Abb. 3.15). Der NH-Wasserstoff gerit
ndmlich in den Einflulbereich des Sauerstoffs der
in der nichsten Windung, d.i. im Abstand von
etwa vier Aminosiduren, dariiberstehenden CO-
Gruppe und hilt sich dann zwischen dem elektro-
negativen N und dem ebenfalls elektronegativen O
auf. Die Wasserstoffbindungen verlaufen demzu-
folge parallel zur Lingsachse der Helix. Da jede
Peptidbindung an der Ausprigung von Wasser-
stoffbindungen beteiligt ist, resultiert daraus die
grofe Stabilitit dieser Sekundirstruktur. Auch die
raumfiillenden Eigenschaften der Aminosiuresei-
tenketten haben Einfluf8 auf die Stabilitit der o-
Helix. Helixstabilisierend sind Alanin, Glutamat,
Leucin, Valin und Phenylalanin. Helixdestabilisie-
rend sind Glycin (dieses hat mit einem H-Atom die
kleinste Seitenkette aller Aminosiduren; deshalb
haben die Peptideinheiten, an denen Glycin betei-
ligt sind, eine hohe Rotationsfreiheit), Serin, das
sperrige Isoleucin sowie Tyrosin und Lysin. Ein
Prolinrest in der Polypeptidkette stort infolge sei-
ner starren Ringstruktur die Regelmifiigkeit einer
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o-Helix und verbiegt sie. Fibrillire Proteine, wie
Keratin, bestehen praktisch vollstindig aus o.-He-
lices. In globuliiren Proteinen weisen o.-Helices eine
unterschiedliche Linge auf; diese kann sich von
vier oder fiinf Aminosduren bis zu mehr als 40
Aminosdureresten erstrecken.

-

N’

«
<

Abb. 3.15: Die a-Helix von Proteinen: Ausbildung
von H-Briicken von Windung zu Windung zwischen
den N- und O-Atomen der Peptidbindungen.

oO=0

H
\
N

\
-0 =0

eine Windung einer rechtsgangigen a-Helix
(im Uhrzeigersinn vom N- zum C-Terminus)

T TN

C-Terminus
\CH---COO/ \

NH
R—CH ’\\IH
NH,” €O
N-Terminus HC — g
(¢]
N-C

R
Abb. 3.16: Eine Windung einer rechtsgéngigen a-
Helix: Blick vom N-Terminus im Uhrzeigersinn zum C-
Terminus (R: Seitenketten).

B-Strukturen: Von der a-Helix muff man die -
Strukturen (auch B-Stringe genannt) als zweiten
Typ der Sekundiirstrukturunterscheiden. Thre Lan-
ge betrigt in globuldren Proteinen durchschnitt-
lich 5-10 Aminosdurereste. 3-Stringe sind flach ge-
streckte Strukturen (deshalb oft als breitflidchige

Pfeile von ihrem N- zum C-Ende dargestellt), die
sich aneinander lagern und in Lingsrichtung aus-
richten (= Abb. 3.17). Durch die Aneinanderlage-
rung entsteht zwischen den B-Stringen die Mog-
lichkeit der Ausbildung von Wasserstoffbindungen,
die anders als bei der a-Helix, senkrecht zur Lings-
richtung der Polypeptidketten verlaufen. Es ent-
steht eine Faltblattstruktur, bei der zickzackformig
die durch die Peptidbindungen gegebenen Fliichen
wie in einem Faltenrock in einem bestimmten
Winkel aufeinander stoffen. In einer Faltblatt-
struktur konnen entweder beide B-Stringe vom N-
zum C-Terminus (parallele Faltblattstruktur) oder
einander entgegengesetzt, der eine Strang von N
nach C, der andere von C nach N verlaufen (anti-
parallele Faltblattstruktur, v Abb. 3.17 + 3.18).

N, L N, C
\Cot C/oc \Ca C/Ot
/ N / N
o=cC N— HmmmQ == N—H
N / N /
N— HmmQo=—==C N— HmmmQ==C
N N
Ca Ca Ca Ca
N / N /
C=OmmnH—N C==OmmmH—N
/ N / AN
H—N C=—=OmmnH —N cC=0
N N
Ca Ca Ca Ca
7 AN 7 AN
o=—cC N— HmmmQ =3, N—H
AN / AN /
N— HummmQ==C_ N— HimmmmQ==¢C
/ AN / N
Ca Ca Ca Ca.
AN / N /
C=OQummH—N C=—OmmnH—N
/ AN / N

Abb. 3.17: B-Struktur: antiparallele Peptidsegmente
in einer Polypeptidkette.

Abb. 3.18: Faltblattstruktur mitzweiantiparallelen -
Strangen.

3.4.3.3. Tertidrstruktur der Proteine

Wihrend fibrilliire Proteine als Strukturebenen nur
die Primdr- und die Sekundiirstruktur aufweisen,
besitzen die globuliiren Proteine eine Raumstruktur
(Tertidrstruktur). Diese entsteht durch die dreidi-
mensionale Faltung ihrer Polypeptidkette (5= Abb.
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3.14B + 3.19). Die rdumliche Struktur eines globu-
ldren Proteins entsteht aus der Kombination von
o-Helices und B-Strukturen, die untereinander
durch flexible Schleifen (Loops) oder Haarnadel-
biegungen verbunden sind. Demzufolge weist die
Tertidrstruktur drei Strukturelemente auf:

1. a-Helices
2. parallele oder antiparallele B-Strukturen und

3. unregelmiflige Schleifen (Loops) oder Haarna-
delbiegungen (= Abb. 3.20 + 3.21).

Abb. 3.19: Vorderansicht der Raumstruktur des Myo-
globins; die Bezeichnungen A-H geben die acht helica-
len Regionen an; unten links ist der N-Terminus, dar-
Uber der C-Terminus; die Bezeichnungen AB, BC usw.
geben die nichthelicalen Abschnitte wieder.

NH,

HOOC

a-Helix

a-Helix

NH,
a-Helix

a-Helix
Loop

Abb. 3.20: Zwei durch eine Schleife verbundene a-
Helices. A: Das an die DNA bindende Strukturmotiv
von Repressoren und anderer, die Genaktivitat beein-
flussende, Proteine. B: Das Ca’-bindende Strukturmo-
tiv von Ca™-aktivierbaren Proteinen.

Haarnadel-
biegung

Abb. 3.21: Eine in B-Strukturen oft zu findende Haar-
nadelbiegung.

Ein Protein hat eine sehr hohe Packungsdichte, d.h.
es ist praktisch nicht kompressibel. Dies rithrt da-
her, daf} die beiden Elemente der Sekundérstruk-
tur im Proteinmolekiil einen hydrophoben Kern
bilden. Die Schleifen mit ihren ionisierten bzw. po-
laren, also hydrophilen, Aminosduren findet man
hingegen an der Oberfliche des Molekiils. Hormo-
loge Proteine unterscheiden sich nahezu aus-
schlieBlich in ihren Schleifenregionen, jedoch kaum
in den Sekundirstrukturen ihres Molekiilinneren.
Letztere sind wesentlich stirker konserviert als die
an der Molekiiloberfliche liegenden Strukturen.
Die sehr komplexe Raumstruktur eines globuldren
Proteins besteht aus einem Systerm von Kombina-
tionen einer relativ kleinen Zahl von Sekundiir-
strukturelementen. Als Strukturmotive oder Super-
sekundirstrukturen bezeichnet man Teile der
Raumstruktur eines Proteinmolekiils mit spezifi-
schen Funktionen, z.B. fiir die Bindung eines Li-
ganden.

o-Helix-Loop-o.-Helix-Motiv: Dieses ist das ein-
fachste, mit einer spezifischen Funktion ausgestat-
tete Strukturmotiv. In ihm sind zwei o-Helices
durch eine Schleife verbunden (2= Abb. 3.20A).
Man findet es als Bestandteil der DNA-Bindungs-
regionen von prokaryontischen genetischen Re-
pressoren und Aktivatoren oder (Abb. 3.20B) als

Ca’*-bindendes Strukturmotiv in Ca®’-Bin-
dungsproteinen.
Antiparallele Haarnadel--Motive: Faltblatt-

strukturen sind oft durch Haarnadelbiegungen
miteinander verbunden und bilden dann, zumeist
antiparallele, Haarnadel-f-Motive aus. Abb. 3.21
zeigt ein antiparalleles B-Motiv in einem Trypsin-
inhibitor, der aus 58 Aminosiduren besteht und ein
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Hemmstoff der Verdauungsprotease Trypsin ist.
Es hat sich eingebiirgert, die Strukturmotive in
Form griechischer Schliisselmotive darzustellen, de-
ren Vorbilder man in alten griechischen Orna-
menten findet. Abb. 3.22 demonstriert ein solches
Schliisselmotiv mit zwei parallelen B-Faltblittern,
die durch eine a-Helix verbunden sind (f-o.-p3-
Motiv).

Strukturdominen grofler Polypeptidketten: An
der rdaumlichen Struktur eines Proteinmolekiils
lassen sich noch gréfere Strukturmotive als die
bisher besprochenen erkennen, die man als Struk-
turdomdnen bezeichnet. Eine Strukturdomdne bil-
det unabhiingigvon den anderen Teilen des Mole-
kiils eine stabile Raumstruktur. Jede Strukturdo-
mine enthilt eine bestimmte Anzahl von Helices,
B-Strukturen und Schleifen in einer spezifischen
rdumlichen Anordnung. Sie kehren in strukturell
oder funktionell verwandten Proteinen wieder
und haben bestimmte Funktionen, z.B. Bindungs-
eigenschaften fiir Liganden. Eine solche, in zahlrei-
chen ATP- und NAD"-abhingigen Enzymprotei-
nen auftretende, Strukturdomaine ist die Nucleo-
tidbindungsregion (¥ Abb. 3.23A + 3.23B).

Schleife

COOH

Abb. 3.22: Zwei durch eine a-Helix verbundene par-
allele B-Strange (B-a-B-Struktur) mit einem griechi-
schen Schlusselmotiv.

NAD+»Bindungs-

domane

Substrat-
bindungs-
doméane
Substrat

Scharnier-
gelenk

Abb. 3.23: Die NAD-bindende Strukturdoméne ei-
ner Dehydrogenase. A: Die aus sechs -Strangen und
funf a-Helices bestehende NAD™-Bindungsregion. B:
Modell einer aus einer NAD"-Bindungs- und einer Sub-
stratbindungsdomane aufgebauten Untereinheit ei-
ner Dehydrogenase (die Abbildungen 3.5, 3.6, 3.17 bis
3.23 nach C. Branden & J. Tooze “Introduction to Pro-
tein Structure, Garland Publishing Inc, New York and
London, 1991; mit freundlicher Genehmigung von C.
Branden)

3.4.3.4. Quartarstruktur der Proteine

Proteine bestehen entweder nur aus einer einzigen
Polypeptidkette (monomere Proteine) oder sind aus
mehreren Polypeptidketten aufgebaut, die meist
durch nichtkovalente Krifte, mitunter auch unter
Mitwirkung von Disulfidbindungen, zusammen-
gehalten werden. Je nach der Zahl der ein Protein-
molekiil aufbauenden Polypeptidketten werden
oligomere (< 12) von polymeren Proteinen unter-
schieden. Solche Proteine weisen eine Quartiir-
struktur auf, in der die einzelnen Polypeptidketten
in bestimmter Weise angeordnet sind und defi-
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nierte Arten von Symmetrien ausbilden. Die ein-
zelnen Polypeptidketten in einem solchen Mole-
kiilverband werden als Proteinuntereinheiten, kurz
Untereinheiten, bezeichnet. Bei Vorhandensein
von zwei Untereinheiten ist das Protein dimer, bei
vier Untereinheiten ist es tetramer, bei acht Unter-
einheiten octamer usw. Intrazelluldr findet man
vorwiegend tetramere und dimere Proteine. Die
Proteingeriiste von Viren haben polymere Quar-
tarstrukturen. Die Untereinheiten eines oligome-
ren Proteinskonnen entweder identisch oder nichti-
dentisch sein. Ein Homodimer besteht aus zwel
identischen, ein Heterodimer aus zwei nichtidenti-
schen Untereinheiten. Nichtidentische Unterein-
heiten findet man oft bei allosterischen Proteinen
(= Kap. 7.). Als Beispiel sei der rote Blutfarbstoft,
das Himoglobin, genannt. Dieses ist ein heterote-
trameres Protein, dessen vier Untereinheiten paar-
weise identisch sind und als o- und B-Ketten be-
zeichnet werden. Die Summenformel des hetero-
tetrameren Hamoglobins ist a3 (5= Abb. 3.24).

Abb. 3.24: Quartérstruktur des Hamoglobins o,
Die Konformation jeder Untereinheit erinnert an die
des Myoglobins (== Abb. 3.19); auch die Primarstruktu-
ren der Hdmoglobinuntereinheiten sind der des Myo-
globins ahnlich.

3.4.4. Stabilisierung der Raumstruk-
tur eines Proteins

Die Faltung eines Proteins und die Stabilisierung
seiner Raumstruktur hingt von den Kriften ab, die
sich zwischen den Seitenketten der das Protein
aufbauenden Aminosduren entwickeln. Die
Grundlage der Stabilitdt einer Polypeptidkette lie-
fern die Peptidbindungen, die als kovalente Bin-
dungen das strukturelle Riickgrat eines Proteinmo-

lekiils bilden. Auch Disulfidbindungen als weitere
kovalente Bindungen in einem Proteinmolekiil
sind fiir die Stabilisierung der Raumstruktur eines
Proteins von Bedeutung. Disulfidbindungen kon-
nen verschiedene Sequenzabschnitte einer Poly-
peptidkette untereinander verbinden und so Ami-
nosduren einander annihern, die in der Sequenz
mehr oder weniger weit voneinander entfernt sind.

Von grofer Bedeutung fiir die Ausbildungund Sta-
bilisierung der Tertidr- und Quartdrstruktur sind
die iiberaus zahlreichen nichtkovalenten Wechsel-
wirkungen zwischen den einzelnen Aminosiure-
resten eines Proteins. Zu ihnen gehéren 1. hydro-
phobe (apolare), 2. polare (Ionen-)Bindungen, 3.
Wasserstoffbindungen (v Abb. 3.25).

Nichtkovalente Bindungen in Proteinen

I [ [

N

| /CH: AN -COO

H HiC GH3 i

1 1 1 1

1 (@] 1 1 1

1 I 1 1 1

| H | | |

! : ! ! !

o o H.C g CH,

[l | R .

C c=0 C NH

3

| | | |
H-Bindung H-Bindung Apolare oder  lonen-
zwischen zwischen hydrophobe bindung
Peptid- Seitenketten Bindung
bindungen

Abb. 3.25: Die fir die Stabilisierung der Raumstruk-
tur eines Proteins wichtigen nichtkovalenten Kréfte
zwischen den Seitenketten verschiedener Aminosau-
rereste.

1. Hydrophobe Bindungen liefern den bedeutend-
sten Anteil der nichtkovalenten Krifte zur Stabili-
sierung der Raumstruktur eines Proteins. Im
Durchschnitt haben 40 % aller in den Proteinen
vorkommenden Aminosiduren apolare (hydro-
phobe) Seitenketten (Glycin, Alanin, Valin, Leu-
cin, Isoleucin, Phenylalanin, Methionin, Trypto-
phan und Prolin). Diese stof3en Wasser ab und ha-
ben dabei das Bestreben, sich einander zu nihern
und hydrophobe Bindungen aufzubauen. Sie sind
die wesentlichsten Strukturstabilisatoren zwischen
den a-Helices und B-Strukturen im Innern eines
Proteinmolekiils, das durch sie praktisch wasser-
frei ist und die bereits erwihnte hohe Packungs-
dichte aufweist. Die Stabilitit eines globuldren
Proteins wird weitgehend von der Kompaktheit
des Proteinkerns bestimmt und diese hingt von
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der Zahl und Stiirke der hydrophoben Wechselwir-
kungen ab.

2. Polare oder Ionenbindungen (auch “Salzbindun-
gen” genannt) konnen sich zwischen kationischen
und anionischen Aminoséureseitenketten ausbil-
den, z.B. zwischen Lysin und Arginin (kationisch)
einerseits und Aspartat, Glutamat, Tyrosin oder
Cystein (anionisch) andererseits. Die polaren Bin-
dungen liegen im Proteinmolekiil meist oberflich-
lich und sind dadurch fiir die Loslichkeit des Pro-
teins in wissrigen Losungen von Bedeutung. Die
sie enthaltenden Strukturmotive (Schleifen und
Haarnadelbiegungen sowie bestimmte o.-Helices)
sind so orientiert, dafl die Seitenketten ihrer hy-
drophilen Aminosidurereste nach aulen und die
Seitenketten ihrer hydrophoben Aminosiurereste
nach innen gerichtet sind.

3. Wasserstoffbindungen bilden sich zwischen zwei
elektronegativen Atomen aus, wenn sich zwischen
ihnen ein Wasserstoffatom bzw. ein Proton befin-
det. Als elektronegative Atome kommen in Eiwei-
Ben vorwiegend N- und O-Atome, in geringerer
Zahl auch S-Atome in Betracht. Da die Zahl der
NH-Gruppen als Wasserstoffdonatoren und die
Zahl der CO-Gruppen als Wasserstoffacceptoren
sehr grof3 ist, spielen Wasserstoffbriicken nicht nur
bei der Stabilisierung der Sekundéarstruktur, son-
dern auch bei der Stabilisierung der Tertidrstruk-
tur eine wesentliche Rolle.

3.4.5. Denaturierung von Proteinen

Unter Denaturierung versteht man die Umwand-
lung eines biologisch aktiven Proteins in eine Form,
in der es seine natiirlichen Eigenschaften, z.B. seine
enzymatische Aktivitit, seine Bindungseigen-
schaften und Transportfunktionen oder seine Ab-
wehrfunktionen verloren hat. Als “native” Struk-
tur wird die natiirliche, in der Zelle vorliegende
und funktionsfihige, rdumliche Struktur eines
Proteins bezeichnet. Bei der Denaturierung eines
Proteins kommt es zur Zerstorung seiner, die nati-
ve Struktur stabilisierenden, nichtkovalenten Bin-
dungenund zur Entfaltungdes Molekiils. Die kova-
lenten Bindungen in einem Proteinmolekiil hinge-
gen, die Peptid- und Disulfidbindungen, bleiben bei
der Denaturierung erhalten. Das denaturierte Pro-
tein ist unloslich und hat seine geordnete Struktur
verloren. Es ist gestreckt oder hat die Form eines
unregelmifliigen Kniuels. Oligomere Proteine zer-
fallen in ithre Untereinheiten, die dann ihre native

Struktur verlieren. Erfolgt die Denaturierung un-
ter reduzierenden Bedingungen, kommt es auch
zur Zerstorung der Disulfidbindungen in dem
Protein. Als denaturierende Agenzien kommen
physikalische Krifte (hthere Temperaturen [ober-
halb 40 bis 50°C] sowie Druck, Gefrieren, Oberfli-
chenkrifte und energiereiche Strahlung) sowie
chemische Einfliisse (Sduren, Laugen, organische
Losungsmittel, Harnstoff, Guanidin u.a.) in Frage:

e Organische Losungsmittel (Aceton, Alkohol) wir-
ken denaturierend, da sie hydrophobe Bindungen
in den Proteinen auflosen

e Siurenund Laugenwirken denaturierend indem
sie die lonenbindungen in den Proteinen zersto-
ren

e Harnstoff und verwandte Verbindungen (bei er-
hohter Temperatur auch Wasser) zerstoren die
Wasserstoffbindungen in dem Proteinmolekiil
und bewirken dadurch tiefgreifende Veridnde-
rungen der Raumstruktur

Da die das kovalente Riickgrat eines Proteins bil-
denden Peptidbindungen bei der Denaturierung
nicht zerstort werden, ist die Denaturierung prin-
zipiell reversibel, nachdem man das Denaturie-
rungsmittel durch Dialyse entfernt oder seine
Konzentration durch Verdiinnen erniedrigt hat.

3.4.6. Die Faltung eines Proteinmole-
kiils in vitro

Die rdumliche Struktur eines globulidren Proteins
hiangt von seiner Primdrstruktur ab. Sie resultiert
aus den Eigenschaften der die Primarstruktur bil-
denden Peptideinheiten und den nichtkovalenten
Kriften zwischen den einzelnen Segmenten der
Aminosduresequenz einerseits und ihren Wech-
selwirkungen mit dem Losungsmittel andererseits.
Die Ausbildung der Raumstruktur eines Proteins
erfolgt autonom und spontan. Sie ist das Ergebnis
der Selbstorganisation der Polypeptidkette. Fiir die
Proteinfaltung besteht demzufolge grundsitzlich
kein Bedarf an einem Energieaufwand von auflen
oder fur eine zusdtzliche Instruktion. Die vertikale
Ordnung Primidrstruktur, Sekundirstruktur, Ter-
tidgrstruktur und Quartdirstruktur ist hierarchisch,
d.h. die Strukturelemente einer Ebene werden nur
von den in der nichstniederen Ebene enthaltenen
Strukturelementen bestimmt. Das bedeutet, dafl
die Ausbildung der o-Helices, der B-Strukturen
und der unregelmifligen Schleifen sowie der
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Strukturmotive und Strukturdominen unabhdin-
gigvon der spiter eingenommenen Raumstruktur
(Tertidr- bzw. Quartdrstruktur) erfolgt. Aus ho-
mologen  Aminosduresequenzen  aufgebaute
Strukturdominen in verschiedenen Proteinen be-
sitzen dhnliche Raumstrukturen.

Proteine nehmen zumeist verhiltnismaflig
schnell, namlich innerhalb von Sekunden bis Mi-
nuten, ihre Raumstruktur ein. Aus einer riesig gro-
Ben Zahl von moglichen Faltungswegen wird dabei
von vornherein nur eine sehr begrenzte Zahlausge-
wihlt. Eine besondere Rolle kommt dem Beginn
der Faltung zu. Die Starrheit der Peptidbindung
und die Einschrinkungen in ihrer Rotationsfrei-
heit vermindern die Zahl der méglichen Faltungs-
wege und bestimmen die Konformation der Se-
kundérstrukturen (a-Helices, B-Strukturen), die
sich initial bilden und sich schrittweise zu hoheren
Strukturmotiven organisieren. Die Strukturdoma-
nen grofler Proteine falten sich kooperativ, d.h. ein
einmal gebildeter Keim fordert die Bildung weite-
rer Strukturelemente (Abb. 3.26). Dies fithrt zu ei-
ner grofSeren Kompaktheit der sich faltenden Po-
lypeptidkette und zur Bildung nicht-nativer Zwi-
schenzustinde, die bereits Sekundirstrukturen
enthalten, in denen die Seitenketten der Amino-
sduren jedoch noch ungeordnet sind. Durch die
Wechselwirkungen zwischen den Seitenketten der
Aminosdurereste kommt es schrittweise zur raum-
lichen Zuordnung der einzelnen Strukturelemen-
te, so daf$ schlief3lich die kompakte, native Raum-
struktur des globuldren Proteins mit dem hydro-
phoben Kern und der hydrophilen Oberfliche ent-
steht. Bei der Faltung eines Proteins und der Aus-
bildung seiner nativen Struktur gibt es drei kriti-
sche Schritte:

o falls Disulfidbriicken in dem Proteinmolekiil
vorhanden sind, miuissen diese korrekt plaziert
werden; die Existenz von finf Disulfidgruppen
in einer Polypeptidkette erlaubt etwa 1000 ver-
schiedene Kombinationsmdéglichkeiten; von
diesen miissen die fiinf Richtigen ausgewihlt
werden. Dies erfolgt durch “Trial and Error”,
d.h. durch das Suchen der richtigen Lage der
Disulfidgruppen im Molekiil durch wiederhol-
tes Kniipfen und Wiederauflgsen von Disulfid-
bindungen solange bis deren thermodynamisch
giinstigste Lage gefunden ist. Kriterium ist das
Minimum der freien Enthalpie (v Kap. 14.)

e bei Peptidbindungen gibt es eine cis/trans-Iso-
merie; von besonderer Bedeutung sind dabei
diejenigen Peptidbindungen, an denen Prolylre-
ste beteiligt sind; da bei diesen die Geschwindig-
keit der cis/trans-Umwandlung im Vergleich zu
den anderen Teilreaktionen langsam erfolgt, ist
sie fiir die Faltung vieler Proteine geschwindig-
keitsbestimmend

bei der Faltung einer Polypeptidkette zum nati-
ven Protein werden kompakte Zwischenprodukte
durchlaufen, deren Sekundirstrukturen Ahn-
lichkeit mit denen des nativen Zustandes haben,
deren raumliche Struktur aber von der des nati-
ven Zustandes noch verschieden ist; ein solcher
ist der “molten globule state” (Zustand des “ge-
schmolzenen Fliissigkeitstropfens”). Da diese
Zwischenprodukte oft hydrophobe Aminosiu-
rereste an ihrer Oberfliche exponieren (die im
nativen Zustand tief im Molekil verborgen
sind) haben sie Neigung zu einer ungeordneten
Aggregation. Diese mit dem Faltungsweg kon-
kurrierenden Nebenreaktionen vermindern die
Ausbeute an nativem Protein.

1 2 3 4
Aggregation

Abb. 3.26: Faltung einer Polypeptidkette. 1: entfalte-
ter Zustand, 2: Bildung von Sekundarstrukturen, 3: Bil-
dung stabiler, dem nativen Zustand dhnlicher, Sekun-
darstrukturen, jedoch noch ohne geordnete Tertidr-
struktur (“molten globule state”) 4. Bildung des kom-
pakten, nativen Zustandes mit einem festgepackten,

das Losungsmittel ausschlieBenden, Molekilkern
(nach F.U. Hartl, Nature 381, 571-580 [1996]).

3.4.7. Die Proteinfaltung in vivo

Bis vor wenigen Jahren war man der Auffassung,
dafl sich die Polypeptidketten nicht nur in vitro,
d.h. auf8erhalb einer Zelle, “von selbst” falten und
ihre native Raumstruktur gewinnen, sondern dafl
sieauch in derlebenden Zelle, d.h. in vivo entweder
begleitend zur Proteinsynthese (cotranslational)
oder nach vollendeter Synthese des Proteins (post-
translational) ihre Raumstruktur ohne fremde Hil-
fe erreichen. Diese Vorstellung mufite man jedoch
korrigieren, als man Enzyme und andere Proteine
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fand, die von Einfluf§ auf den Faltungsprozef3 sind.
Von diesen Faltungshelfern gibt es drei Gruppen:

1. Proteindisulfidisomerasen
2. Faltungsenzyme
3. Chaperone

Die Faltungshelfer beschleunigen den Faltungspro-
zefs, sind aber ohne Einflufl auf die endgiiltige
Raumstruktur des betreffenden Proteins. Das Er-
gebnis der Faltung, der native Zustand des betref-
fenden Proteins, ist mit und ohne Faltungshelfer
gleich. Die drei Gruppen von Faltungshelfern grei-
fen in die genannten drei kritischen Schritte des Fal-
tungsprozesses ein.

3.4.7.1. Proteindisulfidisomerasen

Diese Enzyme sind in Eukaryonten weit verbreitet.
Sie beeinflussen entweder cotranslational oder
posttranslational die Faltung eines Proteins. Die
Proteindisulfidisomerasen katalysieren die Bildung
und Isomerisierung von Disulfidbindungen, indem
sie in dem sich faltenden Cystein-SH/Cystin-Aus-
tauschvorginge, d.h. die Spaltung und Neukniip-
fung von Disulfidbriicken, vornehmen (“Trial and
Error”; = Abb. 3.27). In den ersten Stufen der Fal-
tung einer Polypeptidkette herrscht bei der Ausbil-
dung von Disulfidbindungen der Zufall vor. Da-
nach korrigieren die Proteindisulfidisomerasen
Fehler in der Disulfidbildung, indem sie deren
Neuordnung durch fortwihrende Bildung und
Wiederauflosung katalysieren und, im Verlaufvie-
ler Reaktionscylen, die falschen Disulfidbindun-
gen durch die richtigen ersetzen. Dieser iterative
Prozef fiihrt schliefSlich zu der nativen Struktur, in
der keine weiteren Umordnungen stattfinden. Die
Proteindisulfidisomerasen sind im endoplasmati-
schen Reticulum (ER) lokalisiert. Im ER befindet
sich ein aus reduziertem (GSH) und oxidiertem
Glutathion (GSSG) bestehender Redoxpuffer. Das
Redox-Potential ist im ER stirker oxidierend als
im Cytosol, so dafl die Bildung von Disulfidbin-
dungen und der Disulfidaustausch im ER-Lumen
gegeniiber dem Cytosol begiinstigt ist.

Oxidation von zwei SH-Gruppen des Proteinsubstrates

durch PDI,, und Reoxidation von PDI, durch GSSG:
SH s S —S—PDI-SH s SH
/ /| /
A: |P-sH|+PDI|» P-SsH + |P—s |+PDI
AN AN N AN N
SH s SH SH SH
S—SG
PDI
AN
GSH SH  GSH GSSG

Reoxidation der PDI:
GSSG: oxidiertes Glutathion
GSH: reduziertes Glutathion

Isomerisierungsreaktion:

S SH SH SH SH
/| / / /
B: |P-s [+PDI » P-S—S-PDI-SH® P-S |+PDI
AN N N NI N

SH SH SH s SH

Abb. 3.27: Wirkungsweise der Proteindisulfidisome-
rase (PDI). A: PDl oxidiert die SH-Gruppen des zu falten-
den Proteins P (Proteinsubstrat); die Reoxidation der
reduzierten Proteindisulfidisomerase erfolgt durch
oxidiertes Glutathion. B: an die Oxidation des Protein-
substrates P schlief3t sich dessen PDI-katalysierte Iso-
merisierung an (nach R.B. Freedman et al, Trends in
Biochemical Sciences 19, 331-336 [1994]).

3.4.7.2. Faltungsenzyme

Diese relative grole Gruppe von Enzymen kataly-
siert die cis/trans-Isomerisierung von Peptidbin-
dungen, an denen Prolinreste beteiligt sind (s
ADbD. 3.28). Die Reaktion besteht in einer Rotation
der C-N-Bindung prolylhaltiger Peptide. Deshalb
werden diese Enzyme Peptidyl-prolyl-cis/trans-
Isomerasen (Abkiirzung PPlasen) genannt. Da die
spontan ablaufende cis/trans-Isomerisierung von
Peptidyl-Prolyl-Bindungen geschwindigkeitsbe-
stimmend fiir die Faltung ist, beschleunigen die
PPlasen den Gesamtprozefy der Ausbildung der
nativen Struktur eines Proteins, ohne am endgiilti-
gen Faltungszustand etwas zu verindern. Die
PPlIasen sind weit verbreitet. Man findet sie in Pro-
und Eukaryonten. Es gibt drei verschiedene, unter-
einander nicht verwandte, PPlase-Familien:

1. PPIasen, die zusitzlich zu ihrer Enzymfunktion
die Eigenschaft haben, Immunsuppressiva, z.B. Cy-
closporin A und FK506, mit hoher Affinitit zu bin-
den. Die untereinander verwandten cyclosporin-
bindenden PPlasen heiflen Cyclophiline, die
FK506-bindenden PPlasen werden als FK-Bin-
dungsproteine bezeichnet. Die genannten Immun-
suppressiva sind kompetitive Inhibitoren der PPla-
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CO-NH--
Peptidyl-prolyl-cis/trans- =
O§ . O§
/C —N — /C— N
isomerase
R-HC 4/ (PPlase) R-HC
I CO-NH- - I
- ~CO=NH cis "CO-NH  rans

Abb. 3.28: Die enzymatische cis/trans-Isomerisierung der Prolyl-peptidyl-Bindung durch die Prolyl-peptidyl-

cis/trans-lsomerase (PPlase).

sen. Beide Familien von PPlasen weisen M-Werte
zwischen 10.000 und 20.000 auf, kommen in tieri-
schen Zellen in relativ hohen (umolaren) Konzen-
trationen vor und sind in ihrer Struktur phyloge-
netisch stark konserviert, was auf ihre biologische
Basisfunktion hinweist. Die immunsuppressive
Aktivitdt von Cyclosporin und FK506 beruht nicht
aufihren hemmenden Wirkungen auf die PPIasen

2. Parvuline: diese sind mikrobielle PPIasen
(M; 10.000)

3. Triggerfaktoren: diese sind ebenfalls PPIasen mi-
krobiellen Ursprungs (v Kap. 13.).

Immunsuppressiva: Cyclosporin A (ein cycli-
sches, aus 11 Aminosduren bestehendes Oligo-
peptid, isoliert aus dem Prokaryonten Tolypo-
cladium inflatum) und FK506 (isoliert aus Strep-
tomyces tsubaensis) sind wichtige, in der Trans-
plantationsmedizin eingesetzte, Immunsup-
pressiva. Sie binden an Immunophiline bzw.
FK-Bindungsproteine und unterdriicken da-
durch die Abwehrfunktion der T-Lymphocyten
sowie deren Proliferation (*= Kap. 22.). Eine
Gruppe dieser Lymphocyten ist fiir die Trans-
plantabstoffung verantwortlich. Sie wirken als
Killerzellen auf Fremdzellen cytotoxisch. Durch
die Immunsuppressiva kommt es zu einer “Ab-
schirmung” des Transplantats.

3.4.7.3. Molekulare Chaperone

Als molekulare Chaperone (“chaperon” engl. Gou-
vernante, Anstandsdame) wird eine Gruppe von
Faltungshelferproteinen verstanden, die die Faltung
von Polypeptidketten und deren Zusammenlage-
rung zu einer oligomeren Struktur beeinflussen.
Einige von ihnen stabilisieren den ungefalteten Zu-
stand einer Polypeptidkette, andere férdern ihre
Faltung und Zusammenlagerung. Chaperone ver-
hindern die Aggregation von Zwischenzustinden
des Faltungsweges und erhéhen dadurch die Aus-

beute an nativem Protein. Chaperonewerden unter
normalen Bedingungen praktisch in allen Zellen,
besonders intensiv nach einem Strefl, meist nach
einem Hitzeschock, synthetisiert. Deshalb bezeich-
net man diese Proteine auch als Stref$- oder Hitze-
schockproteine. Sie haben eine Schutzfunktion fiir
Proteine bei einer Temperaturerhohung, indem
sie deren Aggregation und ihren Funktionsverlust
verhindern. Von den Hitzeschockproteinen gibt es
in Pro- und Eukaryonten verschiedene Familien
mit jeweils unterschiedlichen Funktionen; man
kiirzt sie mit Hsp (Hitzeschockproteine) ab und
charakterisiert sie durch ihre relativen Molekiil-
massen (das M, des Hsp701ist 70.000) (s= Tab. 3.2).

Die drei Typen von Faltungshelfern unterscheiden
untereinander in ihrer Wirkungsweise:

1. Die PPIasen und die Proteindisulfidisomerasen
sind Enzyme; sie binden spezifisch ihr Polypeptid-
substrat an ihr aktives Zentrum und katalysieren
eine bestimmte Reaktion mit einer unbegrenzten
Zahl von Katalysecyclen. Chaperone assoziieren
mit ihrem Polypeptidsubstrat, verindern dessen
Konformation und fordern seine Faltung in die
biologische aktive Form. Chaperone weisen offen-
bar keine katalytischen Cyclen auf. Hiufig (z.B. bei
Hsp60 und Hsp70) ist die Chaperonwirkung ATP-
abhingig. In diesem Fall fiithrt die ATP-Hydrolyse
zu einer Konformationsinderung des Chaperons,
so dafd es das von ihm gefaltete Protein wieder ver-
lassen kann. Erst danach kann sich das Chaperon
wieder einem neuen, ungefalteten Proteinmolekiil
zuwenden. Das ATP dient demzufolge nicht der
Faltung des Proteinsubstrates

2. Die PPlasen und Proteindisulfidisomerasen be-
einflussen geschwindigkeitsbestimmende Schritte
der Faltung, die Chaperone hingegen beeinflussen
den Faltungsweg.



50 3. Aminosauren, Peptide und Proteine
Hsp- | Vorkommen | Funktionen (Kap. 13) 3.4.7.4. Falsche Faltung von Proteinen
Femmiile (“Proteinfaltungskrankheiten”)

Hsp70/ | E. coli, Hefe, | stabilisiert neu synthe- _y 5
Hsg 40 | Saugetiere tisierte Proteineyver- Bei einer falschen Faltung (Miffaltung) verfehlt
il ’ . ’ ein Protein seine native Struktur. Dies kann die
anzen hindert deren Faltung, : )
.. . Ursache von Erkrankungen sein, deren Zahl in-
fordert den Proteinex- . . . o
port aus Zellen und folge ihrer intensiven Erforschung stindig zu-
den Transport von nimmt. Man nennt sie Proteinfaltungskrankhei-
P ten. Griinde fiir eine Mif3faltung eines Proteins
Proteinen in die Mito- i .
. konnen sein:
chondrien L e Dt v (G efiess Do
. n . . eine Mutation im Gen eines Proteins, die zu
grOEISJ E. coli ford;rt (:1? Faltung einem Aminosdureaustausch in dem Protein
o — v.on o eme.n fithrt, so daf3 die native Raumstruktur des Pro-
Hsp90 | Sdugetiere | bindet Steroidrecepto- teins nicht erreicht werden kann. Beispiele sind
ren u.nd andere Tra{ls- die Cystische Fibrose, das Marfan-Syndrom, die
cr 1pt1c?nsfaktor en, for- Osteogenesis imperfectaund die Entstehungeines
dert d1e. Ealtung neu- Tumors als Folge eines defekten Tumorsuppres-
synthetisierter Protei- sorproteins (z.B. von p53, 1= Kap. 12.)
- ne - 2. die Faltung eines Proteins in eine extrem sta-
Hsp100 | E. coli Kompon?nte. emer bile Raumstruktur, die fiir die Zelle infolge von
ATP-abhingigen Pro- Sekundirwirkungen, vor allem ihrer Neigung
tease; zur Ausbildung hochmolekularer, die Zelle zer-
Hefe Toleranzfak?or gegen storender Aggregate, toxisch ist. Beispiele hier-
) extremen Hitzestref; fiir sind das Prionprotein (BSE, Creutzfeldt-Ja-
Hefe, Siuger ff)rdert die Agg“rega.- kob-Erkrankung), das Alzheimer-Syndrom, die
tion von prionghnli- Ausbildung von Katarakten und die Familidire
chen Proteinen Amyloidose
Hsp60/ | Eukaryonten | fordert die Proteinfal- 3. Pehlleitung eines mutierten, miflgefalteten
Hsp10 tung in Mitochon- Proteins innerhalb der Zelle mit dem Ergebnis

drien

Tab. 3.2: Hitzeschockproteine.

einer falschen intrazelluliren Lokalisation. Bei-
spiele sind der Typ 2 der Familidren Hyperchole-
sterindmie (Mutation im LDL-Receptor, so dafl
dessen Transport zur Zelloberfliche infolge
nicht normaler Faltung blockiert ist), die Tay-
Sachs-Erkrankung (inkomplette Faltung und
deshalb vorzeitige Proteolyse der N-Acetyl-3-D-
Hexosaminidase, so daf} das Enzym nicht in die
Lysosomen gelangt), die Retinitis pigmentosa
(falsche Faltung und rascher Abbau des Rhodop-
sins, so dafl dieses nicht in die Stibchenmem-
bran eingebaut wird) und der Leprechaunismus
(defekter Insulinreceptor, so dal dieser nicht zur
Zelloberfliche gelangt).




4.1. Bausteine der Nucleotide

51

4. Nucleotide und Nucleinsauren

4.1. Bausteine der Nucleotide

Nucleotideund Nucleinsiiuren haben drei verschie-
dene Arten von Bausteinen:

o Purin- und Pyrimidinbasen
o D-Ribose bzw. 2-Desoxy-D-Ribose
o Phosphat

Die in den Nucleotiden und Nucleinsiduren vor-
kommenden Purinbasen sind Adenin und Guanin,
die Pyrimidinbasen sind Uracil, Cytosin und Thy-
min, zu einem geringen Anteil auch 5-Methylcyto-
sin (= Abb. 4.1). Die Monosaccharidbausteine der
Nucleotide und Nucleinsiduren enthalten fiinf
Kohlenstoffatome (Pentosen) und sind entweder
B-D-Riboseoder 2-Desoxy-D-Ribose (v Abb. 4.2).

Purine
NH,
6
N 5| IN7 HN i IN
2K3 9)5 )\ )
NTAON N N
H HN H
Adenin Guanin

(6-Aminopurin) (2-Amino-6-oxypurin)

Pyrimidine
NH, o o NH,
8 CH CH
NT s HN HN PN ’
)2\ 3 | ¢ )\ | )\ | )\ |
o N o N o N o N
H H H H
Cytosin Uracil Thymin 5-Methyl-
(2-Oxy- (2,6-Dioxy- (2,6-Dioxy- cytosin
6-amino- pyrimidin) 5-methyl-
pyrimidin) pyrimidin)

Abb. 4.1: Die Purin- und Pyrimidinbasen der Nucleo-
tide und Nucleinsauren.

,CH,0H_-© (|JH THZOH o cl)H

.C iC c
N/ INF__ /]
H 3(I:—z? H H IC_? H

OH OH OH H
B-D-Ribose 2-Desoxy-D-Ribose

Abb. 4.2: Die Monosaccharidbausteine der Nucleoti-
de und Nucleinsduren, B-D-Ribose und 2-Desoxy-D-
Ribose.

Unter einem Nucleosid (Ribonucleosid) versteht
man die Verbindung zwischen einer der genann-
ten Purin- bzw. Pyrimidinbasen mit 3-D-Ribose.
Als Desoxynucleoside werden die Verbindungen
der Basen mit 2-Desoxy-D-Ribose bezeichnet (1=
Abb. 4.3). Die Bindung des Monosaccharids an die
heterocyclische Base erfolgt B-glycosidisch zwi-
schen dem C-Atom 1’ der betreffenden Pentose
und dem N-Atom 3 des Pyrimidins bzw. dem N-
Atom 9 des Purins. Zur Vermeidung von Ver-
wechslungen in der Zihlung der Atome der hete-
rocylischen Base und der Pentose werden in den
Nucleosiden und Nucleotiden die C-Atome des
Zuckers mit einem Strich versehen. Die Pyrimidin-
nucleoside sind B-N-3-Glycoside und die Purinnu-
cleoside sind 3-N-9-Glycoside. Die Nucleoside der
Pyrimidinbasen erhalten die Endung -idin (Cyti-
din, Uridin, Thymidin), die Nucleoside der Purin-
basen die Endung -osin (Adenosin, Guanosin).

NH> o}

UG W)
S 9 N

( Lsd N
HOCH,

Guanosin

o

HN I
OJ\ N

Uridin

CHy

Desoxyadenosin

Thymidin

Abb. 4.3: Ribonucleoside und eine Auswahl von zwei
Desoxyribonucleosiden.
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OH OH

Adenosin-5-monophosphat Adenosin-3'-monophosphat

Thymidin-5"-monophosphat

Uridin-5’-monophosphat

Abb. 4.4: Ribonucleotide und das Desoxyribonucleo-
tid Thymidin-5-monophosphat.

Nucleotide sind die Phosphatester der Nucleoside
(= Abb. 4.4). Ribonucleotide enthalten D-Ribose
und Desoxyribonucleotide enthalten 2-Desoxy-D-
Ribose. Das Phosphat ist in den Nucleotiden mit
der Pentose entweder mit der alkoholischen OH-
Gruppe am C-Atom 5’ oder am C-Atom 3’ ver-
estert. Danach unterscheidet man 5- und 3’-
Nucleotide. Die Nomenklatur der Nucleotide be-
riicksichtigt die Natur der Base und des Zuckers
sowie die Stellung des Phosphatmolekiils am Zu-
cker, z.B. Adenosin-5-monophosphat (auch als 5’-
Adenylsiure bzw. 5’ -Adenylat bezeichnet, Abkiir-
zung 5’-AMP oder kurz AMP), Desoxyadenosin-5’-
monophosphat ~ (Abkiirzung 5-dAMP  oder
dAMP), Uridin-5-monophosphat (5-UMP oder
5’-Uridylat) usw. Da Thymin in den natiirlichen
Nucleosiden und Nucleotiden nur in Verbindung
mit Desoxyribose auftritt (Ausnahme t-RNA),
verzichtet man gewohnlich bei den Thyminderiva-

ten auf die Kennzeichnung “Desoxy” (Thymidin =
Thymindesoxynucleosid, TMP = Thymindesoxy-
nucleosid-5’-monophosphat).

4.2. Nucleinsauren

Nucleinsduren sind aus sehr vielen Nucleotiden
zusammengesetzt und werden deshalb auch als Po-
lynucleotide bezeichnet. Ein einzelnes Nucleotid
heiflt Mononucleotid. Als Oligonucleotid wird ein
Molekiil bezeichnet, das zwei bis etwa zehn Mono-
nucleotide enthilt. Die Verkntipfung der Mononu-
cleotide untereinander zu den Nucleinsiuren oder
Oligonucleotiden erfolgt durch Phosphodiesterbin-
dungenzwischen dem C-Atom 5’ der Pentose eines
Nucleotids mit dem C-Atom 3’ der Pentose des
nichsten Nucleotids (5°—3’-Phosphodiesterbin-
dungen).

4.2.1. DNA und RNA

In Abhingigkeit von der chemischen Natur des in
der jeweiligen Nucleinsidure enthaltenen Mono-
saccharides - D-Ribose oder 2-Desoxy-D-Ribose -
unterscheidet man zwei Typen von Nucleinsiu-
ren. Die Ribonucleinsdure (RNA; Abk. von ribonu-
cleic acid) ist aus Ribonucleotiden und die Desoxy-
ribonucleinsdure (DNA; Abk. von deoxyribonu-
cleicacid) aus Desoxyribonucleotiden aufgebaut (1=
Abb. 4.5). Ein weiterer wichtiger Unterschied zwi-
schen DNA und RNA liegt in ihrer Basenzusam-
mensetzung: DNA enthilt die Desoxyribonucleo-
tide der Basen Adenin, Guanin, Cytosin und Thy-
min, RNA die Ribonucleotide von Adenin, Guanin,
Cytosin sowie, anstelle des Thymins, von Uracil.
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Adenin
NH,

NZ N
KL J

Thymin

DNA-Struktur
(Ausschnitt aus der Polynucleotidkette)

Adenin

RNA-Struktur lo
(Ausschnitt aus der Polynucleotidkette) o

Abb. 4.5: Ausschnitte aus einer Polydesoxyribonu-
cleotidkette (DNA) und einer Polyribonucleotidkette
(RNA).

4.2.1.1. Polaritat der Nucleinsauren

DNA- und RNA-Molekiile besitzen eine Polaritiit.
Infolge der 3’—5’-Phosphodiesterbindungen zwi-
schen den einzelnen Mononucleotiden hat das
Nucleotid an einem Ende der Kette eine freie 5°-
OH-Gruppe (5’-Terminus) und das Nucleotid an
ihrem anderen Ende eine freie 3’-OH-Gruppe (3’-
Terminus). Hiufig ist die terminale 5-OH-
Gruppe jedoch mit Phosphat verestert. Die Nu-

cleotid- bzw. Basensequenz in einem Oligo- oder
Polynucleotid wird, wenn nicht anders vermerkt,
stets in 5’—3’-Richtung geschrieben. Abb. 4.6 de-
monstriert die Polaritit eines Oligodesoxynucleo-
tids. Die vier Basen werden mit ihren Anfangs-
buchstaben (A,G,C,T), die 2-Desoxyribosylringe
als Striche und die Phosphodiesterbindungen mit
dem in einem Kreis befindlichen P (fiir Phosphat)
mit zwei diagonalen Bindungsstrichen symboli-
siert.

Abb. 4.6: Schematische Darstellung eines DNA-
Einzelstranges zur Demonstration der Polaritat.

4.2,2, DNA-Doppelhelix

Die DNA enthilt die Geneals Einheiten der Verer-
bung, d.h. sie ist der primiire Triiger der genetischen
Information. Die Aminosduresequenz der Proteine
istin der Polydesoxynucleotidsequenz der Gene ver-
schliisselt (codiert). Die DNA tritt als Doppelstrang
auf, der eine charakteristische Sekundirstruktur,
die Doppelhelix (v Abb. 4.7) aufweist:

e Die zwei Polynucleotidstriange sind in der Dop-
pelhelix spiralférmig um eine rechtsgingige ge-
meinsame Achse verdrillt; sie konnen sich nur
nach Entdrillung voneinander trennen; man
nennt dies “plectonemische Verdrillung”

o Die beiden Polynucleotidstringe verlaufen anti-
parallel, d.h. sie haben entgegengesetzte Polaritiit

e Im Innern der Doppelhelix stehen sich jeweils
zwei Basen gegeniiber, die einander komplemen-
tir sind und ein Basenpaar mit H-Bindungen
zwischen ihnen bilden. So entsteht eine “ver-
drillte Strickleiter”. Adenin paart aus sterischen
Griinden immer mit Thymin und Guanin paart
immer mit Cytosin (v Abb. 4.8). Zwischen Ade-
nin und Thymin bilden sich zwei und zwischen
Guanin und Cytosin drei, die DNA-Doppelhelix
stabilisierende, Wasserstoffbindungen aus. Die
Phosphat- und 2-Desoxyribosyleinheiten sind
in der Doppelhelix nach auflen orientiert. Abb.
4.9 zeigt die Charakteristika der Basenpaarung
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und des Zucker-Phosphat-Riickgrates sowie die
entgegengestzten Polarititen der beiden Einzel-
stringe der DNA-Doppelhelix

e Pro Drehung enthilt die Doppelhelix 10,4 Ba-
senpaare; der Helixdurchmesser betrigt 23,7 A

e Die Doppelhelix enthilt zwei verschiedenen Ar-
ten von Furchen, eine groffe und eine kleine Fur-
che; die Tiefe der groflen Furche betrigt 8,5 A
und die der kleinen Furche 7,5 A (== Abb. 4.7)

Infolge der Basenpaarung zwischen den antiparal-
lel verlaufenden DNA-Einzelstrangen stellt der
eine Strang jeweils das komplementire Abbild des
anderen dar. Die beiden Strange einer Doppelhelix
sind nicht identisch.

Abb. 4.9: Die antiparallele Basenpaarung und das 2-
Desoxy-D-Ribose-Phosphat-Rickgrat der DNA.

4.2.3. Ribonucleinsdure

Das Monosaccharid der RNA ist die D-Ribose und
anstelle von Thymin enthilt sie Uracil. Typisch fiir
die RNA ist, dafl sie, im Unterschied zur DNA,
nicht als Doppelstrang, sondern als Einzelstrang
auftritt, von dem jedoch bei manchen RNA-
Species bestimmte Segmente gepaart vorliegen
konnen. RNA-Molekiile haben nicht nur eine Se-
kundiir- sondern auch, im Unterschied zur DNA,
eine Tertidrstruktur (Raumstruktur). RNA ist un-
entbehrlich fir die Umsetzung der in der DNA
enthaltenen genetischen Information in die Ami-
nosiuresequenz der Proteine.

34A

10,4 Basenpaare

grof3e Furche

Abb. 4.7: Das Watson-Crick-Modell der DNA-Doppel-

helix.
Thymin Adenin Cytosin Guanin
H H
I |
H,C O---H—N N\7 N—H---0 N\7
;/ N—H———N>/_\S/N /\N———H—N NN
N—< \:N N N >:N N
/ 6] Zucker O---H—N Zucker
Zucker Zucker I
H

Basenpaarung in der DNS
Abb. 4.8: In der DNA paart Adenin stets mit Thymin und Guanin stets mit Cytosin.
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4.2.3.1. Esgibt vier RNA-Haupttypen
Nach Vorkommen und Funktion lassen sich un-
terscheiden:

o die Transfer-RNA (tRNA) tibertrigt die aktivier-
ten Aminosduren aus dem Cytosol auf den ribo-

Poliovirus, das HIV und zahlreiche krebserzeu-
gende Viren gehoren.

4.2.4. Struktur der tRNA

somalen Proteinsyntheseapparat

synthese der Proteine

die ribosomale RNA (rRNA) baut, zusammen
mit zahlreichen Proteinen, die Ribosomen auf
und hat Funktionen bei der ribosomalen Bio-

Besonderheiten der Primirstruktur der tRNA.
Zur Erorterung der Strukturebenen der RNA wih-
len wir die tRNA aus. Die tRNA-Molekiile enthal-
ten zwischen 73 und 93 Nucleotidreste sowie einen
endstindigen Adenosinrest (M; 26.000). Beson-
derheiten ihrer Primirstruktur sind (= Abb.

die Boten- oder Messenger-RNA (mRNA) tiber-
tragt die in der DNA enthaltene Information aus
dem Zellkern auf den ribosomalen Proteinsyn-
theseapparat im Cytoplasma; ihre Nucleotidse-
quenz wird in die Aminosduresequenz der Pro-
teine tibersetzt

e die virale RNA (vRNA) enthilt die Erbanlagen
der RNA-Viren, zu denen das Grippevirus, das

4.10):

e das 5°-Ende enthilt mehrere Guaninnucleotide

und das 3’-OH-Ende wird von dem genannten
Adenosinrest gebildet; an dessen 2°- oder 3°-OH-
Gruppe wird bei der Proteinsynthese die akti-
vierte Aminosiure in Form eines Esters gebun-
den (z.B. ein Alanylrest wie ihn Abb. 4.10 zeigt)

3
76/;\—0- Alanyl
C
]
C
]
e
lpc.'if? Aminoséure-
G=C acceptorarm
G U70
&:G/ Thymin-
Dihydrouracilarm 1 7 (T-) schleife
G=C
VY
- Me
UH G\A \G’U\I_ ; 60U U\
- \ 1(y G=C Thyminarm A
Dihydrouracil-/ -G-C-G —G=G-C - \
; A-G-G-C-C
(D)-schleife e TR TR TR G
\ G-C-G-C— U-C- C-G-G
G / ~G N 50 \ /
A M \
UH, Me ~= | v—
€=6 UH
20 T\ A, .
U=A A<g-G — Extraschleife
11
5
30? = ?40 Anticodonarm
_C=G_
v W' Anticodonschleife
U [Me
\ ./
Ngpe
Anticodon

Abb. 4.10: Kleeblattstruktur deralaninspezifischen tRNA als Beispiel der Sekundarstruktur der Transfer-RNA (Ab-

kirzungen der ungewdhnlichen Bestandteile:1=Inosin, ¥ =

Pseudouridin, UH,=Dihydrouridin, Me-G bzw. Me -G

= mono- bzw. dimethyliertes Guanosin; die Richtung des Pfeils am Anticodon entspricht der 5'—3'-Polaritat).
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Inosin-5’-monophosphat

HN

o
|
0 =P—O0CH,

OH

OH
Dihydrouridin-5’-monophosphat

e cinige Basen in den tRNA-Molekiilen weichen
in ihren Strukturen deutlich von den bisher be-
sprochenen Basen ab; beispielsweise findet man
in der tRNA methyliertes und nichtmethyliertes
Inosin-5’-monophosphat, Pseudouridylat, methy-
lierte Guaninbasen und Dihydrouridylat (v
ADbDb. 4.11). Die tRNA enthilt weiterhin als be-
merkenswerte Besonderheit Thymin, das sonst
nur in der DNA anzutreffen ist.

4.2.4.1. Sekundarstruktur der tRNA

Die Sekundirstruktur der tRNA erinnert an ein
dreiblittriges Kleeblatt (v= Abb. 4.10). Ein tRNA-
Molekiil enthilt vier doppelstringige Regionen, de-
ren spontane Ausbildung durch intramolekulare
Paarung komplementirer Basen erfolgt. Eine Re-
gion, der Aminosdureacceptorarm, enthilt die ter-
minale 5’-P-Gruppe und das teilweise einzelstrin-
gige 3’-OH-Ende mit dem terminalen Adenosin.
Die anderen drei doppelstringigen Regionen bil-
den Arme mit Schleifen, die einzelstringige Sequen-
zen darstellen. Letztere haben in der Struktur der
tRNA keine komplementiiren Basensequenzen und
bleiben deshalb ungepaart. Die linke Schleife heif3t

1-Methylguanosin-5’-monophosphat

Pseudouridin-5"-monophosphat
(5-B-Ribofuranosidouracil-5’-phosphat)

Abb. 4.11: Inosin-5'-monophosphat, 1-Methylguanosin-5-monophosphat, Dihydrouridin-5-monophosphat

und Pseudouridin-5-monophosphat.

Dihydrouracilschleife (D-Schleife), die rechte Thy-
minschleife (T-Schleife). In manchen tRNA-
Species gibt es noch eine Extraschleife. In allen
tRNA-Molekiilen findet man als dritte Hauptschlei-
fe die Anticodonschleife. Letztere enthilt das Anti-
codon. Dieses stellt ein Nucleotidtriplett dar, das
sich antiparallel mit einem Codon des genetischen
Aminosiurecodesystems paart. Diese antiparallele
Paarung zwischen Codon und Anticodon ist von
grundlegender Bedeutung, weil durch sie im ribo-
somalen Proteinsyntheseapparat die richtige Ami-
nosdure an die richtige Stelle plaziert wird (*== Kap.
13.).

4.2.4.2. Tertidarstruktur der t-RNA

In der mittels Rontgenstrahldiffraktion aufgeklir-
ten raumlichen Struktur der t-RNA sind die Blitter
des Kleeblattes kaum wiederzuerkennen, denn die
Stiele und Schleifen sind stark gegeneinander ver-
drillt (= Abb. 4.12). Die Raumstruktur dhnelt am
ehesten einem auf dem Kopf stehenden L. Ein Arm
des L besteht aus dem Thyminarm, der Thymin-
schleife und dem Aminosdiureacceptorarm, der an-
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dere aus der Dihydrouracilschleifeund dem Antico-
donarm.

Aminoséure-
acceptorarm

Thymin-

3"-Ende
Dihydro-
uracil-—~
schleife
20
Extraarm «4— Dihydrouracilarm
T

Anticodonarm

Anticodon

Abb. 4.12: Die Raumstruktur der t-RNA hat die Form
eines auf dem Kopf stehenden “L"; die Wasserstoffbin-
dungen sind als Sprossen dargestellt.

4.3, Struktur und Funktion frei-
er Nucleotide

Unter freien Nucleotiden versteht man entweder
Nucleotide als Zwischenprodukte des Nucleinsdu-
restoffwechsels (1= Kap. 19.) oder nucleotidihnli-
che Verbindungen, die nicht als Bestandteile von
Polynucleotiden auftreten, sondern niedermole-
kular sind und die Nucleotidstruktur Base-
Pentose-Phosphat in mehr oder weniger abgewan-
delter Form aufweisen. Sie iiben selbstindige und
hochspezifische Stoffwechselfunktionen, z.B. als
Energiespeicher und -iibertriger sowie als Coen-
zyme oder Cosubstrate, aus.

4.3.1. Das Adenosintriphosphat und
seine Verwandten

Das Adenosintriphosphat (ATP) ist ein Abkémm-
ling des Adenosin-5-monophosphats. Es unter-
scheidet sich von diesem dadurch, daff an das 5’-C-
Atom seines Riboserestes nicht nur ein Phosphat-
molekiil sondern eine Kette von drei Phosphatmo-
lekiilen gebunden ist (1= Abb. 4.13). Das ATP
nimmt als Energiespeicher und Energietibertriger
eine zentrale Stellungim Stoffwechsel ein, indem es
das System der energiebereitstellenden Stoffwechsel-

reaktionen (Abbaureaktionen) mit dem der ener-
gieverbrauchenden Reaktionen (Synthesereaktio-
nen) verbindet (= Kap. 14.). Das ATP bildet zu-
sammen mit dem Adenosin-5-diphosphat (ADP)
und dem Adenosin-5-monophosphat (5’-AMP)
das Adenylsiuresystem, dessen drei Komponenten
sich in der Zahl der an das 5’-C-Atom der Ribose
gebundenen Phosphatgruppen unterscheiden.
AMP enthilt einen Phosphatrest, der mit der OH-
Gruppe am 5-C-Atom des Ribosylrestes einen
Ester bildet. ADP besitzt einen zweiten Phosphat-
rest, der mit dem ersten Phosphatrest durch eine
Pyrophosphatbindung (Anhydridbindung) ver-
bunden ist und ATP schlie8lich besitzt eine dritte
Phosphatgruppe, die mit der zweiten ebenfalls eine
Pyrophosphatbindung bildet. Man bezeichnet das
an die Ribose gebundene Phosphat als a-
Phosphat, das mittlere als B-Phosphat und das
endstindige als y-Phosphat. Die Schliisselrolle, die
das ATP im Stoffwechsel spielt, beruht darauf, daf}
seine zwei Pyrophosphatbindungen energiereich
sind und als unmittelbare Energiequelle fiir die
meisten energieverbrauchenden Lebensvorginge
dienen (Kap. 14). Analog zu AMP, ADP und ATP
sind die freien Nucleotide der anderen Purin- und
Pyrimidinbasen aufgebaut, z.B. GMP, GDP, GTP,
CMP, CDP, CTP usw.

NH,

N7 N
k | J Adenin
N 9
N N

Ribose

L AMP |

L ADP |

L ATP |

Abb. 4.13: Das Adenylsdauresystem AMP, ADP und
ATP.

4.3.2, Adenosin-3’,5'-cyclomonophos-
phat

Ein enger Verwandter des AMP ist das cyclische
Adenosin-3’,5-monophosphat  (cyclisches AMP,
Abk. cAMP) (v= Abb. 4.14). In diesem ist der
Phosphatrest in cyclischer Form als Phosphodi-
ester an die Kohlenstoffatome 3’ und 5’ der Ribose
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des Adenosins gebunden. Das cAMP realisiert als
second messenger die Wirkungen zahlreicher Hor-
mone in einer Zelle (== Kap. 8.).

cyclo-3',5’-Adenosin-
monophosphat (CAMP)

Abb. 4.14: Cyclisches Adenosin-3’,5-monophosphat
(cyclisches AMP; cAMP).

4.3.3. Nucleotide als Coenzyme und
Cosubstrate

Einige Nucleotide besitzen Coenzymfunktionen.
Obwohl die Grundstruktur eines Nucleotids bei
ihnen erhalten ist, weisen sie gewisse Abweichun-
gen von dieser auf.

4.3.3.1. NAD' und NADP"

Ein Nucleotid-Coenzym von grofler Bedeutung ist
das Nicotinsiureamid-adenin-dinucleotid (Abk.
NAD™). Es ist ein Coenzym der enzymatischen
Wasserstoffiibertragung und besteht aus zwei Nu-
cleotidhilften, die, abweichend von der sonst tibli-
chen Bindung zwischen zwei Mononucleotiden,
nicht durch eine 3’,5-Phosphodiesterbindung,
sondern durch eine Pyrophosphatbriicke unterein-
ander verbunden sind (¥ Abb. 4.15). Die eine Mo-
lekiilhilfte stellt 5’-AMP, die andere Molekiilhilfte
das Nicotinsiureamidmononucleotid (NMN) dar.
Letztere enthilt die heterocyclische Base Nicotin-
siureamid, ein Bestandteil des Vitamin B-
Komplexes, dessen Ring-N-Atom mit dem 1’-C-
Atom eines Riboserestes verbunden ist. Dieser
trigt an seinem 5’-C-Atom eine Phosphatgruppe,
die mit dem Phosphat am 5’-C-Atom des AMP die
erwihnte Pyrophosphatbriicke bildet. Das NMN
besteht demzufolge aus Nicotinsdureamid, Ribose
und Phosphat. Das Nicotinsdureamid liegt im
NAD" in Pyridiniumform vor (d.h. der Ringstick-
stoff trigt eine positive Ladung). Ein Verwandter
des NAD" ist das NADP" (Nicotinsiureamid-

adenin-dinucleotid-phosphat). Dieses ist auch ein
wasserstoffiibertragendes Coenzym, das am 2’-C-
Atom der Ribose seines 5’-AMP-Anteils einen wei-
teren Phosphatrest tragt.

Reduk- Nicotinsdureamid

tionsort
(0]
I Adenin

7 N—C—NH,

Ribose

Nicotinsaureamid-adenin-dinucleotid (NAD")
(oxidierte Form)

Reduk- Nicotinsaureamid

ti t
ionsor \ ﬁ
@7(:7,\“4?
o NH
N 2
N 5 o
o CH,—O0—P —0O N N
i | Pyro- |\ | J
H H
m OPhOSphat \N N

Adenin

Ribose OH

0
o— ﬁ)i [l
o
Phosphat
Nicotinsdureamid-adenin-dinucleotidphosphat (NADP")
(oxidierte Form)
Abb 4.15: NAD" und NADP".

4.3.3.2. FMN und FAD

Zwei andere wasserstoffiibertragende Coenzyme
mit nucleotiddhnlichen Strukturen sind Derivate
des Riboflavins (Vitamin By). Es sind dies das Fla-
vinmononucleotid (FMN) und das Flavin-adenin-
dinucleotid (FAD) (= Abb. 4.16). Beide enthalten
als Base das Isoalloxazin, das nicht mit D-Ribose
sondern mit dem fiinfwertigen Alkohol Ribitol
(Ribit) verbunden ist. An diesen ist ein Phosphat-
rest gebunden. Das FMNbesteht nur aus Isoalloxa-
zin, Ribitol und Phosphat, das FAD hingegen be-
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steht, wie das NAD™, aus zwei Molekiilhalften, aus
dem FMN und dem 5’-AMP. Diese sind ebenfalls
iiber eine Pyrophosphatbindung untereinander
verbunden. Beide Coenzyme werden an ihre En-
zymproteine sehr fest gebunden. Sie sind die pro-
sthetischen Gruppen der wasserstoffiibertragenden
Flavinenzyme.

Isoalloxazin
Reduktionsort
o
CHg, N\ NH
PN
CHg N" ~O
H Reduktionsort
H
Ribitol H—
H—CIZ—
H—C—
|
(e}

T

|
Phosphat O—ﬁ’—o
O

Flavinmononucleotid (FMN)

Isoalloxazin

Reduktionsort

\A (e}
S
CH3 N N/ko
| V\
H—(IZ—H Reduktionsort
H—C~OH
Ribitol H—(I;—OH Adenin
H—(I:—OH NH,,
H=C—H N7 | E
(0] o
| | k\N N

Pyrophosphat-
bindung

OH OH
Ribose

Flavin-adenin-dinucleotid (FAD)
Abb. 4.16: FMN und FAD.

4.3.3.3. Coenzym A

Das Coenzym A ist ein Ubertriger von Acylgrup-
pen und spielt im Stoffwechsel der Fettsduren eine
zentrale Rolle. Es besteht aus mehreren verschiede-
nen Bausteinen. Wir finden in thm Adenin, Ribose,
drei Molekiile Phosphat sowie Pantothensdiure (Be-
standteil des Vitamin B-Komplexes) und Cystea-
min (Decarboxylierungsprodukt des Cysteins) (v
Abb. 4.17).

Pantothenséure
o CH; OH ;
o | | !
O—P —OCH,C — C—CO— NHCH,CH, CO -+ NHCH,CH,SH
| | :
CH; H
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HC. I |

\ — ZCH
C\ z
o—ﬁ—o%o\’r N
o ¢ C  Ribose - 3 - phosphat
AY: He/ |
H (I:—<I: H
o) OH

|
0—P—0O

Il
o
Abb. 4.17: Coenzym A.

Adenin

4.3.3.4. Vom Guanin, Uracil und Cytosin
abgeleitete Nucleotide

Guaninnucleotide sind wichtig fiir die Biosynthese
der Proteine sowie als unentbehrliche Komponen-
ten von Signalbahnen zur Vermittlung der intra-
zelluldren Wirkungen von Hormonen und ande-
rer Faktoren. Uridin- und Cytosinnucleotide iiben
spezifische Funktionen im Stoffwechsel der Koh-
lenhydrate und Lipide aus. Ein Derivat des Uridin-
diphosphates, die Uridindiphosphatglucose (v
ADbDb. 4.18), ist als Glucosedonor Cosubstrat fiir die
Glycogensynthese in der Leber und der Muskula-
tur. Das CDP-Cholinist Cosubstrat fiir die Synthe-
se cholinhaltiger Phospholipide, z.B. von Lecithin.
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Abb. 4.18: Uridindiphosphatglucose (UDPG).



5.1. Monosaccharide

61

5. Kohlenhydrate

Die Kohlenhydrate sind die wichtigsten Energielie-
feranten des Organismus. Auflerdem bilden sie mit
Proteinen die in der extrazelluliren Matrix und auf
Zelloberflichen lokalisierten Glycoproteine und
Proteoglycane. Mit Lipiden verbinden sie sich zu
Glycolipiden. Die Kohlenhydrate begegnen uns in
einfacher und zusammengesetzter Form als Mono-
saccharide, Disaccharide, Oligosaccharide und Poly-
saccharide.

5.1. Monosaccharide

Monosaccharide sind die einfachsten Kohlenhy-
drate, d.h. sie lassen sich nicht zu kleineren Koh-
lenhydraten hydrolysieren. Strukturell unterglie-
dert man die Monosaccharide in Aldosen (Alde-
hydzucker) und Ketosen (Ketozucker).

Nach der Anzahl der in ihnen enthaltenen C-
Atome unterscheidet man

e Triosen (drei C-Atome, Summenformel
C3Hg03)

o Tetrosen (vier C-Atome, Summenformel
C4Hs04)

o Pentosen (fiinf C-Atome, Summenformel
CsH100s)

e Hexosen (sechs C-Atome, Summenformel

CeH1206) usw.

Wichtige Triosen sind der D-(+)-Glycerinaldehyd
und das Dihydroxyaceton. Der Glycerinaldehyd ist
die einfachste chirale Aldose und das Dihydroxya-
ceton ist die einfachste Ketose (¥ Abb. 5.1). Dihy-
droxyaceton ist optisch inaktiv. Die Ursache der
Chiralitit des Glycerinaldehyds ist die Asymmetrie
des in seiner Kohlenstoftkette mittelstindigen C-
Atoms. Wenn man die Kohlenstoffkette seines
Molekiils vertikal darstellt und das C-Atom mit
der hochsten Oxidationsstufe (hier die Aldehyd-
gruppe) nach oben zeigt, dann steht beim D-
Glycerinaldehyd die OH-Gruppe als typische
funktionelle Gruppe rechts und beim L-Glycerin-
aldehyd links. Unter Zugrundelegung der Tetra-
ederstruktur des Kohlenstoffs symbolisiert man
die Bindungen der nach vorn gerichteten Liganden
als Keile und die Bindungen der nach hinten ge-
richteten Liganden als gestrichelte Linien. Die ab-
solute Konfiguration des D-(+)-Glycerinaldehydes
dient als Referenz fiir die D- und L-Formen der

Monosaccharide. Jedes Monosaccharid, das sich in
seiner raumlichen Struktur auf den D-Glycerin-
aldehyd zuriickfithren 1af3t, besitzt D-Konfigura-
tion. Analoges gilt fiir die L-Konfiguration. Allge-
mein gilt, daf Monosaccharide mit mehr als einem
asymmetrischen C-Atom dann zur D-Reihe geho-
ren, wenn die OH-Gruppe des am weitesten von
der Aldehyd- oder der Ketogruppe entfernt ste-
henden asymmetrischen C-Atoms rechts steht. Bei
der L-Reihe steht diese OH-Gruppe links. Mit Plus
und Minus wird dargestellt, in welche Richtung
(nach rechts oder links) das betreffende Molekiil
die Schwingungsebene von linear polarisiertem
Licht dreht (s Kap. 3.2.). Bei den beiden Formen
des Glycerinaldehyds fallen Konfiguration und
Drehrichtung zusammen.

CHO CHO CH,OH
Hi=— C~aOH HO® C~atH c=o0
CH,OH CH,OH CH,OH

D(+)-Glycerinaldehyd

Abb. 5.1: Die Strukturen der Triosen D(+)-Glycerinal-
dehyd, L(-)-Glycerinaldehyd und Dihydroxyaceton.

Von den Pentosen seien die D(-)-Ribose, D(+)-Ri-
bulose und D(-)-2-Desoxyribose und von den He-
xosen die D(+)-Glucose, D(+)-Mannose, D(+)-Ga-
lactose und D(-)-Fructose genannt (#= Abb. 5.2).

L(-)-Glycerinaldehyd Dihydroxyaceton
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| | |
H—(IJ—OH H—(I;—OH HO*(ijH
H—(IE—OH H—(IZ—OH H—(IZ—OH
CHZOH CH20H CHZOH

D (+) - Glucose D (+) - Mannose D (+) - Galactose

CH,OH
=0
HO—(Ii—H
H—(IZ—OH
H—(I:—OH
(IZHZOH

D (-) - Fructose

Abb. 5.2: Die Strukturen einiger ausgewahlter Pento-
sen und Hexosen.

5.1.1. Strukturmodelle und Nomen-
klatur der Monosaccharide

Monosaccharide existieren in wissriger Losung in
ineinander umwandelbaren cylischen Formen, die
sich von der offenen Kettenform, der Fischer-
Projektion, ableiten und mit dieser im Gleichge-
wicht stehen. Dieses liegt stark auf der Seite der cy-
clischen Formen. Eine dieser cyclischen Formen ist
die sechsgliedrige Pyranoseform, eine andere die
fiinfgliedrige Furanoseform. In Abb. 5.3 sind diese
beiden Formen fiir die B-Fructose dargestellt. Die
Fructofuranose entsteht durch Reaktion der Keto-
gruppe am C-2 der offenen Form mit der OH-
Gruppe am C-5 (Bildung eines intramolekularen
Hemiketals), die Fructopyranose durch Reaktion
der Ketogruppe mit der OH-Gruppe am C-6. Die
Pyranoseform herrscht in einer wissrigen Losung
von freier Fructose und die Furanoseform in Lo-
sungen von Fructoseabkommlingen, z.B. bei der

Saccharose und phosphorylierten Fructosemeta-
boliten, vor. In Abb. 5.4 sind die cyclischen Pyra-
noseformen der D(+)-Glucose in drei verschiede-
nen Projektionen dargestellt:

1. der cyclischen Hemiacetalform (Tollens-Projek-
tion)

2. der planaren Ringform (Haworth- Projektion)
3. der rdumlichen Projektion (Konformation)

In der Haworth-Projektion plaziert man das Ring-
Sauerstoffatom in die rechte obere Ecke des Mole-
kiils.

Wihrend der Furanosering nahezu planar ist, ist
die Konformation des Pyranoserings entweder
wannen- oder sesselformig. Bevorzugt bei den Py-
ranosen ist die Sesselkonformation. Die Ringbil-
dung aus der offenen Kettenform fiihrt zu einem
neuen Asymmetriezentrum an demjenigen C-
Atom, das in der offenen Form die Carbonylgrup-
pe tragt (bei Aldosen ist dies das C-Atom 1, bei Ke-
tosen das C-Atom 2). Daraus resultieren zwei neue
Serien von Isomeren, die o.- und B-Formen. Diese
bezeichnet man als die anomeren Formen eines
Monosaccharides (= Abb. 5.4). Die anomeren
Formen der D-Glucose sind a-D-Glucose und f3-
D-Glucose. Die OH-Gruppe am anomeren C-
Atom (C-Atom 1) zeigt in der Tollens-Projektion
entweder nach rechts (a-Anomer) oder nach links
(B-Anomer). In der Haworth-Projektion zeigt die-
se OH-Gruppe entweder nach unten (o.-Anomer)
oder oben (B-Anomer) (5= auch die Strukturen der
B-Anomere am C-2 der Fructopyranose und -fura-
nose, Abb. 5.3). Als epimere Zucker werden solche
Monosaccharide bezeichnet, die eine entgegenge-
setzte Konfiguration der OH-Gruppe an jeweils
nur einem asymmetrischen C-Atom haben, z.B.
D-Glucose und D-Mannose am C-Atom 2 oder D-
Glucose und D-Galactose am C-Atom 4.

2
HO H

B - D - Fructopyranose

B - D - Fructofuranose

Abb. 5.3: Die Pyranose- und Furanoseformen der -
D-Fructose.
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Abb. 5.4: Die verschiedenen Strukturmodelle der D(+)-Glucose.

5.1.2. Physiologisch wichtige Deriva-

te der Glucose

Von der D-Glucose leiten sich folgende physiolo-

gisch wichtige Derivate ab (= Abb. 5.5):

o die Reduktionam C-Atom I (Bildung einer alko-
holischen Gruppe) fihrt zu dem sechswertigen
Alkohol Sorbit (Sorbitol)

o die Oxidationam C-Atom I ergibt, mit Glucono-
lacton als Zwischenprodukt, Gluconat

o die Oxidationam C-Atom 6 (Bildung einer Carb-
oxylgruppe) liefert Glucuronat

o die Substitution der OH-Gruppe am C-Atom 2
durch eine Aminogruppe fithrt zu Glucosamin

o die Acetylierung von Glucosamin liefert N-
Acetylglucosamin.
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Abb. 5.5: Physiologisch wichtige Derivate der D-
Glucose.

5.2. Disaccharide

Die bei dem Ringschluf} der offenen Form der Glu-
cose zwischen dem Aldehyd am C-1 und der OH-
Gruppe am C-5 eintretende intramolekulare He-
miacetalbildung liefert die am C-Atom 1 der Glu-
cose oder einer anderen Aldose sitzende reaktions-
fahige hemiacetalische Hydroxylgruppe. In der
Fructofuranose befindet sich die reaktionsfihige
Hydroxylgruppe am C-Atom 2 (== Abb. 5.3). Die-
se Hydroxylgruppen kénnen mit den OH- bzw.
NH,-Gruppen einer groflen Zahl von Molekiilen
reagieren und unter Abspaltung von Wasser Gly-
cosidebilden. Ein Glycosid, das sich von der Gluco-
se ableitet, heif$t Glucosid, eines, das sich von der
Fructose ableitet Fructosid usw. Wenn diese OH-
Gruppe von einem anderen Zucker stammt, ent-
stehen Disaccharide. Wenn mehrere Monosaccha-

ride (2 bis maximal 20) auf diese Weise unterein-
ander verbunden sind, spricht man von Oligosac-
chariden und bei vielen untereinander verbunde-
nen Monosacchariden (>20) von Polysacchariden.
Die hemiacetalischen OH-Gruppen kénnen auch
mit Nichtkohlenhydraten O- oder N-Glycoside bil-
den (= Abb. 5.8).

Unter den Disacchariden sind die Saccharose
(Rohr- oder Riibenzucker), die Lactose (Milchzu-
cker) und die Maltose (Malzzucker) von besonde-
rer biologischer Bedeutung (*= Abb. 5.6). In diesen
sind jeweils zwei Hexosen glycosidisch verbunden.
In der Maltose sind zwei D-Glucosemolekiile o-
1,4-glycosidisch, in der Lactose sind Galactose und
Glucose B-1,4-glycosidisch und in der Saccharose
sind Glucose und Fructose a,f-1,2-glycosidisch
verkniipft.

CHZOH CHZOH

OH OH
OH H 4OH HY

o-D-Glucopyranosyl-(1—4)-a-D-glucopyranose

Maltose
CHZOH
Maltose

(Sesselkonformation)

CH,0OH
H OH

OH HJ
OH

H OH OH H

a-D-Glucopyranosyl-(1—2)-B-D-fructofuranosid
Saccharose
(Sucrose)

CHZOH H CH,OH
OH
OH H OH HY

B-D-Galactopyranosyl-(1—4)-a-D-glucopyranose
Lactose
Abb. 5.6: Drei wichtige Disaccharide: Maltose, Sac-
charose, Lactose.
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5.3. Oligosaccharide

Von besonderem biologischen Interesse sind Oli-
gosaccharide, die - meist verzweigt, seltener unver-
zweigt - aus einer begrenzten Anzahl von Mono-
sacchariden aufgebaut sind. Freie Oligosaccharide
findet man im Tierreich - im Gegensatz zum Pflan-
zenreich - kaum. Im allgemeinen sind die Oligosac-
charide kovalent an Proteine (unter Bildung von
Glycoproteinen) oder an Lipide (unter Bildung von
Glycolipiden) gebunden. Verbindungen eines Oli-
go- oder Polysaccharids mit einem Protein oder ei-
nem Lipid werden als Glycokonjugate bezeichnet.
Zu diesen gehoren Glycoproteine, Proteoglycane
und Glycolipide.

5.3.1. Oligosaccharide in Glycoprotei-
nen und Glycolipiden

In den Oligosacchariden der Glycoproteineund Gly-
colipide kommen reine und abgewandelte Mono-
saccharide als Bausteine vor: Mannose, Galactose,
Glucose, N-Acetylglucosamin, N-Acetylgalactos-
amin sowie Fucose (6-Desoxyglucose) und Neura-
minsiure (Neuraminat) bzw. Sialinsiure (N-
Acetylneuraminat, Sialinat) (v Abb. 5.7). In Gly-
coproteinen sind an die Polypeptidkette zumeist
zahlreiche Oligosaccharidekovalent gebunden. Die
kovalente Verbindung zwischen dem Oligosaccha-
rid und dem Protein erfolgt entweder durch eine
N- oder eine O-glycosidische Bindung zwischen
dem C-Atom 1 des am Anfang des Oligosacchari-
des stehenden Zuckers und eines bestimmten
Aminosiurerestes des Proteins. Eine N-glycosidi-
sche Bindungbildet sich aus zwischen der hemiace-
talischen OH-Gruppe am C-1 eines N-Acetylgluco-
saminrestes und der Sdureamidgruppe eines Aspa-
raginylrestes des Proteinmolekiils, eine O-glycosi-
dische Bindung zwischen der hemiacetalischen
OH-Gruppe am C-1 eines N-Acetylgalactosamin-
restes und einem Seryl- bzw. Threonylrest des Pro-
teins (== Abb. 5.8).
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OH H C
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Sialinat
Abb. 5.7: Die Strukturen von L-Fucose, Neuraminat
und Sialinat.
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Asparaginyl-

H NH-CO—CHg,
N-Acetylglucosamin-

N-glycosidische Bindung

Seryl-
H o]
CH,OH | 1]
=0 O, O—CH—(IZH—C—NH----
H
OH H NH
H H é=0

H NH-CO-CHj, :

N-Acetylgalactosamin-

O-glycosidische Bindung
Abb. 5.8: N- und O-glycosidische Bindungen zwi-
schen den Oligosaccharid- und Proteinkomponenten
in Glycoproteinen.

5.3.2. Die Strukturen der Oligosac-
charide in den Glycoproteinen

Die Oligosaccharidanteile weisen in den Glycopro-
teinen quantitativ grofle Unterschiede auf (1 %
beim Kollagen, 42 % bei einem Glycoprotein aus
der Submaxillarisdriise und 80 % bei den Blut-
gruppensubstanzen). Die Oligosaccharide sind
vielfiltig und oft verzweigt. Man unterscheidet
drei Untergruppen, den mannosereichen Typ, den
komplexen Typ und den Hybridtyp (v Abb. 5.9).
Bei allen drei Typen unterscheidet man eine Ge-
riist- (Stamm-) und eine Verzweigungsregion. Die
Geriistregion ist mit dem Proteinmolekiil verbun-
den und trittin einer begrenzten Zahl von Struktu-
ren auf. Die Verzweigungen schlielen sich an die
Stammregionen an und besitzen eine groflere
Mannigfaltigkeit. Neuraminat oder Sialinat findet
man an den Verzweigungsenden der Oligosaccha-
ride. Die Bindung eines Oligosaccharids an ein
Protein beeinflult dessen Loslichkeit, Ladung,
Grof3e und Masse sowie Faltung und Struktursta-
bilitit gegen Temperaturerhohung und Proteoly-
se.

GlcNac

mannosereicher Typ

Sia
23
BL4 B14 B14
[Glenac]  [clenAc] [ GloNAc|

komplexer Typ

Abb. 5.9: Verzweigte Oligosaccharidstrukturen in
Glycoproteinen: mannosereicher Typ; Hybridtyp;
komplexer Typ.
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5.3.3. Mono- und Oligosaccharide
werden von Lectinen spezifisch ge-
bunden

Lectine sind Proteine pflanzlichen, tierischen oder
mikrobiellen Ursprungs, die Mono- und Oligosac-
charide nichtkovalent, spezifisch und reversibel bin-
den (ihr Name ist abgeleitet von lat. legere: ausle-
sen, auswahlen). Lectine haben weder Enzymnatur
noch sind sie, im Gegensatz zu den Antikorpern,
Produkte einer Immunantwort. Die spezifischen
Wechselwirkungen zwischen den Lectinen und
den Kohlenhydraten beruhen auf verschiedenen
Bindungskriften, vor allem auf Wasserstoffbindun-
gen, Metall-Koordinationsverbindungen (vermit-
telt durch Ca**-, Mn?**- und Zn**-Ionen), van der
Waalsschen Kriften und hydrophoben Bindungen.
Lectine enthalten pro Molekiil zwei oder mehr
Kohlenhydratbindungsstellen, d.h. sie sind entwe-
der di- oder polyvalent. Deshalb verursacht die
Bindung eines Lectins an Zuckerreste auf der
Oberfliche von Zellen, z.B. von Erythrocyten, eine
Zellvernetzung und Zellagglutination. Die aggluti-
nierende Wirkung der Lectine auf Erythrocyten
(Hdmagglutination) ist eine hervorstechende Ei-
genschaft dieser Proteine, die zur Routine ihres
Nachweises und ihrer Charakterisierung gehort.
Lectine wurden urspriinglich in Pflanzen entdeckt,
z.B. das Concanavalin A (Con-A) in Canavalia ensi-
formis (Schwertbohne), das Himagglutinin in ro-
ten Bohnen und das Weizenkeimagglutinin. Solche
hidmagglutinierende Proteine werden als Phyto-
hiimagglutinine bezeichnet. Das Mn*'-haltige
Con-A bindet an a-Mannosylreste von Glycopro-
teinen auf der Erythrocytenoberfliche und das
Weizenkeimagglutinin an terminale N-Acetyl-
glucosaminreste von Oberflichenglycoproteinen.
Aufler einer Zellagglutination nach der Art einer
blutgruppenspezifischen Wirkung kann die Bin-
dungvon Lectinen an tierische Zellen auch mitoge-
ne Effekte, z.B. eine Zellteilung bei T- und B-
Lymphocyten auslosen oder auch eine Abtotung
von Zellen herbeifithren (cytotoxische Effekte).

Die Lectine der Eukaryonten binden pathogene
Keime und sind an der Regulation zahlreicher zel-
luldrer Prozesse beteiligt. Genannt seien die Bin-
dungvon E. coli an Epithelzellen des Gastrointesti-
naltraktes, die Bindung von Neisseria gonorrhoeae
an Epithelzellen des Genitaltraktes und die Sper-
mienbindungan endstindige o-Galactosereste be-

stimmter Glycoproteine in der Zona pellucida zwi-
schen der Eizelle und dem Follikelepithel. Diese
Bindung fiihrt zu einer Freisetzung von Spermien-
enzymen (Proteasen und Hyaluronidase), die die
Zona pellucida ausflosen und den Eintritt des Sper-
miums in die Eizelle erméglichen.

Die Lectine der Sdugetiere teilt man in folgende
Gruppen ein:

1. Lectine vom C-Typ: die Oligosaccharidbindung
durch diesen Lectintyp ist Ca*-abhingig; zu den
C-Typ-Lectinen gehoren der Asialoglycoprotein-
receptor auf Hepatocyten, Makrophagen und
Spermien, das Pancreatitis-assoziierte Protein, das
man im Pancreas, Illeum, Jejunum und Duodenum
findet, die zellkontaktvermittelnden Selectine der
Leukocyten, Blutplittchen und Endothelzellen so-
wie die kollagendhnlichen Collectine des Blutplas-
mas, des Lungensurfactant und der Mucosa der
Magens und des Darms

2. Lectine vom I-Typ: diese Proteine haben ein sonst
in Immunglobulinen vorhandenes Strukturmotiv;
man findet sie im peripheren und zentralen Ner-
vensystem, in Makrophagen, Endothelzellen u.a.

3. Galectine: diese Proteine binden metallionenun-
abhingig -Galactoside und kommen im Magen-
Darm-Trakt, in Blutzellen und in anderen Zellty-
pen vor

4. Pentraxine: Plasmaproteine mit scheibenférmi-
ger pentamerer Konfiguration, die zu den Akute-
Phase-Proteinen gehdren und an friihzeitig einset-
zenden Abwehrreaktionen beteiligt sind.

5.4. Polysaccharide

Polysaccharide bestehen, wie der Name sagt, aus
einer grolen Zahl von Monosacchariden, die un-
tereinander glycosidisch verbunden sind. Man un-
terscheidet die Homoglycane, die nur aus einem
einzigen Bausteintyp bestehen, von den Heterogly-
canen, in denen verschiedene Arten von Monosac-
charidbausteinen vorkommen (“gemischte Poly-
saccharide”). Zu den Homoglycanen gehort die
Stirkeund das Glycogen, zu den Heteroglycanen die
hochmolekularen Glycosaminoglycane und die
Oligosaccharide der Glycoproteine.

5.4.1. Starke

Stirke ist das Reservepolysaccharid der Pflanzen.
Sie besteht zu 20 % aus der unverzweigten Amylose
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und zu 80 % aus dem verzweigten Amylopektin.
Beide Fraktionen sind Polymere der Glucose. In
der Amylose sind die Glucosemolekiile unterein-
ander ausschlief3lich o-1,4-glycosidisch verbun-
den, im Amylopektin hingegen findet man an den
Verzweigungsstellen als weiteren Bindungstyp o.-
1,6-glycosidische Bindungen.

5.4.2. Glycogen

Glycogen ist das Reservekohlenhydrat des tieri-
schen Organismus. Man findet es in der Leber (bis
zu 10g/100g Frischgewicht) und in der Muskulatur
(bis zu etwa 1g/100g Frischgewicht). Das Glycogen
ist stirker verzweigt als das Amylopektin (5= Abb.
5.10). Verzweigungen findet man im Glycogen in
Abstidnden von 5-10 Glucosylresten, die zwischen
den Verzweigungen untereinander o.-1,4-glycosi-
disch verbunden sind. An den Verzweigungsstel-
len ist das C-Atom 6 eines Glucosebausteins mit
dem C-Atom 1 des ersten Glucosemolekiils der
Verzweigung verbunden, d.h. die Verzweigungs-
stellen sind, wie beim Amylopektin, durch o-
(1—6)-glycosidische Bindungen charakterisiert.
Bei der enzymatischen Hydrolyse des Glycogens
entstehen mehrere Typen von Spaltprodukten.
Neben Glucose als Haupthydrolyseprodukt findet
man auch Maltose (a-1,4-Glucosylglucose) und
Isomaltose (o-1,6-Glucosylglucose).
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Abb. 5.10: Die Struktur des Glycogens.

5.4.3. Glycosaminoglycane

Die  Glycosaminoglycane (Mucopolysaccharide)
sind Heteroglycane. Sie bestehen aus Xylose, Galac-
tose, N-Acetylgalactosamin, N-Acetylglucosamin
und Glucuronat. Einige Glycosaminoglycane sind
sulfatiert. Die Glucuronat- und Sulfatreste verlei-
hen den Glycosaminoglycanen ihren polyanioni-
schen (sauren) Charakter. Die Glycosaminoglycane
sind, mit Ausnahme von Hyaluronat, mit einem,
ein Geriist bildendes, Protein kovalent verbunden.
Verbindungen zwischen einem Glycosaminoglycan
und einem Protein werden als Proteoglycane be-
zeichnet. In diesen sind die beiden Komponenten
O-glycosidisch iiber die OH-Gruppen der im Pro-
tein zahlreich vertretenen Serylreste mit einem Te-
trasaccharidrest vom Typ Xylose- Galactose-Galac-
tose-Glucuronatverbunden (= Abb. 16.34). Dieses
Tetrasaccharid trigt das eigentliche Glycosamino-
glycan, welches aus sich wiederholenden modifi-
zierten Disaccharideinheiten zusammengesetzt ist.
Da die Proteoglycane wichtige Bestandteile der ex-
trazelluldren Matrix und der Oberflichen von Zel-
len sind, haben sie eine grof3e biologische und kli-
nische Bedeutung.

Die Chondroitinsulfate (Chondroitin-6-sulfat,
Chondroitin-4-sulfat) sind die am meisten ver-
breiteten Glycosaminoglycane (5= Abb. 5.11). Thre
sich wiederholenden Disaccharidbausteine sind
D-B-Glucuronat-1,3-B-N-Acetylgalactosamin-6-
sulfat bzw. -4-sulfat. Jedes Chondroitinsulfatmo-
lekiil enthilt etwa 30-50 solcher Disaccharidein-
heiten (M; 15.000 bis 25.000). Im Durchschnitt
enthilt ein Chondroitinsulfat-Proteoglycan-
Molekiil etwa 100 Chondroitinsulfatketten (M;
1,5-2x10°).
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Abb. 5.11: Die Strukturen der Disaccharideinheiten
der Glycosaminoglycane.

Das Dermatansulfat unterscheidet sich von den
Chondroitinsulfaten darin, daf deren D-Glucu-
ronatreste zum groflen Teil durch L-Iduronat, das
durch Epimerisation am C-Atom-5 aus D-Glucu-
ronat entsteht, ersetzt sind. Die glycosidischen
Bindungen haben im Dermatansulfat dieselbe Po-
sition und dieselbe Konfiguration wie in den
Chondroitinsulfaten. Das Dermatansulfat, nicht
jedoch das Chondroitinsulfat, wirkt heparindihn-

lich, d.h. es hat eine Antithrombinwirkung. Man
findet Dermatansulfat in der Haut, den Arterien-
winden, den Sehnen und den Herzklappen.

Das Keratansulfat besteht aus Disaccharideinhei-
ten, die aus D-Galactose und N-Acetylglucos-
amin-6-sulfat aufgebaut sind. Sein Sulfatgehalt ist
variabel und es enthilt keine Glucuronsiure. Es
kommt in den Zwischenwirbelscheiben und der
Cornea vor.

Heparin, Heparansulfat und Hyaluronat weisen ei-
nen anderen Aufbau als die bisher besprochenen
Glycosaminoglycane auf. Im Heparin und Hepa-
ransulfat ist die charakteristische, sich wiederho-
lende, Disaccharideinheit aus Glucosamin und D-
Glucuronat bzw. L-Iduronat aufgebaut. Im Hepa-
rin sind diese Disaccharide untereinander (d.h.
von Disaccharid zu Disaccharid) a-1,4-glycosi-
disch verbunden. Von Bedeutungist der sehr hohe
Sulfatierungsgrad des Heparins. Er erreicht im
Durchschnitt 2,5 Sulfatreste pro Disaccharid. He-
parin kommt vor allem in der Lunge und den
Mastzellen sowie im Blutplasma vor. Es wirkt blut-
gerinnungshemmend und aktiviert die Lipoprotein-
lipase. Das Heparansulfat ist ein integraler Be-
standteil der Plasmamembranen vieler Gewebe,
einschliefllich der Blutgefifliwinde und des Ge-
hirns. Das Heparansulfat der Zelloberfldchen geht
Wechselwirkungen mit zahlreichen Komponen-
ten der extrazelluliren Matrix und mit Wachs-
tumsfaktoren ein und ist fir die Zell-Zell-
Erkennung von Bedeutung. Seine Struktur ist der
des Heparins dhnlich, jedoch ist sein Molekiil klei-
ner als Heparin und hat weniger Sulfatreste, dafiir
aber mehr Acetylgruppen. Im Gegensatz zum He-
parin hat Heparansulfat keine blutgerinnungs-
hemmenden Eigenschaften.

Das Hyaluronat kommt im Glaskorper des Auges,
in der Synovialfliissigkeit, der Nabelschnur und im
Bindegewebe vor. Das Hyaluronat weist grofSe Un-
terschiede zu allen anderen Glycosaminoglycanen
auf. Esist 1. sulfatfrei, 2. nicht an ein Trigerprotein
gebunden und ist deshalb auch kein Proteoglycan
und es wird 3. als einziges Glycosaminoglycan so-
wohl von eukaryontischen Zellen als auch von
Bakterien synthetisiert. Hyaluronat ist das am we-
nigsten komplexe Glycosaminoglycan, jedoch er-
reicht es Molekularmassen von 10°-10” Dalton,
was fiir die biologische Funktion des Hyaluronates
von sehr grofler Bedeutung ist (1= Kap. 27.).



70

6. Lipide

6. Lipide

Die Lipide sind eine chemisch heterogene Gruppe
von Substanzen, die als gemeinsame Eigenschaften
haben, unloslich in Wasser und loslich in be-
stimmten organischen Losungsmitteln zu sein.
Trotz ihrer chemischen Heterogenitit bilden die
Lipide eine biologische Einheit, da sie sich alle in ih-
rer Biosynthese vom Acetyl-Coenzym A ableiten.
Thre Funktionen sind - wie ihre Strukturen - sehr
verschiedenartig. Sie sind:

e Energielieferanten im intermedidren Stoffwech-
sel (Triglyceride und Fettsiuren)

o Bausteine biologischer Membranen (Phospholi-
pide, Glycolipide und Cholesterin)

e Hormone (Steroidhormone und Prostaglandine)
o Vitamine (die Vitamine A, D, E und K)

e lichtabsorbierende Pigmente (Abkommlinge des
Vitamin A)

o Elektronentransportkomponenten (Ubichinon)
o Mediatoren allergischer Reaktionen ( Leukotriene)

o Regulatoren des Zellstoffwechsels zur intrazelluli-
ren Realisierungvon Hormonwirkungen (Diacyl-
glycerin, Phosphatidylinositolphosphate).

6.1. Fettsdauren und Triglyceride
6.1.1. Fettsdauren

Fettsauren kommen im Organismus entweder in
unveresterter (freier) oder veresterter (gebunde-
ner) Form, niamlich in den Tri-, Di- und Mono-
acylglyceriden sowie in den Glycerinphosphati-
den, Sphingosinlipiden und als Cholesterinester
vor. Freie Fettsduren sind Bestandteile des Blut-
plasmas und sind, neben Glucose, Substrate fiir die
Energiebereitstellung vor allem im Skelett- und
Herzmuskel. Man hat zwischen gesittigten und
ungesittigten, eine oder mehrere Doppelbindun-
gen enthaltenden, Fettsduren zu unterscheiden.
Natiirliche Fettsduren sind geradzahlig und unver-
zweigt. Von grundlegender Bedeutung ist die Es-
sigsdure, die in ihrer aktivierten Form, als Acetyl-
Coenzym A, eine zentrale Rolle im Lipidstoffwech-
sel spielt. Von den lingerkettigen Fettsiuren bzw.
ihren Anionen seien erwihnt (= Abb. 6.1):

o die gesittigten Fettsduren Palmitin- (16 C-
Atome) und Stearinsiure (18 C-Atome)

e die einfach ungesittigte Olsiure (18 C-Atome,
Doppelbindung in cis-Stellung am C-Atom 9;
das trans-Isomere der Olsiure ist die Elaidinsiu-
re)

e die mehrfach ungesattigten Fettsauren Linolsiu-
re (zweifach ungesittigt, 18 C-Atome), Linolen-
siure (dreifach ungesittigt, 18 C-Atome), Ara-
chidonsiure (vierfach ungesittigt, 20 C-Atome)
und Eikosapentaensdure (funffach ungesittigt,
20 C-Atome); diese Fettsiuren sind von beson-
derer Bedeutung fiir die Prostaglandin- und Leu-
kotriensyntheseund gehoren zu den unentbehrli-
chen (essentiellen) Nahrungsbestandteilen, da sie
vom Menschen nicht synthetisiert werden kon-
nen.

CH3\/\/\/\/\/\/\/\ [eleon

Palmitat (C,sH;,CO0O")

CH, _
A VO Y W U a a Neie 0}

Stearat (C,;,H,;C0O0)

CHy T T S =N C00T
Oleat (C,;H,,CO0")
cis-A’-Octadecenat

CH3\/\/¥—/E/\/\/\/\ [elelon
Linolat (C,,H,,COO")

A**-Octadecadienat

CHy = S N S\ C00”
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A***_Eikosatetraenat
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Abb. 6.1: Biologisch wichtige Fettsauren (dargestellt
als Anionen, wie sie unter physiologischen Bedingun-
gen vorliegen).

-Eikosapentaenat
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Abb. 6.2: Die Bezeichnung der Kohlenstoffatome in einer Fettsdure.

Die Bezeichnung der Kohlenstoffatome erfolgt
vom Carboxylende her. Das Carboxylkohlenstoff-
atomist das C-Atom 1, das nichste ist das C-Atom
2 usw. Das der Carboxylgruppe benachbarte C-
Atom wird als a-C-Atom, das nichste als B-C-
Atom usw. bezeichnet. Das am Ende der Kette in
Form einer Methylgruppe sitzende C-Atom ist das
® (omega)-C-Atom (= Abb. 6.2). Die ungesiittig-
ten Fettsduren teilt man in drei metabolisch nicht in-
einander umwandelbare Gruppen ein:
o m-9-Fettsiduren (Olsdure)
o m-6-Fettsiuren (Linolsiure, Arachidonsiure)
o ®-3-Fettsduren (Linolensdure, Eikosapentaen-
siure).

Diese Nomenklatur richtet sich danach, an wel-
chem Kohlenstoffatom sich die erste Doppelbin-
dung, vom ®-C-Atom her gerechnet, befindet.

6.1.2. Triacylglycerine (Triglyceride)
und verwandte Verbindungen

Triacylglycerine oder Triglyceride sind die Ester des
Glycerins (Glycerol) mit drei Fettsauren (5= Abb.
6.3). Sie gehoren zu den zusammengesetzten,
durch Alkali hydrolysierbaren (verseifbaren), Li-
piden und sind die am meisten ins Gewicht fallen-
den Bestandteile der Nahrungsfette und des Kor-
perfetts. Triglyceride sind die Hauptenergiereser-
ven des Organismus und werden vor allem im Fett-
gewebe gespeichert. Neben den Triglyceriden gibt
es auch Mono- und Diglyceride. Bei diesen ist das
Glycerin mit einem bzw. zwei Fettsdureresten ver-
estert. Sie werden auch als Di- und Monoacylglyce-
rine bezeichnet.
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Abb. 6.3: Die Struktur eines Triglycerids (Stearoyl-
Oleoyl-Palmitoylglycerin).

6.2. Glycerinphospholipide

Glycerinphospholipide (auch als Glycerinphosphati-
debezeichnet) sind glycerin- und phosphathaltige
Lipide. Die in der Natur vorkommenden Glycerin-
phospholipide leiten sich vom L-Glycerin-3-
phosphat ab (= Abb. 6.4). Da im L-Glycerin-3-
phosphat, im Unterschied zum prochiralen Glyce-
rin (eine prochirale Verbindung ist achiral [op-
tisch inaktiv], kann aber durch eine einzige Substi-
tutionsreaktion chiral werden), das mittlere C-
Atom asymmetrisch ist, werden dessen Kohlen-
stoffatome stereospezifisch numeriert. Hierzu
ordnet man die C-Atome in der Fischer-Projektion
(= Kap. 5.) in vertikaler Reihe an. Wenn man
beim L-Glycerin-3-phosphat die OH-Gruppe am
asymmetrischen C-Atom (C-2) nach links
schreibt, erhilt das nach oben zeigende C-Atom
die Bezeichnung C-1. Das die Phosphatgruppe tra-
gende C-Atom trigt dann die Nummer 3 (C-3).
Um die stereospezifische Numerierung der C-
Atome der optisch aktiven Glycerinabkémmlinge,
also auch die der Glycerinphospholipide, von der
sonst iiblichen Numerierung zu unterscheiden, er-
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Abb. 6.4: Die vom L-sn-Glycerin-3-phosphat ableitbaren Glycerinphospholipide.

halten diese die kursiv geschriebene Vorsilbe “sn”
(stereospezifische Numerierung).

Im Grundkérper der Glycerinphospholipide (Gly-
cerinphosphatide) sind die zwei alkoholischen
Gruppen der C-Atome 1 und 2 des Glycerins mit je
einer Fettsdure (die am C-Atom 2 sitzende ist meist
ungesittigt) und die dritte ist mit Phosphat ver-
estert. Dieser Grundkorper heifit Phosphatidat
(Salz der Phosphatidsidure) (= Abb. 6.4). Che-
misch ist Phosphatidat das 1,2-Diacyl-sn-glycerin-
3-phosphat. In den Glycerinphospholipiden ist die
Phosphorsdure der Phosphatidsdure mit einem Al-
koholverestert. Man bezeichnet diesen Molekiilteil
(Phosphatgruppe plus Alkohol) der Phospholipi-
de als polare Kopfgruppe. In den Ethanolaminphos-
phatiden ist dieser Alkohol das Ethanolamin (Col-
amin) (v Abb. 6.5). Das 1,2-Diacyl-sn-glycerin-3-
phosphorylethanolamin fithrt den Trivialnamen
Kephalin. In den Cholinphosphatiden ist die
Phosphorsdure mit Cholin (1,2-Diacyl-sn-glyce-
rin-3-phosphorylcholin, Lecithin), in den Serin-
bzw. Threoninphosphatiden entweder mit Serin
oder Threonin (1,2-Diacyl-sn-glycerin-3-phos-
phorylserin bzw. 1,2-Diacyl-sn-glycerin-3-phos-

phorylthreonin) und in den Inositolphosphatiden
mit dem myo-Inositol (1,2-Diacyl-sn-glycerin-3-
phosphorylinositol) verestert. Durch enzymati-
sche Abspaltung der mittelstindigen, ungesittig-
ten Fettsdure mittels Phospholipase A, entstehen
die Lysophosphatide. Thr Name rithrt daher, daf} sie
schon in sehr kleinen Konzentrationen Erythrocy-
ten zur Himolyse bringen. Ein wichtiger Vertreter
davon ist das Lysolecithin (1= Abb. 6.4). Die Glyce-
rinphospholipide und die Sphingosinphospholipide
(s.u.) besitzen infolge ihrer polaren (hydrophilen)
Kopfgruppen und hydrophoben Acylreste amphi-
pathische (amphiphile) Eigenschaften. Sie sind
strukturbestimmende Bestandteile biologischer
Membranen.

In Mitochondrien- und Bakterienmembranen
kommt ein weiteres Phospholipid, das Cardiolipin
(erstmals aus Herzmuskel isoliert) vor. Das Car-
diolipin besteht aus drei Glycerin-, vier Fettsdure-
und zwei Phosphorsiureresten. Ein zentrales Gly-
cerinmolekiil ist bei ihm mit seinen zwei dufleren
Hydroxylgruppen mit je einem Phosphatidatmo-
lekiil verestert (== Abb. 6.6).
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Abb. 6.5: Die Formeln von Ethanolamin, Cholin und
myo-Inositol.
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Abb. 6.6: Cardiolipin.

6.2.1. Die strukturellen Besonderhei-
ten der Phosphatidylinositolgruppe

In allen Vertretern dieser Phospholipidgruppe ist
der isocyclische, sechswertige, zu den Cyclitolen
gehorende, Alkohol myo-Inositol iiber sein C-
Atom 1 mittels einer Phosphodiesterbindung an
Phosphatidat gebunden (= Abb. 6.7). Das myo-
Inositol ist eines von neun moglichen Isomeren, in
denen die in Sesselkonformation auftretenden Cy-
clitole vorliegen koénnen. Zur Zdhlung der C-
Atome des myo-Insitols geben Kopf, Schwanz und
die Extremititen der Schildkrote ein gutes Modell
ab:

e C-Atom 1: rechtes Vorderbein
C-Atom 2: Kopf

C-Atom 3: linkes Vorderbein
C-Atom 4: linkes Hinterbein
C-Atom 5: Schwanz

C-Atom 6: rechtes Hinterbein

Da es eine grofle Zahl phosphorylierter Derivate
des Phosphatidylinositols gibt, ist die Numerie-
rung der C-Atome wichtig.

CH3

Arachi-
donylrest

Palmitoylrest

O=(|2 C=0

|
o (@] Glycerinrest

| |
CH;—CH—CH,

Phosphatidylinositol
Abb. 6.7: Die Struktur des Phosphatidylinositols.

6.2.2. Etherphospholipide

Einige Gewebe, vor allem die Herzmuskulatur, ent-
halten neben den besprochenen Esterphospholipi-
den auch Etherphospholipide. Bei ihnen ist ein ge-
sittigter oder ungesittigter Alkylrest etherartig an
das Glycerin gebunden. Befindet sich ein ungesit-
tigter Alkylrest am C-Atom 1 des Glycerins, be-
zeichnet man diese Etherlipide als Plasmalogene
(= Abb. 6.8). Sie kommen in biologischen Mem-
branen vor. Ein bedeutsames Etherlipid ist der
Blutpliittchen- Aktivierungsfaktor (auch “Plittchen-
aktivierender Faktor” genannt) (1-Alkyl-2-acetyl-
glyceryl-3-phosphocholin), der von basophilen
Leukocyten abgegeben wird, Thrombocyten zur
Aggregation bringt und sie zur Abgabe von Seroto-
nin veranlaf3t. Er spielt eine Rolle bei Entziindun-
gen und allergischen Reaktionen und wirkt nicht
nur auf Thrombocyten sondern auch auf Leber,
glatte Muskulatur, Herz, Uterus und Lunge.
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Abb. 6.8: Die Strukturen der Plasmalogene und des
plattchenaktivierenden Faktors.

6.3. Sphingosinlipide

Diese Gruppe von Lipiden enthilt den aus 18 C-
Atomen bestehenden und einfach ungesittigten
Aminodialkohol Sphingosin. Zu den Sphingosinli-
piden gehoren phosphathaltige und phosphatfreie
Sphingolipide. In allen Sphingosinlipiden ist die
Aminogruppe des Sphingosins mit einer langketti-
gen Fettsiiure (z.B. Lignocerinsiure [24 C-Atome]
oder Nervonsdure [einfach ungesittigt, 24 C-
Atome]) durch eine Siureamidbindungverkniipft.
Dabei entsteht als einfachstes Derivat des Sphingo-
sins das Ceramid (v Abb. 6.9). Dieses ist der Bau-
stein aller Sphingosinlipide. Das Sphingosin und
die Fettsdure bilden im Ceramid und in dessen De-
rivaten zwei apolare (hydrophobe) Regionen.
Vom Ceramid leiten sich die zwei Haupttypen der
Sphingosinlipide ab, die Sphingosinphospholipide
und Sphingosinglycolipide.
O

CH,4 o}

NH,
[ H Hy Hy Hy Hy Hy H
CHC C C c c c [ CH3
HOHZC/H\C/ \\C/ \c/ \C/ \C/ \c/ \C/ \C/
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Abb. 6.9: Die Strukturen von Sphingosin und Cera-
mid.

6.3.1. Sphingosinphospholipide

In den Sphingosinphospholipiden ist die primdre
OH-Gruppe des Sphingosins mit Phosphat
verestert. Davon leiten sich die Sphingomyeline ab,
in denen der Phosphatrest mit Cholin oder mit
Ethanolamin verestert ist (&= Abb. 6.10). Wie im
Lecithin und im Kephalin findet man demzufolge
auch in den Sphingomyelinen als Bausteine Phos-
phorylcholin bzw. Phosphorylethanolamin.

6.3.2. Sphingosinglycolipide

Die Sphingosinglycolipide leiten sich ebenfalls vom
Ceramid ab, sind aber phosphatfrei und enthalten
auch kein Cholin oder Colamin. An deren Stelle ist
an die primire Alkoholgruppe des Sphingosinre-
stes des Ceramids entweder ein Monosaccharid
oder ein Oligosaccharid O-glycosidisch gebunden.
Die wichtigsten Vertreter der Glycosphingolipide
sind die Cerebroside und Ganglioside.

6.3.2.1. Cerebroside

In den Cerebrosidenist an die primére alkoholische
Gruppe ihres Ceramidanteils entweder Glucose
(“Glucocerebrosid”) oder Galactose (“Galactocere-
brosid”) B-1-glycosidisch gebunden (= Abb.

H_N_C\/\/\/\/\/\/\/:/\/\/\/

—NECH=CH=—O=-P—0O— N
CH31|\1 CH3CH5O0 |T O-H,C

OH
CHg o

¢ J\C

Phosphorylcholinrest
Abb. 6.10: Sphingomyelin.

v

Ceramidrest



6.3. Sphingosinlipide

75

CH,OH
HO H
H
OH H
H H
H OH

Galactoserest
Cerebrosid
Abb. 6.11: Galactocerebrosid.

6.11). Von den Galactocerebrosiden leiten sich die
Sulfatide ab. Diese sind am C-Atom 3 ihres Galac-
tosylrestes mit Sulfat verestert. Cerebroside und
Sulfatide findet man vor allem im Gehirn.

6.3.2.2. Ganglioside

Dievorwiegend in der grauen Substanzdes Gehirns
vorkommenden Ganglioside sind komplizierter als
die Cerebroside aufgebaut. Bei ihnen ist das Cera-
mid mit einem Oligosaccharid verbunden. In dem
in Abb. 6.12 gezeigten Gangliosid trigt die primére
Alkoholgruppe des Ceramids einen B-1-glycosi-
disch gebundenen Glucoserest. An diesen ist Ga-
lactose B-1,4-glycosidisch gebunden, die Aus-
gangspunkt einer Verzweigung ist. Der eine Zweig
enthilt B-1,4-glycosidisch gebundenes N-Acetyl-
galactosamin, an das sich B-1,3-glycosidisch ge-
bundene Galactose anschliefit, der andere Zweig
besteht aus 2,3-gebundenem, negativ geladenen
N-Acetylneuraminat (Sialinat) oder (seltener)
Neuraminat. Die Oligosaccharidstrukturen der
Ganglioside sind denen der Glycoproteine dhnlich.

~
Ceramidrest

Es sind mehr als 15 verschiedene Ganglioside be-
kannt, die einen oder mehrere N-Acetylneurami-
natreste enthalten. Anstelle der in Abb. 6.11 ge-
zeigten Monosaccharide konnen die Ganglioside
auch Fucose und N-Acetylglucosamin enthalten.
Nach der verbreiteten Trivialnomenklatur der
Ganglioside unterscheidet man Gwmi, Gm2, Gpi,
Gr1 usw. (G Abk. von Gangliosid). Mit den Sub-
scripten M, D oder T werden die Anzahl der Siali-
natreste angegeben (Mono-, Di- oder Tri-), wih-
rend sich die Zahl im Subscript aus der Subtrak-
tion der Zahl der ungeladenen Monosaccharidreste
(also ohne die Sialinatreste) von der Zahl 5 ergibt.
In Abb. 6.11 ist ein Gangliosid vom Typ Gm ge-
zeigt. Von pathobiochemischer Bedeutung sind
auch andere Glycolipide, nimlich das Glycolipid
Ga2 und das Globosid (v Abb. 17.19).

N N T T N e e e e g

0
0—CH, \

OH

AN

N-Acetyl-D-Ga-
D-Galactose  lactosamin D-Galactose
~ )
CH,OH
CH,OH CH,OH
o,
CH,OH oH
HO o
A
OH H OH
H -

H OH D-Glucose

OH H

Sialinat
(Acetylneuraminat)

Abb. 6.12: Struktur eines G, ,-Gangliosids.

Ceramid
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6.4. Das Lungensurfactant
besteht aus Phospholipiden und
Proteinen

Das Epithel der Lungenalveolen wird von einer
Flussigkeitsschicht bedeckt, die eine Mischung von
Proteinen und Lipiden enthilt und vom Lungen-
epithel synthetisiert und sezerniert wird. Diese
Schicht breitet sich tiber die gesamte alveolire
Luft/Flussigkeits-Grenzschicht aus. Wire das
Epithel allein von Wasser bedeckt, wiirden infolge
seiner hohen Oberflichenspannung die Lungenal-
veolen wihrend der Expiration zusammenfallen
(kollabieren). Die genannte Mischung von Protei-
nen und Lipiden setzt die Oberflichenspannung
auf sehr niedrige Werte herab, so daf} ein Kollaps
der Alveolen verhindert wird. Die Protein-Lipid-
Mischung nennt man Surfactant (engl. “oberfli-
chenaktiver Stoff”).

Das Surfactant des Menschen ist eine Mischung
aus Phospholipiden und hydrophoben Proteinen:

e Phosphatidylcholin (50 %)

e Phosphatidylglycerin (12 %), Phosphatidyl-
ethanolamin (5 %), Phosphatidylserin plus
Phosphatidylinositol (4 %) und Sphingomyelin
(2 %)

e Surfactantprotein A (SP-A; 5 %), Surfactantpro-
teine B, Cund D (SP-B, SP-C, SP-D; jeweils 2 %)

Die Surfactantproteine SP-A und SP-D findet man
auch im Gastrointestinaltrakt, wo sie ebenfalls
oberflichenaktive Eigenschaften entwickeln. Sie
sind Mitglieder der Familie der Ca**-abhiingigen
Lectine (s= Kap. 5.3.3.), die man als Collectine
(“kollagenidhnliche Lectine”) bezeichnet und zu
denen auch bestimmte Plasmaproteine, z.B. das
mannosebindende Protein, der Komplementfak-
tor Clg, das Conglutinin u.a. gehoren.

Ein Mangel an Surfactant fiithrt zu einer Vermin-
derung der Lungendehnbarkeit und zu einem
Lungenddem. Das Krankheitsbild nennt man Ate-
lektase. Darunter versteht man einen verminder-
ten oder vollig fehlenden Luftgehalt der Lungen.
Das Lungensurfactant nennt man auch Antiatelek-
tasefaktor. Das lebensgefihrliche Krankheitsbild
der Atelektase kann bei unreifen Neugeborenen
auftreten, bei denen das Lungensurfactant noch
nicht ausgebildet ist. Eine Behandlung dieser
schweren Krankheit kann durch Eintridufeln (In-
stillation) von tierischen Surfactantpraparationen

(erginzt durch synthetische Komponenten zur
Verbesserung ihrer funktionellen Eigenschaften)
in die Luftwege der Neugeborenen erzielt werden.
Die Behandlung hat zu einer deutlichen Vermin-
derung der Morbiditit und Mortalitit der unreifen
Neugeborenen gefiihrt.

6.5. Steroide

Steroide haben fiir den menschlichen Organismus
eine grofle Bedeutung. Man findet unter ihnen
zahlreiche Hormone sowie das Vitamin D und die
Gallensiuren. Der Grundkorper der Steroide ist
das Gonan (frither als Steran bezeichnet) (v Abb.
6.13). Chemisch hat das Gonan als Grundgeriist
das Cyclopentanoperhydrophenanthren. Dieses be-
steht aus drei Cyclohexanringen (Ringe A, B, und
C) und einem Cyclopentanring (Ring D). In den
meisten der natiirlich vorkommenden Gonanab-
kommlingen sind an die C-Atome 10 und 13 entwe-
der Methylgruppen oder Methylderivate gebun-
den. Das C-Atom 10 trigt das C-Atom 19 und das
C-Atom 13 das C-Atom 18. Durch Vereinbarung
wurde festgelegt, die C-Atome 18 und 19 oberhalb
der Ebene des Ringsystems zu plazieren. Ein Sub-
stituent, der oberhalb der Ringebene liegt, wird mit
B bezeichnet und mit einem durchgehenden Bin-
dungsstrich versehen, wihrend ein nach unten ge-
richteter Substituent a-stdndigist (Bindungsstrich
gestrichelt). In den Steroiden liegen die Ringe in
der spannungsfreien Sesselkonformation vor (%=
Abb. 6.13). Jeder Ring ist mit dem Nachbarring
trans-stindig verbunden. Von trans spricht man,
wenn der Wasserstoff am C-5 a-stindig ist. Bei cis
ist der Wasserstoff am C-5 3-stindig. Das H-Atom
am C-Atom 5 ist bei den Steroidhormonen a-, bei
den Gallensduren hingegen [-stindig. Das C-
Atom 17 trdgt eine Seitenkette mit unterschiedli-
cher Linge. Weitere Unterschiede innerhalb der
groflen Gruppe der Steranabkommlinge ergeben
sich daraus, daf$ sie Doppelbindungen im Ringsy-
stem oder in der Seitenkette enthalten und an ver-
schiedenen C-Atomen Hydroxy-, Keto-, Hydro-
xymethyl-, Aldehyd- oder andere Gruppen tragen
konnen.
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Konformation des Steroidringsystems

Abb. 6.13: Die Strukturvon Gonan (Steran, A) und die
Konformation des Ringsystems der Steroide (B).

6.5.1. Im Mittelpunkt des Steroid-
stoffwechsels steht das Cholesterin

Der Mensch ist fihig, Cholesterin (Cholesterol)
selbst zu synthetisieren. Es kommt in freier und
veresterter Form in allen Zellen des Organismus
vor und ist Bestandteil biologischer Membranen
sowie Muttersubstanz der Gallensduren, des Vit-
amin D, der Sexualhormone (Estrogene, Gestagene
und Androgene) und der Nebennierenrindenhor-
mone (Cortisol und Aldosteron).

Besonders reichlich ist das Cholesterin im Nerven-
gewebe und in der Nebennierenrinde vertreten. Im
Blutplasma findet man es in bestimmten Lipopro-
teinen. Cholesterin ist ein Bestandteil biologischer
Membranen. Es kommt in den Gallensteinen vor
und kann sich unter pathologischen Bedingungen
in der Gefdfswandablagern. Cholesterin ist in Was-
ser unloslich, in Alkohol, Ather und Chloroform
loslich. Es ist ein einwertiger, sekunddirer Alkohol
(= ADbb. 6.14). Die OH-Gruppe sitzt in -Stellung
am C-Atom 3. Abkommlinge des Gonans, die, wie
das Cholesterin am C-Atom 3 eine OH-Gruppe
tragen, bezeichnet man als Sterine oder Sterole.
Cholesterin enthilt 27 C-Atome, darunter acht
asymmetrische C-Atome. Es hat eine Doppelbin-
dung zwischen den C-Atomen 5 und 6 im Ring B.
Am C-Atom 17 trigt das Cholesterin eine Seiten-
kette mit acht C-Atomen (C-20 bis C-27). In den
Cholesterinestern ist die Fettsiure an die OH-
Gruppe des C-Atoms 3 des Ringes A gebunden.

Abb. 6.14: Cholesterin.

6.6. Carotinoide

Wichtige Carotinoidesind das a.-, - und y- Carotin
sowie das aus ihnen gebildete Vitamin A (v= Abb.
6.15). Die Carotinoide sind aus acht Isopreneinhei-
ten aufgebaut, an deren Enden sich zwei Jononrin-
ge (im o- und B-Carotin) bzw. ein Jononring (im
y-Carotin) befinden. Das a-Carotin enthilt je ei-
nen a.- und B-Jononring, das -Carotin zwei 3-Jo-
nonringe und das y-Carotin trigt nur an einem
Ende B-Jonon, das andere Ende ist offen. Da Vit-
amin A durch Spaltung der Carotinoide entsteht
und B-Jonon enthiilt, liefern a.- und y-Carotin bei
ihrer Spaltung je ein Molekiil Vitamin A, wihrend
aus B-Carotin zwei Molekiile Vitamin A gebildet
werden (= Kap. 30.). Vom Vitamin A wiederum
leitet sich das Retinal als Bestandteil der Sehpig-
mente ab. Abgewandelt kommt die isoprenartige
Struktur auch im Vitamin E (Tocopherol) und im
Vitamin K (Phyllochinon) sowie im Ubichinon (ei-
ner Komponente der Atmungskette) vor. Das
ebenfalls in diese Gruppe gehorende Dolichol (v=
Abb. 6.16) ist fiir die Biosynthese von Glycoprotei-
nen und Glycolipiden von Bedeutung.
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Vitamin A
A

o - Carotin

o-Jonon

Vitamin A
A

B - Jonon
Abb. 6.15: Strukturformeln einiger Carotinoide.
CH,

14-18
H,C

HC —CH,

/

H,C

CH,OH
Abb. 6.16: Dolichol.

6.7. Lipopolysaccharide

Lipopolysaccharide sind wichtige Bestandteile der
duleren Zellwand Gram-negativer Bakterien
(Oberflichenantigene), z.B. von E. coliund Salmo-
nella typhimurium. Sie sind fur das bakterielle
Wachstum unentbehrlich. Die Lipopolysaccharide

y - Carotin

Gram-negativer Bakterien bestehen aus vier Struk-
turdominen (2= Abb. 6.17A und B):

o Lipid A, das als das klassische, hitzestabile Endo-
toxin bekannt ist, besteht aus sechs Fettsiure-
resten, die an zwei phosphorylierte Glucosamin-
reste gebunden sind. Endotoxinekénnen von der
Bakterienstruktur nicht leicht abgetrennt wer-
den, sondern werden erst freigesetzt, wenn das
Bakterium zerstort wird oder durch Autolyse
zugrunde geht. Exofoxine hingegen sind im all-
gemeinen hitzelabil, werden im bakteriellen Cy-
toplasma synthetisiert und vom intakten Bakte-
rium nach auflen sezerniert; zu den Exotoxinen
gehoren Enzyme, wie Proteasen, Phospholipa-
sen und Nucleasen

e einem inneren Geriistoligosaccharid bestehend
aus ungewohnlichen C8- und C7-Zuckern, dar-
unter Ketodesoxyoctulonat (KDO)

e einem dufleren Geriistoligosaccharid

e dem O-Antigen, das aus sich wiederholenden
Oligosaccharideinheiten besteht; letzteres dient
der serologischen Klassifizierung der Bakterien.

Das Lipid A ist als Zellwandbestandteil Gram-
negativer Bakterien von betrichtlichem medizini-
schen Interesse. Es wirkt auf den Menschen toxisch
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und bewirkt eine starke Erniedrigung des Blut-
druckes (toxisches Schock-Syndrom, v Kap. 22.).

A Bindung an KDO
!
|
(o]
o
1 Q °
0—P—0O
| [e]
o- 0 HO
o o NH
o) (o]
o NH Il
o) O— P—0O
© o HO I
HO o°
Lipid A
(Endotoxin)

Geriist

Heptose —p- inneres

Lipopolysaccharid

= Q)

Abb. 6.17: Der Aufbau des Lipopolysaccharids der
duBleren Zellwand Gram-negativer Bakterien. A: Struk-
tur von Lipid A (Endotoxin); B: der komplexe Aufbau
des Lipolysaccharids der Zellwand.
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7. Grundlagen der Enzymwirkung

Enzyme sind die Katalysatoren der belebten Natur.
Sie sind Makromolekiile und gehoren chemisch zu
den Proteinen. Ein Enzym hat alle Eigenschaften
der aus der Chemie bekannten Katalysatoren:

o es beschleunigt eine chemische Reaktion und
geht unverdndert aus der Reaktion hervor

o es hat keinen Einflufl auf die Lage des Gleichge-
wichtes der Reaktion.

Gegentiber den chemischen Katalysatoren weisen
die Enzyme jedoch zahlreiche Besonderheiten auf,
die sie zu den wirksamsten und spezifischsten Ka-
talysatoren machen, die wir kennen. Im Vergleich
zu den chemischen Katalysatoren haben Enzyme

o wesentlich grofiere Umsatzraten; die Reaktions-
beschleunigung durch ein Enzym kann zwi-
schen dem 10°-10"-fachen gegeniiber der
nichtkatalysierten Reaktion liegen

e sehr hohe Sperzifititen hinsichtlich des Reak-
tionstyps, des Substrates (Substratspezifitit), den
Reaktionsorten im Substratmolekiil (Regiospezi-
fitit) und der optischen Isomere (Stereospezifi-
tiit)

e infolge thermischer Denaturierung einen we-
sentlich engeren Wirkungsbereich in Abhingig-
keit von der Temperatur

e cinen sehr viel schmaleren Aktivititsbereich in
Abhingigkeit vom pH-Wert.

7.1. Steigerung der Reaktions-
geschwindigkeit durch ein En-
zym

7.1.1. Die Erniedrigung der Aktivie-
rungsenergie

Bei allen enzymatischen Reaktionen kommt es zur
Kniipfung oder Spaltung chemischer Bindungen.
Wir betrachten die Umwandlung des Substrates S
zum Produkt P und nehmen an, daf es dabei zur
Spaltung einer kovalenten Bindung kommt. Der
Vorgang erfordert einen bestimmten Energiebe-
trag, den man als Aktivierungsenergie A bezeichnet
(= Abb. 7.1). Die Aktivierungsenergie ist eine
Energiebarriere, die z.B. durch Wirmezufuhr iiber-
wunden werden muf, um die Reaktion in Gang zu
setzen. Eine Temperaturerh6hung fihrt zur Stei-
gerung der Vibrationsenergie und der kinetischen

Energie der Molekiile und fordert dadurch die
Spaltung der Bindung. Am Scheitel der Energie-
barriere liegt das Molekiil in einem aktivierten Zu-
stand vor, den man als Ubergangszustand bezeich-
net. Dies ist der Punkt, an dem entweder die Spal-
tung des Molekiils vor sich geht oder die Reaktion
zum Substrat zuriickkehrt. Die Hohe der erforder-
lichen Aktivierungsenergie steht in Beziehung zur
Reaktionsgeschwindigkeit. Je grofler die Aktivie-
rungsenergie ist, desto kleiner ist die Reaktionsge-
schwindigkeit, da dann nur eine kleine Anzahl von
Molekiilen den erforderlichen Betrag an kineti-
scher Energie zur Spaltung der Bindung haben. Ein
Enzym erhoht, wie jeder andere Katalysator auch,
die Reaktionsfihigkeit der umzusetzenden Mole-
kiile, indem es die Aktivierungsenergie herabsetzt
(von Ag auf Ak in Abb. 7.1). Diesen Energiebetrag
besitzt ein groferer Teil der Molekiile als bei Ab-
wesenheit des Katalysators, so dafl dadurch die Re-
aktion mit hoherer Geschwindigkeit ablaufen
kann. Wie das Energiediagramm der katalysierten
Reaktion zeigt, existieren entlang der Reaktions-
koordinate mehrere Plateaus und Tiler (ES’, ES”
und EP), die metastabile Zwischenprodukte repri-
sentieren. Der im Kap. 7.2. zu besprechende Mi-
chaelis-Menten-Komplex ES ist nicht der Uber-
gangszustand sondern liegt in einem der Téler ent-
lang der Reaktionskoordinate. Die Enzyme sind
befihigt, die Aktivierungsenergie einer Reaktion
wesentlich stiarker zu senken als die aus der Chemie
bekannten Katalysatoren, so dafy die von ihnen
ausgelosten Reaktionsbeschleunigungen wesent-
lich grof3er als bei den chemischen Katalysatoren
sind.

7.1.2. Der Enzym-Substrat-Komplex

Auf welche Weise setzt ein Enzym die Aktivie-
rungsenergie einer chemischen Reaktion herab?
Als Proteine (M, 10.000 bis 100.000) haben Enzy-
me in wissriger Losung eine dreidimensionale
Struktur. Ein relativ kleiner Teil der Enzymstruk-
tur entfillt auf das aktive Zentrum, an das das Sub-
strat zur Bildung des ES-Komplexes bindet und in
dem die katalytische Reaktion vor sich geht. Der im
aktiven Zentrum entstehende Ubergangszustand
steht im chemischen Gleichgewicht mit dem Sub-
strat und dem Produkt der Enzymreaktion. In ihm
sind die zu spaltenden Bindungen gelockert, so
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E+S= ES=ES " =EP=E+P

A Ubergangs-
zustand

nichtkatalysierte
Reaktion

Freie Enthalpie

ES ‘ ES o
enzymbkatalysierte
Reaktion

Aktivierungsenergien
nichtkatalysierte Reaktion

A
enzymbkatalysierte
Reaktion

- iN/
AG
p =
>

Reaktionskoordinate

Abb. 7.1: Die Erniedrigung der Aktivierungsenergie durch einen Katalysator (A : Aktivierungsenergie der nicht-
katalysierten Reaktion; A: Aktivierungsenergie der katalysierten Reaktion).

daf3 sie leicht, d.h. mit wesentlich kleinerem Auf-
wand an Aktivierungsenergie als ohne Enzym, ge-
spalten werden konnen. Nach Bildung des Pro-
duktes P dissoziiert der Enzym-Produkt-Komplex
EP unter Freisetzung von P und Riickbildung des
aktiven Enzyms E (1= Abb. 7.1).

7.1.3. Ein Enzym hat keinen Einfluf3
auf das Reaktionsgleichgewicht

Wie die Abb. 7.1 zeigt, wird die Differenz der freien
Enthalpie AG (= Kap. 14.) zwischen dem Substrat
S und dem Produkt P durch das Enzym nicht ver-
andert. Da die Gleichgewichtskonstante einer Re-
aktion durch AG bestimmt wird, beeinflusst ein
Enzym das Gleichgewicht zwischen S und P nicht.
Ein Enzym erhoht die Geschwindigkeit der Einstel-
lung des chemischen Gleichgewichtes zwischen dem
Substrat und dem Produkt der Reaktion, indem es
die Hin- und die Riickreaktion um jeweils den glei-
chen Faktor steigert.

7.2. Kinetische Aspekte einer
Enzymreaktion

7.2.1. Die meisten Enzyme folgen der
Michaelis-Menten-Kinetik

7.2.1.1. Der katalytische Kreisproze3

E+S ES

Abb. 7.2: Der Kreisprozel3 einer Enzymreaktion.

Ein Enzym (E) katalysiert einen KreisprozefS (5=
AbD. 7.2), in dessen Verlauf

1. das Substrat S an das aktive Zentrum des Enzyms
unter Bildung des ES-Komplexes bindet

2. im ES-Komplex iiber verschiedene Zwischen-
stufen die Umwandlung von S in das Produkt P er-
folgt (x= Abb. 7.1)

3. unter Riickbildung des freien Enzyms das Pro-
dukt P aus dem Komplex abgegeben wird, so daf§

4. ein neuer Reaktionscyclus beginnen kann.
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Nach Leonor Michaelis und Maud Menten (1913)
ergibt sich daraus als einfachste kinetische Formu-
lierung einer Enzymreaktion:

e ()
E+ Sf ES—>E+P

1

Der geschwindigkeitsbestimmende Schritt in dieser
Reaktionsfolge ist der Zerfall des Enzym-Substrat-
Komplexes ES in das Produkt P und das freie En-
zym E (diese Reaktion ist auch reversibel; sie ist
hier vereinfacht dargestellt). Diese Reaktion wird
durch die Geschwindigkeitskonstante kj be-
herrscht. Die Reaktionsgeschwindigkeit v ergibt
sich aus dem Produkt von k; mit der Konzentra-
tion von ES:

v=lky[ES] )|

Nach Gleichung (1) ist die Bildungsgeschwindig-
keit von +[ES] = ki[E][S] und seine Zerfallsge-
schwindigkeit -[ES] = (k.1 + k2)[ES]. Im Flief3-
gleichgewicht ist [ES] konstant, d.h. die Geschwin-
digkeiten der Bildung und des Zerfalls von ES sind
gleich grof3:

ki[E][S] = (k1 + ka) [ES] (3)
7.2.1.2. Die Michaelis-Menten-
Konstante
Durch Auflésung der GL. (3) nach [ES] erhilt man
Gl (4):

[ES]- [ETS] (4)
(k71+ kz)/ k,

Daraus lif3t sich die Michaelis-Menten-Konstante
(Km) definieren:

k,+k, (5)

Da bei den meisten Enzymen die Reaktionskon-
stanten k; und k.; grof3 gegentiber k; sind, kann
man Ky angenihert als Dissoziationskonstante des
Enzym-Substrat-Komplexes (k-1/k;) auffassen.
Ein Enzym mit hoher Affinitit zu seinem Substrat
hat einen kleinen und ein Enzym mit niedriger Af-
finitdt zu seinem Substrat hat einen groflen Ky-
Wert.

7.2.1.3. Die Michaelis-Menten-
Gleichung

Die Abhingigkeit der Geschwindigkeit v einer En-
zymreaktion von der Substratkonzentration [S]
und von Km wird durch die Michaelis-Menten-
Gleichung (6) ausgedriickt. Diese ist eine Ge-
schwindigkeitsgleichung, in der v die aktuelle und
V die Maximalgeschwindigkeit sind. V wird bei
Sattigung des Enzyms mit Substrat erreicht:

__MHl (6)

V_|<M+[s]

Bei kleinen Substratkonzentrationen ([S]< Kwm)
gilt unter Vernachlissigung von [S] als Summand
im Nenner folgende Niherung:

v )
V=S

Die Reaktionsgeschwindigkeit v ist dann der Sub-
stratkonzentration direkt proportional. Bei hoher
Substratkonzentration hingegen (d.h. bei Ver-
nachlissigung von Ky als Summand im Nenner)
1483t sich GI. (6) in Gl. (8) umwandeln:

v=V (8)

Dann ist vunabhéngig von der Substratkonzentra-
tion und das Enzym arbeitet mit Maximalge-
schwindigkeit. Das Enzym ist unter diesen Bedin-
gungen mit Substrat gesittigt, d.h. die Konzentra-
tion des freien Enzyms ist Null, da das gesamte En-
zym (Er; T von total) als ES vorliegt ([ES] = [ET]).
Die Geschwindigkeit der Enzymreaktion V (Maxi-
malgeschwindigkeit) ergibt sich dann aus dem
Produkt von k; und [Et]:

V =k, [ES] = ka[Er] 9)

7.2.1.4. Das Substrat-Geschwindig-
keitsdiagramm einer Enzymreaktion

Trigt man die Geschwindigkeit einer Enzymreak-
tion v (Ordinate) in Abhingigkeit von der Sub-
stratkonzentration [S] (Abszisse) auf, so erhilt
man eine Hyperbel. Diese folgt der Michaelis-
Menten-Gleichung (6) (= Abb. 7.3).
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L 2

rT17r 1717 17T 1T 1T 1T T TTTTTTTTTT
Ky 1 2 3 4 [S]

Abb. 7.3: Abhdngigkeit der Reaktionsgeschwindig-
keit einer enzymkatalysierten Reaktion von der Sub-
stratkonzentration (Michaelis-Menten-Kurve, auch als
Substrat-Geschwindigkeitsdiagramm oder Enzym-
kennlinie bezeichnet).

Im Anfangsteil der Hyperbel steigt infolge zuneh-
mender Besetzung des Enzyms mit Substrat die
Reaktionsgeschwindigkeit stark an. Mit steigender
Substratkonzentration wird das Enzym mit Sub-
strat zunehmend gesittigt, so dafl die Maximalge-
schwindigkeit V asymptotisch erreicht wird. Wie
im Folgenden gezeigt wird, ist der Ky-Wert mit
derjenigen Substratkonzentration identisch, die
halbmaximale Geschwindigkeit der Enzymreak-
tion ergibt. Bei v = V/2 schreiben wir Gl. (6) wie
folgt:

V] (10)

V_
2 Ky, +[9]

Durch stufenweise Umformung gelangt man zu
Gl. (13), die die Gleichheit von Ky mit [S] bei halb-
maximaler Geschwindigkeit der Enzymreaktion
ausdriickt:

[S] (11)

1_ B
2 Ky +[9]

(12)

Ky +[S]=2S]

Kyu =[9] (13)

7.2.1.5. Graphische Ermittlung von K,
und V nach Lineweaver-Burk

Obwohl heute in jedem Enzymlabor Computer-
programme zur Berechnung der Enzymparameter
auf der Basis der Michaelis-Menten-Gleichung zur
Verfiigung stehen, sei dennoch das graphische
Verfahren nach Lineweaver-Burk erldutert, das auf
einer Linearisierung der Michaelis-Menten-
Gleichung (Gl. (6)) beruht. Grundlage ist die rezi-
proke Form dieser Gleichung:

i:KM+[S]:M 1 +1

v V[S] VI[§] V

(14)

Die Auftragung von 1/v gegen 1/[S] liefert eine Ge-
rade, die die Ordinatebei 1/V und die Abszissebei -
1/Km schneidet. Die Neigungder Geraden ist Km/V
(== Abb. 7.4).

1
%

Km

B Neigung :T

[s]
Abb. 7.4: Die Ermittlung von K, und V nach Linewea-
ver-Burk.

7.2.2. Das Effizienzkriterium eines
Enzyms

7.2.2.1. Derk,/K,-Quotient

Es ldsst sich ein allgemeines Kriterium ableiten, das
es erlaubt, die katalytische Wirksamkeit (katalyti-
sche Effizienz) eines Enzyms quantitativ zu erfas-
sen. Dies ist der Quotient von zwei charakteristi-
schen kinetischen Parametern eines Enzyms, kiat
und Ky, und wird als kkar/Kyv-Kriterium bezeich-
net. Mit kio wird die Reaktionskonstante der ge-
schwindigkeitsbestimmenden Reaktion eines En-
zyms bezeichnet. Fiir den einfachsten Fall der Mi-
chaelis-Menten-Reaktion (Gl. (1)) ist kxar = k2. Wir
setzen kit anstelle ky2 in Gleichung (9) ein und er-
halten bei Substratsittigung ([ES]=[Er]):

V = Kkyat[Er]

kat

(15)
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Nach kit aufgeldst ergibt sich
kiat = V/[ET] (16)

kiat ist eine Geschwindigkeitskonstante erster Ord-
nungund hat die Einheits™. Sie driickt die Wechsel-
zahl eines Enzyms aus. Letztere gibt die Anzahl der
Substratmolekiile an, die bei Substratsittigung pro
Sekunde von einem Enzymmolekiil in das Produkt
umgewandelt werden. Die Wechselzahl fiir die
H,0;-spaltende Katalase betrdgt 40.000.000 und
fiir die acetylcholinspaltende Acetylcholinesterase
140.000. kiat/Ky ist eine Reaktionskonstante zwei-
ter Ordnung und hat die Einheit Mls! (M=mol 1'1).
Das kiat/ Knm-Kriterium liefert ein genaues Maf? fiir
die Spezifitit eines Enzyms. Je grofRer die katalyti-
sche Wirksamkeit und die Affinitit eines Enzyms
gegeniiber einer bestimmten Verbindung aus ei-
ner Auswahl chemische verwandter Substanzen
ist, d.h. je grofer die Wechselzahl eines Enzyms
und je kleiner sein Ky-Wert sind, desto grofer ist
der Wert von kiat/Km.

7.2.2.2. Derk, /K, -Quotient als Effi-
zienzkriterium eines Enzyms

Bei [S]<<Kwm liegt die enzymatische Aktivitit weit
unter der Maximalgeschwindigkeit, weil dann die
meisten aktiven Zentren unbesetzt sind. Dies sind
die Bedingungen, unter denen die fiir die Regula-
tion des Stoffwechsels wichtigen Enzyme in einer
Zelle arbeiten. Bei [S]<<Ky ist [ES] sehr klein und
die Konzentration des freien Enzyms [E] ist prak-
tisch gleich der Totalkonzentration des Enzyms
[Et], so dal man durch Kombination von Gl. (7)
und GL. (15) erhalt:

(17)

Bei sehr kleinen Substratkonzentrationen hingt
folglich die enzymatische Geschwindigkeit von der
Reaktionskonstante kiat/Ky und von [S] ab. Unter
diesen Bedingungen wird die Reaktionsgeschwin-
digkeit durch die Zusammenstofle zwischen En-
zym und Substrat begrenzt, d.h. die Reaktionsge-
schwindigkeit kann nicht grofler sein als die diffu-
sionskontrollierte Kollisionshiufigkeit des En-
zyms mit seinem Substrat. Die Diffusion von En-
zym und Substrat begrenzt unter diesen Bedin-
gungen die Bildungsgeschwindigkeit von ES.
Theoretische Studien ergaben, dafl die obere Gren-
ze der Reaktionskonstanten 2. Ordnung bei einer
diffusionsbegrenzten Reaktion zwischen einem

Enzym und seinem Substrat im Bereich von 10%-
10" M's™! liegt. Daraus folgt, daf bei einem En-
zym der experimentell bestimmte kia/Knm-Quo-
tient aus theoretischen Griinden diesen Bereich
nicht iiberschreiten kann. Berechnet man fiir eine
grofere Zahl von Enzymen aus den Wechselzahlen
und ihren Ky-Werten die ky,/Knv-Quotienten, so
kommt man bei einigen Enzymen nahe an diesen
oberen Bereich heran. Das bedeutet, daf§ die Kata-
lysegeschwindigkeit dieser Enzyme diffusionskon-
trolliert ist und durch die Kollisionshiufigkeit von
Substrat und Enzym begrenzt wird. Diese Enzyme
haben kinetische Perfektion erreicht. Zu den diffu-
sionskontrollierten Enzymen gehort das Glycoly-
seenzym Triosephosphat-Isomerase. Andere Enzy-
me, die dem genannten Bereich nahe kommen
sind die Acetylcholinesterase, die Fumarase und die
Crotonase.

Eine weitere Steigerung der Katalysegeschwindig-
keit eines Enzyms kann nur durch Verkiirzung der
Diffusionszeit erreicht werden. Dies ist in Multi-
enzymkomplexen der Fall, in denen das Produkt ei-
nes Enzyms, ohne in Losung zu gehen, direkt an
das Nachbarenzym weitergereicht wird, so dafl
ihre Diffusionswege praktisch Null sind. Beispiele
hierfiir sind die Atmungskette, die Pyruvatdehydro-
genase und die Fettsiuresynthase.

7.3. Wirkungsmechanismen von
Enzymen

7.3.1. Zerlegung einer Enzymreaktion
in Einzelschritte

Aufwelche Weiseist ein Enzym in der Lage, die Ge-
schwindigkeit einer chemischen Reaktion um das
10%-10"-fache, in einigen Fillen sogar um das
10"®-fache, zu steigern? Obwohl die Ursachen der
hohen katalytischen Wirksamkeit von Enzymen
seit Jahrzehnten diskutiert werden und es auch
zahlreiche moderne physikalische und chemische
Ansitze zu ihrem Verstindnis gibt, birgt die En-
zymkatalyse noch immer zahlreiche ungeldste Fra-
gen. Eine wichtige Form des Herangehens, das Ge-
heimnis der hohen katalytischen Wirksamkeit ei-
nes Enzyms zu liiften, liegt darin, den Katalysepro-
zef§ in Einzelschritte aufzugliedern:

e Substratbindung an das Enzym

e Bildung des aktivierten Ubergangszustandes im
Enzym-Substrat-Komplex
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e Produktbildung am Enzym

e Spaltung des Enzym-Produkt-Komplexes und
Freisetzung des Produktes.

7.3.2. Das aktive Zentrum eines En-
zyms

Das aktive Zentrum eines Enzyms ist meist als Ta-
sche oder Krypte an der Proteinoberfliche ausge-
bildet. Es wird von Aminosduren gebildet, die ein
hydrophobes Milieu in seinem Innern erzeugen
und dafiir sorgen, daf8 die Zahl der Wassermolekii-
le in ihm sehr klein ist. Die Aminosduren stehen im
aktiven Zentrum in einer spezifischen raumlichen
Anordnungzueinander, so daf$ 1. das Substrat her-
vorragend eingepasst werden kann, was fiir die Se-
lektivitit des katalytischen Prozesses wichtig ist,
und 2. die Bedingungen fiir die Entstehung eines
reaktionsfreudigen Ubergangszustandes des Sub-
strates optimal gegeben sind. Die Aminosduren im
aktiven Zentrum miissen nicht benachbart in der
Aminosduresequenz sein, da infolge der Faltung
des Proteinmolekiils auch solche Aminoséuren in
enge Nachbarschaft zueinander kommen konnen,
die in der Primérstruktur mehr oder weniger weit
voneinander entfernt sind. In vielen Fllen bindet
das Substrat zuerst nichtkovalent mittels elektrosta-
tischer Krifte sowie Wasserstoffbindungen, hydro-
phober Bindungen und van der Waals-Kriiften an
das aktive Zentrum und bildet den Enzym-
Substrat-Komplex ES. Dann sorgen die funktio-
nellen Gruppen der Aminosduren im aktiven Zen-
trum fiir den Ablauf der enzymatischen Reaktion.
Auch der tibrige Teil des Proteinmolekiils hat Be-
deutung fiir den katalytischen ProzefS. Er sorgt fiir
die Strukturflexibilitit des aktiven Zentrums und
bringt die an der Katalyse beteiligten Aminosduren
in eine entsprechende Lage und Anordnung zuein-
ander und zum Substratmolekiil. Dadurch trégt er
zur Optimierung des katalytischen Prozesses bei
(== Abb. 7.5).

Abb. 7.5: Raumstruktur des a-Chymotrypsins. Das
Enzym istin zwei Doménen gefaltet, die drei Paare an-
tiparalleler B-Strange enthalten. Das aktive Zentrum
besteht aus Ser195, His57 und Asp102. Die drei Poly-
peptidketten sind durch Disulfidbricken verbunden.

7.3.3. Kovalente und nichtkovalente
Katalyse

Die Enzymbkatalyse stellt vorwiegend eine hormoge-
ne Katalyse dar, da der Katalysator sich in gelgster
Form in derselben Phase wie seine Reaktionspart-
ner befindet. Ausnahmen bilden membrangebun-
dene Enzyme und zahlreiche Enzyme des Lipid-
stoffwechsels, deren Wirkungsweise Ziige der hete-
rogenen Katalyse tragen.

Es gibt zwei Typen von Katalysemechanismen bei
Enzymen:

e die kovalente Katalyse, bei der das Substrat kova-
lent an das aktive Zentrum gebunden wird

e die nichtkovalente Katalyse, z.B. die Siure-
Basenkatalyse.

P Kovalente Katalyse

Die Seitenketten zahlreicher Aminosdurereste im
aktiven Zentrum eines Enzymmolekiils sind nu-
cleophil (“elektronenreich”), z.B. -COO" von Glu-
tamyl- und Aspartylresten, -NH; von Lysyl- und
Arginylresten, -S” des Cysteinylrestes, -OH von Se-
ryl-, Threonyl- und Tyrosylresten und die Imida-
zolgruppe von Histidylresten (© Abb. 7.6). Diese
Gruppen greifen elektrophile (“elektronenarme”)
Gruppen eines Substrates, z.B. Acyl-, Phosphoryl-
oder Glycosylgruppen, an und bilden mit diesen
kovalente Bindungen (#= Abb. 7.7).
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-COO", -NH,, -OH, -S; N;\ NH
%

Abb. 7.6: Nucleophile Gruppen in den Seitenketten
von Aminosauren.

CHg
(?Hz)n ?I)
(|:= o —P — OH
I
OH
Acylgruppe Phosphorylgruppe
OH
o
HO
HO
OH H
Glycosylgruppe

Abb. 7.7: Elektrophile Gruppen in Substraten von En-
zymen.

P Saure-Basen-Katalyse

Diesen nichtkovalenten Katalysetyp findet man,
wenn protonenabgebende Gruppen (Sduren) und
protonenaufnehmende Gruppen (Basen) an der
Reaktion teilnehmen. Siuren vermégen chemi-
sche Reaktionen zu katalysieren, indem sie die Re-
aktionsteilnehmer protonisieren und Basen, in-
dem sie Protonen von ihnen abziehen. Infolge der
Sdure-Basen-Natur funktioneller Gruppen in den
Seitenketten zahlreicher Aminosiurereste in Pro-
teinmolekiilen ist dieser Katalysetyp fiir die En-
zymbkatalyse sehr bedeutungsvoll. Auch im Kataly-
semechanismus des Chymotrypsins sind Zwi-
schenreaktionen enthalten, die auf der Siure-
Basen-Katalyse beruhen (== Abb. 7.8).
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Abb. 7.8: Der Mechanismus der Spaltung einer Pep-
tidbindung durch Chymotrypsin.
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7.3.4. Der Katalysemechanismus des
Chymotrypsins

Das Chymotrypsin ist eine Serinpotease. Sie spaltet
Peptidbindungen im Innern ihres Proteinsubstra-
tes und bevorzugt dabei Peptidbindungen von
Aminosduren mit aromatischen oder hydrophoben
aliphatischen Seitenketten. Bei einer Serinpotease
hingt die von ihr ausgefiihrte Peptidhydrolyse von
einem Serylrest in ihrem aktiven Zentrum ab. Im
Verlauf des Katalyseprozesses wird das Protein-
substrat kovalent an diesen Serylrest gebunden.
Die das aktive Zentrum des Chymotrypsins auf-
bauenden Aminoséuren sind Ser-195, His-57 und
Asp-102 (v Abb. 7.5). Die Aufspaltung einer Pep-
tidbindung durch Chymotrypsin erfolgt schritt-
weise (55 Abb. 7.8):

1. Nucleophiler Angriffvon Ser-195 auf die Carbo-
nylgruppe der zu spaltenden Peptidbindung (1)
und Bildung eines kurzlebigen, tetraedrischen
Zwischenproduktes (2). His-57 nimmt das dabei
von dem Serylrest abgespaltene Proton auf (Siure-
Basenkatalyse). Diese Protonenwanderung wird
durch die COO™-Gruppe des Asp-102 unterstiitzt.
Danach zerfillt das tetraedrische Zwischenpro-
dukt unter Deprotonierung des His-57 (Séure-Ba-
senkatalyse) und Bildung eines Esters zwischen der
Carbonylgruppe der angegriffenen Peptidbindung
des Substrates und der Hydroxylgruppe des Serins-
195 (Acyl-Enzym-Zwischenprodukt). Gleichzeitig
wird das erste Spaltprodukt frei, das die aus der
Spaltung der Peptidbindung hervorgegangene
Aminogruppe tragt (3).

2. Der Serin-Acyl-Ester wird unter Regenerierung
des Enzyms hydrolytisch gespalten (4) und das
zweite Spaltprodukt dabei freigesetzt. Bei diesem
Prozefd ist Wasser das nucleophile und Ser-195 das
austretende Molekiil (5).

3. Fiir die Einpassung des Peptidsubstrates in das
aktive Zentrum ist eine benachbarte hydrophobe,
die Spezifitit der Chymotrypsinwirkung bestim-
mende, Tasche verantwortlich, in die die hydro-
phobe Seitenkette derjenigen Aminosdure ein-
taucht, z.B. ein Phenylalaninrest des Proteinsub-
strates, an der die Peptidhydrolyse erfolgt (== Abb.
7.9). Dadurch gerit die Carbonylgruppe des Sub-
strates in eine rdumlich gilinstige Lage zu den bei-
den Aminosduren Serin und Histidin im aktiven
Zentrum, so dafl die Peptidspaltung erleichtert
wird. Der Eintauchvorgang der Phenylgruppein die

hydrophobe Tasche ist der geschwindigkeitsbestim-
mende Schritt der Chymotrypsinkatalyse. Die dem
Chymotrypsin verwandte Serinprotease Trypsin
spaltet im Gegensatz zum Chymotrypsin Peptid-
bindungen an basischen Aminosiuren, ndmlich an
Lysyl- oder Arginylresten. Dementsprechend ent-
hilt die Tasche beim Trypsin, im Unterschied zum
Chymotrypsin, einen Aspartylrest als saure Amino-
sdure (5 Abb. 7.9).

Gly 216

Gly 226
Gly 226

Ser 189
Chymotrypsin

Asp 189
Trypsin

Abb. 7.9: Die Sperzifitditen von Chymotrypsin und
Trypsin werden durch Taschen an der Enzymoberfla-
che, die dem aktiven Zentrum benachbart sind, ver-
mittelt. In diese taucht die Seitenkette derjenigen Ami-
nosaure ein, deren Peptidbindung gespalten wird;
Chymotrypsin bevorzugt aromatische Seitenketten,
diein seine hydrophobe Tasche eintauchen und Tryp-
sin bevorzugt basische Aminosauren (Arg- oder Lys-
Reste), die in seine saure Tasche eintauchen.

7.4. Hemmung von Enzymreak-
tionen

Enzyme konnen reversibel oder irreversibel ge-
hemmt werden. Stoffe, die eine Enzymhemmung
verursachen, bezeichnet man als Inhibitoren. Ein
reversibel wirkender Inhibitor wird an das Enzym
dissoziabel gebunden, d.h. er kann das Enzym
schnell wieder verlassen, ein irreversibel wirkender
Inhibitor hingegen wird fest an das Enzym, meist
kovalent, gebunden. Die reversible Enzymhem-
mung ist charakteristisch fur physiologische Inhibi-
toren und damit fiir die Regulation des Zellstoff-
wechsels, eine irreversible Enzymhemmung hinge-
gen findet man oft durch Pharmaka oder toxische
Substanzen.
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7.4.1. Reversible Enzymhemmung

Bei der reversiblen Enzymhemmung wollen wir
zwei verschiedene Typen voneinander unterschei-
den:

o die konkurrierende (kompetitive) Hemmung und

o die  nichtkonkurrierende
Hemmung

(nichtkompetitive)

Eine kompetitive Hemmung liegt vor, wenn Sub-
strat und Hemmstoff um das aktive Zentrum kon-
kurrieren, so daf der Hemmstoff das Substrat vom
Enzym verdringt. Bei kleinen Substrat- und gro-
Ben Hemmstoffkonzentrationen ist demzufolge
der Hemmstoff stark wirksam. Im umgekehrten
Fall (hohe Substrat- und niedrige Hemmstoftkon-
zentrationen) ist der Hemmstoff nur von geringer
Wirkung. Infolge der Konkurrenzbeziehungen
wird bei einer kompetitiven Hemmung die Affini-
tdt des Substrates zum Enzym scheinbar herabge-
setzt  (VergroBerung der Michaelis-Menten-
Konstante), wihrend die Maximalgeschwindigkeit
durch den Hemmstoff unbeeinfluf$t bleibt (=
Abb. 7.10).

Produkt

+ Substrat
Enzym-
Subtrat-Komplex,

+ Inhibitor

Enzym-
Inhibitor-Komplex,

Abb. 7.10: Kompetitive Hemmung (Konkurrenzhem-
mung) eines Enzyms.

Fur die nichtkompetitive Hemmung ist charakteri-
stisch, dafl der Inhibitor mit dem Substrat nicht
um das aktive Zentrum konkurriert, sondern an
eine andere Stelle am Enzymmolekiil bindet. Da-
durch wird die katalytische Fihigkeit des Enzyms
herabgesetzt (1= Abb. 7.11). Bei der nichtkompeti-
tiven Hemmung ist das Ausmafl der Hemmung
des Enzyms nur von der Hemmstoffkonzentration
abhingig und nicht von der Konzentration des
Substrates. Ein nichtkompetitiver Inhibitor beein-
fluflt die Michaelis-Menten-Konstante des En-
zyms nicht, erniedrigt aber seine Maximalge-
schwindigkeit.

Produkt
+ Substrat

—

Y
D Substrat-Komple;
Ti+ Inhibitor

Ti+ Inhibitor
+ Substrat

Enzym-
Substrat-Inhi-
bitor-Komplex
(katalytisch
inaktiv)

Enzym-
Inhibitor-

Komplex D

Abb. 7.11: Nichtkompetitive Hemmung eines En-
zyms.

7.4.2. Irreversible Hemmung von
Enzymreaktionen

Fiir diesen Fall wollen wir zwei Beispiele kennen-
lernen:

1. Die beriichtigten chemischen Kampfstoffe und
Massenvernichtungsmittel vom Typ der Alkylflu-
orphosphate, z.B. das Diisopropylfluorphosphat,
wirken hochspezifisch und irreversibel auf Enzy-
me, die einen, fiir die katalytische Reaktion unent-
behrlichen, Serylrestin ihrem aktiven Zentrum ha-
ben. Dieser Serylrest wird durch das Alkylfluor-
phosphat kovalent modifiziert (¥ Abb. 7.12). Be-
sonders empfindlich reagiert die Acetylcholineste-
rase des Nervengewebes, die eine wichtige Rolle bei
der Erregungsiibertragung von einer Nervenzelle
auf eine andere spielt (deshalb der Ausdruck Ner-
vengase fiir diese Gifte). Die Alkylfluorphosphate
wirken schon in sehr kleinen Dosen durch Lih-
mung des Atemzentrums todlich. Da die
phosphororganische Verbindung mit einem Ami-
nosdurerest im aktiven Zentrum der Acetylcholin-
esterase reagiert, der fiir die Katalyse unentbehr-
lich ist, hat der irreversible Inhibitor die Funktion
eines Pseudosubstrates.
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i
H3C—CH — O\ 0]
/p/ + HO - (Serin - Protein)
Hsc—CH—0 ¢
|
CHj
Diisopropylfluorphosphat

CH,
H3C —CH— O O
N _Z
o7 +HF
PN _
H3C—CH—O O— (Serin - Protein)
|
CH,

infolge kovalenter Phosphorylierung
irreversibel blockiertes Enzym

Abb. 7.12: Irreversible Hemmung eines Serinenzyms
durch Diisopropylfluorphosphat.

2. Seit langem sind die entzindungshemmenden,
schmerzlindernden und fiebersenkenden Wir-
kungen der Acetylsalicylsiure (Aspirin) bekannt.
Dieses Pharmakon greift in die Synthese der Pro-
staglandine ein, indem es durch Acetylierung das
Enzym Cyclooxygenase, die die Umwandlung der
Arachidonsiure in ein Endoperoxid als Zwischen-
produkt der Prostaglandinsynthesekatalysiert, irre-
versibel hemmt (Kap. 22.).

7.5. Allosterische Enzyme

7.5.1. Enzyme mit einer S-formigen
Substrat-Geschwindigkeitskurve

Eine wichtige Gruppe von Enzymen zeigt keine hy-
perbelformige Abhingigkeit ihrer Aktivitit von der
Substratkonzentration, wie die Enzyme, die der
Michaelis-Menten-Kinetik folgen, sondern eine S-
formige (sigmoidale) Abhidngigkeit. Diese Enzyme
haben bei kleinen Substratkonzentrationen eine
sehr niedrige Reaktionsgeschwindigkeit, die mit
zunechmender Substratkonzentration ansteigt,
dann wieder abflacht und bei hohen Konzentratio-
nen des Substrates in die Maximalgeschwindigkeit
iibergeht (v Abb. 7.13). Im Gegensatz zu den En-
zymen, die der klassischen Michaelis-Menten-
Kinetik folgen, haben die Enzyme mit sigmoidaler
Kinetik mehrere Substratbindungsplitze (d.h.
mehrere aktive Zentren), die auf verschiedene Un-
tereinheiten verteilt sind und untereinander in ko-
operativen Wechselwirkungen stehen. Dadurch ent-
steht eine Reaktion hoherer Ordnung, wie dies
durch die S-Formigkeit der Substrat-Geschwin-

digkeitskurven der betreffenden Enzyme zum
Ausdruck kommt. Enzyme mit Michaelis-Menten-
Kinetik sind entweder monomer und haben nur ein
einziges aktives Zentrum oder sie sind auch oligo-
mer, dann aber sind ihre aktiven Zentren kinetisch
unabhingig voneinander. Sie verhalten sich so als
befinden sie sich auf verschiedenen Enzymmole-
killen. Enzyme mit S-férmiger Substrat-Ge-
schwindigkeitskurve bestehen hingegen immeraus
mehreren Untereinheiten, deren aktive Zentren
untereinander kooperieren. Man bezeichnet sie als
allosterische Enzyme.

Geschwindigkeit
A

»

[Substrat]

Abb. 7.13: Vergleich der Michaelis-Menten-Kinetik
(nichtkooperativ, 1) mit der kooperativen Kinetik eines
allosterischen Enzyms (2).

Katalytische und regulatorische Zentren in einem
allosterischen Enzym. Allosterische Enzyme besit-
zen zwei Typen von Zentren, namlich katalytische
(gleichbedeutend mit den bisher besprochenen
aktiven Zentren) und regulatorische Zentren. Die
regulatorischen Zentren binden Metabolite, allo-
sterische Effektoren genannt, die eine vollig andere
Struktur als das Substrat haben konnen (deshalb
die Bezeichnung “allosterisch”). Die Allosterie ist,
wie erwihnt, an eine oligomere Enzymstruktur ge-
bunden. Dabei konnen die Untereinheiten entwe-
der identisch sein und jede von ihnen beide Typen
von Zentren enthalten oder nichtidentisch sein.
Dann ist das Enzym aus katalytischen, jeweils ein
aktives Zentrum enthaltenden und aus regulatori-
schen, die allosterischen Effektoren bindenden,
Untereinheiten aufgebaut. Die Effektoren beein-
flussen entweder positiv oder negativ die Affinitit
des Substrats zu dem Enzym. Positive Effektoren
verschieben die Kennlinie nach links, erhéhen also
die Affinitdt des Enzyms zum Substrat, negative
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verschieben sie nach rechts, erniedrigen demzufol-
ge die Affinitit des Enzyms zum Substrat. Aus der
ADb. 7.14 ist zu ersehen, daf3 allosterische Effekto-
ren nach der Art von Verstarkern die Enzymaktivi-
tdt modulieren. Bei kleiner Substratkonzentration
kann ein positiver Effektor die Reaktionsge-
schwindigkeit eines Enzyms um das 100- bis 1000-
fache steigern.

Geschwindigkeit
A

positiver
Effektor

ohne
Effektor

negativer
Effektor

»

[Substrat]

Abb. 7.14: Die Wirkungen eines positiven und eines
negativen Effektors auf ein allosterisches Enzym.

Allosterische Effekte auf ein Enzym konnen homo-
trop oder heterotrop sein. Von homotropen alloste-
rischen Effekten spricht man, wenn kooperative
Wechselwirkungen bei Bindung von identischen
Liganden an ein allosterisches Enzyms ausgelost
werden, z.B. von Substratmolekiilen. Heterotrope
allosterische Effekte entstehen bei Bindung von
nichtidentischen Liganden, z.B. von Substrat und
allosterischem Effektor, an das Enzym. Sie konnen
negativ (bei einem hemmenden allosterischen Ef-
fektor) oder positiv (bei einem aktivierenden allo-
sterischen Effektor) sein.

7.5.2. Das Zwei-Zustandsmodell eines
allosterischen Enzyms

Ein einfaches Modell, das die kinetischen Beson-
derheiten eines allosterischen Enzyms befriedi-
gend interpretiert, beruht auf der Annahme, dafl
das Enzym in zwei verschiedenen Konformations-
zustiinden, R (von relaxed, entspannt) und T (von
tense, gespannt), vorliegt. Beide Konformationen
stehen untereinander in einem allosterischen
Gleichgewicht (v& Abb. 7.15). Als Beispiel wihlen
wir ein tetrameres Enzym, das aus vier identischen
Untereinheiten besteht. Jeder der beiden Zustinde
R und T ist symmetrisch aufgebaut. Im R-Zustand

sind die Konformationen der vier Untereinheiten
untereinander identisch, ebenso im T-Zustand, je-
doch sind die Konformationen der Untereinheiten
im R- und im T-Zustand unterschiedlich. Im R-
Zustand sind die Untereinheiten als Kreise und im
T-Zustand als Quadrate dargestellt. Jede Unterein-
heit besitzt in diesem Modell drei Typen von Bin-
dungsstellen, eine katalytische (substratbindendes,
aktives Zentrum) und zwei allosterische (regulatori-
sche) Bindungsstellen, von denen eine einen positi-
ven, also aktivierenden, Effektor, die andere einen
negativen, also hemmenden, Effektor bindet. Im
Zustand R besitzen die Untereinheiten eine hohe
Affinitit zum Substrat und zum positiven Effektor,
jedoch keine Affinitdt zu dem negativen Effektor,
im Zustand T hingegen haben die Untereinheiten
eine niedrige Affinitit zum Substrat und keine Affi-
nitidtzum positiven Effektor, jedoch eine hohe Affi-
nitit zu dem negativen Effektor. Bei Substratsitti-
gung entwickeln R und T gleiche Maximalge-
schwindigkeiten.
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Abb. 7.15: Zwei-Zustandsmodell eines tetrameren
allosterischen Enzyms mit den Konformationszustan-
denRundT.

Wenn bei Abwesenheit von Substrat und Effekto-
ren der Zustand T bevorzugt ist, dann ist bei klei-
ner Substratkonzentration eine niedrige Enzym-
aktivitdt zu erwarten. Aus dem Modell geht hervor,
daf3 bei schrittweiser Erh6hung der Substratkon-
zentration, infolge der hohen Affinitit des Substra-
tes zu dem Zustand R, das allosterische Gleichge-
wichtzu dessen Gunsten verschoben wird. Dies hat
einen zunehmend steiler werdenden Verlauf der
Enzymkennlinie zur Folge. Wird die Substratkon-
zentration weiter erhoht, so tritt im Séttigungsbe-
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reich des Enzyms eine Abflachung der Kurve ein,
da die Maximalgeschwindigkeit erreicht wird. Das
Ergebnis ist die S-férmige Kennlinie eines alloste-
rischen Enzyms. Ein positiver Effektorhat eine hohe
Affinitit zum R-Zustand und verschiebt das allo-
sterische Gleichgewicht zu dessen Gunsten. Da-
durch wird die Substrataffinitit zum Enzym er-
hoht und die Kurve steiler. Ein negativer Effektor
hat eine hohe Affinitit zum T-Zustand und verur-
sacht demzufolge eine Erniedrigung der Substra-
taffinitit, die sich in einer Abflachung der Sub-
stratgeschwindigkeitskurve dulert. Der Ubergang
von R nach T und umgekehrt ist ein Alles-oder-
Nichts-Ubergang, da die Wechselwirkungen zwi-
schen den Untereinheiten so grof3 sind, dafl die Be-
setzung eines Substrat- oder eines Effektorbin-
dungsplatzes in dem oligomeren Protein eine Kon-
formationsinderung auch in den anderen Unter-
einheiten mit entsprechenden Anderungen ihrer
Ligandenaffinititen bewirken. Bei Anwesenheit ei-
nes positiven Effektors liegt das Enzym von vorn-
herein im R-Zustand vor, so dafl das Substrat nur
auf die Form des Enzyms mit hoher Substraffinitit
trifft und deshalb das Enzym eine hyperbelformige
Kennlinie aufweist.

Man findet allosterische Enzyme im Stoffwechsel
iiberall dort, wo Kontrollpunkte im Stoffwechsel
existieren, ndmlich am Beginn einer Stoffwechsel-
kette, an Verzweigungen oder an Einmiindungen.

7.5.3. Negative Riickkopplung in ei-
ner Synthesekette durch einen alloste-
rischen Effektor

Ein wichtiges Beispiel eines allosterischen Enzyms
ist die Aspartattranscarbamoylase. Dieses Enzym
katalysiert die Bildung von Carbamoylaspartat aus
Carbamoylphosphat und Aspartat und leitet da-
durch die aus sechs Reaktionsschritten bestehende
Pyrimidinsynthese ein, als deren Endprodukt Cy-
tidintriphosphat (CTP) entsteht (= Abb. 7.16 und
Kap. 19.). Das CTP tibt bei E. coli eine allosterische
Endprodukthemmung (negative Riickkopplung)
auf die Aspartattranscarbamoylase als erstem En-
zym in der Synthesekette aus und kontrolliert da-
mit seine eigene Synthese. Die Allosterie wird da-
durch augenfillig, daf der negative Effektor CTP
keinerlei chemische Verwandtschaft oder struktu-
relle Ahnlichkeit mit den Substraten der Aspartat-
transcarbamoylase, dem Carbamoylphosphat und
dem Aspartat, hat. Das Enzym besteht aus zwei Ty-

penvon Untereinheiten, sechs (groleren) katalyti-
schen und sechs (kleineren) regulatorischen Unter-
einheiten. Die Substrate der Aspartattranscarba-
moylase werden an die katalytischen, der negative
Effektor CTP an die regulatorischen Untereinhei-
ten gebunden.
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Abb. 7.16: Negative Riickkopplung in der Synthese
der Pyrimidinnucleotide; die Aspartattranscarbamoy-
lase ist allosterisch und wird von CTP als Endprodukt
der Enzymkette gehemmt (Selbstregulation).

7.6. EinfluB der Temperatur auf
eine Enzymreaktion

Eine Temperaturerhohung hat eine Steigerung der
Geschwindigkeiteiner chemischen Reaktion zur Fol-
ge. Die Reaktionsgeschwindigkeits-Temperatur-
Regel (RGT-Regel) von van’t Hoff sagt aus, dafd sich
bei Temperaturerhohung um 10°C die Reaktions-
geschwindigkeit verdoppelt. Der Qio-Wert einer
solchen Reaktion ist 2. Die RGT-Regel gilt prinzi-
piell auch fiir enzymatische Reaktionen. Da aber
bei Erhohung der Temperatur auf tiber 40 bis 50°C
in den meisten Fillen eine Denaturierung des En-
zymproteins eintritt und dadurch das Enzym un-
wirksam wird, sind der Giiltigkeit der RGT-Regel
bei Enzymen Grenzen gesetzt. Infolge der Hitzede-
naturierung des Enzymproteins ergibt sich in der
Wirksamkeit eines Enzyms ein Temperaturopti-
mum. Oberhalb des Temperaturoptimums sinkt
die Reaktionsgeschwindigkeit infolge der Hitzela-
bilitdt des Enzyms sehr steil ab (1= Abb. 7.17). Die
Existenz eines Temperaturoptimums ist charakte-
ristisch fiir eine enzymatische Reaktion.



