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Photosynthetische Energietransduktion I: Lichtabsorption

11.2.1 Chlorophyll ist die wichtigste Verbindung zwischen der Sonnenenergie und
dem Leben auf der Erde

11.2.2 Akzessorische Pigmente steigern die Absorption von Sonnenlicht

11.2.3 Licht absorbierende Molekiile sind in Fotosystemen und Lichtabsorptions-
komplexen organisiert

11.2.4 Oxygene Phototrophe haben zwei Arten von Fotosystemen

Photosynthetische Energietransduktion II: NADPH-Synthese

11.3.1 Das Fotosystem II tibertrdgt Elektronen von Wasser zu einem Plastochinon

11.3.2 Der Cytochrom-bg/f-Komplex iibertragt Elektronen von einem Plastochinol
zum Plastocyanin

11.3.3 Das Fotosystem I iibertrdgt Elektronen vom Plastocyanin zum Ferredoxin

11.3.4 Ferredoxin-NADP*-Reduktase katalysiert die Reduktion von NADP*

Photosynthetische Energietransduktion III: ATP-Synthese

11.4.1 Der ATP-Synthasekomplex koppelt den Transport von Protonen durch die
Thylakoidmembran an die ATP-Synthese

11.4.2 Durch zyklische Photophosphorylierung kann eine photosynthetische Zelle
NADPH-Synthese und ATP-Synthese im Gleichgewicht halten

11.4.3 Zusammenfassung des vollstdndigen Energietransduktionssystems

Photosynthetische Kohlenstoffassimilierung I: Der Calvin-Zyklus

11.5.1 Kohlendioxid tritt durch Carboxylierung von Ribulose-1,5-Bisphosphat in den
Calvin-Zyklus ein

11.5.2 3-Phosphoglycerat wird zu Glycerinaldehyd-3-Phosphat reduziert

11.5.3 Die Bildung von Ribulose-1,5-Bisphosphat erméglicht kontinuierliche
Kohlenstoffassimilierung

11.5.4 Der vollstdndige Calvin-Zyklus und dessen Zusammenhang mit der
photosynthetischen Energietransduktion

Die Regulation des Calvin-Zyklus

11.6.1 Der Calvin-Zyklus wird stark reguliert, um maximale Effizienz zu garantieren

11.6.2 Die Rubiscoaktivase reguliert die Kohlenstofffixierung durch Rubisco

Photosynthetische Kohlenstoffassimilierung II: Kohlenhydratsynthese

11.7.1 Glucose-1-Phosphat wird aus Triosephosphaten synthetisiert

11.7.2 Die Biosynthese von Saccharose lduft im Cytosol ab

11.7.3 Die Biosynthese von Stérke lauft im Chloroplastenstroma ab

11.7.4 Die Photosynthese bildet auch reduzierten Stickstoff und Schwefelverbindungen. .

Die Oxygenaseaktivitit von Rubisco mindert die Effizienz der Photosynthese

11.8.1 Der Glykolatstoffwechselweg bringt reduzierten Kohlenstoff aus Phosphoglykolat
wieder in den Calvin-Zyklus




C,-Pflanzen minimieren die Photorespiration, indem sie Rubisco auf Zellen mit
hohen CO,-Konzentrationen beschranken

CAM-Pflanzen verringern Photorespiration und Wasserverlust, indem sie ihre
Stomata nur in der Nacht 6ffnen

Kapitel 12 Das Endomembransystem und Peroxisomen

12.1 Das endoplasmatische Reticulum

12.1.1 Die beiden Grundformen des endoplasmatischen Reticulums unterscheiden sich
in Struktur und Funktion

12.1.2 Das raue ER wirkt an der Biosynthese und der Prozessierung von Proteinen mit . . .

12.1.3 Das glatte ER ist an der Detoxifikation, dem Kohlenhydratmetabolismus,
der Calciumspeicherung und der Steroidbiosynthese beteiligt

12.1.4 Das ER spielt eine zentrale Rolle bei der Biosynthese von Membranen

Der Golgi-Komplex

12.2.1 Der Golgi-Komplex besteht aus einer Reihe membranumbhiillter Zisternen

12.2.2 Zwei Modelle beschreiben den Weg von Lipiden und Proteinen durch den
Golgi-Komplex

Die Aufgaben des ER und des Golgi-Komplexes bei der Proteinglykosylierung

12.3.1 Die initiale Glykosylierung findet im ER statt

12.3.2 Die weitere Glykosylierung erfolgt im Golgi-Komplex

Die Aufgaben des ER und des Golgi-Komplexes beim Proteintransport

12.4.1 ER-spezifische Proteine enthalten Markierungen zum Zurtickhalten und
Wiederauffinden

12.4.2 Die Proteine des Golgi-Komplexes konnen entsprechend der Lange ihrer
Transmembrandomaénen sortiert werden

12.4.3 Der gezielte Transport loslicher lysosomaler Proteine zu Endosomen und
Lysosomen als Modell der Proteinsortierung im TGN

12.4.4 Sekretorische Stoffwechselwege transportieren Molekiile aus der Zelle

Exocytose und Endocytose: Der Materialtransport durch die Plasmamembran

12.5.1 Durch Exocytose werden intrazelluldre Molekiile in den Extrazellularraum
abgegeben

12.5.2 Durch Endocytose werden extrazelluldre Molekiile importiert, indem sich
Vesikel von der Plasmamembran abschniiren

Coated Vesikel bei zelluldren Transportvorgingen

12.6.1 Clathrin-Coated Vesikel sind von Gittern aus Clathrin und Adaptorprotein
umgeben

12.6.2 Der Zusammenbau von Clathrinhiillen férdert die Bildung von Vesikeln aus
der Plasmamembran und dem TGN

12.6.3 COPI- und COPII-Coated Vesikel pendeln zwischen dem ER und dem
Golgi-Komplex

12.6.4 SNARE-Proteine vermitteln die Verschmelzung zwischen Vesikeln und
Zielmembranen

Lysosomen und zelluldre Verdauung

12.7.1 Lysosomen trennen Verdauungsenzyme vom Rest der Zelle

12.7.2 Lysosomen entwickeln sich aus Endosomen

12.7.3 Lysosomale Enzyme sind fiir verschiedene Abbauvorginge von Bedeutung

12.7.4 Lysosomale Speichererkrankungen als Folge der Anhdufung nicht abbaubaren
Materials

Die Pflanzenvakuole: Ein multifunktionales Organell

Peroxisomen

12.9.1 Die Entdeckung der Peroxisomen und die Weiterentwicklung der Gleichgewichts-
Gradienten-Zentrifugation

12.9.2 Die meisten Funktionen der Peroxisomen sind mit dem Wasserstoffperoxid-
Metabolismus verkniipft




12.9.3
12.9.4

Kapitel 13

Pflanzenzellen enthalten Peroxisomen, die nicht in tierischen Zellen vorkommen .
Peroxisomen entstehen durch Teilung bereits existierender Peroxisomen

Signaltransduktionsmechanismen I: elektrische und synaptische Signale
in Neuronen

13.1 Neuronen

13.1.1

Neuronen eignen sich besonders gut fiir die Ubertragung elektrischer Signale

13.2 Das Membranpotenzial

13.2.1

13.2.2

13.2.3

13.2.4

Das Ruhemembranpotenzial hdngt von den unterschiedlichen Ionenkonzentra-
tionen innerhalb und auBerhalb des Neurons und der selektiven Permeabilitét
der Membran ab

Die Nernst-Gleichung beschreibt das Verhéltnis zwischen Membranpotenzial
und Ionenkonzentration

Auswirkung der FlieBgleichgewichtskonzentrationen von Ionen auf

das Ruhemembranpotenzial

Die Goldman-Gleichung beschreibt den Einfluss aller Ionen auf das
Membranpotenzial

Elektrische Erregbarkeit

13.3.1
13.3.2

13.3.3

Ionenkanile sind Tore fiir den Ionentransport durch die Membran

Patch Clamp und molekularbiologische Techniken ermdglichen die Beobachtung
der Aktivitdt einzelner Ionenkanile

Spezielle Doménen der spannungsgesteuerten Kanile fungieren als Sensoren
und Inaktivatoren

Das Aktionspotenzial

13.4.1
13.4.2

13.4.3

13.4.4
13.4.5

Aktionspotenziale laufen als elektrische Signale am Axon entlang
Aktionspotenziale beruhen auf schnellen Verdnderungen des Membranpotenzials
des Axons

Aktionspotenziale beruhen auf dem schnellen Strom von Ionen durch axonale
Ionenkanile

Aktionspotenziale werden ohne Kraftverlust iiber das Axon weitergeleitet

Die Myelinscheide um das Axon tibernimmt die Funktion einer elektrischen
Isolierung

Die Ubertragung an Synapsen

13.5.1
13.5.2
13.5.3
13.5.4

13.5.5

Neurotransmitter iibertragen Signale an Nervensynapsen

Calcium regt die Sekretion von Neurotransmittern aus prasynaptischen Neuronen an .
Die Sekretion der Neurotransmitter erfolgt iiber Andocken und Fusion von
Vesikeln mit der Plasmamembran

Neurotransmitter werden von spezifischen Rezeptoren in postsynaptischen
Membranen erkannt

Neurotransmitter miissen bald nach ihrer Freisetzung schnell inaktiviert werden . .

Integration und Prozessierung von Nervensignalen

13.6.1

13.6.2

Kapitel 14

Neuronen konnen Signale von anderen Neuronen durch zeitliche und rdumliche
Summation integrieren

Neuronen kénnen sowohl erregende als auch hemmende Signale von anderen
Neuronen integrieren

Signaltransduktionsmechanismen Il: Botenstoffe und Rezeptoren

14.1 Chemische Signale und zellulire Rezeptoren

14.1.1
14.1.2

14.1.3

Zellen konnen verschiedene Typen chemischer Signale empfangen

Die Rezeptorbindung erfolgt iiber spezifische Wechselwirkungen zwischen
Liganden und deren Rezeptoren

Die Rezeptorbindung aktiviert eine Signalkaskade in der Zelle




14.2 G-Protein-gekoppelte Rezeptoren
14.2.1 Viele Rezeptoren mit sieben Transmembrandoménen wirken iiber G-Proteine
14.2.2 Einige G-Proteine regulieren die Bildung des Second Messengers zyklisches AMP. .
14.2.3 Mehrere schwere menschliche Erkrankungen beruhen auf der Unterbrechung von
G-Protein-Signalkaskaden
14.2.4 Viele G-Proteine nutzen Inositoltrisphosphat und Diacylglycerin als Second
Messenger
14.2.5 Die Freisetzung von Calciumionen ist ein Schliisselereignis vieler Signalkaskaden .
14.2.6 Die fy-Untereinheiten der G-Proteine kénnen auch Signale weiterleiten
14.2.7 Weitere Signalkaskaden, die G-Proteine aktivieren
14.3 Proteinkinase-assoziierte Rezeptoren
14.3.1 Wachstumsfaktoren binden oft an Kinase-assoziierte Rezeptoren
14.3.2 Rezeptor-Tyrosinkinasen sammeln sich und durchlaufen eine Autophosphorylierung .
14.3.3 Rezeptor-Tyrosinkinasen leiten eine Signalkaskade ein, an der Ras und MAP-
Kinase mitwirken
14.3.4 Rezeptor-Tyrosinkinasen aktivieren eine Vielzahl weiterer Signalwege
14.3.5 Gertistkomplexe konnen die Zellsignalisierung erleichtern
14.3.6 Dominant negative Mutantenrezeptoren sind wichtige Hilfsmittel zur
Untersuchung der Rezeptorfunktion
14.3.7 Andere Wachstumsfaktoren iibertragen ihre Signale iiber Serin/Threoninkinasen-
Rezeptoren
14.3.8 Unterbrechung der Wachstumsfaktorsignalkaskaden kann zu Krebsentstehung fiihren .
14.3.9 Wachstumsfaktor-Signalkaskaden haben gemeinsame Merkmale
14.4 Hormonsignalisierung
14.4.1 Hormone koénnen je nach zuriickgelegter Entfernung und nach ihren chemischen
Eigenschaften klassifiziert werden
14.4.2 Die Steuerung des Glucosemetabolismus ist ein gutes Beispiel fiir endokrine
Regulierung
14.4.3 Steroidhormonrezeptoren wirken in erster Linie im Zellkern, nicht an der
Zelloberfldche

Kapitel 15 Das Cytoskelett

15.1 Die wichtigsten Strukturelemente des Cytoskeletts
15.1.1 Bei den Eukaryoten unterscheidet man drei Grundbausteine des Cytoskeletts
15.1.2 Strukturelle Ahnlichkeit des bakteriellen und eukaryotischen Cytoskeletts
15.1.3 Das Cytoskelett wird andauernd dynamisch auf- und abgebaut

15.2 Mikrotubuli
15.2.1 Zwei Typen von Mikrotubuli sind fiir viele Funktionen in der Zelle verantwortlich . . .
15.2.2 Tubulinheterodimere sind die Proteinbausteine der Mikrotubuli
15.2.3 Mikrotubuli kénnen Singletts, Dubletten und Tripletten bilden
15.2.4 Mikrotubuli entstehen durch Anlagerung von Tubulindimeren an den Enden
15.2.5 Die Anlagerung von Tubulindimeren lduft schneller an den Plusenden der

Mikrotubuli ab
15.2.6 Wirkstoffe konnen die Bildung von Mikrotubuli beeinflussen
15.2.7 Die GTP-Hydrolyse trdgt zur dynamischen Instabilitdt von Mikrotubuli bei
15.2.8 Mikrotubuli gehen aus Mikrotubuli-Organisationszentren in der Zelle hervor
15.2.9 MTOCs organisieren und polarisieren die Mikrotubuli in Zellen
15.2.10 Die Stabilitdt von Mikrotubuli wird in den Zellen von einer Reihe von
Mikrotubuli-Bindeproteinen streng reguliert

15.3 Mikrofilamente
15.3.1 Actin ist der Proteinbaustein der Mikrofilamente
15.3.2 Zellen enthalten verschiedene Typen von Actin
15.3.3 G-Actinmonomere polymerisieren zu F-Actinmikrofilamenten




15.3.4 Spezifische Substanzen beeinflussen die Polymerisation von Mikrofilamenten . . . .

15.3.5 Zellen kénnen Actin dynamisch in eine Reihe von Strukturen einbauen

15.3.6 Actin-bindende Proteine regulieren Polymerisation, Ldnge und Organisation von
Mikrofilamenten

15.3.7 Die Zellsignalisierung reguliert, wo und wann Strukturen auf Actinbasis
zusammengesetzt werden

15.4 Intermedidre Filamente

15.4.1 Intermedidre Filamentproteine sind gewebespezifisch

15.4.2 Intermediire Filamente setzen sich aus fibrésen Untereinheiten zusammen

15.4.3 Intermedidre Filamente verleihen Geweben mechanische Belastbarkeit

15.4.4 Das Cytoskelett ist eine mechanisch hoch integrierte Struktur

Kapitel 16 Zellbewegung: Motilitat und Kontraktilitat

16.1 Bewegliche Systeme
16.2 Intrazellulire Bewegung durch Mikrotubuli: Kinesin und Dynein

16.2.1 Motorproteine transportieren Organellen wihrend des axonalen Transports auf
Mikrotubuli

16.2.2 Die Bewegung von Motorproteinen auf Mikrotubuli erfolgt durch Hydrolyse
von ATP

16.2.3 Die Kinesine bilden eine sehr grofe Familie von Proteinen mit unterschiedlichen
Strukturen und Funktionen

16.2.4 Dyneine kénnen in zwei Hauptgruppen eingeteilt werden: axonemale und
cytoplasmatische Dyneine

16.2.5 Mikrotubulimotoren wirken an der Formgebung des Endomembransystems und
dem Vesikeltransport mit

Motilitdt durch Mikrotubuli: Cilien und Flagellen

16.3.1 CGilien und Flagellen sind weit verbreitete bewegliche Zellfortsatze
eukaryotischer Zellen

16.3.2 Cilien und Flagellen bestehen aus einem mit dem Basalkdrper verbundenen Axonem .

16.3.3 Das Gleiten der Mikrotubuli im Axonem fiihrt zur Kriimmung der Cilien und
Flagellen

Zellbewegung auf Actinbasis: die Myosine

16.4.1 Myosine bilden eine grofe Familie von Motoren auf Actinbasis, die verschiedene
Rollen bei der Zellmotilitét iibernehmen

16.4.2 Viele Myosine bewegen sich mit kurzen Schritten an Actinfilamenten entlang . . . .

Muskelkontraktion durch Filamente

16.5.1 Skelettmuskelzellen enthalten diinne und dicke Filamente

16.5.2 In den Sarkomeren sind Actin, Myosin und akzessorischen Proteine angeordnet. . .

16.5.3 Der Gleitfilament-Theorie beschreibt die Muskelkontraktion

16.5.4 Querbriicken halten die Filamente zusammen und ATP liefert Energie fiir
deren Bewegung

16.5.5 Die Regulation der Muskelkontraktion hdngt von Calcium ab

16.5.6 Die koordinierte Kontraktion der Herzmuskelzellen erfolgt durch elektrische
Kopplung

16.5.7 Der glatte Muskel ist den Nicht-Muskelzellen dhnlicher als dem Skelettmuskel. . . .

Bewegung in Nicht-Muskelzellen durch Actin

16.6.1 Zellmigration durch Lamellipodien erfolgt tiber Zyklen von Ausstiilpung,
Anheftung, Translokation und Ablésung

16.6.2 Die Chemotaxis ist eine gerichtete Bewegung als Antwort auf den Gradienten
eines chemischen Signalstoffes

16.6.3 Die amoboide Bewegung beruht auf Zyklen von Verfestigung und Verfliissigung
des Actincytoskeletts

16.6.4 Molekulare Motoren auf Actin-Basis bewegen Substrate im Cytoplasma einiger
Zellen




Kapitel 17 Jenseits der Zelle: Zelladhasionen, Zellverbindungen und extrazellulare
Strukturen

17.1 Zell-Zell-Erkennung und Adhision
17.1.1 Transmembranproteine vermitteln Zell-Zell-Kontakte
17.1.2 Kohlenhydratgruppen sind fiir die Zell-Zell-Erkennung und die Adhésion wichtig . .
17.2 Zell-Zell-Verbindungen
17.2.1 Polaritédts-Proteine regulieren die Positionierung von Zell-Zell-Verbindungen
17.2.2 Adhésionsverbindungen verkniipfen benachbarte Zellen miteinander
17.2.3 Tight Junctions verhindern die Passage von Molekiilen
17.2.4 Claudine bilden eine Abdichtung an den Tight Junctions
17.2.5 Gap Junctions ermoglichen direkte elektrische und chemische Kommunikation
zwischen Zellen
17.3 Die extrazelluldre Matrix tierischer Zellen
17.3.1 Kollagene sind fiir die Festigkeit der extrazelluldren Matrix verantwortlich
17.3.2 Ein Vorldufer namens Prokollagen bildet viele Typen gewebsspezifischer Kollagene 710
17.3.3 Elastine verleihen der extrazelluldren Matrix Elastizitdt und Flexibilitat
17.3.4 Kollagen- und Elastinfasern sind in eine Matrix aus Proteoglykanen eingebettet. . . .
17.3.5 Freie Hyaluronsdure schmiert die Gelenke und erleichtert die Zellmigration
17.3.6 Adhisive Glykoproteine verankern Zellen an der extrazelluldren Matrix
17.3.7 Fibronectine verbinden Zellen mit der ECM und steuern die Zellbewegung
17.3.8 Laminine binden Zellen an die Basallamina
17.3.9 Integrine sind Zelloberflichenrezeptoren, die ECM-Bausteine binden
17.3.10 Der Dystrophin/Dystroglykan-Komplex stabilisiert die Anheftung von
Muskelzellen an die extrazelluldre Matrix
17.3.11 Die Glykocalyx ist eine polysaccharidreiche Zone an der Peripherie tierischer Zellen. .
17.4 Die Oberfliche der Pflanzenzelle
17.4.1 Zellwidnde bilden einen strukturellen Rahmen und dienen als Permeabilitétsbarriere . .
17.4.2 Die pflanzliche Zellwand ist ein Netzwerk aus Cellulosemikrofibrillen,
Polysacchariden und Glykoproteinen
17.4.3 Zellwdnde werden in mehreren getrennten Stufen synthetisiert
17.4.4 Plasmodesmen ermdglichten die direkte Zell-Zell-Kommunikation durch die
Zellwand

Kapitel 18 Die strukturelle Basis der zelluldren Information: DNA, Chromosomen
und der Zellkern

18.1 Die chemische Natur des genetischen Materials
18.1.1 Mieschers Entdeckung der DNA fiihrte zu widerspriichlichen Vorschldgen tiber
die chemische Beschaffenheit von Genen
18.1.2 Avery wies nach, dass die DNA das genetische Material der Bakterien ist
18.1.3 Hershey und Chase wiesen nach, dass DNA das genetische Material von Viren ist. .
18.1.4 Chargaffs Regeln zeigen, dass A = Tund G =C
18.2 Die DNA-Struktur
18.2.1 Watson und Crick entdeckten, dass die DNA eine Doppelhelix ist
18.2.2 Die DNA kann zwischen relaxiertem und iiberspiralisiertem Zustand wechseln. . . .
18.2.3 Die beiden Stringe der DNA-Doppelhelix konnen experimentell durch
Denaturierung getrennt und durch Renaturierung wieder verbunden werden
18.3 Die Organisation der DNA in Genomen
18.3.1 Die GroBe des Genoms nimmt mit der Komplexitédt des Organismus zu
18.3.2 Restriktionsendonucleasen schneiden die DNA an spezifischen Stellen
18.3.3 Schnelle Verfahren zur DNA-Sequenzierung
18.3.4 Die kompletten Genome vieler Organismen wurden bereits sequenziert




18.3.5

18.3.6

18.3.7

Die neue Wissenschaft der Bioinformatik entschliisselt Genome, Transkriptome
und Proteome

Geringfiigige Unterschiede in der Genomsequenz unterscheiden Menschen
voneinander

Repetitive DNA-Sequenzen erkldren zum Teil die GroBe eukaryotischer Genome . .

18.4 Das Packen von DNA

18.4.1
18.4.2
18.4.3
18.4.4
18.4.5
18.4.6

Die bakterielle DNA liegt in Bakterienchromosom und Plasmiden vor
Eukaryotische Zellen packen DNA in Chromatin und Chromosomen

Nucleosomen sind die Basiseinheit der Chromatinstruktur

Ein Histon-Octamer bildet den Nucleosomenkern

Nucleosomen werden gepackt und bilden Chromatinfasern und Chromosomen . . .
Eukaryoten verpacken einen Teil ihrer DNA in Mitochondrien und Chloroplasten .

18.5 Der Zellkern

Der Zellkern ist von einer Doppelmembran umgeben

Kernporen erméglichen das Ein- und Ausschleusen von Molekiilen in den bzw.
aus dem Zellkern

Die Kernmatrix und die Kernlamina sind Stiitzstrukturen des Zellkerns
Chromatinfasern liegen im Zellkern auf nicht-zufédllige Weise verteilt vor

Der Zellkern ist an der Ribosomenbildung beteiligt

18.5.1
18.5.2

18.5.3
18.5.4
18.5.5

Kapitel 19

Zellzyklus, DNA-Replikation und Mitose

19.1 Ein Uberblick iiber den Zellzyklus
19.2 DNA-Replikation

19.2.1
19.2.2
19.2.3

19.2.4
19.2.5

19.2.6

19.2.7
19.2.8

19.2.9

Die DNA-Replikation verlduft im Allgemeinen bidirektional

Die eukaryotische Replikation erfolgt durch multiple Replikons
Replikationslizenzierung stellt sicher, dass DNA-Molekiile nur einmal vor jeder
Zellteilung verdoppelt werden

DNA-Polymerasen katalysieren die Elongation von DNA-Ketten

Die DNA wird in diskontinuierlichen Segmenten synthetisiert, die von der
DNA-Ligase verbunden werden

Das Korrekturlesen erfolgt durch die 3'->5'-Exonucleaseaktivitdt der DNA-
Polymerase

RNA-Primer initiieren die DNA-Replikation

Zur Entspiralisierung der DNA-Doppelhelix werden DNA-Helicasen,
Topoisomerasen und Einzelstrang-DNA-Bindeproteine benétigt
Zusammenfassung der DNA-Replikation

19.2.10 Telomere 16sen das Problem der Beendigung der DNA-Replikation
19.3 DNA-Schidden und DNA-Reparatur

19.3.1
19.3.2

19.3.3

19.3.4
19.3.5

DNA-Schdden kénnen spontan oder als Antwort auf Mutagene auftreten
Transldsionssynthese und Exzisionsreparatur korrigieren Mutationen mit
anormalen Nucleotiden

Die Fehlpaarungsreparatur korrigiert Mutationen mit nicht-komplementéren
Basenpaaren

Die Schadensreparatur erklart, warum die DNA Thymin und nicht Uracil enthilt. .
DNA-Doppelstrangbriiche werden durch nicht-homologe Verkniipfung der Enden
oder homologe Rekombination repariert

19.4 Kernteilung und Zellteilung

19.4.1

19.4.2

19.4.3
19.4.4

Die Mitose gliedert sich in Prophase, Prometaphase, Metaphase, Anaphase und
Telophase

Die mitotische Spindel ist fiir die Bewegung der Chromosomen wéahrend der
Mitose verantwortlich

Teilung des Cytoplasmas wihrend der Cytokinese

Manchmal verlduft die Zellteilung asymmetrisch




19.5 Regulation des Zellzyklus

19.5.1 Die Dauer eines Zellzyklus unterscheidet sich bei den verschiedenen Zelltypen . . .

19.5.2 Die Progression durch den Zellzyklus wird an mehreren zentralen Kontroll-
punkten tiberwacht

19.5.3 Untersuchungen iiber Zellfusion und Zellzyklusmutanten fithrten zur
Identifizierung von Molekiilen, die den Zellzyklus kontrollieren

19.5.4 Die Progression durch den Zellzyklus wird von Cyclin-abhéngigen Kinasen (Cdks)
kontrolliert

19.5.5 Mitotisches Cdk-Cyclin treibt die Progression in den G,-M-Ubergang durch
Phosphorylierung von Schliisselproteinen an, die an den frithen Stadien der
Mitose mitwirken

19.5.6 Der Anaphase-Forder-Komplex koordiniert mitotische Schliisselereignisse durch
gezielten Abbau spezifischer Proteine

19.5.7 G;-Cdk-Cyclin reguliert die Progression durch den Restriktionspunkt durch
Phosphorylierung von Rb-Protein

19.5.8 Kontrollpunkt-Mechanismen tiberwachen die Anheftung der Chromosomen an
die Spindel, den Durchlauf der DNA-Replikation und DNA-Schidden

19.5.9 Setzen wir das Puzzle zusammen: Die Maschinerie zur Regulation des Zellzyklus. .

19.6 Wachstumsfaktoren und Zellwachstum und -vermehrung

19.6.1 Stimulierende Wachstumsfaktoren aktivieren den Ras-Weg
19.6.2 Stimulierende Wachstumsfaktoren kénnen auch den PI3K-Akt-Weg aktivieren . . . .
19.6.3 Inhibitorische Wachstumsfaktoren wirken durch Cdk-Inhibitoren

19.7.1 Die Apoptose wird durch , Todessignale“ oder Riickzug der Wachstumsfaktoren
ausgelost

Kapitel 20 Geschlechtliche Vermehrung, Meiose und genetische Rekombination

20.1

20.2

20.3

Geschlechtliche Vermehrung

20.1.1 Geschlechtliche Vermehrung fiihrt zu genetischer Vielfalt, indem Chromosomen
von zwei unterschiedlichen Elternorganismen zusammengebracht werden

20.1.2 Diploide Zellen konnen fiir jedes Gen homozygot oder heterozygot sein

20.1.3 Gameten sind haploide, auf geschlechtliche Vermehrung spezialisierte Zellen

Meiose

20.2.1 Die Lebenszyklen geschlechtlicher Organismen haben diploide und haploide Phasen .

Die Meiose verwandelt eine diploide Zelle in vier haploide Zellen

20.3.1 Die Meiose I bildet zwei haploide Zellen, deren Chromosomen aus
Schwesterchromatiden bestehen

20.3.2 Die Meiose II dhnelt einer mitotischen Teilung

20.3.3 Spermien und Eizellen entstehen durch Meiose und anschlieBende
Zelldifferenzierung

20.3.4 Die Meiose bringt genetische Vielfalt hervor

20.4 Genetische Vielfalt: Segregation und Anordnung der Allele

20.4.1 Die Information zur Spezifizierung rezessiver Merkmale kann vorhanden sein,
ohne dass sie erkennbar ist

20.4.2 Die Spaltungsregel besagt, dass sich die Allele jedes Gens wihrend der
Gametenbildung trennen

20.4.3 Die Unabhéngigkeitsregel besagt, dass sich die Allele jedes Gens unabhéngig
von den Allelen anderer Gene trennen

20.4.4 Friihe mikroskopische Nachweise lieBen vermuten, dass Chromosomen die
genetische Information tragen kénnten

20.4.5 Das Verhalten der Chromosomen erklart die Regeln der Segregation und der
unabhéngigen Verteilung

20.4.6 Die DNA-Molekiile homologer Chromosomen haben dhnliche Basensequenzen . . . .




Genetische Variabilitit: Rekombination und Crossing-over

20.5.1 Chromosomen enthalten Gruppen gekoppelter Gene, die im Allgemeinen
zusammen vererbt werden

20.5.2 Homologe Chromosomen tauschen wihrend des Crossing-over Segmente aus

20.5.3 Genloci kénnen durch Messung der Rekombinationshéufigkeiten kartiert werden. .

Genetische Rekombination bei Bakterien und Viren

20.6.1 Co-Infektion bakterieller Zellen mit verwandten Bakteriophagen kann zu
genetischer Rekombination fiihren

20.6.2 Transformation und Transduktion erfolgen durch Rekombination mit freier DNA
oder mit DNA, die von Bakteriophagen in Bakterienzellen transportiert wird

20.6.3 Konjugation ist eine modifizierte geschlechtliche Aktivitat, die genetische
Rekombination bei Bakterien erleichtert

Molekulare Mechanismen der homologen Rekombination

20.7.1 DNA-Bruch und -Austausch sind die Grundlagen der homologen Rekombination. .

20.7.2 Homologe Rekombination kann zu Genkonversion fiihren

20.7.3 Homologe Rekombination wird durch Einzelstrang-DNA-Austausch
(Holliday-Junctions) initiiert

20.7.4 Der synaptische Komplex erleichtert die homologe Rekombination wéhrend
der Meiose

Rekombinante DNA-Technologie und Genklonierung

20.8.1 Die Entdeckung von Restriktionsenzymen ebnete den Weg fiir die rekombinante
DNA-Technologie

20.8.2 Mit den Techniken der DNA-Klonierung kann man grofe Mengen einzelner
Gensequenzen erzeugen

20.8.3 Genom- und cDNA-Datenbanken unterstiitzen die DNA-Klonierung

20.8.4 GrobBe DNA-Segmente kénnen mit YACs und BACs kloniert werden

20.8.5 Die PCR wird standardmaBig zur Klonierung von Genen aus sequenzierten
Genomen eingesetzt

Gentechnologie

20.9.1 Mit Hilfe der Gentechnologie kann man wertvolle Proteine herstellen, was sonst
nur unter schwierigen Bedingungen méglich wére

20.9.2 Das Ti-Plasmid ist ein niitzlicher Vektor zur Insertion von Fremd-Genen in Pflanzen . .

20.9.3 Durch genetische Manipulation kann man die Merkmale von Nutzpflanzen
verbessern

20.9.4 Es bestehen Sorgen im Hinblick auf Sicherheit und mégliche Umweltrisiken
durch gentechnologisch manipulierte Lebensmittel

20.9.5 Tiere konnen durch An- oder Abschalten spezifischer Gene genetisch verdndert
werden

20.9.6 Gentherapien werden zur Behandlung menschlicher Krankheiten entwickelt

Kapitel 21 Genexpression I: Genetischer Code und Transkription

21.1 Der direktionale Fluss der genetischen Information
21.2 Der genetische Code
21.2.1 Experimente mit Neurospora fiithrten zur Erkenntnis, dass Gene Enzyme kodieren . . .
21.2.2 Die meisten Gene kodieren Aminosduresequenzen von Polypeptidketten
21.2.3 Der genetische Code ist ein Triplett-Code
21.2.4 Der genetische Code ist degeneriert und iiberlappt nicht
21.2.5 Messenger-RNA steuert die Synthese von Polypeptidketten
21.2.6 Das Codonwdérterbuch wurde mit Hilfe synthetischer RNA-Polymere und
-Tripletts erstellt
21.2.7 Von den 64 moglichen Codons der Messenger-RNA kodieren 61 Aminosduren . . . .
21.2.8 Der genetische Code ist (fast) universal




21.3 Transkription in Bakterienzellen
21.3.1 Die Transkription wird von der RNA-Polymerase katalysiert, die RNA an einer
DNA-Matrize synthetisiert
21.3.2 Die vier Schritte der Transkription: Bindung, Initiation, Elongation und Termination. .
21.4 Transkription bei eukaryotischen Zellen
21.4.1 Die RNA-Polymerasen I, Il und III fithren die Transkription im eukaryotischen
Zellkern durch
21.4.2 Drei Klassen von Promotoren kommen in eukaryotischen Kerngenen vor, je eine
Klasse fiir einen Typ der RNA-Polymerase
21.4.3 Allgemeine Transkriptionsfaktoren wirken an der Transkription aller Kerngene mit . . .
21.4.4 Elongation, Termination und RNA-Spaltung sind an der Fertigstellung der
eukaryotischen RNA-Synthese beteiligt
21.5 RNA-Prozessierung
21.5.1 Zur ribosomalen RNA-Prozessierung gehort die Spaltung mehrerer RNAs aus
einer gemeinsamen Vorldufer-rRNA
21.5.2 Die Prozessierung der Transfer-RNA erfolgt durch Entfernen, Anfiigen und
chemische Modifikation von Nucleotiden
21.5.3 Die Prozessierung von Messenger-RNA bei Eukaryoten erfolgt durch Capping,
Anfiigen von Poly(A)-Schwiénzen und Entfernen von Introns
21.5.4 SpleiBosomen entfernen Introns aus der Pra&-mRNA
21.5.5 Einige Introns sind selbstspleifiend
21.5.6 Die Existenz von Introns ermdglicht alternatives Spleilien und Exonvermischung
(Exon-Shuffling)
21.5.7 Durch RNA-Bearbeitung kénnen kodierende mRNA-Sequenzen verdandert werden . .
21.6 Schliisselaspekte des mRNA-Metabolismus
21.6.1 Die meisten mRNA-Molekiile haben eine relativ kurze Lebensspanne
21.6.2 Die Existenz der mRNA ermoglicht die Amplifikation der genetischen Information .

Kapitel 22 Genexpression II: Proteinsynthese und Sortierung

22.1 Translation: Die Rollenbesetzung
22.1.1 Ribosomen synthetisieren Polypeptide
22.1.2 Transfer-RNA-Molekiile bringen Aminosduren zum Ribosom
22.1.3 Aminoacyl-tRNA-Synthetasen verbinden Aminosduren mit den richtigen
Transfer-RNAs
22.1.4 Messenger-RNA bringt Information iiber die Polypeptide zum Ribosom
22.1.5 Zur Initiation, Elongation und Termination von Polypeptidketten werden
Proteinfaktoren benétigt
22.2 Der Mechanismus der Translation
22.2.1 Zur Initiation der Translation werden Initiationsfaktoren, ribosomale
Untereinheiten, mRNA und Initiator-tRNA benétigt
22.2.2 Kettenverldngerung durch sequenzielle Zyklen von Aminoacyl-tRNA-Bindung,
Bildung von Peptidbindungen und Translokation
22.2.3 Die Termination der Polypeptidsynthese wird durch Freisetzungsfaktoren
ausgelost, die Stoppcodons erkennen
22.2.4 Die Proteinfaltung wird durch molekulare Chaperone unterstiitzt
22.2.5 Fir die Proteinsynthese ist ein erheblicher Teil der Zellenergie erforderlich
22.2.6 Zusammenfassung der Translation
22.3 Mutationen und Translation
22.3.1 Suppressor-tRNAs beseitigen die Wirkung einiger Mutationen
22.3.2 Nonsense-vermittelter Abbau und Nonstopp-Abbau férdern die Zerstérung von
defekten mRNAs
22.4 Posttranslationale Prozessierung




22.5 Proteinerkennung und -sortierung

22.5.1
22.5.2

22.5.3
22.5.4

22.5.5
22.5.6

Kapitel 23

Der cotranslationale Import ermoglicht einigen Proteinen wihrend ihrer Synthese
den Eintritt in das ER

Die Signalerkennungspartikel (SRP) binden den Ribosom-mRNA-Polypeptid-
Komplex an die ER-Membran

Proteinfaltung und Qualitdtskontrolle finden im ER statt

In das ER-Lumen freigesetzte Proteine werden zum Golgi-Komplex, zu
sekretorischen Vesikeln, zu Lysosomen oder zuriick in das ER geleitet
Stopp-Transfersequenzen vermitteln die Insertion integraler Membranproteine. . . .
Durch posttranslationalen Import kénnen einige Polypeptide nach der Synthese

in Organellen gelangen

Die Regulation der Genexpression

23.1 Die bakterielle Genexpression

23.1.1

23.1.2

23.1.3
23.1.4

23.1.5
23.1.6
23.1.7
23.1.8

23.1.9
23.1.10

23.1.11

Katabolische und anabolische Wege werden durch Induktion und Repression
reguliert

Die am Lactosekatabolismus mitwirkenden Gene sind in einem induzierbaren
Operon organisiert

Das lac-Operon wird vom lac-Repressor negativ reguliert

Untersuchungen zur Organisation des lac-Operons mit Hilfe von Bakterien-
Mutanten

Positive Regulation des lac-Operons durch das Katabolitaktivatorprotein (CAP) . . .
Das lac-Operon ist ein Beispiel fiir die doppelte Kontrolle der Genexpression

Die Struktur des lac-Repressor/Operator-Komplexes bestitigt das Operonmodell . .
Die an der Tryptophansynthese mitwirkenden Gene sind in einem reprimierbaren
Operon organisiert

Sigma-Faktoren bestimmen, welche Gen-Sitze exprimiert werden

Durch Ddampfung kann die Transkription nach dem Initiationsschritt reguliert
werden

Riboswitches sorgen dafiir, dass Transkription und Translation von
Wechselwirkungen kleiner Molekiile mit der RNA kontrolliert werden kénnen. . . .

23.2 Eukaryotische Genregulation: genomische Kontrolle

23.2.1
23.2.2
23.2.3
23.2.4
23.2.5
23.2.6

23.2.7

23.2.8
23.2.9

Vielzellige Eukaryoten bestehen aus zahlreichen spezialisierten Zelltypen

Die eukaryotische Genexpression wird auf fiinf Hauptebenen reguliert

Zellen vielzelliger Organismen enthalten in der Regel alle den gleichen Gensatz. . .
Genamplifikation und Gendeletion kénnen das Genom verdndern
DNA-Neuanordnungen kénnen das Genom verdndern

Chromosomenpuffs liefern den sichtbaren Nachweis, dass genomische Kontrolle
durch Chromatinauflockerung erfolgt

Die Sensitivitdt der DNase I liefert einen weiteren Beweis fiir die Rolle der
Chromatindekondensation bei der genomischen Kontrolle

DNA-Methylierung ist mit inaktiven Regionen des Genoms assoziiert
Verdnderungen in Histonen und Chromatin-Remodellierungsproteine kénnen
die Genomaktivitdt &ndern

23.3 Eukaryotische Genregulation: Transkriptionskontrolle

23.3.1
23.3.2

23.3.3
23.3.4
23.3.5

In den verschiedenen Zellen werden unterschiedliche Gensitze transkribiert
DNA-Microarrays erméglichen die simultane Kontrolle der Expression Tausender

Proximale Kontrollelemente liegen nahe am Promotor

Enhancer und Silencer liegen unterschiedlich weit vom Promotor entfernt
Coaktivatoren vermitteln die Interaktion zwischen regulatorischen Transkriptions-
faktoren und dem RNA-Polymerasekomplex




23.3.6 Verschiedene DNA-Kontrollelemente und Transkriptionsfaktoren wirken
miteinander

23.3.7 Mehrere héufig vorkommende Strukturmotive ermdglichen die Bindung
regulatorischer Transkriptionsfaktoren an die DNA und aktivieren die Transkription. .

23.3.8 DNA-Response-Elemente koordinieren die Expression nicht-benachbarter Gene . . .

23.3.9 Steroidhormonrezeptoren agieren als Transkriptionsfaktoren, die an Hormon-
Response-Elemente binden

23.3.10 CREBs und STATS sind Beispiele fiir Transkriptionsfaktoren, die durch
Phosphorylierung aktiviert werden

23.3.11 Das Hitzeschock-Response-Element koordiniert die Expression von Genen, die
durch erh6hte Temperaturen aktiviert werden

23.3.12 Homdootische Gene kodieren Transkriptionsfaktoren, welche die embryonale
Entwicklung regulieren

23.4 Eukaryotische Genregulation: Posttranskriptionale Kontrolle

23.4.1 Kontrolle von RNA-Prozessierung und -Export aus dem Zellkern nach der
Transkription

23.4.2 Die Translationsgeschwindigkeit kann durch Initiationsfaktoren und
Translationsrepressoren kontrolliert werden

23.4.3 Die Translation kann auch durch Regulation des mRNA-Abbaus kontrolliert
werden

23.4.4 Die RNA-Interferenz nutzt kleine RNAs zur Hemmung der Expression von Genen
mit komplementdren Basensequenzen

23.4.5 Von normalen Zellgenen gebildete MikroRNAs hemmen die Translation von
mRNAs, die fiir die Entwicklung eine wichtige Rolle spielen

23.4.6 Zur posttranslationalen Kontrolle gehdren Abbau und Modifikationen der
Struktur und Funktion von Proteinen

23.4.7 Ubiquitin markiert Proteine fiir den Abbau durch Proteosomen

23.4.8 Zusammenfassung der eukaryotischen Genregulation

Kapitel 24 Krebs

24.1 Unkontrolliertes Zellwachstum und Uberleben

24.1.1 Tumore entstehen, wenn das Gleichgewicht zwischen Zellteilung und
Zelldifferenzierung oder Zelltod gestort ist

24.1.2 Die Krebszelle wichst unabhéngig von einer Verankerung und ist unempfindlich
fiir die Zell-Populationsdichte

24.1.3 Krebszellen werden durch Mechanismen unsterblich, welche die Telomerldnge
aufrechterhalten

24.1.4 Defekte in Signalwegen, Zellzyklus-Kontrollen und bei der Apoptose tragen zu
unkontrolliertem Zellwachstum bei

24.2 Wie sich Krebs verbreitet

24.2.1 Angiogenese ist notwendig, damit Tumore groBer als wenige Millimeter im
Durchmesser werden kénnen

24.2.2 Das Wachstum der Blutgefdlle wird von einem Gleichgewicht zwischen
Angiogenese-Aktivatoren und -Inhibitoren kontrolliert

24.2.3 Krebszellen streuen durch Invasion und Metastasierung

24.2.4 Anderung der Zelladhision, Motilitit und Proteasebildung erméglichen
Krebszellen die Invasion umliegender Gewebe und Gefdle

24.2.5 Relativ wenige Krebszellen iiberleben die Reise durch den Blutkreislauf

24.2.6 Blutflussmuster und organspezifische Faktoren bestimmen die Orte der
Metastasenbildung

24.2.7 Das Immunsystem beeinflusst Wachstum und Ausbreitung von Krebszellen

24.2.8 Die Mikroumgebung des Tumors beeinflusst Tumorwachstum, Invasion und
Metastasenbildung




24.3 Wasverursacht Krebs? ....... ... o i i i i i e 1099

24.3.1 Epidemiologische Daten helfen viele Krebsursachen zu identifizieren

24.3.2 Viele chemische Substanzen verursachen nach metabolischer Aktivierung in
der Leber Krebserkrankungen

24.3.3 Von chemischen Karzinogenen ausgeldste DNA-Mutationen fithren zu Krebs

24.3.4 Krebs entsteht durch einen dreistufigen Prozess: Initiation, Promotion und
Tumorwachstum

24.3.5 Ionisierende und ultraviolette Strahlung konnen auch krebserzeugende
DNA-Mutationen hervorrufen

24.3.6 Viren und andere infektiose Wirkstoffe 16sen die Entwicklung einiger Krebsarten

24.4 Onkogene und Tumorsuppressorgene

24.4.1 Onkogene sind Gene, deren Produkte die Entwicklung von Krebs auslésen kénnen . . .

24.4.2 Proto-Onkogene werden liber mehrere verschiedene Mechanismen in Onkogene
umgewandelt

24.4.3 Die meisten Onkogene kodieren Komponenten der Wachstumssignalisierungswege. . .

24.4.4 Tumorsuppressorgene sind Gene, deren Verlust oder Inaktivierung Krebs
erzeugen kann

24.4.5 Das RB-Tumorsuppressorgen wurde durch Untersuchung von Familien mit
erblichem Retinoblastom entdeckt

24.4.6 Das p53-Tumorsuppressorgen ist das bei Krebsarten des Menschen am haufigsten
mutierte Gen

24.4.7 Das APC-Tumorsuppressorgen kodiert ein Protein, das den Wnt-Signalisierungsweg

24.4.8 Die Inaktivierung einiger Tumorsuppressorgene fiihrt zu genetischer Instabilitat. . .

24.4.9 Krebs entsteht durch schrittweise Anhdufung von Mutationen in Onkogenen und
Tumorsuppressorgenen

24.4.10 Epigenetische Verdnderungen der Genexpression beeinflussen die Merkmale von
Krebszellen

24.4.11 Zusammenfassung: Karzinogenese und die entscheidenden Merkmale von Krebs . .

24.5 Diagnose, Vorsorgeuntersuchungen und Behandlung

24.5.1 Krebsdiagnose mit Hilfe mikroskopischer Untersuchung von Gewebeproben

24.5.2 Vorsorgeuntersuchungen zur Fritherkennung kann Tod durch Krebs verhindern. . .

24.5.3 Chirurgie, Bestrahlung und Chemotherapie als Standardbehandlungsmethoden
gegen Krebs

24.5.4 Bekdmpfen von Krebszellen mit Hilfe des Immunsystems

24.5.5 Herceptin und Gleevec greifen Krebszellen auf molekularer Ebene an

24.5.6 Anti-angiogene Therapien greifen die Blutzufuhr des Tumors an

24.5.7 Die Krebstherapie kann auf den einzelnen Patienten abgestimmt werden
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,Wir haben dieses Buch aus Freude an der Zusam-
menarbeit mit Studierenden im Grundstudium
geschrieben und wir sind der Auffassung, dass Bio-
logielehrbiicher gut verstindlich geschrieben sein
sollten, um das Interesse des Lesers fiir das Thema
zu wecken. Wir méchten mit dem Buch nicht nur
vermitteln, wie viel wir heutzutage bereits iiber Bio-
logie wissen — in diesem Fall iiber Zellbiologie —
sondern auch, wie viel noch vor uns liegt.“ Das ist
die Antwort, die wohl jeder der Autoren dieses
Buches gédbe, wenn man ihn fragte, warum er so viel
Zeit in das Schreiben und Uberarbeiten von World
of the Cell investiert hat. Jeder von uns unterrichtet
seit vielen Jahren Studierende in den ersten Semes-
tern in Zellbiologie und angrenzenden Gebieten
und jeder von uns schétzt den Kontakt zu den Stu-
dierenden als einen der schonsten Aspekte unserer
Tétigkeit als Fakultdtsmitglieder.

Wenn wir iiber die Verdnderungen nachdenken,
die wir im Laufe der Jahre in unseren Kursen beob-
achtet haben, dann erkennen wir, dass wir in den
letzten Jahrzehnten einen gewaltigen Wissenszu-
wachs iiber die Eigenschaften und Funktionen leben-
der Zellen miterlebt haben. Die enorme Informati-
onsmenge stellt uns vor eine mit grofer Anstrengung
zu bewdltigende Herausforderung, Becker’s World of
the Cell auf dem neuesten Forschungsstand zu hal-
ten und zugleich dafiir Sorge zu tragen, dass sich das
Buch im Hinblick auf Umfang und Verstdndlichkeit
fiir Studierende eignet, die sich zum ersten Mal mit
Zell- und Molekularbiologie beschéftigen. Die achte
Ausgabe ist unser jiingster Versuch, diese Aufgabe zu
meistern. Ebenso wie bei den vorhergehenden Aus-
gaben hat jeder von uns seine Lehr- und Schreiber-
fahrungen in dieses Vorhaben auch zu unserer gegen-
seitigen Bereicherung eingebracht. Wir hoffen, dass
der Leser diese Ansicht teilen wird.

Eines der wichtigsten Ziele dieser Ausgabe
bestand darin, den Text auf den neuesten Stand zu
bringen, vor allem auf den Gebieten, auf denen beson-
ders schnell Fortschritte erzielt werden und neueste
Befunde von ganz besonderer Bedeutung sind.
Zugleich blieben wir den drei zentralen Zielen treu,
die unsere letzte Ausgabe auszeichnen. Wie immer ist
unser erstes Anliegen, Studierende mit den grund-
legenden Prinzipien vertraut zu machen, auf denen

die zelluldre Organisation und Funktion beruht.
Zweitens halten wir es fiir wichtig, dass Studie-
rende einige der entscheidenden wissenschaftlichen
Befunde verstehen, die zur Formulierung dieser zent-
ralen Konzepte fithrten. SchlieBlich war uns daran
gelegen, dieses Ziel in einem Buch zu verwirkli-
chen, das fiir neu beginnende Biologiestudierende
leicht handhabbar, gut lesbar und verstdndlich ist —
und das immer noch in den Rucksack passt! Dieses
Ziel konnten wir aber nur realisieren, weil wir
sowohl die Beispiele zur Veranschaulichung der
Schliisselkonzepte als auch die Anzahl wissen-
schaftlicher Nachweise sorgsam auswéhlten. Wir
haben, in anderen Worten, versucht, dem Vorhaben
unserer vorherigen Ausgaben treu zu bleiben: so
klar wie mdglich die grundlegenden Prinzipien,
Abldufe und Methoden der Molekular- und der
Zellbiologie darzustellen. Aullerdem haben wir sehr
auf Genauigkeit, Konsistenz, Fachvokabular und
Lesbarkeit geachtet, um jeglicher Verwirrung vorzu-
beugen und ein Hochstmall an Verstindnis bei
unseren Lesern zu garantieren.

Techniken und Methoden

Der Grundgedanke unseres Textes ist nicht nur zu
erkldren, was wir iiber Zellen wissen, sondern auch
wie wir zu diesem Wissen gelangt sind. Zu diesem
Zweck stellen wir in jedem Kapitel experimentelle
Techniken und Entdeckungen dar. Diese Techniken
und Entdeckungen sind im Kontext der Fragestellun-
gen eingebettet und zielen auf die Beantwortung die-
ser Fragen ab. Zum Beispiel wird die Polyacrylamid-
Gelelektrophorese nicht in einem Kapitel eingefiihrt,
in dem wir einfach verschiedene Methoden zur
Untersuchung von Zellen auffiihren, sondern im
Kapitel 7. In diesem Kapitel spielt die Polyacryla-
mid-Gelelektrophorese eine wichtige Rolle fiir die
Trennung von Membranproteinen. Ahnlich verhalt
es sich mit der Gleichgewichts-Dichtegradienten-
Zentrifugation in Kapitel 12. An eben dieser Stelle
ist die Methode fiir unser Verstdndnis wie Lysoso-
men urspriinglich von Mitochondrien und spéter
auch von Peroxisomen unterschieden werden konn-
ten, wichtig.

Grundsitzlich haben wir Techniken immer im
Kontext einer Fragestellung dargestellt, mit Aus-
nahme der Mikroskopie. Die Techniken der Licht-
und Elektronenmikroskopie sind von derartig grund-
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legender Bedeutung fiir die heutige Zellbiologie,
dass sie unbedingt gesondert dargestellt werden
miissen. Aus diesem Grund haben wir einen Anhang
mit dem Titel Visualisierung von Zellen und Mole-
kiilen verfasst. Mit diesem Anhang (online unter
www.pearson-studium.de) bieten wir den Studie-
renden detaillierte Information iiber verschiedene
mikroskopische Techniken, darunter neueste Ver-
fahren der Lichtmikroskopie zur Sichtbarmachung
und Manipulation molekularer Ablédufe.

Unser Fundament sind die Starken
vorheriger Ausgaben

Diese Ausgabe beruht auf den Stidrken von vier
Schliisselgebieten vorheriger Ausgaben:

Die Struktur der Kapitel richtet sich nach zentra-
len Konzepten

Jedes Kapitel ist in Abschnitte eingeteilt, die mit
einer Ubersicht beginnen, die das grundlegende
Konzept kurz vorgestellt. Dies dient zur Zusam-
menfassung des Lernstoffs und hilft den Studie-
renden, sich auf die wichtigsten Punkte zu kon-
zentrieren, die gelernt und wiederholt werden
miissen.

Die Konzeption der Kapitel gibt den Lehrenden
die Moglichkeit, die einzelnen Kapitel und Kapi-
telabschnitte in verschiedene Module zusam-
menzustellen. Dadurch kann das Buch fiir viele
verschiedene Kurslehrplédne eingesetzt werden.

Jedes Kapitel endet mit einer kurzen Zusammen-
fassung der wichtigsten Inhalte. In dieser abschlie-
Benden Zusammenfassung sind die wichtigsten
Aspekte eines jeden Kapitelabschnitts aufgefiihrt.

An jede Zusammenfassung der wichtigsten Inhalte
schlieBt sich der Abschnitt Zusammenhcnge her-
stellen an. Hier verkniipfen wir die Inhalte des
jeweiligen Kapitels mit Themen anderer Kapitel

Die Abbildungen vermitteln Konzepte mit dem
richtigen Mal an Genauigkeit

In viele komplexere Abbildungen haben wir Erkla-
rungen eingearbeitet. Damit méchten wir den Stu-

dierenden die Moglichkeit eroffnen, die Konzepte
schneller zu erfassen, indem sie sich auf die Abbil-
dung konzentrieren und nicht nur von einer sepa-
raten Abbildungslegende abhéngig sind, in welcher
der jeweilige Vorgang beschrieben wird.

Uberblicksabbildungen skizzieren in groben
Ziigen komplizierte Strukturen oder Abldufe. Im
Anschluss geben Texte sowie weitere Abbildun-
gen zusdtzliche erhellende Informationen.

Sorgfiltig ausgewdhlte mikroskopische Aufnah-
men werden im Allgemeinen mit einem Malstab
widergegeben, um den Grad der VergroBerung
anzugeben.

Wichtige Terminologie wird auf verschiedene Wei-
sen hervorgehoben und definiert

Der Fettdruck dient zur Hervorhebung der wich-
tigsten Begriffe eines Kapitels, die alle in das
Glossar aufgenommen wurden.

Weitere Fachbegriffe, die nicht so wichtig sind wie
die fettgedruckten Begriffe, doch auch genannt
werden miissen, sind kursiv gedruckt. Gelegent-
lich sind auch wichtige Sétze oder Phrasen kursiv
hervorgehoben.

Das Glossar umfasst Definitionen und Seitenver-
weise aller fettgedruckten Fachbegriffe und Akro-
nyme — insgesamt handelt es sich um mehr als
1.500 Begriffe, ein fiir sich schon echtes ,,Worter-
buch der Zellbiologie“.

In jedem Kapitel erfihrt der Studierende von wis-
senschaftlichen Ablidufen, nicht nur Fakten werden
vermittelt

Unsere Darstellungen legen ihr Augenmerk auf
experimentell erbrachte Nachweise, auf denen
unser Verstdndnis der Zellstruktur und Zellfunk-
tion beruht. So rufen wir unseren Lesern in Erin-
nerung, dass die Fortschritte der Zellbiologie, so
wie in allen Wissenschaften, nicht aus Vorlesun-
gen in Horsdlen stammen oder von Lehrbuchau-
toren, die vor ihren Computern sitzen, sondern
aus der Arbeit von Wissenschaftlern in Laborato-
rien hervorgegangen sind.



Danksagungen

Am Ende eines jeden Kapitels stellen wir Trans-
feraufgaben. Unserer Uberzeugung nach lernt
man eine Wissenschaft nicht nur durch Lesen und
Héren, sondern dadurch, dass man sich mit ihr
auseinandersetzt. Die Aufgaben dienen der Vertie-
fung und Anwendung und nicht zur Abfrage eines
auswendig gelernten Lernpensums. Viele Aufga-
ben sind bereits in der Praxis erprobt worden oder
wurden aus Ubungsaufgaben und Priifungen, die
wir selbst durchgefiihrt haben, ausgewdahlt.

Jedes Kapitel enthélt einen oder mehrere eigens
in einen Kasten eingefassten T. Mit diesen Auf-
sdtzen mochten wir den Studierenden besonders
wichtige oder faszinierende Aspekte der Zellbio-
logie ndher bringen. In einigen Aufsédtzen werden
komplexe Prinzipien Ndher betrachtet (so lautet
der Titel), beispielsweise dient die Analogie der
Erdniisse schilenden Affen zur Erkldrung der
Enzymkinetik (Kasten 6A). Andere Aufsétze
beschreiben Techniken, die zu neuen Entdeckun-
gen fithrten. Wir stellen exemplarisch wichtige
experimentelle Techniken dar, mit denen Zell-
biologen gearbeitet haben, beispielsweise den
DNA-Fingerabdruck in Kasten 18C. Doch sind
das noch nicht alle Aufgaben der Késten. In den
Késten mit dem Titel Klinische Bedeutung stellen
wir die Anwendung von Forschungsergebnissen
der Zellbiologie in der Medizin dar, zum Beispiel
die Diskussion der zystischen Fibrose und Mog-
lichkeiten der Gentherapie in Kasten 8B.

Jedes Kapitel schliefit mit einem Verzeichnis wei-
terfiihrender Literatur. Wir fiihren Uberblicksarti-
kel sowie sorgsam ausgewdhlte wissenschaftliche
Publikationen auf, die motivierte Studierende ver-
stehen kénnen. Wir wollten iiberbordende Listen
von Originalliteratur vermeiden und haben uns auf
Artikel zum Nachschlagen beschrankt, die fir die
jeweiligen Themen des Kapitels besonders relevant
sind. In den meisten Literaturverzeichnissen nen-
nen wir auch besonders wichtige historische Verof-
fentlichungen, die mit orangen Punkten gekenn-
zeichnet wurden, um den Leser auf ihre historische
Bedeutung aufmerksam zu machen.

Umfassende Online-Materialien unter
www.pearson-studium.de

Der Anhang Visualisierung von Zellen und Molekii-
len bietet Studierenden detaillierte Informaion tiber

verschiedene mikroskopische Techniken, darunter
neueste Verfahren der Lichtmikroskopie zur Sicht-
barmachung und Manipulation molekularer Ab-
laufe (zu finden unter www.pearson-studium.de).

Fiir Dozenten stehen alle Abbildungen und Tabel-
len des Buchs zum Download zur Verfiigung.

Zugang zu TheCellPlace (auf Englisch): Zu einer
Vielzahl an Themen der Zellbiologie finden sich
hier vertiefende Materialien, u.a. interaktive Tuto-
rien, Simulationen, Animationen, Videos, 3D-
Molekdilstrukturen, Multiple-Choice-Fragen sowie
Ubungsaufgaben mit Schritt-fiir-Schritt-Lésungen.
Den Zugangscode und eine Anleitung fiir den
Anmeldeprozess finden Sie ganz vorne im Buch.
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Wir mochten den vielen Menschen, die dieses Buch
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chen. Besonderer Dank gilt den zahlreichen Studie-
renden, deren ermutigende Wort das Schreiben dieser
Kapitel gefoérdert hat und deren wohl durchdachte
Kommentare und Kritiken zu jenem Mall an Ver-
standlichkeit des Textes beigetragen haben, den das
Buch je nach Urteil hat. Jeder von uns Autoren ist sei-
nen Kollegen zu besonderem Dank verpflichtet, denn
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Die vielen weiter unten aufgefithrten Rezensenten
unterstiitzten uns in verschiedenen Stadien der
Manuskriptentwicklung und der Revision mit wert-
voller Kritik und Anregungen. Wir sind ihnen fiir das
Lob und den Rat sehr dankbar. Ja, wir mochten die
intensive Rezension sowohl dieser als auch der vor-
herigen Ausgaben des Buches als wichtiges Merkmal
von Die Welt der Zelle herausstellen. Trotzdem sind
wir aber letztendlich fiir das, was Sie jetzt lesen, ver-
antwortlich und bitten Sie, uns jedweden auf diesen
Seiten unterlaufenen Fehler mitzuteilen.

Wir danken auch den vielen professionellen Ver-
lagsmitarbeitern deren bestdndige Ermutigung, harte
Arbeit und stetes Augenmerk auf die Details einen
groBen Beitrag zur Klarheit der Sprache als auch der
Abbildungen beigetragen hat.

Unser letzter Dank gilt unseren Ehefrauen, Fami-
lien, Masterstudierenden und Postdoc-Mitarbeitern.
Ohne deren Geduld, Verstindnis und Nachsicht
wire dieses Buch niemals méoglich gewesen.

Uber die Autoren

Jeff Hardin ist Professor und Leiter der Abteilung
fiir Zoologie an der University of Wisconsin-Madi-
son. Er ist auBerdem Fakultétsdirektor des Biology
Core Curriculum, einem viersemestrigen Kurs auf
erh6htem Anforderungsniveau fiir Biologiestudentn
im Grundstudium. Sein wissenschaftliches Inter-
esse gilt vorrangig den Migrationsbewegungen von
Zellen und deren gegenseitigem Adhédsionsvermo-
gen zur Anderung der Gestalt tierischer Embryonen.
Die hohe Qualitdt von Dr. Hardins Lehre beruht auf
dem Einsatz digitaler Mikroskopie und computerge-
stiitzten Unterrichtsmaterial, das an vielen Univer-
sitdten in den Vereinigten Staaten und anderen Lén-
der eingesetzt wird. Auf Grund seines Interesses fiir
die Lehre ist Dr. Hardin Griindungsmitglied der
University of Wisconsin Teaching Academy. Zu sei-
nen Auszeichnungen fiir seine hervorragende Lehre
gehoren die Lily Teaching Fellowship sowie ein
National Science Foundation Young Investigator
Award. Des Weiteren ist er Mitglied der Herausge-
ber von CBE: Life Sciences Education und Kurator
von WormClassroom, einer digitalen Initiative zur
Forderung der Arbeit mit C. elegans in weiterfiih-
renden Schulen und Laboratorien.

Gregory Bertoni ist seit tiber 25 Jahren in Lehre und
Forschung sowie als wissenschaftlicher Autor tétig.
Seinen Doktortitel erwarb er in Zell- und Moleku-
larbiologie an der University of Wisconsin-Madi-
son. Dort lehrte er sowohl in Einfithrungskursen als
auch in Abschlusskursen Biochemie, fiir Studie-
rende im zweiten Semester Zell- und Pflanzenbiolo-
gie. Er arbeitete an der Entwicklung eines neuen
Kurses mit dem Titel ,Weg zur Erkenntnis“. Im
Rahmen dieses Kurses werden Studienanfédnger mit
einer Reihe akademischer Gebiete sowie mit dem
Lernprozess vertraut gemacht. Er veroffentliche For-
schungsarbeiten zur bakteriellen Pathogenese, zu
Wechselwirkungen zwischen Pflanzen und Mikro-
organismen und zur pflanzlichen Genexpression.
Dr. Bertoni ist wissenschaftlicher Herausgeber der
Plant Cell, einer fiihrenden internationalen Zeitschrift
zur Pflanzenzell- und Molekularbiologie. AuBlerdem
pflegt er die Rubrik der Teaching Tools in Plant Bio-
logy, einer Online-Quelle fiir Biologieunterrich-
tende. Er hat fast zehn Jahre Biologie und medizini-
sche Mikrobiologie am Columbus State Community
College in Columbus, Ohio unterrichtet. Des Weite-
ren arbeitet er freiberuflich als wissenschaftlicher
Autor an Lehrbiichern und Texten iiber Biologie,
Physik und Mikrobiologie mit.

Lewis. J. Kleinsmith ist ein Arthur F. Thurnau Pro-
fessor Emeritus fiir Molekular-, Zell- und Entwick-
lungsbiologie an der University of Michigan. Dort ist
er seit Erwerb des Doktortitels im Jahr 1968 an der
Rockefeller University tédtig. Seine Lehrtatigkeit
umfasst Einfiihrungskurse in die Biologie, Zellbiolo-
gie und Krebsbiologie. Zu seinen Forschungsschwer-
punkten zdhlen die Wachstumskontrolle von Krebs-
zellen, die Rolle der Proteinphosphorylierung bei der
eukaryotischen Genregulation und die Kontrolle der
Genexpression wahrend der Entwicklung. Unter sei-
nen zahlreichen Verdffentlichungen mochten wir
Principles of Cancer Biology ebenso hervorheben wie
seine preisgekronten Softwareprogramme fiir den Un-
terricht. Lewis J. Kleinsmith hat viele Auszeichnun-
gen erhalten, unter anderem die Guggenheim Fel-
lowship, den Henry Russell Award, einen Michigan
Distinguished Service Award, Anerkennung fiir her-
ausragende Lehrtdtigkeit seitens der Michigan Stu-
dents Association, ein NIH Plain Language Award
und ein Best Curriculum Innovation Award von der
EDUCOM Higher Education Software Awards Com-
petition.



Uber die Autoren

Wayne M. Becker unterrichtete 30 Jahre bis zum
Ende seiner beruflichen Karriere Zellbiologie an der
University of Wisconsin-Madison. Sein Interesse fiir
das Schreiben von Lehrbiichern entwickelte sich aus
Notizen, Skizzen und Ubungsaufgaben, die er fiir
seine Studierenden zusammenstellte. Seine heraus-
ragenden Publikationen sind Energy and the Living
Cell, ein im Jahr 1977 erschienenes Taschenbuch
tber Bioenergetik und The World of the Cell, dessen
erste Ausgabe aus dem Jahr 1986 stammt. Wayne M.
Becker machte seine Abschliisse an der University of
Wisconsin-Madison in Biochemie, was sich auch in
seinen Lehrbiichern widerspiegelt. Sein wissen-
schaftliches Interesse galt der molekularen Pflanzen-
biologie, vor allem der Regulation der Expression
von Genen, die Enzyme des Photoatmungswegs
kodieren. Er erhielt unter anderem den Chancellor’s
Award for Distinguished Teaching, die Guggenheim
und Fulbright Fellowships und ein Visiting Scholar
Award von der Royal Society of London. Dieses Buch
baut auf dem von ihm gelegten Fundament auf und
ist von seinem Gedankengut inspiriert.

Das umfangreiche Buch, das vor Thnen liegt, ist die
Ubersetzung der achten Ausgabe von Becker’s
World of the Cell von Jeff Hardin, Gregory Bertoni
und Lewis J. Kleinsmith. Der Titel des Buches geht
zurtick auf dessen geistigen Vater Wayne M. Becker,
einem Biochemiker an der University of Wisconsin-
Madison (USA), der sich fiir die Erstausgabe von
1986 verantwortlich zeichnete.

Die nun vorliegende deutsche Ubersetzung wurde
vollkommen {iberarbeitet und auf den neuesten
Stand gebracht. Obwohl eine Anpassung an den
deutschen Markt stattgefunden hat, kann und will
das Buch seinen amerikanischen Ursprung nicht
verleugnen. Das Buch richtet sich nicht nur an Stu-
dierende der Biologie und Medizin, sondern bietet
allen Interessierten der Lebenswissenschaften eine

hervorragende Informationsquelle. Zudem kdénnen
aber auch Lehrende von Becker’s Welt der Zelle und
seinen neuen Konzepten profitieren.

Das weite Gebiet der Zellbiologie mit seinen
unzihligen Facetten hat in den letzten Jahrzehnten
des 20. Jahrhunderts und in den ersten Jahren des
noch jungen 21. Jahrhunderts einen enormen, gera-
dezu gigantischen Wissenszuwachs erlebt. Neue
Techniken haben unser zellbiologisches Wissen
teilweise revolutioniert (es soll aber auch nicht ver-
schwiegen werden, dass in Teilbereichen der zellu-
laren Verschaltungen unser Wissen eher klédglich
ist). Diesem Umstand trdgt das Buch in gebiihren-
dem MaBe Rechnung und integriert in der vorlie-
genden Form neueste, anerkannte Erkenntnisse aus
der Forschung in das bestehende zellbiologische
und zellphysiologische Wissen.

Ein Hauptanliegen des Buches ist das explizite
Beschreiben der Zellbiologie als eine interdiszipli-
nére integrative Wissenschaft. Die moderne Zellbio-
logie untersucht, wie die Aktivitdt von Molekiilen,
Genen, Zellorganellen und Signalkaskaden mitein-
ander verschaltet sind und miteinander interagie-
ren, um die vielfdltigen komplexen Funktionen zu
erfiillen, die eine lebende Zelle ausmachen. Alle
Zellen, sowohl kernlose Bakterien als auch die ech-
ten Eukaryota weisen eine enorme strukturelle und
funktionelle Komplexitat auf, so dass die Zellbiolo-
gie auf viele andere wissenschaftliche Disziplinen
zuriickgreift und sie integriert. Zu diesen Diszipli-
nen gehéren unter anderem die Molekularbiologie,
Physik und Biophysik, Chemie und Biochemie und
nicht zuletzt Informatik, Mathematik und Medizin,
um nur einige zu nennen. Aus der medizinischen
Sichtweise ist das Verstdndnis der normalen zellu-
laren Funktionen eine Voraussetzung fiir das Ver-
standnis von Krankheiten, die letztendlich nichts
anderes darstellen als nicht oder falsch ablaufende
zellbiologische oder zellphysiologische Prozesse.
Fiir Studierende und alle in der Zellbiologie Titi-
gen ist es unabdingbar, einen universellen Blick zu
erlangen, der die Zellen des Korpers, ihre verschie-
denen Organellen und die vielfdltigen miteinander
verwundenen zelluldren Mechanismen umfasst.

Innerhalb der einzelnen Kapitel werden in sepa-
raten Textboxen Arbeitstechniken beschrieben, die
fir die Zellbiologie wichtige Ergebnisse lieferten
und immer noch liefern. Bahnbrechende Neuerun-



Vorwort zur deutschen Ausgabe

gen werden ebenso genauer beleuchtet (Ndher be-
trachtet) wie medizinisch relevante zellbiologische
Aspekte (Klinische Bedeutung). Jedes Kapitel endet
mit weiterfiihrenden Literaturangaben sowie einem
ausfiihrlichen Fragen- und Ubungskatalog, welcher
der Selbstiiberpriifung und Vertiefung des Gelese-
nen dienen kann. Auch hier wird der integrative
Charakter des vorliegenden Buches deutlich: Der
Leser wird an diese fachiibergreifende Sehweise der
Zellbiologie herangefiihrt.

Dieses Buch verfiigt zudem {tiber eine Website mit
zusétzlichen Materialien in digitaler Form. Dozenten
finden unter www.pearson-studium.de alle Abbildun-
gen aus dem Buch zum Download. Studierenden
erhalten hier den Anhang Visualisierung von Zellen
und Molekiilen, der detaillierte Information iiber ver-
schiedene mikroskopische Techniken bietet, darunter
neueste Verfahren der Lichtmikroskopie zur Sicht-
barmachung und Manipulation molekularer Abladufe.
Ebenfalls dort zu finden ist der Link zu TheCellPlace,
wo man mit dem vorne ins Buch eingedruckten Code
Zugang zu zahlreichen vertiefenden Materialien (auf
Englisch) erhilt, u.a. interaktive Tutorien, Simula-
tionen, Animationen, Videos, 3D-Molekiilstrukturen,
Multiple-Choice-Fragen sowie Ubungsaufgaben mit
Schritt-fiir-Schritt-Losungen.

Der Verlag und alle an diesem Buch beteiligten
Bearbeiter freuen sich iiber jeden Verbesserungsvor-
schlag, Anregungen und Hinweise; aber auch Kritik
nehmen wir gerne entgegen. Wir freuen uns ebenso
iiber Ergédnzungsvorschldge und natiirlich auch iiber
Lob fiir dieses Buch. Ich wiinsche allen Lesern
ebenso viel Spal, wie ich ihn bei der Uberarbeitung
der vorliegenden Ubersetzung hatte.

Miinster, im Juli 2015
Wolf-Michael Weber

Uber den Bearbeiter der deutschen
Ausgabe

Wolf-Michael Weber studierte
Biologie in Saarbriicken und
schloss dieses Studium mit
einem Diplom in Zoologie
1987 ab. Danach promovierte
er 1989 mit einer Arbeit iiber

Natrium/Glucose-Cotranspor-
ter am Max-Planck-Institut fiir
Biophysik in Frankfurt/Main. Nach einer kurzen
Zeit als Entwicklungsleiter in einer Firma fiir elek-
trophysiologische Geréte kehrte er 1991 zur univer-
sitdren Forschung zuriick, und zwar an das Institut
fiir Veterindrphysiologie der Freien Universitét Ber-
lin. 1992 wechselte er an das Institut fiir Tierphy-
siologie der Justus-Liebig-Universitdt Gielen, wo er
sich 1996 habilitierte und die Lehrbefugnis fiir Zoo-
logie erhielt. In der Zeit von 1999 bis 2002 lehrte
und forschte er als Gastprofessor an der Universitat
von Leuven/Belgien. Seit 2002 hat er eine Professur
fiir Tierphysiologie am Fachbereich Biologie der
Westfdlischen Wilhelms Universitdt Miinster, wo er
die Arbeitsgruppe Membran-Physiologie leitet. Er
war von 2007 bis 2010 im Vorstand der Deutschen
Zoologischen Gesellschaft, der er als Prdsident von
2009 bis 2010 vorstand. Seit 2014 ist er wieder im
Vorstand der DZG titig. Neben vielen anderen Auf-
gaben in der universitdren Selbstverwaltung war er
seit 2013 Prodekan des Fachbereiches Biologie und
seit 2014 steht dem Fachbereich als Dekan vor.

In seinen Forschungsarbeiten befasst er sich mit
einem breiten Spektrum von Organismen aus dem
Tierreich, das vom Blutegel Hirudo medicinalis {iber
den afrikanischen Krallenfrosch Xenopus laevis bis
hin zum Menschen Homo sapiens reicht. Haupt-
thema seiner Forschungen sind epitheliale Trans-
portsysteme im Allgemeinen und Ionenkanile im
Besonderen. Dabei liegt der Schwerpunkt auf Defek-
ten in diesen Ionenkanilen, die beim Menschen
schwere, heute noch nicht heilbare Krankheiten her-
vorrufen (sogenannte Kanalopathien). Seit einigen
Jahren entwickelt er mit seiner Arbeitsgruppe und
im Verbund mit anderen Forscherteams neue Tech-
nologien zur Therapie der am hé&ufigsten vorkom-
menden menschlichen Erbkrankheit Mukoviszidose.
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Ein Uberblick iiber die Zelle

Die Zelle ist die Grundeinheit der Biologie. Jeder
Organismus besteht entweder aus Zellen oder ist
eine Zelle. Daher konnen wir die Fahigkeiten und
Grenzen lebender Organismen nur dann erfassen,
wenn wir die Struktur und Funktion von Zellen
verstehen, ganz gleich ob es sich um Tiere, Pflan-
zen, Pilze oder Mikroorganismen handelt.

Wir leben in einer revolutionidren Phase der Bio-
logie, in der unser Verstindnis vom Aufbau der
Zelle und von all ihren komplizierten Funktionen,
ohne die das Leben nicht moglich ist, gewaltige
Fortschritte gemacht hat. Die dynamische Beschaf-
fenheit der Zelle ist von besonderer Bedeutung,
denn sie besitzt die Fahigkeit zu wachsen, sich zu
reproduzieren und sich zu spezialisieren. Ferner ist
sie dazu befdhigt, auf Reize zu reagieren und sich an
Verdnderungen in ihrem Lebensraum anzupassen.

Das Gebiet der Zellbiologie befindet sich in einem
Prozess der Verdnderungen, denn Wissenschaftler
aus einer Vielzahl verwandter Disziplinen arbeiten
gemeinsam daran, ein tieferes Verstdndnis von der
Funktionsweise der Zellen zu gewinnen. Die Fokus-
sierung von Zytologie, Genetik und Biochemie hat
dazu beigetragen, dass die moderne Zellbiologie zu
einer der spannendsten und aufstrebendsten Diszi-
plinen der Biologie wurde.

In diesem Kapitel werden wir uns kurz mit den
Anfingen der Zellbiologie als Disziplin beschéftigen.
Anschliefend werden wir die drei wichtigsten his-
torischen Stromungen darstellen, die zu unserem
heutigen Verstdndnis davon, was Zellen sind und
wie sie arbeiten, gefiihrt haben.

Die Zelltheorie:
Kurzer historischer Exkurs

Die Geschichte der Zellbiologie begann vor mehr als
300 Jahren als europdische Wissenschaftler ihre
damals noch einfachen Mikroskope dazu verwand-
ten, eine Vielzahl biologischen Materials zu unter-
suchen, dies reichte von Baumrinde bis zu mensch-
lichem Sperma. Einer dieser Wissenschaftler war
Robert Hooke, Kurator fiir Instrumente bei der Royal
Society of London. Im Jahr 1665 arbeitete Hooke mit
einem von ihm selbst gebauten Mikroskop, um diinne
Korkscheiben, die er mit einem Taschenmesser
geschnitten hatte, zu untersuchen. Er sah ein Netz-
werk winzig kleiner, schachteldhnlicher Komparti-

mente, die ihn an Bienenwaben erinnerten. Hooke
bezeichnete diese kleinen Kompartimente als Zel-
len, abgeleitet von dem lateinischen Wort cellula,
das ,.kleiner Raum* bedeutet.

In Wahrheit aber handelte es sich bei dem, was
Hooke unter dem Mikroskop sah, nicht um Zellen,
denn die schachteldhnlichen Kompartimente beste-
hen nur aus leeren Zellwédnden toten Pflanzenmate-
rials, der Baumrinde. Hooke hatte aber auch niemals
erwogen, dass es sich bei diesen Zellen um etwas
Lebloses handelt, denn er verstand nicht, dass Zel-
len zu Leben fihig waren! Obgleich er sehr wohl
sah, dass die Zellen in anderem Pflanzenmaterial
mit etwas gefiillt waren, was er als ,,Saft” bezeich-
nete, zog er es doch vor, sich auf die deutlich sicht-
bareren Zellwdnde abgestorbener Korkzellen zu
konzentrieren, die er zuerst entdeckt hatte. Hookes
Beobachtungen waren durch die Stdrke seines Mik-
roskops Grenzen gesetzt, denn es vergroferte Objekte
nur um das 30-Fache (30 X) ihrer normalen Grofe.
Daher war es fiir ihn schwierig, mehr iiber den inne-
ren Aufbau von Zellen zu erfahren. Einige Jahre
spéter iberwand Antonie van Leeuwenhoek diese
Hiirde. Van Leeuwenhoek war ein holldndischer
Geschiftsmann, der einen grofen Teil seiner Frei-
zeit dem Bau von Mikroskopen widmete. Van Leeu-
wenhoek stellte handpolierte Linsen her, mittels
derer er Objekte fast um das 300-Fache (300 X) zu
vergrofern im Stande war. Dank dieser hoherwerti-
gen Linsen vermochte van Leeuwenhoek als erster
lebende Zellen zu beobachten, unter anderem Blut-
zellen, Spermazellen, Bakterien und einzellige
Organismen (Algen und Protozoen), die er im Teich-
wasser fand. In einer Reihe von Artikeln, die er im
letzten Viertel des 17. Jahrhunderts verfasste, berich-
tete er der Royal Society of London von seinen Beob-
achtungen. Aus seinen detaillierten Berichten kon-
nen wir sowohl Riickschliisse auf die hohe Qualitét
der von ihm verwendeten Linsen als auch auf seine
groBe Beobachtungsgabe machen.

Zwei Faktoren setzten dem weiteren Verstdndnis
der Natur der Zellen zundchst Grenzen. Erstens besa-
Ben die damaligen Mikroskope nur eine begrenzte
Auflésung. Selbst van Leeuwenhoeks hochwertige
Instrumente vermochten nicht so weit vorzudrin-
gen, um kleinste Einzelheiten der Struktur sichtbar
zu machen. Der zweite und vermutlich entschei-
dende Faktor war die grundsétzlich beschreibende
Vorgehensweise der Biologie des 17. Jahrhunderts.
Im Grund war dies ein Zeitalter der Beobachtung
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und man machte sich kaum Gedanken dariiber, die
faszinierenden Details des Aufbaus des biologischen
Materials zu erkldren, das unter den Mikroskop-
linsen der Forscher ans Tageslicht trat.

Mehr als ein Jahrhundert musste vergehen, bevor
das Zusammentreffen weiter entwickelter Mikroskope
und stérker experimentell vorgehender Mikroskopiker
eine Reihe von Entwicklungen hervorbrachte, dank
derer man die Bedeutung der Zellen innerhalb einer

Die MaBeinheiten in der Zellbiologie

Die schwierige Aufgabe, Zellstrukturen und die
Organisation von Zellen zu verstehen, wird durch
die winzige GroBe der Zellen noch erschwert. Die
meisten Zellen und deren Organellen sind so
klein, dass man sie nicht ohne Hilfsmittel erken-
nen kann. Weiterhin sind die meisten Studenten
nicht mit den MalBeinheiten vertraut, in denen
man deren Grofle misst. Allerdings sind tatséch-
lich nur zwei MaBeinheiten wirklich notwendig,
um die GréBe der meisten uns interessierenden
Strukturen zu beschreiben.

Der (oder auch das) Mikrometer («m) ist die
MaBeinheit, die sich am besten dazu eignet, die
GroBe von Zellen und gréferen Organellen aus-
zudriicken. Ein Mikrometer (der manchmal
auch als Mikron bezeichnet wird) entspricht einem

biologischen Organisation erkannte. Um 1830 ermog-
lichten verbesserte Linsen eine stdrkere VergroBe-
rung und eine bessere Auflosung, so dass man Struk-
turen, die nur einen Mikrometer (um) auseinander
lagen, aufzulésen vermochte — das heilit, man ver-
mochte sie als unabhédngige Objekte erkennbar zu
machen. (Ein Mikrometer ist 107 m, oder ein mil-
lionster Teil eines Meters; siehe Exkurs 1A zur Dar-
stellung der MaBleinheiten in der Zellbiologie.)

Millionstel eines Meters (107° m). Im Allgemeinen
hat eine bakterielle Zelle einen Durchmesser von
wenigen Mikrometern und die Zellen der Pflanzen
und der Tiere sind in jeder Ausdehnung 10 bis
20 Mal groBler. Organellen wie die Mitochondrien
und die Chloroplasten besitzen héaufig einen
Durchmesser oder eine Linge von nur wenigen
Mikrometern und kénnen daher im Hinblick auf
ihre GroBe mit den meisten Bakterienzellen vergli-
chen werden. Kleinere Organellen liegen zumeist
im Bereich von 0,2 — 1,0 um. Generell kann man
sagen, dass man die Dimensionen sehr gut in Mik-
rometern ausdriicken kann, wenn man das Objekt
unter dem Lichtmikroskop sichtbar machen kann.
In der » Abbildung 1A-1 werden einige Strukturen
dargestellt, die im Allgemeinen in Mikrometern
gemessen werden.

Die Herausforderung, Zellstruktur und Zellorganisation zu verstehen, wird durch das GroBenproblem erschwert. Die meisten Zellen
und ihre Organellen sind zu klein, um sie ohne Mikroskop zu erkennen. AuBerdem kennen die meisten Studenten die MaBeinheiten
nicht, die benutzt werden, um Zellen zu beschreiben. Dieses Problem ist aber einfach zu |6sen: man muss sich nur klarmachen, dass
nur zwei MaBeinheiten wirklich notwendig sind, um die Dimensionen der meisten zelluléren Strukturen zu charakterisieren.

Chloroplast

Pflanzenzelle
(2030 um)

10 um

Tierische Zelle Bakterium
(20 uum) (1X2 um)

Die Welt des Mikrometers. Zu den Strukturen, deren Dimensionen man gut in Mikrometern angeben kann, gehdren alle Zel-
len sowie einige groBere Organellen, beispielsweise der Zellkern, Mitochondrien und Chloroplasten. Ein Zentimeter entspricht 10.000 Mikrometern.
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Der Nanometer (nm) ist wiederum die am héiu-
figsten verwendete MaBeinheit fiir Molekiile und
subzellulidre Strukturen, die zu klein oder zu
diinn sind, um unter dem Lichtmikroskop erkenn-
bar gemacht zu werden. Ein Nanometer ist ein
Milliardstel Meter (10~ m). Erst 1000 Nanome-
ter entsprechen einem Mikrometer. Um sich eine
Vorstellung davon zu machen, kann man auf der
Nanometer-Skala einen Bezugspunkt festsetzen:
Ein Ribosom hat einen Durchmesser von unge-
fahr 25 — 30 nm. Andere Strukturen, die man gut
in Nanometern messen kann, sind Mikrotubuli,
Mikrofilamente, Membranen und DNA-Molekiile.
Abbildung 1A-2 sind die GroBen dieser
Strukturen angegeben. Eine nur geringfiigig klei-
nere Einheit, das Angstrém (A), wird gelegent-
lich in der Zellbiologie verwendet, um Dimen-

In der

sionen innerhalb von Proteinen und DNA-
Molekiilen zu messen. Ein Angstrom entspricht
0,1 nm, was wiederum dem Durchmesser eines

Wasserstoffatoms entspricht.

Mit Hilfe dieser verbesserten Linsen fand der eng-
lische Botaniker Robert Brown heraus, dass jede
Pflanzenzelle, die er betrachtete, eine runde Struktur
enthielt, die er als Nukleus bezeichnete, ein Begriff,
der von dem lateinischen Wort fiir ,,Kern“ abgeleitet
wurde. 1838 kam seine deutscher Kollege Matthias
Schleiden zu der wichtigen Erkenntnis, dass sich
alles pflanzliche Gewebe aus Zellen zusammensetzt
und dass eine Pflanze im Embryostadium immer
aus einer einzigen Zelle hervorgeht. Ein Jahr spéter
berichtete der deutsche Zytologe Theodor Schwann
von dhnlichen Schlussfolgerungen im Hinblick auf
tierisches Gewebe, wobei er frithere Spekulationen,
denen zufolge Pflanzen und Tiere mdglicherweise
keine strukturelle Ahnlichkeit haben sollten, wider-
legte. Es ist leicht nachvollziehbar, wie derartige
Spekulationen entstanden sein konnen. Immerhin
bilden die Zellwédnde der Pflanzen deutlich erkenn-
bare Grenzen zwischen den Zellen, die man sogar
mit einem einfachen Mikroskop gut erkennen kann,
wihrend es wesentlich schwieriger ist, einzelne tie-
rische Zellen, die keine Zellwdnde besitzen, in
einer Gewebeprobe voneinander zu unterscheiden.
Erst als Schwann tierische Knorpelzellen unter-
suchte, vermochte er sich von der fundamentalen
Ahnlichkeit pflanzlichen und tierischen Gewebes

GroBe
Untereinheit

SESKAARAKKS © 1

Membran
——25nm —
Ribosom
— H
7 nm 2 nm
Mikrotubulus Mikrofilament DNA-Helix

Die Welt des Nanometers. Zu den Struktu-
ren, deren Dimensionen man gut in Nanometern angeben kann,
gehoren Ribosomen, Membranen, Mikrotubuli, Mikrofilamente
und die DNA-Doppelhelix. Ein Nanometer entspricht zehn Angs-
trom.

zu iiberzeugen. Er beobachtete, dass Knorpelzellen
im Gegensatz zu anderen tierischen Zellen Abgren-
zungen aufweisen, die aus dicken Ablagerungen
von Kollagenfasern bestehen. Schwann entwickelte
aus all diesen Beobachtungen eine Theorie der Zell-
organisation, die iiber die Zeit nichts von ihrer Giil-
tigkeit eingebiifit hat. Nach wie vor bildet sie die
Grundlage unseres Verstdndnisses fiir die Bedeutung
der Zellen und der Zellbiologie.

Entsprechend der von Schwann 1839 postulierten
Theorie beruht die Zelltheorie auf zwei grundlegen-
den Prinzipien:

Alle Organismen bestehen aus einer oder meh-
reren Zellen.

Die Zelle ist die Grundeinheit der Struktur aller
Organismen.

Weniger als 20 Jahre spiter wurde ein weiteres Prin-
zip hinzugefiigt. Dies geht auf die von Brown stam-
mende Beschreibung von Zellkernen zuriick, die der
Schweizer Botaniker Karl Négeli um seine Beobach-
tungen zur Zellteilung erweiterte. 1855 folgerte Rudolf
Virchow, ein deutscher Physiologe, dass Zellen nur
durch Teilung aus anderen, bereits existierenden Zel-
len, hervorgehen. Virchow formulierte diese Erkennt-



1.1 Die Zelltheorie: Kurzer historischer Exkurs

nis pragnant in dem heute berithmten lateinischen
Satz: omnis cellula e cellula, deren Ubersetzung das
dritte Prinzip der modernen Zelltheorie wurde:

EN Alle Zellen gehen ausschlieBlich aus bereits
existierenden Zellen hervor.

Somit handelt es sich bei der Zelle nicht nur um die
Grundeinheit aller Organismen, sondern auch um die
Grundeinheit der Reproduktion. Mit anderen Worten,
alles Leben beruht auf Zellen. Daher ist es nicht ver-
wunderlich, dass das Verstdndnis von Zellen und
ihren Eigenschaften fiir die Beschéftigung mit allen
anderen Aspekten der Biologie von so funda-
mentaler Bedeutung ist. Bevor wir uns aber damit
beschiftigen, wie sich die moderne Zellbiologie
ausgehend von ihren historischen Anfiangen entwi-
ckelte, mochten wir einen kurzen Blick auf die viel-
féltigen Zelltypen werfen, die in unserer Welt exis-
tieren (siehe » Abbildung 1.1).

Die Form und GroBe der existierenden Zellen ist
auBerordentlich vielfdltig, diese Vielfalt reicht von
filamentosen Pilzzellen tiiber die kugelférmigen
Treponema-Bakterien bis hin zu den unterschiedlich
geformten Zellen des menschlichen Blutsystems
(siehe »Abbildung 1.1a-c). Andere Zellen weisen
wesentlich exotischere Formen auf, beispielsweise
die Radiolarien und die Protozoen in »Abbildung
1.1d und » Abbildung 1.1e. Sogar die beiden mensch-
lichen Gameten, die Oocyte und die Samenzelle,
unterscheiden sich in Hinblick auf Gréfe und Form
erheblich (siehe » Abbildung 1.1f). Oftmals kann man
bei den Zellen, ebenso wie bei einzelnen Molekiilen,
aus der GroBe Schliisse auf deren Funktionen ziehen.
So trédgt zum Beispiel die groBe Oberfliche der Mikro-
villi auf unseren Darmzellen zur Maximierung der
Néhrstoffaufnahme bei (siehe » Abbildung 1.1g), die
runden Verdickungen in den Zellwédnden des pflanz-
lichen Xylemgewebes verleihen diesen Wasser

(h)

(i)

Die Zellen dieser Welt. Die Vielfalt der Zelltypen unserer Welt umfasst (a) filamentose Pilzzellen; (b) 7reponema-Bakterien;
(c) ein menschliches rotes Blutkdrperchen, ein Blutplattchen und ein weiBes Blutkdrperchen (von links nach rechts); (d) eine Radiolarie; () einen Pro-
tozoen der Gattung Stentor, (f) eine menschliche Oocyte und Spermazellen; (g) Darmzellen; (h) pflanzliche Xylemzellen; und (i) ein Retinalneuron.
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fiihrenden Gefdlen des Holzes Stabilitdt (siehe

Abbildung 1.1h), und die stark verzweigten Zellen
der menschlichen Neuronen erméglichen die Wech-
selwirkung mit mehreren anderen Neuronen (siehe

Abbildung 1.11). In unseren Ausfithrungen in die-
sem Buch werden Sie viele weitere Beispiele fiir die
Vielfalt der Zellstruktur und der Zellfunktion ken-
nenlernen. Zuvor wollen wir allerdings die histori-
schen Wurzeln betrachten, die zur Entwicklung der
heutigen Zellbiologie fiihrten.

Die Entwicklung der
modernen Zellbiologie

Die moderne Zellbiologie entstand durch die Ver-
kntipfung drei verschiedener Forschungsrichtungen
— der Zytologie, der Biochemie und der Genetik — zu
einem gemeinsamen Forschungsfeld. Wie Sie der
Zeitachse in »Abbildung 1.2 entnehmen koénnen,
geht jeder dieser Forschungsansitze auf seinen eige-
nen historischen Ursprung zuriick. Die meisten Ver-
kniipfungen fanden erst in den letzten 75 Jahren
statt. Jede Richtung sollte fiir sich wertgeschétzt wer-
den, denn jede dieser Wissenschaften leistete einzig-
artige und bedeutende Beitrdge. Die Zellbiologen
unserer Zeit miissen ein fundiertes Wissen aus allen
Bereichen mitbringen, unabhédngig davon, welches
ihre personlich bevorzugten Interessensgebiete sind.

Historisch gesehen war die Zytologie die erste die-
ser Forschungsrichtungen. Die Zytologie beschiftigt
sich vorrangig mit der Zellstruktur. Im Laufe unse-
rer Betrachtungen werden wir hdufig Wortern mit
der griechischen Vorsilbe cyto- oder der Nachsilbe
-cyte begegnen, die beide ,,Zelle“ bedeuten. Wie Sie
bereits erfahren haben, liegen die Urspriinge der
Zytologie mehr als dreihundert Jahre zuriick und
ihren ersten Aufschwung verdankt sie vor allem
dem Lichtmikroskop. Die Entwicklung des Elektro-
nenmikroskops und einiger anderer verwandter opti-
scher Techniken brachte die Forschungsaktivitédt auf
dem Gebiet der Zytologie weiter voran und diente
der Vertiefung des Verstdndnisses.

Die zweite Disziplin reprdsentiert die Beitrdge
zum Verstdndnis der Zellfunktion, die wir der Bio-
chemie verdanken. Die meisten Entwicklungen auf
diesem Gebiet fanden in den letzten 75 Jahren statt,
obgleich die Urspriinge wesentlich weiter zuriick-
liegen. Von besonderer Bedeutung war die Entwick-

lung von Techniken wie der Ultrazentrifugation, der
Chromatographie, der Elektrophorese und der Mas-
senspektrometrie zur Trennung und Identifizierung
von zelluldren Bestandteilen und von Molekiilen.
Der Einsatz radioaktiv markierter Verbindungen zur
Untersuchung von durch Enzyme katalysierten
Reaktionen und von metabolischen Wegen ist ein
weiterer bedeutender Beitrag, den die Biochemie zu
unserem Verstdndnis davon, wie Zellen funktionie-
ren, leistet. Diesen und anderen Techniken werden
wir in spédteren Kapiteln wieder begegnen, wenn
wir uns mit den verschiedenen Aspekten der Zell-
strukturen und der Zellfunktionen auseinanderset-
zen. Dann wird es notwendig sein, die relevanten
Techniken zu verstehen.

Das dritte Fachgebiet ist die Genetik. In ihrem
Fall reicht die Zeitachse mehr als 150 Jahre bis zu
dem Osterreichischen Moénch und Biologen Gregor
Mendel zuriick. Allerdings haben wir auch hier in
den letzten 75 Jahren einen Grofteil unseres heu-
tigen Wissens erworben. Ein Meilenstein der Gene-
tik war der Nachweis, dass die DNA (Desoxyribo-
nukleinsédure) bei allen Organismen als Trdger der
genetischen Information dient. Die DNA spezifiziert
die Reihenfolge der Untereinheiten und somit die
Eigenschaften der Proteine, die fiir die meisten
funktionalen und strukturellen Merkmale der Zel-
len verantwortlich sind. Zu den jiingsten Ergebnis-
sen der Genetik zdhlen die Sequenzierung vollstdn-
diger Genome (der gesamten DNA) des Menschen
sowie anderer Spezies und die Klonierung (Herstel-
lung genetisch identischer Organismen) von Sduge-
tieren wie Schafen, Rindern und Katzen.

Mochte man die Zellbiologie unserer Zeit verste-
hen, so ist es unerldsslich, deren verschiedene
Wurzeln zu wiirdigen und die Beitrdge eines jeden
Fachgebietes zu achten, das zu unserem heutigen
Verstdndnis dariiber beitrug, was eine Zelle ist und
was sie zu leisten im Stande ist. Im Folgenden wer-
den wir jedes dieser historischen Fachgebiete kurz
darstellen. In spéteren Kapiteln werden wir, wenn
wir uns mit den verschiedenen Aspekten der Struk-
tur, Funktion und der Genetik der Zellen befassen,
genauer auf jeden Bereich eingehen. Bitte denken
Sie auch daran, dass die Zellbiologie nicht nur von
den Entwicklungen auf dem Gebiet der Zytologie,
der Biochemie und der Genetik profitierte, sondern
dass sie auch den technologischen Fortschritten auf
anderen Gebieten wie der Chemie, der Physik und
dem Ingenieurwesen sehr viel verdankt.
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Abbildung 1.2: Zeitachse der Zellbiologie. Obgleich Zytologie, Biochemie und Genetik als voneinander getrennte Disziplinen entstanden,
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haben sie sich seit 1925 immer starker interdisziplinar verflochten.
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1.2.1 Die Zytologie befasst sich mit der
Zellstruktur

Genau genommen befasst man sich in der Zytologie
mit der Untersuchung von Zellen. (Tatsdchlich lautet
die wortliche Ubersetzung des griechischen Wortes
cytos ,hohles Gefd“, wodurch Hookes erster Ein-
druck von Zellen gut wiedergegeben wird.) Histo-
risch gesehen hat sich die Zytologie allerdings in
erster Linie mit der Zellstruktur beschiftigt, vor
allem mittels optischer Techniken. Im Folgenden
werden wir einen Uberblick iiber die Mikroskopie
geben, die von groBer Bedeutung fiir die Zellbio-
logie war. Falls Sie eine genauere Darstellung wiin-
schen, so finden Sie diese im Anhang (online unter
www.pearson-studium.de).

Das Lichtmikroskop Das Lichtmikroskep war das
erste Hilfsmittel der Zytologen und spielt auch heute
noch bei der Erforschung der Zellstruktur eine wich-
tige Rolle. Dank der Lichtmikroskopie vermochten die
Zytologen in einer Vielzahl von Zelltypen Strukturen
zu erkennen, die von einer Membran umgeben sind,
beispielsweise Zellkerne, Mitochondrien und Chloro-
plasten. Diese Strukturen bezeichnet man als Orga-
nellen (,kleine Organe“). Sie sind hervorstechende
Merkmale der meisten pflanzlichen und tierischen
(aber nicht der bakteriellen) Zellen. In Kapitel 4 geben
wir einen Uberblick iiber die Typen der Organellen
und in spéteren Kapiteln werden wir deren Struktur
und Funktion detailliert darstellen.

Weitere bedeutende Fortschritte sind die Ent-
wicklung des Mikrotoms Mitte des 19. Jahrhunderts
und die gleichzeitig zur Verfiigung stehenden Férbe-
mittel und Férbetechniken. Ein Mikrotom ist ein
Instrument, mittels dessen man sehr feine Schnitte
von biologischen Proben anfertigen kann. Dies
erfolgt zumeist nachdem die Probe dehydriert und
in Paraffin oder Kunststoff eingebettet wurde. Dank
dieser Technik kann man schnell und effizient
diinne Gewebeschnitte gleicher Stdrke herstellen.
Die Farbstoffe, die eine solch wichtige Rolle bei
dem Anfédrben und der Identifizierung subzellularer
Strukturen spielten, wurde hauptsédchlich in der
zweiten Halfte des 19. Jahrhunderts von deutschen
Chemikern entwickelt, die mit Derivaten des Stein-
kohleteers arbeiteten.
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Auges, des Lichtmikroskops und des Elektronenmikroskops.
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liegt, um das Spektrum der dargestellten VergroBerungsstarken wie-
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Im Verbund mit verbesserten optischen Techniken
und verfeinerten Linsen vermochte man mittels die-
ser und anderer Entwicklungen die Moglichkeiten
der Lichtmikroskopie immer weiter auszuschépfen —
bis an die physikalischen Grenzen der Auflésung, die
der Lichtmikroskopie durch die Wellenlingen des
sichtbaren Lichts gesetzt sind. Im Hinblick auf die
Mikroskopie bezieht sich die Grenze der Auflésung
darauf, wie weit benachbarte Objekte voneinander
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entfernt sein miissen, um als verschiedene und
getrennte Einheiten erkennbar zu sein. Beispielsweise
bedeutet die Aussage, dass die Grenze der Auflésung
eines Mikroskops 400 Nanometer (nm) betrédgt, dass
die Objekte mindestens 400 nm voneinander entfernt
sein miissen, um als getrennte Einheiten erkennbar
zu sein. Ein besseres Mikroskop konnte eine Auf-
l6sung von 200 nm leisten, was bedeutet, dass die
Objekte lediglich 200 nm entfernt liegen miissten, um
sie voneinander zu unterscheiden. Je niedriger die
Grenze der Auflésung, desto groBer das Auflésungs-
vermogen des Mikroskops. In A ausgedriickt, der Wel-
lenlédnge des Lichts, das zur Belichtung einer Probe
verwendet wird, liegt die theoretische Grenze der
Auflésung eines Lichtmikroskops bei /2. Fiir sicht-
bares Licht innerhalb eines Wellenldngenspektrums
von 400 — 700 nm, betrdgt die Grenze der Auflésung
200 — 350 nm. In der » Abbildung 1.3 wird das Aufl6-
sungsvermogen des Lichtmikroskops dargestellt und
mit dem des menschlichen Auges und des Elektro-
nenmikroskops verglichen.

Das Sichtbarmachen lebender Zellen Die Mikro-
skopie, die wir bisher beschrieben haben, bezeichnet

man als Hellfeldmikroskopie, denn das weille Licht
wird direkt durch eine Probe geleitet, die in Abhéngig-
keit von den jeweils zu untersuchenden Merkmalen
angefdrbt oder nicht angeférbt wird. Ein entscheiden-
der Nachteil dieser Vorgehensweise liegt darin, dass
die Proben oftmals fixiert (préapariert), dehydriert und
in Paraffinwachs oder Kunststoff eingebettet werden
miissen. Daher leben die fixierten Proben nicht mehr,
wodurch es sich bei den mit dieser Methode unter-
suchten Merkmalen moglicherweise um Artefakte
oder Verzerrungen infolge der Fixierung, Dehydrie-
rung oder des Einbettungsverfahrens handelt. Man hat
eine Reihe optischer Techniken entwickelt, um diese
Schwierigkeit zu meistern und lebende Zellen direkt
betrachten zu kénnen. Dazu gehéren die Phasenkon-
trastmikroskopie, die differenzielle Interferenzkon-
trastmikroskopie und die konfokale Rasterlasermikro-
skopie. In der Tabelle 1.1 finden Sie Abbildungen, die
mit jeweils einer dieser Techniken angefertigt wurden
und koénnen diese mit Aufnahmen angefarbter und
nicht angefdarbter Proben eines Hellfeldmikroskops
vergleichen. Da diese Techniken im Anhang (online)
eingehender dargestellt werden, beschrianken wir uns
an dieser Stelle auf kurze Beschreibungen.

Lichtmikroskopische Aufnahmen von

Mikroskopietechnik

Epithelzellen aus der menschlichen Wange

Hellfeld (nicht angefarbtes
Praparat): Das Licht wird direkt durch
das Praparat geleitet; es sei denn, die
Zelle ist von Natur aus pigmentiert
oder wurde kiinstlich angefarbt, das
Bild hat wenig Kontrast.

Hellfeld (angeférbtes Praparat):
Anfarben mit verschiedenen Farbstoffen
zur Intensivierung des Kontrastes. Bei
den meisten Farbemethoden miissen
die Zellen fixiert (konserviert) werden.

Fluoreszenz: zeigt die Lokalisierung
spezifischer Molekdile innerhalb der
Zelle. Fluoreszierende Substanzen
absorbieren ultraviolette Strahlung
und senden sichtbares Licht aus. Die
fluoreszierenden Molekiile kdnnen
nattirlicherweise im Praparat vorkom-
men, werden aber haufiger durch
Markierung mit fluoreszierenden
Farbstoffen oder Antikdrper sichtbar
gemacht.

Mikroskopietechnik

Phasenkontrast: verbessert den
Kontrast bei nicht angefarbten
Zellen durch verschiedene
Vergr6Berungen im Brechungsindex
innerhalb des Praparats; besonders
hilfreich bei der Untersuchung
lebender, nicht pigmentierter Zellen.

Differentieller Interferenz-
kontrast: nutzt ebenfalls optische
Modifikationen, um Unterschiede
im Brechungsindex hervorzuheben.

Konfokal: setzt Laser und beson-
dere Linsen ein, um den Lichtstrahl
auf eine Ebene im Praparat zu
fokussieren. Es werden nur diese
Regionen dargestellt, die in einem
engen Bereich der Tiefenscharfe
liegen. Regionen oberhalb und
unterhalb der ausgewahlten Ebene
sind eher schwarz als unscharf.

20 ym

Verschiedene Techniken der Lichtmikroskopie: ein Vergleich.
Nach: Campbell/Reece, Biology, 6th ed. (San Francisco: Benjamin Cummings, 2002, S. 110.)
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Die Phasenkontrastmikroskopie und die differen-
zielle Interferenzkontrastmikroskopie ermoglichen
es uns, lebende Zellen deutlich zu erkennen. Beide
Techniken verstirken geringfiigige Variationen der
Phase des Lichtes, wenn dieses durch eine Struktur
geschickt wird, die sich im Brechungsindex von
ihrer Umgebung unterscheidet. Die meisten moder-
nen Lichtmikroskope sind als Phasenkontrast-
mikroskope, als differenzielle Interferenzkontrast-
mikroskope sowie als einfache Hellfeldmikroskope
konstruiert. Der Mikroskopiker kann durch Austausch
der optischen Komponenten mit dem gewtinschten
Mikroskop arbeiten.

Die Fluoreszenzmikroskopie ist eine sehr effektive
Methode, spezifische Proteine, DNA-Sequenzen oder
bestimmte Molekiile nachzuweisen, indem man sie
an einen fluoreszierenden Farbstoff oder an fluores-
zenzmarkierte Antikérper bindet. Setzt man gleich-
zeitig zwei oder mehrere Farbstoffe oder Antikérper
ein, die jeweils Licht einer anderen Farbe emittieren,
dann kann man die Verteilung verschiedener Mole-
kiile innerhalb einer Zelle beobachten. Diese
Methode kann auflerdem mit fluoreszenzmarkierten
DNA-Sequenzen eingesetzt werden, um die Gegen-
wart und genaue Position spezifischer Gene in einer
Zelle zu bestimmen. In den letzten Jahren hat sich
das griine Fluoreszenzprotein (GFP) der bioluminis-
zenten Qualle Aequorea victoria zu einem unschétz-
baren Hilfsmittel entwickelt, um die zeitliche und
rdumliche Verteilung bestimmter Proteine innerhalb
einer Zelle zu untersuchen. Wenn man das interes-
sierende Protein mit GFP markiert, kann man dessen
Synthese und Bewegung innerhalb einer Zelle in
Echtzeit beobachten.

Eine Einschrinkung der Fluoreszenzmikroskopie
liegt darin, dass der Wissenschaftler jeweils lediglich
nur eine einzige Ebene der Probe betrachten kann,
dabei allerdings die gesamte Probe mit fluoreszieren-
dem Licht erhellt wird, wodurch ein verschwomme-
nes Bild wiedergegeben wird. Dieses Problem wird
aber mittels der konfokalen Mikroskopie gelost, bei
der man mit einem Laserstrahl jeweils nur eine
Ebene der Probe erhellt. Bei der Untersuchung dicker
Proben wie beispielsweise ganzen Zellen, ermdglicht
diese Technik eine wesentlich bessere Auflosung als
die traditionelle Fluoreszenzmikroskopie. Desweite-
ren kann man den Laser auf aufeinanderfolgende
Ebenen richten, wodurch man eine Bildersequenz
erhilt, die so kombiniert werden kann, dass man ein
dreidimensionales Bild der Zelle erhilt.

Weitere neue Entwicklungen in der Lichtmikro-
skopie sind die digitale Videomikroskopie, bei der
man mit Videokameras digitale Bilder erstellt, die im
Computer abgespeichert werden, und die Dekonvo-
lutionsmikroskopie. Dabei handelt es sich um eine
Computertechnik, bei der man komplizierte mathe-
matische Algorithmen verwendet, um Kontrast und
Auflésung dieser digitalen Bilder zu verbessern.
Indem die Wissenschaftler das Lichtmikroskop mit
einer stark lichtempfindlichen digitalen Video-
kamera ausstatten, konnen sie Zellen mittels sehr
geringer Lichtintensitét iiber einen langeren Zeitraum
beobachten. Diese Verstdrkung des Bildes erweist
sich bei der Sichtbarmachung fluoreszierender Mole-
kiile, die in geringen Mengen in lebenden Zellen vor-
kommen, als sehr hilfreich. Mit Hilfe dieser fort-
schrittlichen Techniken vermégen wir sogar einzelne
Makromolekiile sichtbar zu machen und diese zu
identifizieren — zum Beispiel filamentdse Proteine —
da wir den Einsatz der Lichtmikroskopie bis an ihre
physikalisch theoretisch moglichen Grenzen heran-
gebracht haben.

Das Elektronenmikroskop Trotz dieser riesigen Fort-
schritte in den optischen Techniken und der Kon-
die Lichtmikroskopie
unweigerlich der Grenze der Auflésung, die ihr durch

trastverstarkung unterliegt

die Wellenldnge des Lichts, das man benétigt, um die
Probe sichtbar zu machen, auferlegt wird. Selbst der
Einsatz ultravioletter Strahlung mit kiirzeren Wel-
lenldngen als beim sichtbaren Licht, bewirkt ledig-
lich eine Verbesserung der Auflésung um den Fak-
tor zwei.

Einen gewaltigen Schritt nach vorn hinsichtlich
der Auflésung brachte die Entwicklung des Elektro-
nenmikroskops, das man 1932 in Deutschland
erfand und das seit den 1950er Jahren standardmaé-
Big in der Biologie eingesetzt wird. An Stelle von
sichtbarem Licht und optischen Linsen benutzt
man bei dem Elektronenmikroskop einen Elektro-
nenstrahl, der gestreut und von einem elektromag-
netischen Feld gesammelt wird. Da die Wellenldnge
der Elektronen wesentlich kiirzer ist als die der
Photonen des sichtbaren Lichts, ist die Auflésungs-
grenze des Elektronenmikroskops wesentlich héher
als die des Lichtmikroskops: ungefdhr 0,1 — 0,2 nm
beim Elektronenmikroskop verglichen mit circa 200 —
350 nm beim Lichtmikroskop (siehe Abbildung 1.3).
Folglich erhélt man auch eine stdrkere VergrdBe-
rung: bis zu 100.000fach mit dem Elektronenmikros-
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kop im Vergleich zu 1.000-fach bis 1.500-fach bei
einem Lichtmikroskop.

Es gibt zwei Grundsysteme bei den Elektronenmi-
kroskopen: das Transmissionselektronenmikroskop
(TEM) und das Rasterelektronenmikroskop (REM;
engl.: scanning electron microscope, SEM). Beide
werden im Anhang (online) genau beschrieben.
Transmissionselektronenmikroskope und Raster-
elektronenmikroskope dhneln sich, denn sie benut-
zen beide einen Elektronenstrahl, allerdings nutzen
sie recht unterschiedliche Mechanismen zur Bilder-
zeugung. Wie der Name schon sagt, erzeugt das
TEM mit Hilfe von Elektronen, die durch die Probe
geleitet werden, ein Bild. Auf Grund der geringen
Durchdringungskraft der Elektronen miissen die fiir
das TEM préparierten Proben auflerordentlich diinn
geschnitten sein. Das Ultramikrotom, ein dafiir ver-
wendeter Apparat, ist mit einem Diamantmesser
ausgestattet und vermag Schnitte von nur 20 nm
Dicke anzufertigen.

Das REM wiederum tastet die Oberfldache der Probe
ab und erzeugt durch Nachweis von Elektronen, die
von der dulleren Oberfldche der Probe gestreut wer-
den, ein Bild. Bei der Rasterelektronenmikroskopie
handelt es sich um eine besonders spektakuldre Tech-
nik, denn man kann eine besondere Tiefenschirfe
erreichen (siehe » Abbildung 1.4). Die meisten elek-
tronenmikroskopischen Aufnahmen dieses Buches
wurden entweder mit einem TEM oder einem REM
aufgenommen und sind entsprechend durch die
Abkiirzung aus drei Buchstaben am Ende der Bild-
unterschrift gekennzeichnet.

Man wendet mehrere spezialisierte Techniken
in der Elektronenmikroskopie an, dazu gehoren die
Negativfirbung, die Beschattung, die Gefrierbruch-
technik und die Gefrierdtztechnik. Jede dieser Tech-
niken ist ein niitzliches Hilfsmittel, um Proben drei-
dimensional darzustellen. Dafiir eignet sich eine
weitere Technik, die so genannte Stereoelektronen-
mikroskopie. Bei dieser Technik wird die Probe aus
zwei sich geringfiigig unterscheidenden Winkeln
abgebildet, um ein dreidimensionales Bild zu erhal-
ten. Diese Technik wird im Anhang (online) genau
beschrieben.

Die Elektronenmikroskopie hat unser Verstdndnis
vom Aufbau der Zelle revolutioniert, da sie ultra-
strukturelle Untersuchungen ermaglicht. Einige Orga-
nellen (wie die Zellkerne oder die Mitochondrien)
sind so grof3, dass man sie unter dem Lichtmikros-
kop erkennen kann, aber das Elektronenmikroskop

bietet die Mdglichkeit, sie wesentlich genauer zu
untersuchen. Hinzu kommt, dass die Elektronen-
mikroskopie Zellstrukturen aufgedeckt hat, die zu
klein sind, um unter dem Lichtmikroskop betrachtet
werden zu kénnen. Dazu gehoren Ribosomen, Mem-
branen, Mikrotubuli und Mikrofilamente (siche
Abbildung 1A-2).

(a) Menschliche Krebszelle (b) Pollenkérner

(c) Diinndarmzelle

(d) Mitochondrium

Elektronenmikroskopie. Man verwendete ein
Rasterelektronenmikroskop, um (a) eine Brustkrebszelle, (b) zwei Son-
nenblumen-Pollenkdrner sichtbar zu machen; und ein Transmissions-
Elektronenmikroskop, um (c) eine Katzen-Epithelzelle und (d) das
Mitochondrium einer Fledermaus-Pankreaszelle sichtbar zu machen.

1.2.2 Die Biochemie beschaftigt sich mit
der Chemie der biologischen Struktur und
ihrer Funktion

Etwa zu der Zeit, als die Zytologen mit ihren Mikro-
skopen begannen, die Zellstruktur zu erforschen,
gelangen anderen Wissenschaftlern Entdeckungen,
die man als erste Schritte zur Erkldarung und Ver-
stindnis der Zellfunktion ansehen kann. Ein GroB-
teil von dem, was man heutzutage als biochemische
Daten bezeichnet, verdanken wir der Entdeckung
des deutschen Chemikers Friedrich Wohler im Jahr
1828. Waohler war ein Zeitgenosse und Landsmann
von Schleiden und Schwann. Er revolutionierte
unser Verstindnis der Biologie und der Chemie,
indem er nachwies, dass man Harnsédure, eine orga-
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nische Verbindung biologischen Ursprungs, ausge-
hend von anorganischem Material, Ammoniumcya-
nat, im Labor synthetisieren konnte.

Vor der Veroffentlichung von Woéhlers Ergebnis-
sen, war die allgemeine Auffassung verbreitet, dass
lebende Organismen einzigartig waren und nicht
den Gesetzen der Chemie und der Physik unter-
lagen, die fiir die nicht lebendige Welt galten. Indem
er nachwies, dass eine Verbindung, die von leben-
den Organismen gebildet wurde, so wie jede andere
chemische Substanz im Labor synthetisiert werden
konnte, trug Wohler dazu bei, die konzeptuelle
Unterscheidung zwischen der lebenden und der
nicht lebenden Welt zu widerlegen und die Vorstel-
lung, dass biologische Abldufe irgendwie auBlerhalb
der Gesetze der Chemie und der Physik stattfanden,
zu verwerfen.

40 Jahre spdter wurde ein weiterer wichtiger
Schritt nach vorn getan. Der franzésische Chemiker
und Biologe Louis Pasteur verkniipfte die Aktivitat
lebender Organismen an spezifische Abldufe, indem
er nachwies, dass Hefezellen fiir die Fermentation
von Zucker zu Alkohol verantwortlich waren. 1897
entdeckten die deutschen Bakteriologen Eduard
und Hans Buchner, dass auch dann eine Fermen-
tation ablief, wenn man Extrakte von Hefezellen
verwendete, das heilit, intakte Zellen waren gar
nicht notwendig. Anfanglich bezeichnete man diese
Extrakte als ,,Fermente“, aber man wurde sich all-
mahlich dariiber klar, dass es sich bei diesen in den
Extrakten enthaltenen aktiven Wirkstoffen um spe-
zifische biologische Katalysatoren handelte, die
man seitdem als Enzyme bezeichnet — abgeleitet
von -zym, dem griechischen Wort fiir ,,Hefe".

In den 20er und 30er Jahren des 20. Jahrhunderts
machte man bedeutende Fortschritte im Hinblick
auf das Verstdndnis der Zellfunktion, da man die
biochemischen Wege der Fermentation und ver-
wandter zelluldrer Abldufe erhellte. In dieser Zeit
dominierten deutsche Biochemiker wie Gustav Emb-
den, Otto Meyerhof, Otto Warburg und Hans Krebs.
Die Namen dieser Madnner haben Unsterblichkeit
erlangt, denn die von ihnen entdeckten biochemi-
schen Wege wurden nach ihnen benannt. So war
beispielsweise die Beschreibung der enzymatischen
Schritte des Embden-Meyerhof-Wegs der Glykolyse
in den frithen 1930er Jahren ein gewaltiger Triumph
der Forschung. Kurz darauf erfolgte die Entdeckung
des Tricarbonsdurezyklus (TCA-Zyklus; wird auch
als Krebs-Zyklus oder Citrat-Zyklus bezeichnet).

Beide Kreisldufe sind aufgrund der Rolle, die sie bei
der Energiegewinnung der Zellen aus Glukose und
anderen Nédhrstoffen spielen, von Bedeutung. In
den Kapiteln 9 und 10 werden wir uns eingehender
mit diesen biochemischen Wegen beschéftigen.
Etwa zur gleichen Zeit wies der amerikanische Bio-
chemiker Fritz Lipmann nach, dass die energie-
reiche Verbindung Adenosintriphosphat (ATP) die
wichtigste, Energie speichernde Verbindung der
meisten Zellen ist.

Ein groBer Fortschritt im Hinblick auf die Unter-
suchung biochemischer Reaktionen und Wege gelang,
als man erstmalig radioaktive Isotope wie *H, C
und *?P einsetzte, um den Metabolismus spezifischer
Atome und Molekiile nachzuvollziehen. Die Pio-
niere auf diesem Gebiet waren der amerikanische
Chemiker Melvin Calvin und seine Mitarbeiter von
der University of California, Berkley, denn sie zeig-
ten das Verhalten von *C-markiertem Kohlendioxid
(*CO,) in fluoreszierenden Algenzellen auf, die
aktiv an der Photosynthese mitwirkten. Thre Arbei-
ten, die sie in den spéten 1940er und frithen 1950er
Jahren durchfiihrten, fithrten zur Formulierung des
Calvin-Zyklus — des wichtigsten Wegs des photo-
synthetischen Kohlenstoffmetabolismus. Der Calvin-
Zyklus war der erste metabolische Weg, den man
mit Hilfe eines Radioisotops aufdeckte.

Einen weiteren wichtigen Schritt fiir die Bioche-
mie bedeutete die Entwicklung der Zentrifugation.
Diese Technik dient zur Trennung und Isolierung
subzellulédrer Strukturen und Makromolekiilen ent-
sprechend ihrer GroBe, Form und/oder Dichte — ein
Vorgang, den man als subzelluldre Fraktionierung
bezeichnet. Die fiir diese Aufgaben eingesetzten
Zentrifugationstechniken sind die Differenzialzen-
trifugation und die Dichtegradientenzentrifugation,
mit deren Hilfe man Organellen und andere subzel-
luldre Strukturen entsprechend ihrer GréBe- und/
oder Dichteunterschiede voneinander trennt, und
die Gleichgewichtsgradientenzentrifugation, eine
sehr effektive Technik zur Auflésung (also Unter-
scheidung und Trennung der Bestandteile) von Orga-
nellen und Makromolekiilen entsprechend ihrer
unterschiedlichen Dichte. Diese drei Techniken wer-
den in dem Exkurs 12A beschrieben. Als besonders
hilfreich zur Auflésung kleiner Organellen und von
Makromolekiilen erweist sich die Ultrazentrifuge,
die der schwedische Wissenschaftler Theodor Sved-
berg in den spdten 1920er Jahren entwickelte. Mit
einer Ultrazentrifuge kann man sehr hohe Geschwin-
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digkeiten erreichen — mehr als 100.000 rpm (rounds
per minute) — und dadurch werden die Proben Kraf-
ten ausgesetzt, die die Erdanziehungskraft um das
500.000-Fache tibersteigen. In vielerlei Hinsicht ist
die Ultrazentrifuge so wichtig fiir die Biochemie
wie das Elektronenmikroskop fiir die Zytologie. Tat-
sdchlich wurden beide Instrumente ungefihr zur
gleichen Zeit entwickelt, so dass die Fdhigkeit, Orga-
nellen und andere subzellulédre Strukturen erkennbar
zu machen, fast zeitgleich mit ihrer Isolierung und
Reinigung einherging.

Weitere biochemische Techniken, die sich fiir die
Isolierung und Reinigung subzelluldrer Strukturen
als hilfreich erwiesen haben, sind die Chromato-
graphie und die Elektrophorese. Chromatographie
ist ein Sammelbegriff, der eine Reihe von Techni-
ken beschreibt, bei denen man eine Mischung von
gelosten Molekiilen fortschreitend fraktioniert,
wenn die Losung iiber eine stationére absorbierende
Phase flieBit, die sich im Allgemeinen in einer Sdule
befindet. Vermittels chromatographischer Techni-
ken trennt man Molekiile entsprechend ihrer Gréfe,
ihrer Ladung oder ihrer Affinitdt fiir spezifische
Molekiile oder funktionale Gruppen. In der Abbil-
dung 7.9 wird eine chromatographische Technik
exemplarisch dargestellt.

Der Begriff Elektrophorese bezieht sich auf meh-
rere verwandte Techniken, bei denen man mittels
eines elektrischen Feldes Molekiile entsprechend
ihrer Beweglichkeit trennt. Die Geschwindigkeit, mit
der sich jedes Molekiil wihrend der Elektrophorese
bewegt, hdngt von dessen Ladung und GréfB3e ab. Das
am hdaufigsten verwendete Medium zur Trennung
von Proteinen und Nukleinsduren durch Elektropho-
rese ist ein Gel, das entweder aus Polyacrylamid oder
Agarose besteht. In der Abbildung 7.22 wird die
Gelelektrophorese mit Polyacrylamid zur Trennung
von Proteinen dargestellt.

Nachdem die Proteine durch Elektrophorese
getrennt wurden, werden deren GroBe sowie die
Zusammensetzung einzelner Proteine im Allgemei-
nen mit Hilfe der Massenspektrometrie ermittelt.
Diese Technik, mittels derer die Wissenschaftler die
Identitédt einzelner Proteine in einer Mischung aus
Tausenden verschiedenen Proteinen in einer Zelle
ermitteln konnen, fithrte zu beachtlichen Fortschrit-
ten. Beispielsweise arbeiten die Wissenschaftler auf
dem neuen Gebiet der Proteomik daran, die Funk-
tionen und Wechselwirkungen aller in einer bestimm-
ten Zelle enthaltenen Proteine zu verstehen. In

Kapitel 18 gehen wir genauer auf die Massenspek-
trometrie ein.

Zusammenfassend stellen wir fest, dass Zytolo-
gen und Biochemiker dank der weiterentwickelten
Techniken zur Sichtbarmachung subzellularer Struk-
turen und der Moglichkeiten, diese zu trennen und
zu isolieren, erkannten, wie gut sich ihre jeweiligen
Beobachtungen zur Zellstruktur und Zellfunktion
erginzten. Diese Wissenschaftler legten die Grund-
lagen der modernen Zellbiologie.

1.2.3 Die Genetik beschaftigt sich mit
dem Informationsfluss

Der dritte bedeutende Zweig der Zellbiologie ist die
Genetik. Ebenso wie die beiden anderen Disziplinen
reichen auch hier wichtige Urspriinge in das 19.
Jahrhundert zuriick. In diesem Fall beginnt die
Geschichte der Genetik mit Gregor Mendel, dessen
Untersuchungen mit Erbsenpflanzen, die er im Klos-
tergarten ziichtete, wohl zu den berithmtesten Expe-
rimenten der Biologie gehoren. Im Jahr 1866 wur-
den seine Ergebnisse veroffentlicht und stellten die
Prinzipien der Trennung und unabhéngigen Anord-
nung von ,Erbfaktoren® dar, die wir heute als Gene
bezeichnen. Dies waren Prinzipien von ganz erheb-
licher Bedeutung, denn sie legten die Grundlage fiir
das, was man letztendlich als Mendels Genetik
bezeichnen sollte. Ohne jeden Zweifel war Mendel
seiner Zeit weit voraus. Bei ihrer ersten Veroffentli-
chung fand seine Arbeit fast keine Beachtung und
erst nach 35 Jahren wurde sie wiederentdeckt und
entsprechend gewiirdigt. (Interessanterweise sprach
fast 2000 Jahre frither der griechische Philosoph
Aristoteles von einer physikalischen Einheit, die er
als , Keim“ bezeichnete. Er behauptete, dass diese
Einheit ,,von einem bestimmten Elternteil abstamme
und aus ihr ein unvorhersehbarer Nachkomme her-
vorginge“, und er bezeichnete sie als ,den herr-
schenden Einfluss und Erschaffer der Nachkom-
menschaft.)

In dem Jahrzehnt nach der Versffentlichung von
Mendels Forschungsergebnissen erkannte man die
Rolle des Zellkerns fiir die genetische Kontinuitét
von Zellen an. 1880 identifizierte der deutsche Bio-
loge Walther Flemming Chromosomen, fadendhn-
liche Strukturen, die er in sich teilenden Zellen
erkannte. Flemming bezeichnete den Teilungsvor-
gang als Mitose, abgeleitet von dem griechischen
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Wort fiir ,Faden“. Schon bald erkannte man, dass
die Anzahl der Chromosomen ein Unterscheidungs-
merkmal verschiedener Spezies war und von einer
Generation zu nédchsten konstant erhalten blieb. Der
deutsche Anatom Wilhelm Roux stellte bereits 1883
die Behauptung auf, dass eben diese Chromosomen
die Trdger der genetischen Information seien, was
sein Landsmann, der Biologe August Weissmann
kurze Zeit spéter deutlicher formulierte.

Nachdem die Rollen des Zellkerns und der Chro-
mosomen allgemein anerkannt waren, war der
Grundstein fiir die Wiederentdeckung der ersten
Beobachtungen von Mendel gelegt. Diese Wiederent-
deckung erfolgte 1900 als seine Untersuchungen fast
gleichzeitig von drei unabhéngig voneinander arbei-
tenden Pflanzengenetikern zitiert wurden: Carl Cor-
rens in Deutschland, Ernst von Tischermak in Oster-
reich und Hugo de Vries in den Niederlanden.
Innerhalb von drei Jahren formulierte man im
Anschluss an die Arbeit des amerikanischen Arztes
Walter Sutton und des deutschen Biologen Theodor
Boveri die Theorie der Vererbbarkeit der Chromoso-
men. Sie erkannten unabhingig voneinander Ahn-
lichkeiten zwischen Mendels Untersuchungen ver-
erbter Merkmale und der sichtbaren Paarung und
Segregation von Chromosomen wéhrend der Meiose.
Die Chromosomentheorie der Vererbbarkeit besagte,
dass die fiir die Mendelsche Vererbung verantwort-
lichen Erbfaktoren auf den Chromosomen im Zell-
kern lagen. Diese Hypothese wurde am stdrksten
durch die Arbeit des amerikanischen Biologen Tho-
mas Hunt Morgan und seiner Studenten, Calvin
Bridges und Alfred Sturtevant an der Columbia
University wéahrend der ersten zwei Jahrzehnte des
20. Jahrhunderts untermauert. Mit dem Modellorga-
nismus Drosophila melanogaster, der schwarz-
béduchigen Taufliege, als ihrer experimentellen Spe-
zies, identifizierten sie eine Reihe morphologischer
Mutanten von Drosophila und waren in der Lage,
spezifische Merkmale mit einzelnen Chromosomen
zu verkniipfen.

Wiéhrend dieser Zeit wurde auch allméhlich das
Fundament fiir unser Verstdndnis der chemischen
Grundlagen der Vererbung gelegt. Ein wichtiger
Meilenstein war die Entdeckung der DNA durch
den Schweizer Biologen Johann Friedrich Miescher
im Jahr 1869. Mit Hilfe von so seltsam anmutenden
Quellen wie Lachssperma und menschlichem Eiter
aus Operationsverbdnden isolierte und beschrieb
Miescher das, was er als ,,Nuklein“ bezeichnete. Aller-

dings war Miescher ebenso wie Mendel seiner Zeit
weit voraus. Erst ungefdhr 75 Jahre spidter wusste
man die Rolle des Nukleins als genetischem Infor-
mationstrdger der Zelle voll und ganz zu wiirdigen.

Bereits 1914 vermochte der deutsche Chemiker
Robert Feulgen mittels seiner Anfirbetechnik den
Nachweis zu erbringen, dass die DNA ein wichtiger
Bestandteil der Chromosomen war. Diese Firbe-
technik wird noch heute angewendet. Allerdings
schenkte man der Moglichkeit, dass die DNA der
Trdger der genetischen Information sein konnte,
wenig Beachtung. Tatsdchlich hielt man das ange-
sichts der offensichtlich gleichférmigen Struktur
der DNA fiir eher unwahrscheinlich. Bis 1930 war
bekannt, dass die DNA nur aus vier verschiedenen
Nucleotiden bestand — und dies schien unzurei-
chend, um die Vielfalt aller bekannten Organismen
hervorzubringen. Verglichen damit waren die Pro-
teine weitaus vielfiltiger, denn sie setzten sich aus
20 verschiedenen Aminosduren zusammen. Bis zur
Mitte des 20. Jahrhunderts war man weithin der
Auffassung, dass Proteine die Trdger der geneti-
schen Information zwischen Generationen seien,
denn sie schienen der einzige Zellkernbestandteil
zu sein, dessen Vielfalt geniigte, um die offensicht-
liche Diversitdt der Gene hervorzubringen.

1994 berichteten Oswald Avery, Colin MacLeod
und Maclyn McCarty von einem bahnbrechenden
Experiment, dessen Ergebnisse eindeutig darauf
hindeuteten, dass die DNA das genetische Material
enthielt. In ihrer Arbeit, auf die wir genauer in
Kapitel 18 eingehen werden, wiesen sie nach, dass
ein Zellbestandteil, von dem sie annahmen, dass es
sich um die DNA handelte, in der Lage war, einen
nicht pathogenen Bakterienstamm in einen pathoge-
nen Bakterienstamm ,,umzuwandeln®, eine Verdnde-
rung, die auch vererbbar war. Thre Beweisfiihrung
war bestechend, aber die wissenschaftliche Gemein-
schaft war groBtenteils nicht von der Schlussfolge-
rung liberzeugt. Nur acht Jahre spédter fanden die
Ergebnisse der amerikanischen Biochemiker Alfred
Hershey und Martha Chase eine wesentlich glinsti-
ger gestimmte Aufnahme, als sie nachwiesen, dass
DNA und nicht Protein in eine bakterielle Zelle ein-
dringt, wenn diese von einem bakteriellen Virus
infiziert und genetisch verdndert wird.

In der Zwischenzeit formulierten die Biologen
George Beadle und Edward Tatum, die in den 1940er
Jahren mit dem Brotpilz Neurospora crassa gearbei-
tet hatten, das Konzept ,,ein Gen — ein Enzym* und
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behaupteten, dass die Funktion eines Gens darin
besteht, die Bildung eines einzigen spezifischen
Proteins zu steuern. Kurze Zeit spéter, im Jahr 1953,
entwarf das ungewdhnliche Team des ehemaligen
Ornithologiestudenten James Watson und des ehe-
maligen Arztes Francis Crick ihr berithmtes Doppel-
helixmodell der DNA-Struktur, deren Merkmale
sofort Schliisse zuliefen, wie Replikation und geneti-
sche Mutation ablaufen kénnten. Darauthin gewann
man sehr schnell Klarheit iiber die Funktion der
DNA und erkannte, wie die DNA die Reihenfolge
der Aminoséduren in Proteinen spezifiziert und dass
verschiedene Arten von RNA-Molekiilen als Zwi-
schenprodukte der Proteinsynthese dienen.

Die 1960er Jahre brachten besonders bedeutende
Entwicklungen, unter anderem die Entdeckung der
Enzyme, die die DNA und RNA synthetisieren
(jeweils die DNA-Polymerasen und die RNA-Poly-
merasen), aullerdem wurde der genetische Code
»geknackt“, der die Beziehung zwischen der Reihen-
folge der Nucleotide in einem DNA- oder einem
RNA-Molekiil sowie die Reihenfolge der Aminoséu-
ren in einem Protein spezifiziert. Ungefdhr zur glei-
chen Zeit leiteten zwei Franzosen — der Biochemiker
Jacques Monod und der Genetiker Francois Jacob —
einen Mechanismus her, der fiir die Regulation der
bakteriellen Genexpression verantwortlich ist.

Wichtige Techniken der Genetik in der Abbildung
1.2 sind unter anderem die Trennung von DNA-
Molekiilen und Fragmenten durch Ultrazentrifuga-
tion und Elektrophorese. Von gleicher, wenn nicht
sogar noch groBerer Bedeutung ist die Nuklein-
sdurehybridisierung, die zu einer Reihe verwandter
Techniken gehort, die auf der Fahigkeit der
Nukleinsduremolekiile beruht, mit komplementéren
Basensequenzen eine Bindung einzugehen oder zu
hybridisieren, wodurch ein doppelstrangiger Hyb-
rid entsteht. Diese Techniken kénnen auf DNA-
DNA-, DNA-RNA- und sogar auf RNA-RNA-Wech-
selwirkungen angewandt werden. Sie dienen auller-
dem zur Isolierung und Identifizierung spezifischer
DNA- oder RNA-Molekiile.

Die Reihe technologischer Fortschritte, die ohne
jeden Zweifel am meisten zu unserem Verstdndnis
der Genexpression beigetragen hat, ist die Entwick-
lung der Technologie der rekombinanten DNA in
den 1970er Jahren. Die Entwicklung dieser Techni-
ken geht auf die Entdeckung der Restriktionsen-
zyme zuriick, die in der Lage sind, DNA-Molekiile
an spezifischen Stellen zu schneiden, so dass die

Wissenschaftler rekombinante DNA-Molekiile bil-
den konnen, die DNA-Sequenzen aus zwei verschie-
denen Quellen enthalten. Dieses Konnen fiihrte
rasch zur Entwicklung der Genklonierung — einem
Vorgang, mit dem man viele Kopien spezifischer
DNA-Sequenzen anfertigen kann, um diese einge-
hender zu untersuchen oder stirker zu verdndern.
In den Kapiteln 18 und 20 werden wir uns intensi-
ver mit diesen wichtigen Techniken auseinander-
setzen.

Ungefdhr zu dieser Zeit entwickelte man Metho-
den zur schnellen Bestimmung der Basensequenzen
von DNA-Fragmenten. Man kann die Bedeutung der
DNA-Sequenzierung gar nicht genug hervorheben.
Tatsdchlich ist diese Technologie jetzt so weit etab-
liert und automatisiert, dass sie nicht nur zur Unter-
suchung einzelner Gene standardmiBig eingesetzt
wird, sondern auch zur Untersuchung ganzer Genome
(die vollstaindige DNA einer Zelle). Urspriinglich
wandte man die Genomsequenzierung nur auf bak-
terielle Genome an, denn diese sind relativ klein —
im Allgemeinen handelt es sich um einige wenige
Millionen Basen. Mittlerweile wird die DNA-
Sequenzierung schon seit vielen Jahren auf wesent-
lich groBere Genome angewendet, unter anderem
auf die Genome von Hefespezies, Fadenwiirmern,
Pflanzen und Tieren, die fiir die Wissenschaftler
von besonderem Interesse sind. Ein groBer Triumph
war die Sequenzierung des gesamten menschlichen
Genoms, das ungefdhr 3,2 Milliarden Basen umfasst.
Diese groBartige Leistung wurde vom Human
Genome Project vollbracht — eine internationale
Zusammenarbeit, die 1990 begann, an der Hunderte
von Wissenschaftlern arbeiteten und die im Jahr
2003 die vollstindige Sequenz des menschlichen
Genoms entschliisselte.

Die Aufgabe, die gewaltige Datenmenge zu unter-
suchen, die man durch die DNA-Sequenzierung
erhélt, fiilhrte zur Entwicklung einer neuen Diszi-
plin, der Bioinformatik, bei der Informatik und Bio-
logie dazu dienen, den Sinn von Sequenzierungs-
daten zu entschliisseln. Diese Vorgehensweise fiihrte
zu der Erkenntnis, dass das menschliche Genom
ungefihr 21.000 Gene enthilt, die Proteine kodieren,
von denen vor der Genomsequenzierung nur etwa
die Hélfte charakterisiert worden war. Da den Wis-
senschaftlern jetzt die DNA-Sequenzen dieser Gene
bekannt sind, gehen sie iiber die Untersuchung des
Genoms hinaus und widmen sich dem Proteom,
dem gesamten Proteingehalt einer Zelle. Die Unter-

21



22

Ein Uberblick iiber die Zelle

suchungen der Proteomik zielen darauf ab, die Struk-
tur und die Eigenschaften eines jeden Proteins zu
verstehen, das von einem Genom gebildet wird und
die Wechselwirkungen zwischen diesen Proteinen
zu verstehen, die die Zellfunktionen regulieren.

Zahlreiche bioinformatische Tools und Daten-
banken fiir den allgemeinen Gebrauch werden vom
National Center for Biotechnology Information
(NCBI), einer Unterorganisation der amerikanischen
National Institutes of Health (NIH), zur Verfiigung
gestellt. NCBI unterhélt und pflegt auch die frei
zugdngliche Datenbank GenBank, in der mehr als
180 Millionen Nukleotid- und Aminosdure-Sequen-
zen von ca. 380.000 Organismen hinterlegt sind.
AuBerdem betreiben die NIH auch PubMed, eine
kostenlose Datenbank mit mehr als 22 Millionen
Literaturstellen (,,Zitaten“) aus dem Bereich der
Lebenswissenschaften, die bei den Wissenschaftlern
weltweit sehr beliebt ist. Das europédische Pendant
European Nucleotide Archive (ENA) wird vom EMBL
(European Molecular Biology Laboratory) betrieben
und umfasst derzeit weit mehr als 200 Millionen
Eintrdge. Die Internationale Nukleotidsequenz-
Datenbank-Zusammenarbeit (International Nucleo-
tide Sequence Databank Collaboration, INSDC) wie-
derum stimmt alle diese Datenbanken und noch
verschiedene andere miteinander ab und stellt die
Daten der wissenschaftlichen Gemeinschaft frei zur
Verfligung. Die Anzahl der einzelnen spezialisierten
Datenbanken wichst weltweit sehr schnell und die
Zahl ihrer Inhalte steigt exponentiell an.

Die speziellen Softwaretools, um Datenbanken zu
durchforsten und Gen- oder Proteinsequenzen der
verschiedenen Organismen miteinander zu verglei-
chen, sind auch iiberwiegend frei zugédnglich. Die
OMIM-Datenbank (Online Mendelian Inheritance in
Man) zum Beispiel listet mehr als 13.000 menschliche
Gene und deren bekannte Mutationen auf und erlaubt
somit, Erbkrankheiten und deren klinische Symptome
zu identifizieren und zu analysieren. In einer anderen
Forschungsinitiative wird versucht, das komplexe
Netzwerk der biochemischen Reaktionen einer exem-
plarischen Zelle zu simulieren. Bisher gelang es, mehr
als 1.700 Gene, die fiir spezifische Enzyme kodieren,
in das Modell zu integrieren. Die Genprodukte kata-
lysieren mehr als 7.400 Reaktionen, an denen mehr
als 2.600 Metaboliten beteiligt sind. Ein solches Pro-
gramm konnte einmal dabei helfen, mogliche Neben-
wirkungen von zukiinftigen Medikamenten bzw.
Wirkstoffen vor dem klinischen Einsatz zu berechnen.

Viele Wissenschaftler nutzen die Hefe als Modell-
system zur Isolierung und Charakterisierung gene-
tischer Mutanten und haben auf diese Weise viel
dariiber in Erfahrung gebracht, wie Zellen funktionie-
ren. Dabei verwenden sie auch mutierte Hefestimme,
denen bestimmte Gene und deren Proteinprodukte
fehlen oder die bestimmte Proteine iiberexprimie-
ren. Beispielsweise waren die Zellzyklusmutanten
von Hefe, die eine anormale Zellteilung durchfiih-
ren, von unschétzbarem Wert fiir unser Verstdndnis
dafiir, wie dieser Teilungsprozess bei normalen Zel-
len abléuft. In jiingster Zeit hat die Arbeit mit dem
Hefe-Zwei-Hybrid-System, mit dem man bestimmen
kann, wie spezifische Proteine innerhalb einer
lebenden Zelle in Wechselwirkung treten koénnen,
in groBem MaB zu unserem Verstdndnis der komple-
xen molekularen Wechselwirkungen beigetragen, die
an der Zellfunktion mitwirken.

Diese sowie weitere Techniken waren der Beginn
einer Ara der Molekulargenetik, die auch weiterhin
die Biologie revolutioniert. Innerhalb dieses Prozes-
ses hat sich der historische Teil der Genetik, der auf
Mendel zuriickgeht, auf das engste mit denen der
Zytologie und der Biochemie verflochten. Daraus ist
die Disziplin der Zellbiologie, so wie wir sie heute
kennen, hervorgegangen.

~Fakten” und die wissen-
schaftliche Arbeitsweise

Mochte man sich mit einem Forschungsgebiet wie der
Zellbiologie zumindest ansatzweise vertraut machen,
bedeutet es, dass man Fakten iiber das Thema lernen
muss. Sogar in diesem kurzen, einleitenden Kapitel
sind wir bereits einigen Fakten aus der Zellbiologie
begegnet. Wenn wir beispielsweise sagen, dass ,.alle
Organismen aus einer oder mehreren Zellen beste-
hen“ oder dass ,,die DNA der Triger der genetischen
Information ist“, dann erkennen wir diese Behaup-
tungen als Tatsachen der Zellbiologie an. Allerdings
miissen wir auch eingestehen, dass die erste dieser
Behauptungen urspriinglich als Teil einer Theorie
angesehen wurde und dass die zweite Behauptung an
die Stelle eines fritheren, falschen Konzeptes, dass
Gene aus Protein bestiinden, trat.

Es ist also klar, dass eine wissenschaftliche Tat-
sache einen wesentlich geringeren Informationsge-
halt besitzt als dieses Wort im alltdglichen Gebrauch
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impliziert. Fiir einen Wissenschaftler ist eine Tatsa-
che einfach der Versuch, unser derzeitiges Verstdnd-
nis eines spezifischen Phdnomens zu formulieren.
Eine Tatsache besitzt nur solange Giiltigkeit, bis sie
liberpriift und durch ein besseres Verstdndnis ersetzt
wird.

Wenn wir uns mit wissenschaftlichen Methoden
beschéftigen, miissen wir mehrere wichtige Begriffe
verstehen lernen, die Wissenschaftler verwenden,
um den Grad von Gewissheit anzugeben, mit dem
eine spezifische Erkldrung oder ein spezifisches
Konzept als wahr anerkannt wird. Drei Begriffe sind
von besonderer Bedeutung: Hypothese, Theorie und
Gesetz.

Die Hypothese ist die vorsichtigste Formulierungs-
weise. Bei einer Hypothese handelt es sich lediglich
um eine Aussage oder eine Erkldrung, die mit den
meisten bis zu dem jeweiligen Zeitpunkt beobach-
teten oder experimentell erbrachten Nachweisen
ubereinstimmt. Nehmen Sie einmal an, dass Sie bei-
spielsweise dreimal im Laufe des letzten Monats
Sodbrennen hatten und dass Sie jedes Mal kurz
bevor Sie Sodbrennen verspiirten, eine Peperoni-
Pizza gegessen hatten. Eine verniinftige Hypothese
wiére, dass das Sodbrennen auf irgendeine Weise mit
dem Verzehr der Peperoni-Pizza in Zusammenhang
stlinde. Oftmals geht eine Hypothese in ein Modell
iiber, das eine anscheinend verniinftige Erkldrung
des fraglichen Phédnomens bietet.

Eine Hypothese ist nur dann fiir den Wissenschaft-
ler sinnvoll, wenn sie iberpriifbar ist, das heilit, es
muss moglich sein, ein kontrollierbares Experiment
zu entwerfen, mittels dessen man die Hypothese ent-
weder bestdtigen oder verwerfen kann. Ausgehend
von anfinglich gemachten Beobachtungen und vor-
herigem Wissen (hochst wahrscheinlich dank der
Arbeit anderer Wissenschaftler), formuliert der Wis-
senschaftler eine iiberpriifbare Hypothese und ent-
wirft dann ein kontrolliertes Experiment, um zu
ermitteln, ob die Hypothese von den Daten oder
Beobachtungen untermauert wird. Bei einem kon-
trollierten Experiment versucht ein Wissenschaftler,
die Anzahl der mitwirkenden Variablen zu minimie-
ren und zugleich jede spezifische, interessierende
Variable zu kontrollieren.

Wenn man eine Hypothese oder ein Modell genau-
estens unter verschiedenen Bedingungen tiberpriift
hat — im Allgemeinen durch verschiedene Wissen-
schaftler, die mit unterschiedlichen Techniken arbei-
ten — und diese/s iibereinstimmend durch die Nach-

weise gestiitzt wird, dann erlangt die Hypothese
oder das Modell allmahlich den Status einer Theo-
rie. Wenn eine Erkldrung oder ein Modell als Theo-
rie angesehen wird, so bedeutet dies, dass es von
den meisten Wissenschaftlern des Fachgebiets im
Allgemeinen und weitestgehend anerkannt wurde.
Die zuvor in diesem Kapitel beschriebene Zelltheo-
rie stellt ein ausgezeichnetes Beispiel dar. Unter
den Biologen gibt es nur wenige oder gar keine Mei-
nungsverschiedenheiten im Hinblick auf deren drei
Grundprinzipien. Zwei weitere Erkldrungen aus
jiingster Zeit, die den Status einer Theorie erlangt
haben, sind das chemiosmotische Modell, das erklért,
wie die mitochondriale ATP-Produktion von einem
elektrochemischen Protonengradienten durch die
innere Membran des Mitochondriums angetrieben
wird (wird in Kapitel 10 diskutiert), und das Fliis-
sig-Mosaik-Modell der Membranstruktur, auf das
wir in Kapitel 7 ndher eingehen werden.

Nachdem eine Theorie iiber einen sehr langen
Zeitraum von einer groen Anzahl von Wissenschaft-
lern sehr griindlich tiberpriift wurde und Bestétigung
gefunden hat, so dass keine Zweifel mehr an ihrer
Richtigkeit besteht, wird diese Theorie schlieflich
als Gesetz anerkannt. Sofort denkt man an das Gesetz
der Schwerkraft ebenso wie an mehrere Gesetze der
Thermodynamik, auf die wir in Kapitel 5 eingehen
werden. Sicherlich sind Ihnen auch Ficks Gesetz
der Diffusion, das ideale Gasgesetz und andere Kon-
zepte der Physik und Chemie bekannt, die allgemein
als Gesetze anerkannt sind. Einige der bekanntesten
Beispiele der Biologie stammen aus der Genetik —
beispielsweise Mendels Gesetz der Vererbung und
das Hardy-Weinberg-Gesetz. Im Allgemeinen gehen
Biologen sehr vorsichtig mit dem Begriff Gesetz um.
Obschon man im Hinblick auf die Zelltheorie nach
mehr als 150 Jahren keine Ausnahmen gefunden
hat, spricht man nach wie vor von einer Theorie.
Ebenso wie bei der Keimtheorie, der zufolge Erkran-
kungen durch Mikroorganismen hervorgerufen wer-
den und bei der Evolutionstheorie, die den Ursprung
der biologischen Diversitdt beschreibt, besteht kein
Zweifel mehr an der Zelltheorie und man kénnte
diese als Gesetz betrachten. Vielleicht spiegelt sich
in unserem Widerstreben, die Erkldarungen fiir bio-
logische Phidnomen als Gesetze zu etikettieren, das
Problem wider, dass wir selbst kaum davon tber-
zeugt sind, niemals Organismen oder Zellen zu fin-
den, die unsere hervorragend untermauerten Theo-
rien widerlegen konnten.

23



24

Ein Uberblick iiber die Zelle

Modellorganismen in der Forschung der
Zellbiologie

Obwohl wir tiber weit entwickelte Mikroskope
und elegante Methoden zur Isolierung und Ana-
lyse einzelner Zellen und Zellbausteine verfiigen
und Zugang zu riesigen Datenmengen haben, die
unser Wissen tiber Zellen darstellen, miissen
wir, wenn wir wirklich verstehen wollen, wie
Zellen funktionieren, unsere Hypothesen in vivo
(am lebenden Organismus) tiberpriifen. Die Tatig-
keit der Zellbiologen ist stark von einer Reihe von
Modellorganismen abhéngig, die die wichtigsten
Doménen des Lebens reprédsentieren und mit
deren Hilfe sie die Geheimnisse der Zelle ent-
schliisseln méchten.

Ein Modellorganismus ist eine gut untersuchte,
gut charakterisierte, leicht manipulierbare Spezies,
die besondere Vorteile besitzt, dank derer sie sich
fiir experimentelle Untersuchungen eignet. Aufier-
dem ist man heute auch in der Lage, die Genome
der einzelnen Modellorganismen komplett zu
sequenzieren. Beispiele sind das Bakterium Esche-
richia coli, die Hefe Saccharomyces cerevisiae und
die Tau- oder Fruchtfliege Drosophila melanogas-
ter (Abbildung 1B-1). Gregor Mendel arbeitet bei
seinen klassischen Experimenten zur Genvererb-
barkeit und Segregation mit den Erbsenpflanzen in
seinem Klostergarten, denn dieser Modellorganis-
mus lieB sich leicht ziichten, konnte fiir manuelle
genetische Kreuzung verwendet werden und zeigt
leicht erkennbare Merkmale wie Pflanzenhohe,
Samen- und Bliitenfarbe, Form usw.

Ein Professor fiir Biochemie wies einmal da-
rauf hin, dass seine Vorlesung iiber die zelluldre
DNA-Synthese in erster Linie eine Vorlesung
tiber die DNA-Synthese bei Escherichia coli sei,
denn der grofite Teil unseres Wissens iiber die-
sen Vorgang beruhte zu jener Zeit auf den Unter-
suchungen, die man mit diesem einzelligen
Modellorganismus durchgefiihrt hatte. E. coli
kann man sehr gut im Labor kultivieren, er hat
eine kurze Generationszeit (20 Minuten) und
kann zur Untersuchung der Genfunktion ohne
Probleme gentechnologisch verdndert werden.
1997 war E. coli das erste Bakterium, dessen
Genom man vollstindig sequenziert hatte. Da E.
coli gut DNA von praktisch jedem anderen Orga-
nismus aufnimmt, wurde er das ,,Arbeitspferd*

der Zell- und Molekularbiologie und wird in
groBem MalBe zur Analyse und Produktion von
Genen und Proteinen fiir Forschung, Industrie
und Medizin genutzt.

Zur Untersuchung der eukaryotischen Zell-
biologie bietet Saccharomyces cerevisiae, ein ein-
zelliger Pilz, den man auch als Backerhefe oder
Brauereihefe bezeichnet, viele der bei E. coli
genannten Vorteile. Ebenso wie E. coli wéchst
Hefe schnell in Wachstumsmedium im Labor und
kann miihelos manipuliert und gentechnologisch
verdndert werden. S. cerevisiae dient zur Unter-
suchung von Organell-Funktionen, von eukaryo-
tischen Sekretionsvorgédngen und von Protein-
Protein-Interaktionen. Vielleicht iiberrascht es Sie
zu erfahren, dass unser Wissen iiber die mensch-
liche Zellteilung auf der Untersuchung von Zell-
zyklusmutanten in der Hefe beruht.

Allerdings hat der Einsatz dieser beiden einzel-
ligen Organismen auch seine Grenzen, vor allem,
wenn man Abldufe bei mehrzelligen Organismen
untersuchen mochte, zum Beispiel die Zelldiffe-
renzierung, die Entwicklung des Embryos und
die Zell-Zell-Kommunikation. Sie haben viel-
leicht schon gehort, wie sich Biologen zur Durch-
fiihrung dieser Untersuchungen iiber ,Fliegen
und Wiirmer” unterhalten haben. Sie beziehen
sich auf die Tau- oder Fruchtfliege Drosophila
melanogaster und den mikroskopisch kleinen
Fadenwurm Caenorhabditis elegans, die beide
sehr intensiv fiir Untersuchungen zur Genetik
und Entwicklung vielzelliger, eukaryotischer
Organismen eingesetzt wurden.

Die Entdeckung der genetischen Rekombina-
tion durch Thomas Hunt Morgan und seine Kol-
legen zu Beginn der 1990er Jahre beruhte auf
ihrer Arbeit mit Drosophila und auf den experi-
mentellen Vorteilen dieses Modellorganismus:
Drosophila kann man leicht im Labor ziichten
und manipulieren, sie hat eine kurze Genera-
tionszeit (ungefdhr zwei Wochen), hat sehr viele
Nachkommen und leicht erkennbare physika-
lische Merkmale (beispielsweise die Augenfarbe
und die Form der Fliigel). Heutzutage wird sie
héufig fiir genetische Untersuchungen verwen-
det, was zum einen daran liegt, dass Tausende
mutierter Staimme zur Verfiigung stehen, jeder
mit einem Defekt in einem bestimmten Gen, zum
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anderen daran, dass das Drosophila-Genom kom-
plett sequenziert ist. Des Weiteren wird Drosophila
zunehmend fiir Untersuchungen zur Embryoge-
nese, Entwicklungsbiologie und zur Untersuchung
von Signalkaskaden (siehe Exkurs 14B) verwendet.

Ganz dhnlich verhélt es sich mit Caenorhabdi-
tis elegans, einem wertvollen Modellorganismus
fiir Untersuchungen zur Zelldifferenzierung und
Entwicklung sowie der Apoptose (dem program-
mierten Zelltod) in vielzelligen Organismen.
Zu den Vorteilen dieses Organismus zidhlen
seine leichte Manipulierbarkeit, der relativ
kurze Lebenszyklus und sein kleines Genom,
der erste multizelluldre Organismus, den man
sequenzierte. Aulerdem ist C. elegans eines der
einfachsten Tiere, das ein Nervensystem besitzt.
Seine Entwicklung aus einem befruchteten Ei ist
bemerkenswert vorhersehbar und der Ursprung
und das Schicksal jeder seiner exakt 1.031 Zellen
(adultes Mannchen; diese im Tierreich seltene
Zellkonstanz wird Eutelie genannt) wurden kar-
tiert, ebenso wie die Hunderte von Verbindungen
zwischen den circa 200 Nervenzellen. AuBerdem
sind die winzigen Wiirmer durchsichtig, weshalb
man einzelne Zellen gut sehen bzw. mit fluores-
zenzmarkierten Molekiilen im lebenden Organis-
mus gut sichtbar machen kann.

Zur Untersuchung der fiir Menschen und Séu-
getiere spezifischen zelluldren und physiologi-
schen Abldufe hat sich die gew6hnliche Labor-
maus (Mus musculus) zum Modellorganismus
erster Wahl entwickelt. Sie teilt viele zelluléare,
anatomische und physiologische Gemeinsamkei-
ten mit dem Menschen und wird sehr haufig fiir
Untersuchungen in der Medizin und der Immuno-
logie verwendet, aber auch zur Erforschung von
Alterungsprozessen. Die Maus eignet sich auBer-
dem gut fiir die Untersuchung einer Reihe von
Krankheiten, die auch den Menschen betreffen,
beispielsweise Krebs, Diabetes und Osteoporose.
Man hat viele Mausstimme geziichtet oder gen-
technologisch verdndert, in denen man bestimmte
Gene entweder ,,ausgeschaltet” (Knockout-Méause)
oder eingesetzt hat, sodass sie fiir die biomedizini-
sche Forschung von besonderem Wert sind.

Zur Untersuchung von Abldufen, die nur bei
Pflanzen stattfinden sowie von einigen Vorgén-
gen, die bei allen Organismen vorkommen, wird
sehr héufig eine einzellige Griinalge verwendet,

Chlamydomonas reinhardtii. Ebenso wie E. coli
und die Hefe kann man ,,Chlamy* gut auf Pet-
rischalen im Labor kultivieren. ,,Chlamy* diente
zur Untersuchung der Photosynthese, der Licht-
perzeption, des Paarungstyps, der zelluldren Moti-
litdt und der DNA-Methylierung. Fiir die Untersu-
chung von Bliitenpflanzen eignet sich Arabidopsis
thaliana (Acker-Schmalwand oder Schotenkresse)
hervorragend als Modellorganismus. Die Pflanze
besitzt eines der kleinsten Genome aller Pflanzen
und hat einen relativ kurzen Lebenszyklus (sechs
Wochen), was genetische Untersuchungen erleich-
tert. Man hat ihr Genom vollstdndig sequenziert
und Tausende mutierter Stdimme geziichtet, die
detaillierte Untersuchungen zur Funktion pflanz-
licher Gene ermoglichen.

Man arbeitet mit vielen weiteren Modellorga-
nismen in der Biologie, um eine ganze Reihe zel-
lulédrer, genetischer und biochemischer Abldufen
zu studieren.

(a) E. coli (b) S. cerevisiae

(c) Drosophila (d) C. elegans

1:';
Y)J__
» Y 5
D Yot
" )

N 7

\‘4,_?(

i

(e) Mus musculus

(f) Arabidopsis

Beispiele fiir haufig eingesetzte Modell-
organismen.
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Ein Uberblick iiber die Zelle

Die Zelltheorie: Kurzer historischer Exkurs

B Die biologische Welt ist eine Welt der Zellen. Die
Zelltheorie besagt, dass alle Organismen aus Zellen
bestehen, den Grundeinheiten der biologischen
Struktur und dass Zellen nur aus bereits existie-
renden Zellen hervorgehen.

B Die Zelltheorie wurde durch das Werk vieler
verschiedener Wissenschaftler entwickelt, da-
runter Hooke, van Leeuwenhoek, Brown, Schlei-
den, Schwann, Négeli und Virchow.

B Obwohl die Bedeutung der Zellen als biologische
Organisation seit 150 Jahren anerkannt wird, ist
die Disziplin der Zellbiologie, so wie wir sie
heute kennen, wesentlich jiingeren Ursprungs.

Die Entwicklung der modernen Zellbiologie

B Die moderne Zellbiologie entstand durch die
Verkniipfung drei historisch unterschiedlicher
Wissenschaftsrichtungen — der Zytologie, der
Biochemie und der Genetik, die in ihrem frithen
Entwicklungsstadium wahrscheinlich als streng
voneinander getrennt betrachtet wurden.

B Der Zellbiologie unserer Zeit muss sich mit allen
drei Disziplinen befassen, denn sie ergénzen sich
in ihrem Bestreben, zu erkennen, woraus Zellen
bestehen und worin deren Funktion besteht.

Die Zytologie befasst sich mit der Zellstruktur

B Mittels des Lichtmikroskops vermogen wir ein-
zelne Zellen sichtbar zu machen, deren GroBe bei
ungefdhr 1 — 50 um liegt. Allerdings konnen wir
aufgrund des begrenzten Aufl6sungsvermogens
keine Einzelheiten einer Struktur erkennen, die
kleiner als 0,2 ym (200 nm) ist.

B Mit Hilfe mehrerer Typen von Lichtmikroskopen
konnen wir préparierte oder lebende Proben mit
einer Vergroferung von bis zu 1.000fach betrach-
ten. Dazu gehoren das Hellfeld-, das Phasenkon-
trastmikroskop, das differenzielle Interferenzkon-
trastmikroskop, das Fluoreszenzmikroskop, das
Konfokalmikroskop und das digitale Videomikro-
skop. Jedes Mikroskop hat seine Vorteile zur Un-
tersuchung und zum Verstdndnis der Zellen.

» ZUSAMMENFASSUNG DER WICHTIGSTEN INHALTE <«

B Das Elektronenmikroskop arbeitet mit einem Elek-
tronenstrahl und nicht mit sichtbarem Licht, um
Proben sichtbar zu machen. Es erlaubt eine Ver-
groBerung der Objekte um das 100.000fache. Mit
einem Aufldsungsvermogen von weniger als
1 nm konnen wir subzelluldre Strukturen wie
Membranen, Ribosomen, Organellen und sogar
einzelne DNA-Molekiile sichtbar machen.

Die Biochemie beschaftigt sich mit der Chemie der

biologischen Strukturen und ihrer Funktion

B Die Entdeckungen der Biochemie haben uns ge-
zeigt, wie viele der chemischen Abldufe in den
Zellen ausgefiihrt werden, und somit erheblich
zu unserem Verstdndnis davon, wie Zellen funk-
tionieren, beigetragen.

B Die wichtigsten Entdeckungen der Biochemie
waren die Identifizierung der Enzyme als biolo-
gische Katalysatoren, die Entdeckung des Adeno-
sintriphosphats (ATP) als wichtigstem Trédger der
Energie in lebenden Organismen und die Be-
schreibung der wichtigsten metabolischen Wege,
die Zellen nutzen, um Energie zu gewinnen und
Zellbausteine zu synthetisieren.

B Es gibt mehrere wichtige biochemische Techni-
ken, die zu unserem Verstdndnis der Zellstruktur
und der Zellfunktion beigetragen haben. Dazu ge-
héren die subzelluldre Fraktionierung, die Ultra-
zentrifugation, die Chromatographie, die Elektro-
phorese und die Massenspektrometrie.

Die Genetik beschaftigt sich mit dem Informationsfluss

B Die Chromosomentheorie der Vererbung besagt,
dass die Merkmale von Organismen, die von einer
Generation zur nidchsten weitergereicht werden,
auf der Vererbung von Chromosomen beruhen,
die physikalische Einheiten tragen, die man als
Gene bezeichnet.

B Jedes Gen besitzt eine spezifische DNA-Sequenz,
die Information enthélt, um die Synthese eines zel-
luldren Proteins zu steuern.

B Die DNA ist eine Doppelhelix aus komplementé-
ren Strangen, die durch eine prazise Basenpaarung



Zusammenhange herstellen

zusammengehalten werden. Diese Struktur ermog-
licht eine genaue Duplizierung der DNA, wenn
diese an die nachfolgenden Generationen weiter-
gegeben wird.

~Fakten” und die wissenschaftliche Arbeitsweise

B Wissenschaft ist keine Sammlung von , Fakten®,
sondern ein Prozess, in dessen Verlauf man Ant-
worten auf Fragen iiber unsere natiirliche Welt
entdeckt.

B Wissenschaftler gewinnen Erkenntnisse mit Hilfe
der wissenschaftlichen Methode, die darauf be-
ruht, eine Hypothese aufzustellen, die dann iiber-
priift wird, indem Daten durch gut durchdachte,
kontrollierte Experimente erbracht werden.

Jetzt, da Sie sich mit der Zelltheorie, den Urspriin-
gen der modernen Zellbiologie sowie einigen Tech-
niken vertraut gemacht haben, die man zur Unter-
suchung von Zellen einsetzt, wollen wir iiber die
néchsten Schritte in unseren Untersuchungen nach-
denken. Im Anschluss an eine Wiederholung der
Chemie und der Struktur von Makromolekiilen in
den ndchsten beiden Kapiteln werden wir in Kapi-
tel 4 die Zellorganellen vorstellen. Unsere anschlie-
Benden Untersuchungen der Bioenergetik und der
Funktion der Enyzme in den darauffolgenden Kapi-
teln sowie unsere Betrachtung der Membranstruk-
tur und deren Funktion in den Kapiteln 7 und 8
bereiten Sie auf einen tieferen Einblick in den Ener-
giemetabolismus der Zelle vor. Im Mittelpunkt der
Kapitel 9 bis 11 steht die Frage, wie Zellen Energie
aus Nahrungsmitteln oder der Sonne gewinnen und
wie sie diese Energie fiir all ihre lebensnotwendigen
Abldufe nutzen. In den Kapiteln 12 bis 17 werden
wir uns mit einem der spannendsten Gebiete der
heutigen Zellbiologie beschiftigen: die genaue Bewe-
gung von Proteinen und anderen Molekiilen durch
die Zelle, Signalmechanismen von Zelle zu Zelle —
wobei es sowohl elektrische als auch chemische
Signale gibt — sowie mit dem Cytoskelett und des-
sen Rolle bei der Zellbewegung und der Muskelkon-
traktion. Hinzu kommen die Verbindungen zwischen

B Die Wissenschaft als Forschungsgebiet beruht auf
den Prinzipien der Folgerichtigkeit und der Wie-
derholbarkeit. Wenn eine Hypothese akzeptiert
wird, dann bezeichnet man sie als Theorie. Eine
nicht langer anfechtbare Theorie wird Gesetz.

B Bedenken Sie, dass einige der am besten ,,bewie-
senen® Theorien oder Gesetze verandert, erwei-
tert oder sogar verworfen wurden. Wissenschaft
ist ein dynamisches, sich stindig verdnderndes
Gebiet. Es ist durchaus wahrscheinlich, dass ei-
nige der wissenschaftlichen Tatsachen, die Sie
jetzt lernen, irgendwann abgedndert werden.

Zellen, sowohl pflanzlichen als auch tierischen Zel-
len, dank derer sie zu Kommunikation und Inter-
aktion befdhigt sind. In den Kapiteln 18 bis 23
befassen wir uns eingehend mit der DNA und der
strukturellen Grundlage des zelluldren Informations-
flusses. Wir werden uns mit mehreren spannenden,
sich schnell verdndernden Gebieten der Zellbiolo-
gie beschéftigen, wenn wir erforschen, wie die DNA
in Chromosomen im Zellkern angeordnet ist, wie
sie nach einem Schaden repariert wird, wie sie
rekombiniert wird, um genetische Variabilitdt zu
erzeugen und wie sie in der rekombinanten DNA-
Technologie eingesetzt wird. Nachdem wir unter-
sucht haben, wie DNA repliziert und wéhrend des
normalen Zellzyklus exprimiert wird, werden wir
unser Lehrbuch mit einer Untersuchung von Krebs-
zellen abschlieBen. Wir werden neueste Erkennt-
nisse iiber Abldufe geben, wenn der normale
Zellzyklus unterbrochen wird und sich Zellen un-
kontrolliert vermehren. Wir hoffen, dass Sie zu die-
sem Zeitpunkt ihres Studiums bereits mit den meis-
ten Aspekten der heutigen Zellbiologie vertraut
sind. Sicherlich sind Sie auch an der Zukunft der
Zellbiologie interessiert und haben Fragen vorberei-
tet — und vielleicht leisten Sie den nédchsten grofen
wissenschaftlichen Beitrag.

ZUSAMMENHANGE HERSTELLEN
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Ein Uberblick iiber die Zelle

Schwierigere Aufgaben sind mit einem e gekennzeich-
net.

1-1 Die historischen Teilgebiete der Zellbiologie.
Geben Sie fiir jedes der folgenden Ereignisse an, ob
es sich in der Geschichte der Entwicklung der Zell-
biologie um eine Entdeckung aus dem Bereich der
Zytologie (Z), der Biochemie (B) oder der Genetik
(G) handelt.

N Kollicker beschreibt ,,Sarkosome® (die heutigen
Mitochondrien) in Muskelzellen (1857).

Il Hoppe-Seyler isoliert das Protein Hdmoglobin

in kristalliner Form (1864).

Haeckel postuliert, dass der Zellkern fiir die
Vererbung verantwortlich ist (1868).

Ostwald beweist, dass Enzyme als Katalysato-
ren wirken (1893).

Miiller entdeckt, dass Rontgenstrahlen Mutatio-
nen induzieren (1927).

Davson und Danielli entwerfen ein Modell der
Zellmembranen (1935).

Beadle und Tatum formulieren die Ein-Gen-Ein-
Enzym-Hypothese (1940).

Claude isoliert die ersten mitochondrialen
Bruchstiicke aus Rattenleber (1940).

Lipmann postuliert die zentrale Bedeutung von
ATP fiir zelluldre Energietransaktionen (1940).

Avery, MacLeod und McCarty beweisen, dass
die bakterielle Transformation der DNA und
nicht einem Protein zuzuschreiben ist (1944).

Palade, Potter und Sjostrand entwickeln unab-
héngig voneinander Techniken zum Fixieren
und Schneiden biologischen Gewebes fiir die
Elektronenmikroskopie (1952 — 1953).

Lehninger beweist, dass die unmittelbare Ener-
giequelle der oxidativen Phosphorylierung vom
Transport im Mitochondrium abhéngt (1957).

UBUNGSAUFGABEN

1-2 ZellgroBen. Um die in der Abbildung 1A-1 darge-
stellten ZellgroBen richtig zu verstehen, betrachten
Sie bitte diese spezifischen Beispiele: Escherichia
coli, eine typische bakterielle Zelle, hat die Form
eines Zylinders, einen Durchmesser von ungefihr
1 um und eine Léange von circa 2 um. Zur Veranschau-
lichung einer typischen tierischen Zelle nehmen wir
eine menschliche Leberzelle, die eher rund ist und
einen Durchmesser von etwa 20 ym hat. Als typische
Pflanzenzellen wahlen wir die sdulenformigen Palli-
sadenzellen, die sich knapp unterhalb der Oberfldche
vieler Pflanzenblédtter befinden. Diese Zellen haben
die Form eines Zylinders, einen Durchmesser von
ungefdhr 20 um und eine Linge von circa 35 yum.

PN Berechnen Sie das ungefihre Volumen dieser
drei Zelltypen in Kubikmikrometern. (Rufen
Sie sich in Erinnerung, dass V = & r?h fiir einen
Zylinder ist und dass V = 47r¥3 fiir eine Ku-
gel gilt.)

Wie viele Bakterienzellen wiirden ungefdhr in
eine menschliche Leberzelle passen?

Ed Wie viele Bakterienzellen wiirden ungefdhr in
eine Pallisadenzelle passen?

1-3 Die VergroBerung. Fiihren Sie folgende Berech-
nungen durch, um die GréBen subzellulédrer Struk-
turen, die wir in der Abbildung 1A-2 aufgefiihrt
haben, richtig einzuschétzen.

PN Alle Zellen und viele subzelluldare Strukturen
sind von einer Membran umgeben. Angenom-
men eine typische Membran hitte eine Stdrke
von 8 nm, wie viele dieser Membranen miisste
man nebeneinander legen, um sie unter dem
Lichtmikroskop sichtbar zu machen? Wie viele,
um sie unter dem Elektronenmikroskop sichtbar
zu machen?

Die Ribosomen sind die Zellstrukturen, in denen
die Proteinsynthese stattfindet. Ein menschliches
Ribosom hat eine eher runde Form und einen
Durchmesser von ungefdhr 30 nm. Wie viele Ri-
bosomen wiirden in eine menschliche Leberzelle
passen, die wir in der Aufgabe 1-2 beschrieben
haben, wenn das gesamte Volumen der Zelle mit
Ribosomen gefiillt ware?



Ubungsaufgaben

Hal Das genetische Material von Escherichia coli
(vgl. Aufgabe 1-2) besteht aus einem DNA-Mo-
lekiil mit einem Durchmesser von 2 nm und ei-
ner Lange von insgesamt 1,36 mm. (Tatsdchlich
ist das Molekil rund und hat einen Umfang
von 1,36 mm). Damit dieses Molekiil in einer
nur einige Mikrometer langen Zelle unterge-
bracht werden kann, ist das DNA-Molekiil eng
spiralisiert und in ein Nucleoid gefaltet, das ei-
nen geringen Teil des inneren Volumens der
Zelle einnimmt. Berechnen Sie das kleinst-
mogliche Volumen einer Bakterienzelle, die
Sie in der Aufgabe 1-2A berechnet haben, in
das dieses DNA-Molekiil hineinpassen konnte.

1-4 Die Grenzen der Auflésung damals und heute.
Beantworten Sie die folgenden Fragen ausgehend
von Thren in diesem Kapitel erworbenen Kenntnissen
tber die Aufl6sung eines Lichtmikroskops. Nehmen
Sie an, dass das menschliche Auge eine Auflésungs-
grenze von ungefihr 0,25 mm hat und dass das
moderne Lichtmikroskop eine VergréBerung von
circa 1.000-fach ermoglicht.

N Definieren Sie mit eigenen Worten den Begriff
Grenze der Auflosung. Wo lag die Auflosungs-
grenze des Mikroskops von Hooke? Wo lag die
des Mikroskops von van Leeuwenhoek?

Welches sind ungefdhr die Dimensionen der
kleinsten Struktur, die Hooke mit seinem Mik-
roskop zu erkennen vermochte? Waire er in der
Lage gewesen, eine der in Abbildung 1A-1 dar-
gestellten Strukturen zu erkennen? Wenn ja,
welche? Wenn nicht, warum?

Welches sind ungefihr die Dimensionen der
kleinsten Struktur, die ein Zellbiologe unserer
Zeit mit einem modernen Lichtmikroskop er-
kennen konnte?

Schauen Sie sich die acht Strukturen an, die in
den Abbildungen 1A-1 und 1A-2 dargestellt sind.
Welche dieser Strukturen hitten Hooke und van
Leeuwenhoek mit ihren jeweiligen Mikroskopen
erkennen konnen? Welche, wenn tberhaupt
eine, hitte van Leeuwenhoek sehen kénnen, aber
nicht Hooke? Erkldren Sie Ihre Antwort. Welche,
wenn liberhaupt eine, konnte ein Zellbiologe un-
serer Zeit erkennen, die weder Hooke noch von
Leeuwenhoek hétte erkennen kénnen?

1-5 Die heutigen Fachrichtungen der Zellbiologie.
Geben Sie fiir jedes Paar der im nachfolgenden auf-
gefiihrten Techniken an, ob die Partner zu der Zyto-
logie, der Biochemie oder der Genetik der Zellbiolo-
gie gehoren (siehe Abbildung 1.2). Nennen Sie einen
Vorteil, den die zweite Technik gegeniiber der erst-
genannten Technik bietet.

PN Lichtmikroskop/Elektronenmikroskop

Zentrifugation/Elektronenmikroskop
Nukleinsdurehybridisierung/Ultrazentrifugation

Sequenzierung eines Genoms/Bioinformatik

Transmissionselektronenmikroskopie/Raster-
elektronenmikroskopie

I# Chromatographie/Elektrophorese

1-6 Die ,Fakten“ des Lebens. Jede der nachfolgen-
den Behauptungen galt einst als biologische Wahr-
heit, wird heute aber als falsch angesehen. Geben

Sie fiir jeden Fall an, warum die Behauptung frither
als richtig galt und warum sie heute nicht mehr gilt.

PN Pflanzen- und Tiergewebe sind recht unter-
schiedlich aufgebaut, weil tierische Gewebe
keine erkennbaren Grenzen besitzen, durch die
sie in Zellen unterteilt werden.

Lebende Organismen unterliegen nicht den che-
mischen und physikalischen Gesetzen, wohl
aber tote Materie, sondern werden von einer
,vitalen Kraft gesteuert, die fiir die Bildung or-
ganischer Bestandteile verantwortlich ist.

Gene bestehen mit grofiter Wahrscheinlichkeit
aus Proteinen, weil die einzige andere mogliche
Kandidatin, die DNA, ein relativ uninteressan-
tes Molekiil ist, das nur aus vier Arten von
Monomeren (Nucleotiden) besteht, die in einer
relativ wenig variablen, sich wiederholenden
Tetranucleotidsequenz angeordnet sind.

Die Fermentation von Zucker zu Alkohol kann
nur in der Gegenwart von Hefezellen stattfinden.
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e 1-7 Weitere ,,Fakten“ des Lebens. Jede der nach-
folgenden Behauptungen galt noch bis vor Kurzem
als biologische Wahrheit, wurde jetzt aber entweder
als falsch erkannt oder zumindest zum Teil als rich-
tig anerkannt. Geben Sie in jedem Fall an, warum
die Behauptung frither als richtig galt und versu-
chen Sie zu bestimmen, durch welchen Nachweis
man diese Behauptung entweder verwerfen oder als
richtig anerkennen musste. (Hinweis: Diese Frage
verlangt eine wesentlich eingehender Beschaftigung
als die Aufgabe 1-6, aber die Hinweise auf die jewei-
ligen Kapitel werden Thnen bei Ihrer Detektivarbeit
helfen.)

PN Eine biologische Membran kann man sich als ein
belegtes Brot aus Protein und Lipiden vorstellen,
dessen Inneres ausschlieBlich aus Phospholi-
pid besteht, das auf beiden Seiten mit diinnen
Schichten von Protein iiberzogen ist (Kapitel 7).

Die Enzyme, die man bendtigt, um die Um-
wandlung von Zucker in eine Verbindung, das
so genannte Pyruvat, zu katalysieren, kommen
im Zytoplasma der Zelle vor und sind nicht in
membranumschlossene Strukturen aufgeteilt
(Kapitel 9).

An dem Mechanismus, durch den die Oxi-
dation organischer Molekiile wie Zucker zur
Bildung von ATP fiihrt, wirkt ein stark ener-
getisches phosphoryliertes Molekiil als Zwi-
schenprodukt mit (Kapitel 10).

Wenn Kohlendioxid aus der Luft durch photo-
synthetische Organismen wie griine Pflanzen in
einer organischen Form ,fixiert” wird (kovalent
gebunden), dann erscheint das Kohlenstoffatom

des CO,-Molekiils zuerst in der Kohlenstoffver-
bindung 3-Phoshoglycerat (Kapitel 11).

Die DNA kommt immer als Duplex aus zwei
Strangen vor, die in einer rechtsgedrehten He-
lix gewunden sind (Kapitel 18).

Der genetische Code spezifiziert, wie die in ei-
nem DNA-Molekiil enthaltene Information ver-
wendet wird, um Protein zu bilden. Dieser Code
ist insofern universell, als alle Organismen den-
selben Code verwenden (Kapitel 21).

Der Fluss der genetischen Information in einer
Zelle verlduft immer von der DNA zur RNA
zum Protein (Kapitel 21).

¢ 1-8 Pizza, Sodbrennen und die wissenschaftliche
Methode. Obwohl die wissenschaftliche Methode
eher seltsam klingt, wenn man sie formal beschreibt,
so werden Sie vermutlich doch haufig auf sie
zuriickgreifen ohne es zu bemerken. Nehmen Sie
an, dass Sie in letzter Zeit hdufiger Sodbrennen hat-
ten. Nachdem Sie iiber Thre Essgewohnheiten der
letzten Wochen nachgedacht haben, kommen Sie
zu der Erkenntnis, dass sie hdchstwahrscheinlich
immer dann nachts Sodbrennen verspiirten, nach-
dem Sie Pizza zu Abend gegessen hatten — vor allem,
wenn es sich um Ihre Lieblingspizza handelte, die
mit Peperoni, Anchovis und Zwiebeln belegt war.
Sie fragen sich, ob das Sodbrennen auf die Pizza
zurtickzufiihren ist, und wenn dies zutrifft, welche
der Zutaten die Schuldige sein konnte. Beschreiben
Sie, wie Sie vorgehen wiirden, um zu ermitteln, ob
das Sodbrennen auf die Pizza zurtickzufiihren ist,
und wenn dies zutrifft, auf welche Zutat?
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Studierende, die gerade mit dem Studium der Zell-
biologie begonnen haben, sind manchmal {iber-
rascht, gelegentlich sogar verbliifft, dass man sich in
allen Kursen und Lehrbiichern iiber Zellbiologie
eingehend mit Chemie beschiftigt. Es ist tatsdchlich
so, dass die Biologie im Allgemeinen und die Zell-
biologie im Besonderen sehr eng mit Chemie und
Physik verkniipft sind. Schlieflich sind alle Zellen
und Organismen den Gesetzen des physikalischen
Universums unterworfen, und im Grunde kann man
die Biologie als das Studium der Chemie in leben-
den Systemen betrachten. Ja auch alles, was Zellen
ausmacht, hat eine molekulare und chemische
Grundlage. Deshalb kénnen wir die Zellstruktur
und die Funktion der Zelle nur dann wirklich ver-
stehen, wenn wir die Struktur mit molekularen
Begriffen beschreiben und die Zellfunktionen mit
den Begriffen der chemischen Reaktionen und
Ereignisse ausdriicken.

Man konnte den Versuch, die Zellbiologie ohne
Chemiekenntnisse zu verstehen, mit der Lektiire
eines Werks von Goethe vergleichen, ohne jegliche
Kenntnisse der deutschen Sprache. Gewiss, man
wiirde wahrscheinlich die Bedeutung zum groéfiten
Teil erfassen, aber die wahre Schonheit und Tiefe
ginge verloren. Aus diesem Grunde werden wir uns
mit den chemischen Grundlagen beschéaftigen, tiber
die jeder Zellbiologe verfligen muss. Vor allem in
diesem Kapitel werden wir einen Uberblick iiber
mehrere Prinzipien geben, die der Zellbiologie
zugrunde liegen, wobei wir zugleich das nichste
Kapitel vorbereiten, indem wir unser Hauptaugen-
merk auf die chemischen Bestandteile von Zellen
legen werden.

Die wichtigsten Aspekte dieses Kapitels kann man
in fiinf Einheiten gruppieren:

KM Die Bedeutung des Kohlenstoffs. Die Chemie der
Zellen ist im Grunde die Chemie der kohlenstoff-
haltigen Verbindungen, Kohlen-
stoffatom besitzt mehrere einzigartige Eigenschaf-
ten, durch die es sich als Riickgrat biologisch
wichtiger Molekiile unentbehrlich macht.

denn das

Die Bedeutung des Wassers. Die Chemie der
Zellen ist auch die Chemie der wasserléslichen
Verbindungen, denn das Wasser zeichnet sich
gleichfalls durch mehrere einzigartige Eigen-

schaften aus, die es zum universellen Lsungs-
mittel aller lebendigen Systeme machen.

Die Bedeutung der selektiven Permeabilitit von
Membranen. Angesichts der Tatsache, dass die
meisten biologisch wichtigen Molekiile in
Wasser 16slich sind, sind Membranen, die sich
nicht in Wasser auflésen, von grofer Bedeu-
tung fiir die Definition zelluldrer Rdume und
Kompartimente. Da Membranen fiir spezifische
losliche Substanzen von unterschiedlicher
Durchlédssigkeit sind, kontrollieren sie zugleich
die Bewegungen von Molekiilen und Ionen in
die Zelle und in zelluldre Kompartimente hin-
ein und aus ihnen heraus.

A Die Bedeutung der Synthese durch Polymerisa-
tion kleiner Molekiile. Die meisten biologisch
wichtigen Molekiile sind entweder kleine,
wasserlgsliche organische Molekiile, die durch
Membranen hindurch transportiert werden
konnen oder groe Makromolekiile, die nicht
zum Transport bestimmt sind. Biologische
Makromolekiile sind Polymere, die durch Ver-
bindung vieler dhnlicher oder identischer klei-
ner Molekiile entstehen, der sogenannten
Monomere. Die Synthese von Makromolekiilen
durch Polymerisation von Monomeren ist ein
grundlegendes Prinzip der Zellchemie.

Die Bedeutung der Selbstorganisation. Proteine
und andere biologische Makromolekiile, die
aus sich wiederholenden Monomeren beste-
hen, sind oftmals dazu befdhigt, sich selbst zu-
sammenzusetzen und so eine hohere struktu-
relle Organisationsstufe zu erreichen. Die
Moglichkeit der Selbstorganisation liegt darin
begriindet, dass die Information, die erforder-
lich ist, um die rdumliche Konfiguration eines
Molekiils zu spezifizieren, der linearen Anord-
nung von Monomeren, die in Polymeren ent-
halten sind, innewohnt.

Die Beschiéftigung mit diesen fiinf Prinzipien wird
uns helfen, ein Verstandnis der wichtigsten Themen
der Zellchemie zu erlangen, bevor wir uns weiter
vorwagen und ergriinden, was es eigentlich bedeu-
tet, eine Zelle zu sein.
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Die Bedeutung des
Kohlenstoffs

Die Untersuchung der Zellmolekiile bedeutet im
Grunde, die Beschiftigung mit kohlenstoffhaltigen
Verbindungen. Fast ausnahmslos besitzen Mole-
kiile, die fiir Zellbiologen von Interesse sind, ein
Riickgrat oder Skelett aus Kohlenstoffatomen, die
kovalent in Ringen oder Ketten miteinander ver-
kniipft sind. Das Studium der kohlenstoffhaltigen
Verbindungen ist die Doméne der organischen Che-
mie. Als diese Wissenschaft noch in den Kinder-
schuhen steckte, war die organische Chemie ein
Synonym fiir biologische Chemie, denn die kohlen-
stoffhaltigen Verbindungen, denen sich die Wissen-
schaftler zuerst widmeten, hatten sie aus biologi-
schen Quellen gewonnen (daher das Wort organisch,
das auf den organischen Ursprung der Verbindun-
gen verweist).

Die Begriffe organische Chemie und biologische
Chemie gehen schon seit langem getrennte Wege,
allerdings ist es den Chemikern mittlerweile gelun-
gen, eine unglaublich groBe Anzahl kohlenstoffhal-
tiger Verbindungen zu synthetisieren, die nicht auf
natiirliche Weise in der biologischen Welt vorkom-
men. Die organische Chemie umfasst daher alle Klas-
sen kohlenstoffhaltiger Verbindungen, wihrend die
biologische Chemie (kurz Biochemie), sich spezi-
fisch mit der Chemie der lebenden Systeme beschaf-
tigt. Sie ist, wie wir bereits gesehen haben, eines von
mehreren historisch gewachsenen Fachgebieten und
bildet einen unverzichtbaren Bestandteil der moder-
nen Zellbiologie (siehe Abbildung 1.2).

Das Kohlenstoffatom (C) ist das wichtigste Atom
der biologischen Molekiile. Kohlenstoffhaltige Ver-
bindungen verdanken ihre Vielfalt und Stabilitét
den spezifischen Bindungseigenschaften des Koh-
lenstoffatoms. Von besonderer Bedeutung sind die
Wege, auf denen Kohlenstoffatome miteinander und
mit den biologisch wichtigen Elementen in Wech-
selwirkung treten.

Eine auBlerordentlich wichtige Eigenschaft des
Kohlenstoffatoms ist dessen Valenz von vier, wodurch
es vier chemische Bindungen mit anderen Atomen
eingehen kann. Dies bedeutet, dass dem dulersten
Orbital eines Kohlenstoffatoms vier der acht Elek-
tronen fehlen, die es benétigt, um es vollstdndig zu
fiilllen und hochstmogliche Stabilitdt zu erlangen
(» Abbildung 2.1a). Daher neigen Kohlenstoffatome

dazu, miteinander oder mit anderen Atomen, denen
Elektronen fehlen, zu assoziieren. Im assoziierten
Zustand konnen benachbarte Atome ein gemeinsa-
mes Elektronenpaar haben, sodass jedes Atom ins-
gesamt acht Elektronen besitzt. Jedes dieser Paare
besitzt ein Elektron von einem der beteiligten
Atome. Atome, die gemeinsame Elektronen haben,
werden zusammengehalten und man bezeichnet sie
als kovalent gebunden. Da vier Elektronen bendétigt
werden, um das duflere Orbital des Kohlenstoffs zu
fiillen, gehen stabile organische Verbindungen mit
jedem Kohlenstoffatom vier kovalente Bindungen
ein. Dies verleiht den kohlenstoffhaltigen Molekii-
len groBe Vielfalt im Hinblick auf ihre molekulare
Struktur und Funktion.

. é . :é : . H -".\‘.o
Kohlenstoff Sauerstoff Wasserstoff Stickstoff
(Valenz: 4) (Valenz: 2) (Valenz: 1) (Valenz: 3)

(a) einige biologisch wichtige Atome und ihre Valenzen

i an. 1.
HICTH  HICICIOIH  HICINITH
H H H H H
Methan Ethanol Methylamin
(CH,) (CH,—CH,0H) (CH;—NH,)

(b) einige einfache organische Molekiile mit Einzelbindungen

H. . H - .
.C ::c., Do,
H H
Ethylen Kohlendioxid
(CH, = CH,) (co,)

(c) einige einfache Molekiile mit Doppelbindungen

HiCiiC:H
Acetylen
(CH=CH)

THEH
Wasserstoffcyanid
(HCN)

INIING
molekularer Stickstoff
(N,)

(d) einige einfache Molekiile mit Dreifachbindungen

Elektronenkonfigurationen einiger biolo-
gisch relevanter Atome und Molekiile. Es sind die Elektronen-
konfigurationen fiir (a) Kohlenstoff, Sauerstoff, Wasserstoff und Stick-
stoff und fiir einfache organische Molekile mit (b) Einfachbindungen,
(c) Doppelbindungen und (d) Dreifachbindungen dargestellt. Nur Elek-
tronen im duBersten Elektronenorbital sind dargestellt. Die beiden
Elektronen, die zwischen benachbarten Atomen liegen, stehen fiir ein
gemeinsames Elektronenpaar, wobei jedes der beiden Atome ein Elek-
tron zur Verfiigung stellt. Die Elektronen in dieser Zeichnung sind far-
big. Die Elektronen des Kohlenstoffs, des Sauerstoffs, des Wasserstoffs
und des Stickstoffs sind schwarz, rot, blau bzw. griin.
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Es ist sehr wahrscheinlich, dass Kohlenstoffatome
miteinander und mit Sauerstoffatomen (O), Wasser-
stoffatomen (H), Stickstoffatomen (N) oder Schwefel-
atomen (S) kovalente Bindungen eingehen. In der
Abbildung 2.1a sind die Elektronenkonfigurationen
dieser Atome dargestellt (Schwefel hat die gleiche
Valenz wie Sauerstoff). Beachten Sie, dass in die-
sem Fall ein oder mehrere Elektronen benétigt wer-
den, um das duflere Orbital zu vervollstandigen. Die
Anzahl der ,fehlenden“ Elektronen entspricht in
jedem Fall der Valenz des Atoms, was wiederum
auf die Anzahl der kovalenten Bindungen verweist,
die das Atom eingehen kann. (Wasserstoff unter-
scheidet sich von den anderen dargestellten Ele-
menten, denn sein dubBerstes Elektronenorbital kann
nur zwei Elektronen aufnehmen und besitzt daher
eine Valenz von eins und kntiipft nur eine kovalente
Bindung.) Kohlenstoff, Sauerstoff, Wasserstoff und
Stickstoff sind die leichtesten Elemente, die kova-
lente Bindungen eingehen, indem sie gemeinsame
Elektronenpaare haben. Dank ihres geringen Atom-
gewichts sind die daraus entstehenden Verbindun-
gen von besonderer Stabilitédt, denn die Stédrke einer
kovalenten Bindung verhalt sich umgekehrt propor-
tional zu den Atomgewichten, der an der Bindung
beteiligten Elemente.

Wenn Atome ein Elektronenpaar gemeinsam haben,
liegt eine Einfachbindung vor. Methan, Ethanol und
Methylamin sind einfache Beispiele fiir kohlenstoff-
haltige Verbindungen, die nur Einfachbindungen
zwischen Atomen bilden (» Abbildung 2.1b). Manch-
mal kénnen zwei Atome liber zwei oder sogar drei
Elektronenpaare gebunden sein, sodass Doppelbin-
dungen oder Dreifachbindungen entstehen. Ethylen
und Kohlendioxid sind Beispiele fiir Verbindungen,
die aus Doppelbindungen bestehen (»Abbildung
2.1c). Beachten Sie bitte, dass jedes Kohlenstoffatom
in diesen Verbindungen insgesamt vier kovalente
Bindungen eingeht, entweder eine Doppelbindung
und zwei Einfachbindungen oder zwei Doppelbin-
dungen. Dreifachbindungen sind selten, kommen
aber z. B. in molekularem Stickstoff und Wasser-
stoffcyanid vor (» Abbildung 2.1d). Somit verleihen
sowohl die Valenz als auch das Atomgewicht dem
Kohlenstoff einzigartige Eigenschaften, die der Grund
fiir die Diversitdt und Stabilitdt der kohlenstoffhalti-
gen Verbindungen sind und die herausragende Rolle
des Kohlenstoffs unter den biologischen Molekiilen
bedingen.

2.1.1 Kohlenstoffhaltige Molekiile sind
stabil

Die Stabilitédt organischer Molekiile geht auf die vor-
teilhafte Elektronenkonfiguration eines jeden Koh-
lenstoffatoms im Molekiil zuriick. Diese Stabilitét
wird als Bindungsenergie bezeichnet — die Energie,
die benétigt wird, um ein Mol (ungefihr 6 x 10%%)
dieser Bindungen zu spalten. Der Begriff Bindungs-
energie ist sehr haufig eine Quelle fiir Verwirrungen.
Denken Sie stets daran, dass es sich nicht um Energie
handelt, die irgendwie in der Bindung ,,gespeichert”
ist, sondern dass es sich um die Energie handelt, die
erforderlich ist, um die Bindung zu spalten. Die Bin-
dungsenergie wird im Allgemeinen in Kalorien pro
Mol (cal/mol) ausgedriickt, wobei eine Kalorie die
Energiemenge ist, die man ben6étigt, um die Tempera-
tur von einem Gramm Wasser um 1 °C zu erhéhen
und eine Kilokalorie (kcal) entspricht 1.000 Kalorien.
Seit 1948 ist die Einheit Kalorie an sich offiziell
zugunsten des Joule (1] = 4,1868 cal) abgeschafft,
allerdings hat sich die neue Einheit bis heute nicht
tiberall durchgesetzt und die Kilokalorie lebt weiter.

Man benoétigt sehr viel Energie, um eine kovalente
Bindung zu spalten. So besitzt beispielsweise die
Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung (C — C) eine Bin-
dungsenergie von 83 Kilokalorien pro Mol (kcal/mol).
Die Bindungsenergien fiir die Bindungen Kohlen-
stoff — Stickstoff (C — N), Kohlenstoff — Sauerstoff
(C = O) und Kohlenstoff — Wasserstoff (C — H) liegen
alle im gleichen GréBenbereich: 70, 84 beziehungs-
weise 99 kcal/mol. Es bedarf sogar noch mehr Ener-
gie, um eine Kohlenstoff-Kohlenstoff-Doppelbindung
(C = C; 146 kcal/mol) oder eine Kohlenstoff-Koh-
lenstoff-Dreifachbindung (C = C; 212 kcal/mol) zu
spalten, sodass diese Verbindungen sogar von noch
groBerer Stabilitét sind.

Wir konnen uns eine Vorstellung von der Bedeutung
dieser Bindungsenergien machen, indem wir sie mit
anderen wichtigen Energiewerten vergleichen, wie in
der »Abbildung 2.2 dargestellt. Die meisten nicht-
kovalenten Bindungen in biologisch wichtigen Mole-
kiilen, beispielsweise die Wasserstoffbriickenbindun-
gen, mit denen wir uns zu einem spéteren Zeitpunkt
in diesem Kapitel beschéftigen werden, besitzen Ener-
gien von nur wenigen Kilokalorien pro Mol. Die Ener-
gie der thermalen Vibration ist sogar noch geringer —
nur ungefihr 0,6 kcal/mol. Kovalente Bindungen
besitzen eine wesentlich héhere Energie als nicht-
kovalente Bindungen und sind daher auch stabiler.
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Energien biologisch wichtiger Bindungen.
Beachten Sie, dass die Energie auf einer Logarithmusskala aufgetragen
wurde, um das groBe Spektrum der Werte wiederzugeben.

Besonders deutlich wird die Eignung der Kohlen-
stoff-Kohlenstoff-Bindung fiir die biologische Che-
mie der Erde, wenn wir ihre Energie mit der Energie
des Lichts vergleichen. Wie in » Abbildung 2.3 darge-
stellt, liegt ein umgekehrtes Verhéltnis zwischen der
Wellenldnge der elektromagnetischen Strahlung und
ihrem Energiegehalt vor. Aus dieser Darstellung wird
ersichtlich, dass der sichtbare Teil des Sonnenlichts
(Wellenldngen von 400 — 700 nm) weniger Energie
besitzt als die Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung. Wére
dem nicht so, dann wiirde sichtbares Licht kovalente
Bindungen spontan brechen und es gébe das Leben,
so wie wir es kennen, nicht.

In der Abbildung 2.3 wird noch ein weiterer
wichtiger Punkt veranschaulicht: Die Gefahr, die
von ultraviolettem Licht auf biologische Molekiile
ausgeht, beruht auf seiner hohen Energie. Zum Bei-
spiel hat ultraviolettes Licht bei einer Wellenlédnge
von 300 nm einen Energiegehalt von 95 kcal/Ein-
stein (ein Einstein entspricht einem Mol Photonen).
Dies geniigt, um Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindun-
gen spontan zu spalten. Diese Gefahr sorgt bestdn-
dig fiir Probleme mit umweltschéddlichen Stoffen,
die die Ozonschicht in der héheren Atmosphire
zerstoren, denn die Ozonschicht filtert einen GroB-
teil der ultravioletten Strahlung aus, die sonst auf
die Erdoberfldche gelangen wiirde und die kovalen-
ten Bindungen spalten wiirde, die biologische
Molekiile zusammenhalten.

140
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100 - - C—H-Bindungsenergie (99 kcal/mol)
H
= - C-C-Bindungsenergie (83 kcal/mol)
o 80Ff
gn ———————————— C-N-Bindungsenergie (70 kcal/mol)
[
G 6ot
wy
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<—UV—><—Sichtbar — < Infrarot >
O 1 1 1 1 ]
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\ = Wellenlange (nm)
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Die Beziehung zwischen der Energie (E) und
der Wellenlange (I) bei der elektromagnetischen Strahlung.
Die gestrichelten Linien zeigen die Bindungsenergien der Einzelbindun-
gen C—H, C—Cund C—N. Im unteren Teil der Zeichnung ist das unge-
fahre Spektrum der Wellenlangen fiir ultraviolettes Licht (UV-Licht),
sichtbares Licht und Infrarotstrahlung angegeben.

2.1.2 Kohlenstoffhaltige Molekiile sind
vielfaltig

Abgesehen von ihrer Stabilitdt zeichnen sich koh-
lenstoffhaltige Verbindungen durch eine grofBe Viel-
falt an Molekiilen aus, die aus relativ wenigen ver-
schiedenen Arten von Atomen gebildet werden
konnen. Wieder geht diese Vielfalt auf die tetra-
valente Beschaffenheit des Kohlenstoffatoms zuriick
und die daraus resultierende Fahigkeit eines jeden
Atoms, kovalente Bindungen mit vier anderen Ato-
men einzugehen. Da mit anderen Kohlenstoffato-
men eine oder mehrere dieser Bindungen eingegan-
gen werden konnen, ist es moglich, Molekiile zu
bilden, die aus langen Kohlenstoffatomketten beste-
hen. Sehr hiufig sind Ringverbindungen. Eine wei-
tere Variante ergibt sich aus Verzweigungen und der
Gegenwart von Doppelbindungen in den Kohlen-
stoff-Kohlenstoff-Ketten.
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Wenn in linearen und runden Molekiilen nur Wasser-
stoffatome an die Kohlenstoffatome gebunden sind,
dann bezeichnet man die daraus entstehenden Ver-
bindungen als Kohlenwasserstoffe (» Abbildung 2.4).
Kohlenwasserstoffe sind von groBer wirtschaftlicher
Bedeutung, denn Benzin und andere Erdélprodukte
sind Mischungen kurzkettiger Kohlenwasserstoffe
mit finf bis zwo6lf Kohlenstoffatomen — beispiels-
weise Hexan (C¢H,,), Oktan (CgH,;3) und Dekan
(C;0H,,). Das Erdgas, mit dem viele von uns heizen,
ist eine Mischung aus Methan, Ethan, Propan und
Butan, Kohlenwasserstoffen, die jeweils ein bis vier
Kohlenstoffatome enthalten.

CH; — CH3 CH; — CH,— CH;
Ethan Propan
CH, =CH, CH=CH
Ethylen Acetylen
H H
\C - C/
H— ; \C H ODER
\\C*C
/ AN
H H
Benzol

Einige einfache Kohlenwasserstoffe. Die Ver-
bindungen in der oberen Reihe haben nur Einfachbindungen, wahrend
die in der zweiten Reihe Doppel- und Dreifachverbindungen besitzen.
Die verdichtete Struktur von Benzol (rechts) ist ein Beispiel firr die ver-
einfachten Darstellungen, die Chemiker oftmals fiir diese Art von Ver-
bindungen verwenden.

In der Biologie spielen die Kohlenwasserstoffe aller-
dings nur eine begrenzte Rolle, weil sie grundsétz-
lich nicht in Wasser loslich sind, dem universellen
Losungsmittel in biologischen Systemen. Sie tiber-
nehmen jedoch eine bedeutende Rolle im Hinblick
auf die Struktur biologischer Membranen. Das Innere
einer jeden biologischen Membran ist eine nicht-
flissige Umgebung, die aus den langen ,Kohlen-
wasserstoffschwinzen“ der Phosopholipidmolekiile
besteht, die von der Oberfliche in das Innere der
Membran hineinragen. Dieses Merkmal der Membra-
nen ist von groBer Bedeutung fiir ihre Rolle als Per-
meabilitdtsbarrieren, wie wir bald sehen werden.

Abgesehen von Kohlenstoff und Wasserstoff enthal-
ten die meisten biologischen Verbindungen ein oder
mehrere Atome Sauerstoff und oftmals auch Stick-
stoff, Phosphat oder Schwefel. Diese Atome sind im
Allgemeinen Bestandteil verschiedener funktio-
naler Gruppen. Dies sind spezifische Anordnungen
von Atomen, die den Molekiilen, an die sie gebun-
den sind, charakteristische chemische Eigenschaf-
Abbildung 2.5 haben wir
einige der am héufigsten in biologischen Molekiilen
vorkommenden funktionalen Gruppen aufgefiihrt.
Mehrere dieser Gruppen sind ionisiert oder protoni-
siert (d. h. sie haben ein Proton verloren oder dazu-

ten verleihen. In der

gewonnen) im Bereich des nahezu neutralen pH-
Werts der meisten Zellen, dazu gehoren negativ
geladene Carboxyl- und Phosphatgruppen und die
positiv geladene Aminogruppe. Andere Gruppen
wie Hydroxyl-, Carbonyl- und Aldehydgruppen sind
bei fast neutralen pH-Werten nicht geladen. Die
Gegenwart von Sauerstoff- oder Schwefelatomen
fiihrt zu einer signifikanten Umverteilung von Elek-
tronen innerhalb der Molekiile, woraus sich eine gro-
Bere Wasserloslichkeit und chemische Reaktions-
fahigkeit ergibt.

0 0
I |
=C=0 =0=PpP=0 —*NH,
|
o
Carboxyl Phosphat Amino
(a) negativ geladene Gruppen (b) positiv geladene
Gruppen
0 0
| Il
— OH — SH —C— =C=l
Hydroxyl Sulfhydryl Carbonyl Aldehyd

(c) neutrale, aber polare Gruppen

Einige haufig vorkommende funktionale
Gruppen in biologischen Molekiilen. Jede funktionale Gruppe ist
in der Form dargestellt, die am haufigsten nahe dem neutralen pH-
Wert der meisten Zellen vorkommt. (a) Carboxyl- und Phosphatgrup-
pen sind ionisiert und daher negativ geladen. (b) Die Aminogruppe ist
mit Protonen beladen und daher positiv geladen. (c) Hydroxyl-, Sulfhy-
dryl-, Carbonyl- und Aldehydgruppen sind bei fast neutralem pH-Wert
nicht geladen aber wesentlich polarer als Kohlenwasserstoffe, weshalb
sie organischen Molekiilen eine stérkere Polaritat und folglich bessere
Wasserloslichkeit verleihen, wenn sie gebunden werden.



2.1 Die Bedeutung des Kohlenstoffs

2.1.3 Kohlenstoffhaltige Molekiile
kénnen Stereoisomere bilden

Kohlenstofthaltige Molekiile kénnen sogar noch viel-
faltiger sein, denn das Kohlenstoffatom besitzt eine
tetraedrische Struktur (» Abbildung 2.6). Wenn vier
verschiedene Atome oder Atomgruppen an die vier
Ecken einer solchen tetraedrischen Struktur gebun-
den werden, dann sind zwei verschiedene rdumliche
Konfigurationen mdéglich. Obwohl beide Formen die
gleiche Strukturformel haben, sind sie rdumlich
nicht identisch, sondern sie sind Spiegelbilder von-
einander. Diese spiegelbildlichen Formen einer Ver-
bindung bezeichnet man als Stereoisomere.

Symmetrieebene
\

linke Hand rechte Hand

Stereoisomere. Stereoisomere sind organische
Verbindungen, die auftreten, wenn vier verschiedene Gruppen an ein
tetraedrisches Kohlenstoffatom gebunden werden. Stereoisomere sind,
ebenso wie die linke und die rechte Hand, Spiegelbilder voneinander.
(Die gestrichelte Linie in der Mitte der Abbildung symbolisiert die Sym-
metrieebene, die man sich als Spiegelflache vorstellen muss).

Man bezeichnet ein Kohlenstoffatom mit vier ver-
schiedenen Substituenten (Atome oder Gruppen, mit
denen eine Verbindung eingegangen wird) als asym-
metrisches Kohlenstoffatom. Da fiir jedes asymmetri-
sche Kohlenstoffatom zwei Stereoisomere moglich
sind, kann eine Verbindung mit n asymmetrischen
Kohlenstoffatomen 2" mogliche Stereoisomere besit-
zen. Wie in der » Abbildung 2.7a dargestellt, hat die
Aminosdure Alanin bei drei Kohlenstoffatomen ein
einziges asymmetrisches Kohlenstoffatom (in der
Mitte) und somit zwei Stereoisomere, das sogenannte
L-Alanin und das D-Alanin. Keines der beiden

anderen Kohlenstoffatome von Alanin ist ein asym-
metrisches Kohlenstoffatom, weil das eine drei
identische Substituenten hat und das andere zwei
Bindungen mit einem einzigen Sauerstoffatom ein-
geht. Beide Stereoisomere von Alanin kommen in
der Natur vor, jedoch nur L-Alanin als Baustein von
Proteinen.

Als Beispiel fiir eine Verbindung mit vielen asym-
metrischen Kohlenstoffatomen betrachten wir den
Zucker Glucose mit sechs Kohlenstoffatomen, der
in der »Abbildung 2.7b dargestellt ist. Von den
sechs Kohlenstoffatomen von Glucose sind die vier
fettgedruckten asymmetrisch. (Kénnen Sie sich vor-
stellen, warum die anderen beiden Kohlenstoffatome
nicht asymmetrisch sind?) Mit vier asymmetrischen
Kohlenstoffatomen ist die dargestellte Struktur
D-Glucose nur eines von 2% oder 16 mdglichen Ste-
reoisomeren des CgH,,04-Molekiils.

Symmetrieebene
[

0 O
\ /

H —C— *NH,

CH, CH,y
L-Alanin p-Alanin
(@)
0
-
H— C‘ —OH
HO — C‘ —H
H— (‘.' — OH
H— (‘: — OH
LHZOH
(b) D-Glucose

Stereoisomere biologischer Molekiile. (a) Die
Aminosaure Alanin besitzt ein asymmetrisches Kohlenstoffatom (fett-
gedruckt) und kann daher in zwei raumlich unterschiedlichen Formen
vorkommen, die man als L- und D-Alanin bezeichnet. (Die gestrichelte
Linie in der Mitte der Abbildung symbolisiert die Spiegelflache.) (b) Der
Zucker Glucose mit sechs Kohlenstoffatomen hat vier asymmetrische
Kohlenstoffatome (fettgedruckt), sodass D-Glucose nur eines von
16 (2%) méglichen Stereoisomeren des Molekiils CgH;,0g ist.
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Die Bedeutung von Wasser

Ebenso wie Kohlenstoff als universelles Riickgrat bio-
logisch wichtiger Molekiile von einzigartiger Bedeu-
tung ist, so verlangt das Wassermolekiil auf Grund sei-
ner Unersetzlichkeit als universelles Losungsmittel in
biologischen Systemen unsere Aufmerksamkeit. Tat-
sdchlich ist Wasser der am héufigsten vorkommende
Baustein von Zellen und Organismen. Typischerweise
sind 75 — 85 % der Zellmasse Wasser und viele Zellen
sind von ihrer extrazelluldren Umgebung, die grund-
sdtzlich wissrig ist, abhdngig. In einigen Féllen han-
delt es sich hierbei um ein Gewiésser — entweder einen
Ozean, einen See oder einen Fluss, wo die Zelle oder
der Organismus lebt, und in anderen Féllen kénnen es
Korperfliissigkeiten sein, von denen die Zelle umspiilt
wird. Wasser ist fiir das Leben, so wie wir es kennen,
unerldsslich. Gewiss, es gibt Lebensformen, die in
einen Ruhezustand verfallen kénnen und ldngere
Zeitrdume trotz sehr grofen Wassermangels tiberleben
konnen. Pflanzensamen und Sporen von Bakterien
und Pilzen gehoren eindeutig zu dieser Kategorie. Der
Feuchtigkeitsgehalt eines trockenen Samenkorns liegt
héufig nur bei 10 %. Einige Pflanzen und Tiere — vor
allem bestimmte Moose, Flechten, Nematoden und
Rédertierchen — konnen sich auch physiologisch
anpassen, sodass sie austrocknen und in stark
dehydrierter Form iiberleben kénnen; manchmal
iiberleben sie iiberraschend lange Zeit. Diese Anpas-
sungsvorgidnge bieten in den Lebensrdumen mit
Diirreperioden eindeutig einen Uberlebensvorteil.
Jedoch handelt es sich bei all diesen Vorgédngen bes-
tenfalls um voriibergehende Uberlebenstechniken.
Zur Wiederaufnahme der normalen Aktivitdt ist
eine Rehydrierung erforderlich.

Wenn wir verstehen mdchten, warum Wasser sich
auf so einzigartige Weise fiir die ihm zugedachte
Rolle eignet, so miissen wir seine chemischen
Eigenschaften betrachten. Das entscheidende Krite-
rium ist seine Polaritit, denn auf dieses Merkmal
griinden sich seine Bindungsfdhigkeit, seine Féahig-
keit, Temperatur zu stabilisieren und seine Eigen-
schaften als Losungsmittel. All dies hat wichtige
Konsequenzen fiir die Biochemie.

Obwohl das Wasser und seine Fihigkeiten von so
elementarer Bedeutung fiir das gesamte Leben auf der

Erde sind, ist es mehr als erstaunlich, dass wir viele
der beobachteten Eigenschaften der Wassermolekiile
noch gar nicht oder nur héchst unzulédnglich erkldren
konnen. Dieses faszinierende Molekiil hélt sicherlich
noch einige Uberraschungen fiir uns parat!

2.2.1 Wassermolekiile sind polar

Die ungleiche Verteilung von Elektronen verleiht dem
Wassermolekiil Polaritit, die wir als ungleiche Ver-
teilung von Ladung in einem Molekiil definieren kon-
nen. Um die polare Natur des Wassers zu verstehen,
miissen wir uns die Form des Molekiils anschauen.
Wie in » Abbildung 2.8a dargestellt, ist die Form des
Wassermolekiils eher gebogen als gerade, wobei die
beiden Wasserstoffatome in einem Winkel von 104,5°
und nicht in einem Winkel von 180° an das Sauer-
stoffatom gebunden sind. Es ist nicht iibertrieben, zu
behaupten, dass das Leben, so wie wir es kennen, in
ganz entscheidendem Mall von diesem Winkel
abhéngt, denn die daraus resultierende Asymmetrie
bedingt verschiedene Eigenschaften des Wassermole-
kiils. Obgleich das Molekiil als Ganzes nicht geladen
ist, sind die Elektronen ungleich verteilt. Das am obe-
ren Pol liegende Sauerstoffatom ist elektronegativ —
es zieht Elektronen an, was darin resultiert, dass die-
ses Ende des Wassermolekiils teilweise negativ gela-
den ist, wiahrend das andere Ende des Molekiils eine
teilweise positive Ladung um die Wasserstoffatome
behilt.

2.2.2 Wassermolekiile sind kohasiv

Auf Grund ihrer Polaritdt ziehen sich Wassermolekiile
an und neigen dazu, sich spontan so auszurichten,
dass das elektronegative Sauerstoffatom des einen
Molekiils mit dem elektropositiven Wasserstoffatom
benachbarter Molekiile eine Bindung eingeht. Jede
dieser Bindungen wird als Wasserstoffbriickenbin-
dung bezeichnet und durch eine gepunktete (bzw.
gestrichelte) Linie dargestellt, wie in »Abbildung
2.8b. Eine Wasserstoffbriickenbindung ist eine Form
der nicht-kovalenten Wechselwirkung, die allerdings
wesentlich schwicher ist als eine kovalente Bindung
(ca. 1/10 der Starke).
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(a) Polaritat des
Wassermolekiils

(b) Wasserstoffbriickenbindungen
zwischen Wassermolekiilen

Abbildung 2.8: Wasserstoffbriickenbindungen zwischen Was-
sermolekiilen. (a) Das Wassermolekill ist polar, weil eine ungleiche
Ladungsverteilung vorliegt. Das Sauerstoffatom tragt eine teilweise
negative Ladung (wird mit 6~ bezeichnet, von dem griechischen Buch-
staben delta, der fiir ,teilweise” steht) und jedes der beiden Wasser-
stoffatome besitzt eine teilweise positive Ladung (0%). (b) Die starke
Assoziation der Wassermolekiile miteinander, sei es in fliissigem oder
festem Zustand, beruht auf den Wasserstoffbriickenbindungen (gestri-
chelte Linien) zwischen dem elektronegativen Sauerstoffatom eines Was-
sermolekiils und den elektropositiven Wasserstoffatomen benachbarter
Molekiile. Im Eis ist das entstehende Kristallgitter regelmaBig und voll-
standig. Jedes Sauerstoffatom ist tber eine Wasserstoffbriickenbindung
an die Wasserstoffatome zweier benachbarter Molekiile gebunden.

Jedes Sauerstoffatom kann zwei Wasserstoffatome
binden und beide Wasserstoffatome konnen auf
diese Weise mit den Sauerstoffatomen benachbarter
Molekiile assoziieren. Daraus folgt, dass Wasser
charakteristischerweise ein groBles dreidimensiona-
les Netzwerk von wasserstoffbriickengebundenen
Molekiilen hat. Obgleich eine einzelne Wasserstoff-
briickenbindung schwach ist, kann die gemeinsame
Wirkung grofer Mengen ganz erheblich sein. In
fliissigem Wasser werden die Wasserstoffbriicken-
bindungen zwischen benachbarten Molekiilen stdn-
dig gespalten und wieder gebildet, wobei eine typi-
sche Bindung eine Halbwertszeit von wenigen
Mikrosekunden hat. Im Durchschnitt ist jedes Was-
sermolekiil im fliissigen Zustand zu jeder Zeit mit
mindestens drei benachbarten Molekiilen iiber eine
Wasserstoffbriickenbindung verkniipft. Im Eis liegt
eine noch stirkere Wasserstoffbriickenbindung vor,
woraus eine starre, hexagonale Kristallstruktur resul-
tiert, bei der jedes Sauerstoffatom iiber eine Wasser-
stoffbriickenbindung mit den Wasserstoffatomen
von zwei benachbarten Molekiilen verkntipft ist
und jedes Wassermolekiil daher mit vier benach-

barten Molekiilen iiber eine Wasserstoffbriickenbin-
dung verkniipft ist.

Es liegt an diesem Bestreben, Wasserstoffbriicken-
bindungen zwischen benachbarten Molekiilen zu
bilden, dass Wasser derart stark kohdsiv ist. Die
Kohdsivitdt ist fiir die hohe Oberflichenspannung
des Wassers verantwortlich und auch fiir den hohen
Siedepunkt, die hohe spezifische Wirme und die
hohe Verdampfungswdirme. Aufgrund der hohen
Oberflichenspannung des Wassers konnen einige
Insekten iiber die Oberfldche eines Teichs laufen,
ohne die Oberfldche aufzureiBen (> Abbildung 2.9).
Die Oberfldchenspannung spielt auch eine wichtige
Rolle fiir die Pflanzen, denn dadurch kann das Was-
ser sich durch die leitenden Gewebe der Pflanzen
nach oben bewegen.

Abbildung 2.9: Laufen auf dem Wasser. Die hohe Oberflachenspan-
nung des Wassers beruht auf der kollektiven Starke einer groBen
Anzahl von Wasserstoffbriickenbindungen und gibt den Insekten, wie
diesem Wasserldufer, die Mdglichkeit, auf der Oberflache eines Teichs
zu laufen, ohne die Oberflache aufzureiBen.

2.2.3 Wasser besitzt eine starke
temperaturstabilisierende Fahigkeit

Eine wichtige Eigenschaft von Wasser, die unmittel-
bar auf der Wasserstoffbriickenbindung zwischen
benachbarten Molekiilen beruht, ist die hohe spezi-
fische Warme, die dem Wasser seine Fahigkeit ver-
leiht, Temperatur zu stabilisieren. Die spezifische
Wiirme ist die Menge an Warme, die eine Substanz
pro Gramm absorbieren muss, um ihre Temperatur
um 1 °C zu erh6hen. Die spezifische Wiarme von
Wasser betrégt 1,0 Kalorie pro Gramm.

Auf Grund der starken Wasserstoffbriickenbin-
dung ist die spezifische Warme von Wasser wesent-
lich hoher als die der meisten anderen Flissigkeiten.
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Bei diesen wiirde ein GroBteil der Energie direkt in
Bewegung der gelosten Molekiile umgesetzt werden
und daher einen Temperaturanstieg bewirken. Statt-
dessen wird die Energie im Wasser genutzt, um
Wasserstoffbriickenbindungen zwischen nebenein-
ander liegenden Molekiilen zu brechen. Durch die
Aufnahme von Warme, die sonst einen schnelleren
Temperaturanstieg des Wassers zur Folge hitte, puf-
fern Wasserstoffbriickenbindungen wissrige Losun-
gen gegen groBe Temperaturverdnderungen ab. Diese
Fahigkeit ist fiir die Zellbiologie von groBer Bedeu-
tung, denn die Zellen setzen wihrend metaboli-
scher Reaktionen groffe Energiemengen in Form von
Wirme frei. Gdbe es keine starke Wasserstoffbrii-
ckenbindung und die daraus resultierende hohe spe-
zifische Warme von Wassermolekiilen, dann wiirde
die Freisetzung von Energie die Zellen der Gefahr
aussetzen, sich zu iiberhitzen und Leben, so wie wir
es kennen, wire nicht moglich.

Wasser hat auflerdem eine hohe Verdampfungs-
wiérme, die man als die Energiemenge definiert, die
benétigt wird, um ein Gramm einer Fliissigkeit in
Gas umzuwandeln. Dieser Wert ist fiir Wasser hoch,
denn die Wasserstoffbriickenbindungen miissen bei
diesem Vorgang aufgebrochen werden. Dank dieser
Eigenschaft ist Wasser ein hervorragendes Kiihlungs-
mittel und man versteht, warum Menschen schwit-
zen, warum Hunde hecheln und warum Pflanzen
durch Evaporation Wasser verlieren. In jedem Fall
wird die zur Verdampfung bendétigte Warme aus
dem Organismus herausgezogen, der daher durch
diesen Vorgang gekiihlt wird.

2.2.4 Wasser ist ein hervorragendes
Losungsmittel

Aus biologischer Sicht ist eine der wichtigsten
Eigenschaften des Wassers seine hervorragende Eig-
nung als Lésungsmittel fiir die Umsetzung von Stof-
fen. Ein Losungsmittel (Solvens) ist eine Fliissig-
keit, in der eine andere Substanz, der sogenannte
geloste Stoff (Solut), gelost werden kann. Wasser
eignet sich fiir biologische Zwecke besonders gut
als Losungsmittel, denn es besitzt die bemerkens-
werte Fahigkeit, eine groBe Anzahl 16slicher Subs-
tanzen zu losen.

Die hervorragende Eignung des Wassers als
Losungsmittel beruht auf der Polaritdt des Wassers.

Die meisten Molekiile in Zellen sind auch polar
(oder geladen) und gehen daher Wasserstoffbrii-
ckenbindungen (oder ionische Bindungen) mit Was-
sermolekiilen ein. Geloste Stoffe, die eine groBe
Affinitdt fiir Wasser besitzen, sind daher in Wasser
leicht 16slich und werden als hydrophil (,, Wasser
liebend“) bezeichnet. Die meisten kleinen organi-
schen Molekiile der Zellen sind hydrophil. Als Bei-
spiel nennen wir Zucker, Salze, organische Sduren
und einige Aminosduren. Molekiile, die nicht in
wasserlgslich sind, bezeichnet man als hydrophob
(,,Wasser hassend“). Zu den wichtigsten hydropho-
ben Verbindungen in Zellen gehéren die Lipide und
die Proteine, die in biologischen Membranen vor-
kommen. Im Allgemeinen sind polare Molekiile
und Ionen hydrophil und nicht-polare Molekiile
hydrophob. Einige biologische Makromolekiile, vor
allem Proteine, besitzen sowohl hydrophobe als
auch hydrophile Regionen, sodass einige Teile des
Molekiils eine Affinitit fiir Wasser aufweisen, was
auf andere Teile des Molekiils nicht zutrifft.

Um zu verstehen, warum polare Substanzen so
leicht in Wasser 16slich sind, betrachten wir zuerst
ein Salz, beispielsweise Natriumchlorid (NaCl)
(» Abbildung 2.10). Da NaCl ein Salz ist, liegt es in
kristalliner Form als Gitter positiv geladener Natrium-
kationen (Na*) und negativ geladener Chloridanio-
nen (CI") vor. Damit NaCl sich in einer Fliissigkeit
lost, miissen die Molekiile des Losungsmittels die
Anziehungskraft der entgegengesetzt geladenen Na®-
Kationen und Cl™-Anionen iiberwinden. Gibt man
NaCl in Wasser, besteht keine Wechselwirkung mehr
zwischen den Natrium- und den Chloridionen, statt-
dessen sind die Natrium- und die Chloridionen an
elektrostatischen Wechselwirkungen mit den Was-
sermolekiilen beteiligt und Na*- und Cl-Ionen wer-
den getrennt und gelost. Aufgrund ihrer Polaritdt
kénnen Wassermolekiile sowohl um Na* als auch um
Cl~ Hydrathiillen bilden, wodurch die zwischen
ihnen bestehende Anziehungskraft neutralisiert und
die Wahrscheinlichkeit, dass sie sich wieder verbin-
den, verringert wird. Wie in » Abbildung 2.10a darge-
stellt, gehoren zu der Hydrathiille um ein Kation wie
Na* Wassermolekiile, die sich um das Ion gruppieren
und ihre negativen (Sauerstoff-)Enden auf das Ion
ausrichten. Bei einem Anion wie Cl~ ist die Ausrich-
tung der Wassermolekiile entgegengesetzt, sodass die
positiven (Wasserstoff-)Enden der Losungsmittel-
Molekiile in Richtung des Ions zeigen.
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(a) Hydratation eines Natriumions

Einige biologische Verbindungen sind in Wasser
l6slich, weil sie als Ionen nahe dem neutralen pH-
Wert einer Zelle existieren und daher ebenso wie die
Ionen in der Abbildung 2.10 gel6st und hydratisiert
werden. Verbindungen, die Carboxyl-, Phosphat-
oder Aminogruppen enthalten, gehéren zu dieser
Kategorie (siehe Abbildung 2.5). Die meisten organi-
schen Sduren sind zum Beispiel bei einem pH-Wert
um 7 fast vollstdndig ionisiert und existieren daher
als Anionen, die von Hydrathiillen in Losung gehal-
ten werden, wie wir es gerade im Fall des Chloridions
in der » Abbildung 2.10b gesehen haben. Andererseits
werden Amine im Allgemeinen beim pH-Wert der
Zelle protoniert (mit Protonen beladen) und existie-
ren als hydratisierte Kationen, wie das Natriumion
in der Abbildung 2.10a.

Oftmals haben organische Molekiile keine Netto-
ladung — das heifit, dass sie Protonen weder abgege-
ben noch aufgenommen haben und daher als neutrale
Molekiile existieren. Es gibt allerdings viele organi-
sche Molekiile, die trotzdem hydrophil sind, weil sie
einige Regionen besitzen, die positiv geladen sind,
und andere Regionen, die negativ geladen sind. Was-
sermolekiile bilden tendenziell Cluster um diese
Regionen und die daraus resultierenden elektrosta-
tischen Wechselwirkungen zwischen dem gel6sten
Stoff und den Wassermolekiilen bewirken, dass sich
die Molekiile des geldsten Stoffes nicht verbinden.
Verbindungen, die Hydroxyl-, Sulthydryl-, Carbonyl-
und Aldehydgruppen enthalten, gehoren zu dieser in
Abbildung 2.5 dargestellten Kategorie.

Hydrophobe Molekiile wie Kohlenwasserstoffe
besitzen hingegen keine polaren Regionen und nei-

Die Los-
lichkeit von Natriumchlo-
rid. Natriumchlorid (NaCl) ist
in Wasser 16slich, weil sich
um (a) die Natriumionen und
(b) die Chloridionen Hydrat-
5+ hiillen bilden. Das Sauer-

stoffatom, die Natriumionen
5— und die Chloridionen sind
maBstabsgerecht dargestellt.

5=

(b) Hydratation eines Chloridions

gen nicht dazu, elektrostatisch mit Wassermolekii-
len zu interagieren. Tatsdchlich spalten sie die auf
Wasserstoffbriickenbindungen beruhende Struktur
des Wassers und werden eher von den Wassermole-
kiilen ausgeschlossen. Hydrophobe Molekiile nei-
gen also dazu, sich in einem wissrigen Medium zu
verbinden, wobei sie miteinander und nicht mit
dem Wasser assoziieren. Die Triebkraft dieser Ver-
bindung entspringt nicht einer spezifischen Affi-
nitdt der hydrophoben Molekiile fiir einander, son-
dern geht vielmehr auf die starke Tendenz der
Wassermolekiile zuriick, Wasserstoffbriickenbin-
dungen zu bilden und Molekiile auszuschliefen,
die diese Bindungen spalten. Spédter werden wir
uns in diesem Kapitel mit diesen Verbindungen
hydrophober Molekiile (oder Teilen von Molekiilen)
beschiftigen und sehen, dass sie eine der wichtigs-
ten Triebkréfte fiir die Faltung von Molekiilen, den
Zusammenbau zelluldrer Strukturen und der Orga-
nisation der Membranen sind.

Die Bedeutung der
selektiven Permeabilitat
von Membranen

Jede Zelle und jedes Organell benétigt eine physika-
lische Barriere, um ihren Inhalt zu bewahren und
externes Material nicht hineinzulassen. Desweite-
ren benotigt eine Zelle ein Hilfsmittel, um den Aus-
tausch zwischen ihrer inneren Umgebung und der
extrazelluldren Umgebung zu kontrollieren. Idealer-
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weise sollte eine solche Barriere fiir die meisten
Molekiile und Ionen, die in den Zellen und ihren
Umgebungen vorkommen, undurchldssig sein.
Andernfalls konnten die Substanzen frei hinein
und heraus diffundieren und die Zelle hitte keinen
wirklich definierten Inhalt. Andererseits darf die
Barriere nicht vollkommen undurchléssig sein, da
in diesem Fall notwendige Austauschvorginge zwi-
schen der Zelle und ihrer Umgebung nicht ablaufen
konnten. Die Barriere darf nicht wasserloslich sein,
sodass sie sich nicht im wéssrigen Medium der
Zelle 16st. Zugleich muss sie gut wasserdurchléssig
sein, denn Wasser ist das wichtigste Losungssystem
der Zelle und muss je nach Bedarf in die Zelle hin-
ein oder aus der Zelle heraus flieBen konnen.

Wie Sie gewiss erwartet haben, erfiillen die Mem-
branen, die Zellen und Organellen umgeben, diese
Anforderungen auf wunderbare Weise. Eine biolo-
gische Membran ist grundsétzlich eine hydrophobe
Permeabilititsbarriere, die aus Phospholipiden, Glyko-
lipiden und Membranproteinen besteht. Mit Aus-
nahme der Bakterien enthélt die Membran der meis-
ten Organismen auch Sterole —im Fall der tierischen
Zellen Cholesterin, bei Pilzen Ergosterole und bei
pflanzlichen Zellen Phytosterole. (Machen Sie sich
bitte keine Sorgen, wenn sie diese Molekiile noch
nicht kennen; wir werden ihnen in Kapitel 3 wieder
begegnen).

Die meisten Membranlipide und -proteine sind
nicht einfach hydrophob oder hydrophil. Typischer-
weise besitzen sie sowohl hydrophobe als auch
hydrophile Regionen, weshalb man sie als amphi-
pathische Molekiile (die griechische Vorsilbe
amphi bedeutet ,,von beiden Arten“) bezeichnet.
Die amphipathische Natur der Membranphospholi-
Abbildung 2.11 dargestellt, die
die Struktur von Phosphatidylethanolamin veran-
schaulicht, einem wichtigen Phospholipid vieler
Membranen. Das unterscheidende Merkmal der

pide wird in der

amphipathischen Phospholipide ist, dass jedes
Molekiil aus einem polaren Kopf und zwei nicht-
polaren Kohlenwasserstoffschwdinzen besteht. Die
Polaritdt des hydrophilen Kopfes beruht auf der
Gegenwart negativ geladenen Phosphat-
gruppe, die oftmals mit einer positiv geladenen
Gruppe — einer Aminogruppe im Fall von Phospha-
tidylethanolamin und den meisten anderen Phos-
phoglyceriden — verkniipft ist. In Kapitel 3 werden

einer

wir mehr iiber die Phospholipide lernen.
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(a) Phospholipidstruktur (b)  Phospholipid-
symbol

Die amphipathische Natur der Membran-
phospholipide. (a) Ein Phospholipidmolekiil besteht aus zwei langen
nicht-polaren Schwanzen (gelb) und einem polaren Kopf (orange). Hier
ist Phosphatidylethanolamin dargestellt, ein Beispiel aus der Phospho-
glyceridklasse der Membranphospholipide. Die Polaritét des Kopfes eines
Phospholipidmolekiils resultiert aus der negativ geladenen Phosphat-
gruppe, die an eine positiv geladene Gruppe — eine Aminogruppe im Fall
von Phosphatidylethanolamin — gekniipft ist. (b) Ein Phospholipidmole-
kiil wird oftmals schematisch dargestellt, wobei ein Kreis fiir den polaren
Kopf steht (beachten Sie die Plus- und Minusladungen) und zwei Zick-
zacklinien fiir die nicht-polaren Kohlenwasserstoffketten.

2.3.1 Eine Membran ist eine Lipiddoppel-
schicht, in die Proteine eingebettet sind

Wenn man amphipathische Molekiile einer wiéss-
rigen Umgebung aussetzt, ereignen sich hydro-
phobe Wechselwirkungen. In einer Membran sind
die Phospholipide zum Beispiel in zwei Schichten
angeordnet: die polaren Kopfe zeigen nach auBlen —
in Richtung der zu beiden Seiten wéssrigen Umge-
bung — und ihre hydrophoben Schwinze sind durch
Wechselwirkungen mit den Schwénzen anderer



2.3 Die Bedeutung der selektiven Permeabilitdt von Membranen

Molekiile, die in die entgegensetzte Richtung zeigen,
vor dem Wasser geschiitzt. Daraus resultiert die
Struktur der Lipiddoppelschicht (engl.: lipid bilayer),
die in »Abbildung 2.12 dargestellt ist. Die Kopfe
beider Schichten sind nach aufien gerichtet und die
Kohlenwasserstoffschwénze erstrecken sich nach
innen, woraus das stets hydrophobe Innere der
Membran resultiert.

Wasser
—— polarer Kopf
(hydrophil)
Lipid-
do;izlel— nicht polare
schicht Schwanze
(hydrophob)
—— polarer Kopf
Wasser (hydrophil)

Die Lipiddoppelschicht als Grundlage der
Membranstruktur. Aufgrund ihrer amphipathischen Natur richten
sich die Phospholipide in einer wassrigen Umgebung in einer Doppel-
schicht aus, wobei die hydrophoben Schwanze (Zickzacklinien) nach
innen gerichtet sind und die hydrophilen Kopfe (orange) mit der
wassrigen Umgebung auf jeder Seite der Membran in Wechselwirkung
stehen.

Zelle 2
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Zelle 1

(a) elektronenmikroskopische Aufnahme der
Membranen zwei benachbarter Zellen

Jede uns bekannte biologische Membran hat eine
solche Lipiddoppelschicht als Grundstruktur. Jede
der einzelnen Lipidschichten (Layer) ist normaler-
weise 3 — 4 nm dick, sodass die Lipiddoppelschicht
7 — 8 nm dick ist. Diese Lipiddoppelschicht verleiht
jeder Membran das typische Erscheinungsbild einer
,Eisenbahnschiene®, wenn man sie sich im Diinn-
schnitt unter dem Transmissionselektronenmikroskop
anschaut (TEM, » Abbildung 2.13a). Das Osmium, das
fiir die Prdparation von Gewebe zur Untersuchung
unter dem Elektronenmikroskop verwendet wird,
reagiert mit den hydrophilen Képfen der Phospholi-
pidmolekiile auf beiden Membranoberfldchen, aber
nicht mit den hydrophoben Schwinzen im Inneren
der Membran, sodass jede Membran in dieser Dar-
stellung aus drei Schichten besteht.

Die Struktur biologischer Membranen wird in der

Abbildung 2.13b veranschaulicht. Verschiedene
Membranproteine sind in die Membranlipiddoppel-
schicht eingebettet oder mit ihr verkniipft. Diese
Proteine sind fast immer amphipathisch und ent-
sprechend in der Lipiddoppelschicht ausgerichtet.
Hydrophobe Regionen des Proteins assoziieren mit
dem Inneren der Membran, wihrend hydrophile
Regionen in die wissrige Umgebung an beiden
Membranoberfldchen hineinreichen.

Kohlenwasserstoff-
seitenketten

hydrophile Region

42N Lipid-
(i doppel-
W schicht
SGSY
X hydrophile
Regionen

hydrophobe
hydrophiler Regionen

Kanal

(b) Modell einer Membran als Lipiddoppelschicht
mit eingebetteten Proteinen

Membranen und Membranstruktur. (a) Unter dem Transmissionselektronenmikroskop (TEM) wird jede der Zellmembra-
nen, die die beiden benachbarten Zellen umgeben, als Paar dunkler Bander erkennbar, was auf die Wechselwirkung von Osmium mit den hydrophi-
len Kopfen der Phospholipidmolekiile zuriickgeht, nicht aber auf Wechselwirkungen mit ihren hydrophoben Schwénzen. (b) Biologische Membra-
nen bestehen aus amphipathischen Proteinen, die in eine Lipiddoppelschicht eingebettet sind. Die Proteine sind so in der Membran positioniert,
dass ihre hydrophoben Regionen sich im hydrophoben Inneren der Phospholipiddoppelschicht befinden und ihre hydrophilen Regionen mit der

wassrigen Umgebung auf jeder Seite der Membran in Kontakt kommen.
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Je nach Membran kénnen die Membranproteine
verschiedene Rollen {ibernehmen. Einige sind
Transportproteine, die fiir den Transport spezifischer
Substanzen durch die sonst undurchldssige Mem-
bran verantwortlich sind. Andere sind Enzyme, die
Reaktionen katalysieren, die mit der jeweiligen
Membran assoziiert sind. Wieder andere sind die
Rezeptoren auf der duBeren Oberfliche der Zell-
membran, wie die Proteine fiir die Elektronentrans-
portzwischenprodukte der mitochondrialen Mem-
bran oder die chlorophyllbindenden Proteine der
Chloroplasten. Ab Kapitel 4 (beispielsweise Abbil-
dung 4.8) sowie in den darauf folgenden Kapiteln
werden wir diesen Membranproteinen wieder

begegnen.

2.3.2 Membranen sind selektiv
permeabel

Aufgrund des hydrophoben Inneren kénnen nicht-
polare Molekiile eine Membran gut durchqueren.
Allerdings ist die Membran fiir die meisten polaren
Molekiile undurchldssig und fiir alle Ionen
undurchléssig. Da die meisten Zellbestandteile ent-
weder polar oder geladen sind, besitzen sie nur eine
geringe oder gar keine Affinitdt fiir das Innere der
Membran und sie sind wirkungsvoll daran gehin-
dert, in die Zelle einzudringen oder aus ihr heraus-
zukommen. Sehr kleine Molekiile bilden jedoch
eine Ausnahme. Verbindungen, deren Molekular-
gewicht unter ungefdhr 100 Dalton (Da) liegt, diffun-
dieren durch Membranen unabhéingig davon, ob sie
nicht-polar (O, und CO,) oder polar (Ethanol und
Harnstoff) sind. Wasser stellt ein besonders wichti-
ges Beispiel eines sehr kleinen Molekiils dar, das
schnell durch die meisten Membranen diffundieren
kann und in Zellen eindringt oder diese verlésst.

Im Gegensatz dazu werden noch die kleinsten
Ionen wirksam vom hydrophoben Inneren der
Membran ferngehalten. Zum Beispiel ist eine Lipid-
doppelschicht mindesten 108 Mal weniger durch-
lassig fiir kleine Kationen wie Na* oder K* als fiir
Wasser. Dieser erstaunliche Unterschied beruht
sowohl auf der Ladung eines Ions als auch auf der
Hydrathiille, die das Ion umgibt.

Selbstverstdndlich ist von grundlegender Bedeu-
tung, dass Zellen tiber Wege verfiigen, ihre Ionen
wie Na* oder K* sowie eine Vielzahl polarer Mole-
kiile durch die Membranen zu schleusen, die sonst
fiir diese Substanzen undurchlédssig sind. Wie wir
bereits anmerkten, sind Membranen mit Transport-
proteinen ausgestattet, die diese Funktion erfiillen.
Ein Transportprotein ist ein spezialisiertes Trans-
membranprotein, das entweder als hydrophiler
Kanal durch eine ansonsten hydrophobe Membran
dient oder als Carrier (, Trdger”), an den ein spezifi-
scher, geloster Stoff auf einer Seite der Membran
bindet und der dann eine Konformationsédnderung
durchlduft, um den gebundenen Stoff durch die
Membran zu transportieren.

Ganz gleich, ob das Transportprotein die Aufgabe
eines Kanals oder eines Carriers erfiillt, jedes Trans-
portprotein ist fiir ein bestimmtes Molekiil oder Ion
spezifisch (oder in einigen Féllen fiir eine Klasse
entfernt verwandter Molekiile oder Ionen). Deswei-
teren konnen die Aktivititen dieser Proteine fein
reguliert werden, um den Bedtiirfnissen der Zelle zu
entsprechen. Daraus folgt, dass man biologische
Membranen am besten als selektiv permeabel
beschreiben kann. Mit Ausnahme sehr kleiner und
nicht-polarer Molekiile kénnen sich Molekiile und
Ionen nur dann durch eine bestimmte Membran
bewegen, wenn die Membran ein geeignetes Trans-
portprotein besitzt.

Die Bedeutung der Synthese
durch Polymerisation

Zum grofBten Teil bestehen zelluldre Strukturen wie
Ribosomen, Chromosomen, Membranen, GeiBleln
und Zellwdnde aus geordneten Reihen linearer
Polymere, den sogenannten Makromolekiilen. Zu
den wichtigen Makromolekiilen in Zellen gehéren
Proteine, Nucleinsduren (sowohl DNA als auch
RNA) und Polysaccharide, beispielsweise Stérke,
Glykogen und Cellulose. Auch Lipide gelten manch-
mal als Makromolekiile. Allerdings unterscheiden
sie sich ein wenig von den anderen Klassen der
Makromolekiile in der Art, wie sie synthetisiert
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werden, und erst in Kapitel 3 werden wir ndher auf
sie eingehen. Makromolekiile sind im Hinblick auf
Struktur und Funktion von Zellen von grofBer
Bedeutung. Die biochemischen Grundlagen der
Zellbiologie zu verstehen, bedeutet daher, ein Ver-
stindnis von den Makromolekiilen zu erlangen —
wie sie gebildet werden, wie sie zusammengesetzt
werden und wie sie funktionieren.

2.4.1 Makromolekiile sind fiir Form und
Funktion lebender Systeme von
maBgeblicher Bedeutung

Die Bedeutung der Makromolekiile in der Zellbiolo-
gie wird durch die in »Abbildung 2.14 dargestellte
Zellhierarchie unterstrichen. Wir verwenden den
Begriff Hierarchie, um darauf hinzuweisen, wie bio-
logische Molekiile und Strukturen in Niveaustufen
organisiert sein konnen, wobei jedes Niveau auf dem
vorhergehenden aufbaut. Die meisten zelluldren
Strukturen bestehen aus kleinen, wasserloslichen
organischen Molekiilen (Niveau 1), die Zellen entwe-
der von anderen Zellen erhalten oder aus einfachen,
nicht-biologischen Molekiilen wie Kohlendioxid,
Ammoniak oder Phosphationen synthetisieren, die
in ihrer Umgebung vorliegen. Kleine organische
Molekiile polymerisieren und bilden biologische
Makromolekiile (Niveau 2), beispielsweise Polysac-
charide, Proteine oder Nucleinsduren. Diese Makro-
molekiile konnen allein ihre Aufgabe erfiillen oder
werden zu einer Vielzahl von supramolekularen
(Niveau 3)
supramolekularen Strukturen sind Bestandteile von
Organellen und anderen subzelluldren Strukturen
(Niveau 4), aus denen schlieBlich die Zelle selbst
besteht (Niveau 5).

Eines der in der Abbildung 2.14 aufgefiihrten Bei-
spiele ist die Biogenese der Zellwand (linke Bild-
tafeln). Bei Pflanzen ist das Polysaccharid Cellulose
(Niveau 2) ein wichtiger Baustein der ersten Zell-

Strukturen zusammengesetzt. Diese

wand (Niveau 3). Cellulose ist ein sich wiederho-
lendes Polymer des einfachen Monosaccharids Glu-
cose (Niveau 1), ein Zucker, den die Pflanzenzelle
wihrend der Photosynthese aus Kohlendioxid und
Wasser bildet. In der » Abbildung 2.15 wird die Vor-
gehensweise der Bildung groBer Molekiile durch
wiederholtes Verkniipfen kleiner Einheiten darge-
stellt. Man kann die Bedeutung dieses Verfahren gar
nicht genug hervorheben, denn es ist das funda-
mentale Prinzip der Zellbiochemie. Die vielen
Enzyme, die fiir die Katalyse zelluldrer Reaktionen
verantwortlich sind, die Nucleinsduren, die an der
Speicherung und Expression genetischer Informa-
tion mitwirken, das Glykogen, das von unserer
Leber gespeichert wird, und die Cellulose, die der
pflanzlichen Zellwand Festigkeit verleiht, sind
Variationen dieses einen Bauprinzips. Bei jedem
dieser Molekiile handelt es sich um ein Makromole-
kiil, das durch Verkniipfung kleiner, sich wiederho-
lender Einheiten gebildet wurde.

Beispiele fiir die sich wiederholenden Einheiten
oder Monomere sind die Glucose, die in der Cellu-
lose und der Stirke vorkommt, die Aminosduren,
die zur Proteinbildung benétigt werden, und die
Nucleotide, aus denen die Nucleinsduren bestehen.
Im Allgemeinen sind dies kleine, wasserlésliche,
organische Molekiile, deren Molekulargewicht weni-
ger als circa 350 Dalton betrdgt. Sie konnen nicht
durch biologische Membranen diffundieren, es sei
denn, die geeigneten Transportproteine liegen vor.
Im Gegensatz dazu sind die meisten Makromole-
kiile, die aus diesen Monomeren synthetisiert wer-
den, zu groB, um die Membranen zu durchqueren.
Sie miissen daher in der Zelle oder in einem Zell-
kompartiment, in dem sie benotigt werden, gebildet
werden.

Aus diesen Beispielen ergibt sich ein allgemeines
Prinzip: Die Makromolekiile, die mafgeblich fiir die
charakteristische Form und Ordnung lebender Sys-
teme verantwortlich sind, entstehen durch Polyme-
risation kleiner organischer Molekiile.
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Niveau 1 : Kleine organische Molekiile

CHZOH

Glucose Aminosauren

Niveau 2: Makromolekiile

i
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Cellulose

Niveau 3: Supramolekulare Strukturen
Membran

Zellwand

Niveau 4: Organellen
und andere Strukturen

Mitochondrium

Niveau 5: Die Zelle

Zellwand 4{\

Zellwand

Zellkern

Mitochondrium
Zellmembran

Chloroplast

Die hierarchische Natur zelluldrer Strukturen und ihre Zusammensetzung. Kleine organische Molekiile (Niveau 1)
werden aus einfachen anorganischen Substanzen synthetisiert und polymerisiert, sodass sie Makromolekiile bilden (Niveau 2). Die Makromolekiile
setzen sich dann zu supramolekularen Strukturen zusammen (Niveau 3), aus denen Organellen und andere subzelluldre Strukturen bestehen
(Niveau 4) und schlieBlich die Zelle selber (Niveau 5). Die in Niveau 3 dargestellten supramolekularen Strukturen sind von komplexerer chemischer
Zusammensetzung als die Abbildung wiedergibt. Chromosomen, zum Beispiel, enthalten sowohl Proteine als auch DNA — ungefahr zu gleichen Tei-
len. Ahnlich verhalt es sich mit Membranen, die nicht nur Lipide enthalten, sondern eine Vielzahl von Proteinen; und Zellwande enthalten nicht
allein Cellulose, sondern auch andere Kohlenhydrate und Proteine.
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anorganische Vorlaufer kleine organische Molekiile

Makromolekiile

= Nucleosid- -
PO} > .. »  Nucleinsauren
Phosphorylierung (- BRI
Nucleotide
A
Ny
™~ NH;" P Aminosauren > Proteine
NO3 ~~ Aminierung
Metabolische Gcheﬂrin
Zwischen- Fettsauren S Lipide
produkte Steroide
0
g Oxidation
H,0
Glucose und andere Monosaccharide P Polysaccharide
€0, Photosynthese

Die Synthese biologischer Makromolekiile. Einfache anorganische Vorlaufer (links) reagieren und bilden kleine organi-
sche Molekiile (Mitte), die als Monomere zur Synthese von Makromolekiilen (rechts) dienen, aus denen die meisten zelluldren Strukturen bestehen.

2.4.2 Zellen enthalten verschiedene
Arten von Makromolekiilen

Die drei wichtigsten Arten der makromolekularen
Polymere der Zellen sind Proteine, Nucleinsduren
und Polysaccharide. In der » Tabelle 2.1 werden die
allgemeinen Funktionen dieser Makromolekiile auf-
gefiithrt, jeweils einige Beispiele genannt und der
Typ sowie die Reihe monomerer Untereinheiten
vorgestellt, aus denen sich jedes Polymer zusam-
mensetzt. Bei den Nucleinsduren und Proteinen ist
die exakte Anordnung der verschiedenen Mono-
mere von entscheidender Bedeutung fiir die Funk-
tion. Sowohl bei den Nucleinsduren als auch bei
den Proteinen gibt es fast unbegrenzte Variations-
moglichkeiten im Hinblick auf die lineare Anord-
nung der verschiedenen Monomere. Somit gibt es
Millionen unterschiedlicher DNA-, RNA- und Pro-
teinsequenzen. Im Gegensatz dazu bestehen die
Polysaccharide typischerweise aus einem einzigen

Monomer oder zwei verschiedenen Monomeren.
Diese Monomere treten in einem Wiederholungs-
muster auf, daher gibt es eine relativ geringe Anzahl
unterschiedlicher Typen von Polysacchariden.

(sowohl DNA als auch RNA)
bezeichnet man als informationstragende Makromo-

Nucleinsduren

lekiile, denn die Anordnung der vier Arten von
Nucleotidmonomeren in jeder Nucleinsdure unter-
liegt nicht dem Zufall und trdgt wichtige Informa-
tion. Der Begriff ,informationstragend“ bedeutet,
dass eine bestimmte Nucleinsduresequenz in einem
spezifischen DNA- oder RNA-Molekiil eine kodie-
rende Funktion erfiillt, denn sie enthélt die Informa-
tion, die notwendig ist, um die Aminosduresequenz
des entsprechenden Proteins zu spezifizieren. Auf
diese Weise wird in der spezifischen Anordnung der
Monomeruntereinheiten in Nucleinsduren die gene-
tische Information der Zelle gespeichert und tibertra-
gen.
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Tabelle 2.1

Biologisch wichtige Makromolekiile

Proteine Nucleinsauren Polysaccharide
Allgemeine Funktion Verschiedene (siehe unten)  Informationstragend ~ Speicherung Strukturgebend
Beispiele Enzyme, Hormone, Anti- DNA, RNA Stérke, Glykogen Cellulose, Chitin
korper, Carrier, lonenkanale
Typ des Monomers Aminosauren Nucleotide Monosaccharide Monosaccharide

Anzahl der verschiede- 20 4
nen Monomere

Proteine sind ein zweiter Typ der Makromolekiile,
die aus einer nicht-zufdlligen Reihe von Monomeren
— in diesem Fall Aminosduren — zusammengesetzt
sind. Im Gegensatz zu den Nucleinsduren tbertragt
die Monomersequenz keine Information, sondern
bestimmt vielmehr die dreidimensionale Struktur
des Proteins, die — wie wir bald sehen werden — die
biologische Aktivitdt vorschreibt. Da in den Prote-
inen 20 verschiedene Aminosduren vorkommen, gibt
es eine nahezu unendliche Menge moglicher Amino-
sduresequenzen. Die unterschiedlichen Proteine
erfiillen eine Vielzahl von Funktionen im Hinblick
auf Struktur, Verteidigung, Transport, Katalyse und
Signalwirkung. Da die prédzise Sequenz von Amino-
sduren in einem Protein von so groBer Bedeutung ist,
wirken sich stérende Variationen in der Sequenz oft-
mals negativ auf die Fahigkeit des Proteins aus, seine
Funktion korrekt zu erfiillen.

CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH
0 0 0 0 0 0
OH OH OH OH OH OH
OH OH OH OH OH OH derholende Einheiten in einer repe-
-

Glucose

(a) Ein Speicherpolysaccharid (Fragment eines Starke- oder eines Glycogenmolekiils)

CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH
0 0 0 0 0 0
0 OH 0 0 OH 0 Y OH
- -

GlcNAC MurNAc

Ein oder mehrere Ein oder mehrere

Polysaccharide wiederum bestehen typischerweise
entweder aus einer einzigen, sich wiederholenden
Untereinheit oder aus zwei, sich abwechselnden
Untereinheiten. Die Anordnung von Monomeren in
einem Polysaccharid trdgt daher keine Information
und ist nicht unabdingbar fiir die Funktion des
Polymers. Die meisten Polysaccharide sind ent-
weder Speichermakromolekiile oder Strukturmak-
romolekiile. Die bekanntesten Polysaccharide mit
Speicherfunktion sind die Stdrke der Pflanzenzel-
len und das Glykogen, das in Bakterien und tieri-
schen Zellen enthalten ist. Wie in » Abbildung 2.16a
dargestellt, bestehen diese beiden Speicherpolysac-
charide aus einem sich wiederholenden Monomer —
dem einfachen Zucker Glucose — und sie dienen
beide der Energiespeicherung.

Speicher- und
Strukturmakromolekiile. Spei-
cher- und Strukturmakromolekiile
enthalten eine oder einige sich wie-

titiven Sequenz. (a) Teil der Sequenz
in einem linearen Segment der
Speicherpolysaccharide Stérke oder
Glykogen, die aus Glucoseeinheiten
bestehen, die durch glykosidische
Bindungen verbunden sind. (b) Teil
der Sequenz eines Polysaccharids
einer bakteriellen Zellwand, die aus
den Zuckerderivaten AMAcetylglu-
cosamin (GIctNAc) und M Acetyl-
muraminsaure (MurNAc) besteht,
die sich stets abwechseln.

CH,OH

(b) Ein Strukturpolysaccharid (Fragment eines Bausteins einer bakteriellen Zellwand)
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Das bekannteste Beispiel eines Strukturpolysaccha-
rids ist die Cellulose, die in den Zellwdnden der
Pflanzen und den holzigen Geweben enthalten ist.
Ebenso wie Stirke und Glykogen besteht Cellulose
einzig aus Glucoseeinheiten; aber in der Cellulose
sind die Einheiten durch eine etwas andere Bindung
verkniipft, worauf wir in Kapitel 3 genauer eingehen
werden. Ein weiteres Beispiel fiir ein Strukturpoly-
saccharid, das aus einem einzigen Monosaccharid
besteht, ist Chitin, das in den Exoskeletten der Insek-
ten, in den Zellwanden der Pilze und den Schalen
der Schalentiere enthalten ist. Chitin besteht nur aus
N-Acetylglucosamin-Untereinheiten (GlcNAc). Die
Zellwdnde der meisten Bakterien enthalten eine
komplizierte Form eines Strukturpolysaccharids, das
aus zwei Arten von Monomeren besteht — GlcNAc
und N-Acetylmuraminsdure (MurNAc), die in einer
sich stets abwechselnden Sequenz angeordnet sind
(» Abbildung 2.16Db).

2.4.3 Makromolekiile werden
schrittweise durch Polymerisation
von Monomeren synthetisiert

In Kapitel 3 werden wir uns mit den wichtigsten
Arten der biologisch relevanten Makromolekiile
beschaftigen. Zuerst ist es allerdings sinnvoll, mehrere
wichtige Prinzipien kennenzulernen, die den Polyme-
risationsvorgédngen zugrunde liegen, aus denen diese
Makromolekiile hervorgehen. Obwohl die Chemie der
monomeren Untereinheiten und somit die daraus ent-
stehenden Polymere sich erheblich bei den jeweiligen
Makromolekiilen unterscheiden, treffen die nachfol-
gend aufgefiihrten Prinzipien immer zu:

EM Makromolekiile werden immer durch die schritt-
weise Polymerisation dhnlicher oder identischer
kleiner Molekiile, der sogenannten Monomere,
gebildet.

Das Anfiigen eines jeden Monomers erfolgt
durch Abspaltung eines Wassermolekiils und
wird daher als Kondensationsreaktion be-

zeichnet.

Die Monomereinheiten, die zusammengefiigt
werden, miissen vor der Kondensierung als ak-
tivierte Monomere vorliegen.

Die Aktivierung erfolgt im Allgemeinen durch
Kopplung des Monomers an ein Ubertriiger-
molekiil, das ein aktiviertes Monomer bildet.

Die Energie, die benétigt wird, um das Mono-
mer an das Ubertragermolekiil zu koppeln,
wird von einem Molekiil mit der Bezeichnung
Adenosintriphosphat (ATP) oder einer ver-
wandten, stark Energie geladenen Verbindung
zur Verfligung gestellt.

Bedingt durch die Art und Weise, wie Makro-
molekiile gebildet werden, besitzen sie eine ih-
nen innewohnende Direktionalitit. Das bedeu-
tet, dass sich die beiden Enden der Polymerkette
chemisch voneinander unterscheiden.

Da die Abspaltung eines Wassermolekiils fiir alle
biologischen Polymerisationsreaktionen von grund-
legender Bedeutung ist, muss jedes Monomer sowohl
iuber ein Wasserstoffatom (—H) als auch iber eine
Hydroxylgruppe (-OH) irgendwo in dem Molekiil
verfiigen. Dieses Strukturmerkmal ist in » Abbildung
2.17a schematisch dargestellt. Dort sind die Mono-
meruntereinheiten (M) als Kédstchen dargestellt, die
mit der entsprechenden Wasserstoff- und Hydroxyl-
gruppe beschriftet sind. Bei einem bestimmten Poly-
mer konnen sich die Monomere in anderen Aspek-
ten ihrer Struktur voneinander unterscheiden; aber
jedes Monomer verfiigt iiber eine Wasserstoff- und
eine Hydroxylgruppe.

Abbildung 2.17a stellt die Monomeraktivierung
dar, ein Vorgang, fiir den Energie benotigt wird.
Unabhéngig vom Polymertyp ist das Anfiigen eines
jeden Monomers an eine wachsende Kette immer
energetisch unvorteilhaft, es sei denn, das anzu-
fligende Monomer liegt in aktivierter, energetisierter
Form vor. Die Aktivierung erfolgt im Allgemeinen
durch Kopplung des Monomers an ein Ubertréiger-
molekiil (C). Die Energie zum Antrieb dieses Akti-
vierungsvorgangs wird von ATP oder einer eng ver-
wandten, energiereichen Verbindung geliefert. Fiir
jeden Polymertyp wird eine andere Art Ubertrdger-
molekiil verwendet. Bei der Proteinsynthese wer-
den Aminosiuren aktiviert, indem sie an Ubertriger
gekniipft werden, die man als Transfer-RNA-Mole-
kiile (tRNA) bezeichnet. Polysaccharide werden aus
Zuckermolekiilen (oftmals Glucose) synthetisiert, die
durch Bindung an Derivate von Nucleotiden (Ade-
nosintriphosphat fiir Stirke, Uridindiphosphat fiir
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Glykogen) aktiviert werden. Bei der Nucleinsédure-
synthese werden keine spezifischen Ubertriger-
molekiile benotigt, denn die Nucleotide selbst (zum
Beispiel ATP oder GTP) sind sehr energiereiche
Molekiile.

Nach ihrer Aktivierung kénnen die Monomere
miteinander in einer Kondensierungsreaktion reagie-
ren, die mit der Freisetzung des Ubertrigermolekiils
aus einem der beiden Monomere einhergeht oder an
die sich die Freisetzung des Ubertrigermolekiils
anschlieBt (»Abbildung 2.17b). Die nachfolgende
Verldangerung des Polymers ist ein sequenzieller,
schrittweise ablaufender Vorgang. Es wird jeweils
ein aktivierte Monomereinheit nach der anderen
angefiigt, wodurch das Polymer jeweils um eine
Einheit verldangert wird. In der »Abbildung 2.17c
wird der n. Schritt eines solchen Vorgangs darge-
stellt, wenn die nédchste Polymereinheit an ein sich
verldngerndes Polymer angefiigt wird, das bereits n
Monomereinheiten enthélt. Die chemische Beschaf-
fenheit der energetisierten Monomere, des Ubertra-

;,

m.

Monomer

-I@

aktiviertes Monomer

@
|@

aktiviertes Monomer

aktiviertes Monomer

| | | | | @
o o B b |l 8 -0 i @

gers und des tatsdchlichen Aktivierungsvorgangs
sind bei jedem biologischen Polymer anders, aber
das allgemeine Prinzip ist immer das gleiche: An
der Polymersynthese wirken
Monomere mit, die iiber Kondensationsreaktionen

immer aktivierte

verbunden werden und ATP oder eine &hnliche,
sehr energiereiche Verbindung wird benoétigt, um
die Monomere zu aktivieren, indem sie an das
geeignete Ubertragermolekiil gekoppelt werden.

Der Abbau dieser Makromolekiile erfolgt auf
einem den Kondensationsreaktionen der Synthese
entgegengesetzten Weg. Wéhrend des Abbaus wer-
den durch Hydrolyse — Anfiigen eines Wassermole-
kiils,
Monomeren spaltet — Monomere aus dem Polymer
entfernt. Bei diesem Vorgang erhilt ein Monomer
von dem Wassermolekiil eine Hydroxylgruppe und
das andere erhilt ein Wasserstoffatom, sodass die

das die Bindung zwischen benachbarten

urspriinglichen Monomere wieder hergestellt wer-
den.

(a) Monomeraktivierung. Monomere (M,
M, usw.) mit verfiigbaren H- und OH-
Gruppen (blau unterlegt) werden durch
Kopplung an das geeignete Ubertrager-
molekiil (C, violett unterlegt) aktiviert, wobei
Energie aus ATP oder einer ahnlichen,
energiereichen Verbindung genutzt wird.

(b) Monomerkondensierung. Der erste
Schritt der Polymersynthese ist die
Kondensierung zweier aktivierter
Monomere, wobei eines der Uber-
tragermolekiile freigesetzt wird.

(c) Polymerisation. Der n. Schritt des
Polymerisationsvorgangs ist das
Anfiigen des nachsten aktivierten
Monomers (MM) an ein Polymer,
das bereits aus n Monomereinheiten
besteht.

| | | | | | @
R [0 19 1 S

Verlangerung des Polymers

@

Die Biosynthese der Makromolekiile. Biologische Makromolekiile werden in einem Prozess synthetisiert, an dem (a)
Monomeraktivierung, (b) Kondensierung und (c) Polymerisation mitwirken. Je nach Polymer kénnen die Monomere identisch sein (einige Polysac-
charide) oder sich voneinander unterscheiden (Proteine und Nucleinsauren).
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Die Bedeutung der
Selbstorganisation

Bisher haben wir erfahren, dass die Makromolekiile,
die die biologische Organisation und Funktion cha-
rakterisieren, Polymere aus kleinen, hydrophilen,
organischen Molekiilen sind. Die einzigen Anforde-
rungen, die an die Polymerisation gestellt werden,
sind eine angemessene Versorgung mit Monomer-
untereinheiten und eine Energiequelle — sowie, im
Fall der Proteine und der Nucleinsduren, geniigend
Information, um die Reihenfolge der Monomere zu
spezifizieren. Wir miissen uns aber noch mit den
Schritten beschiftigen, die jenseits dieser Anforde-
rungen liegen — den Vorgédngen, mittels derer diese
Makromolekiile zu supramolekularen Strukturen und
Organellen zusammengesetzt werden, die leicht als
zelluldre Strukturen zu erkennen sind. Oder, schaut
man sich die Abbildung 2.14 an, so miissen wir uns
die Frage stellen, wie die Makromolekiile des
Niveaus 2 zu den Strukturen héherer Ordnung der
Niveaustufen 3, 4 und 5 zusammengesetzt werden.

Von entscheidender Bedeutung fiir unser Ver-
stdndnis dieser Strukturen hoherer Ordnung ist das
Prinzip der Selbstorganisation, demzufolge die
Information, die benétigt wird, um die Faltung von
Makromolekiilen und ihre Wechselwirkungen zu
spezifizieren, damit diese kompliziertere Strukturen
mit spezifischen biologischen Funktionen bilden,
den Polymeren innewohnt. Dieses Prinzip besagt,
dass nach der Synthetisierung von Makromolekiilen
in der Zelle der Zusammenbau zu komplexeren
Strukturen spontan ablduft, ohne weitere Zugabe
von Energie oder Information. Bald werden wir
sehen, dass dieses Prinzip in gewisser Weise an
Qualitdt gewonnen hat, denn man hat erkannt, dass
Proteine, die sogenannten molekularen Chaperone
(engl.: Begleiter, Anstandsdame), in einigen Fillen
fiir die Proteinfaltung gebraucht werden, um falsche
molekulare Wechselwirkungen zu verhindern, aus
denen inaktive Strukturen hervorgehen wiirden.
Sogar in solchen Fillen liefern die Chaperonmole-
kiile aber keine weitere Information. Sie unterstiit-
zen lediglich den Vorgang des Zusammensetzens,
indem sie Wechselwirkungen hemmen, die zur Bil-
dung falscher Strukturen fiihren kénnten.

2.5.1 Viele Proteine setzen sich selbst
zusammen

Ein Prototyp, der sich fiir das Verstdndnis der Selbst-
organisation als hilfreich erweist, sind Spiralisie-
rung und Faltung zur Bildung eines funktionalen
dreidimensionalen Proteins aus einer oder mehreren
linearen Aminosdureketten. Obwohl man das nicht
immer sorgfiltig unterscheidet, ist das unmittelbare
Produkt einer Aminosédurepolymerisation nicht wirk-
lich ein Protein, sondern ein Polypeptid. Damit die-
ses ein funktionales Protein wird, miissen eine oder
mehrere dieser linearen Polypeptidketten auf eine
exakte, vorherbestimmte Art und Weise spiralisie-
ren und sich falten, um die einzigartige, dreidimen-
sionale Struktur oder Konformation, anzunehmen,
die fiir die biologische Aktivitét erforderlich ist.

Der Beweis fiir die Selbstorganisation von Pro-
teinen stammt weitestgehend aus Untersuchungen,
bei denen die native oder natiirliche Konformation
eines Proteins durch Verdnderung der Umwelt-
bedingungen aufgebrochen wird. Ein derartiger
Bruch oder eine Entfaltung kénnen durch Tempe-
raturanstieg erzielt werden, durch sehr saure oder
alkalische pH-Werte der Losung, oder man kann
bestimmte chemische Wirkstoffe wie Harnstoff oder
einen spezifischen Alkohol hinzufiigen. Die Entfal-
tung eines Polypeptids unter diesen Bedingungen
bezeichnet man als Denaturierung, denn sie fiihrt
zum Verlust der dreidimensionalen Struktur des
Proteins — und auch zum Verlust der Funktion. Im
Fall eines Enzyms fiihrt die Denaturierung zum Ver-
lust der katalytischen Aktivitat.

Wenn ein denaturiertes Polypeptid wieder in einen
Zustand zuriickgefithrt wurde, in dem die native
Konformation stabil vorliegt, kann das Polypeptid
einen Vorgang durchlaufen, den man als Renaturie-
rung bezeichnet, die Riickkehr des Proteins zu sei-
ner korrekten dreidimensionalen Konformation. In
einigen Fillen gewinnt das renaturierte Protein
seine biologische Funktion wieder — im Fall des
Enzyms die katalytische Aktivitat.

In der »Abbildung 2.18a ist die Denaturierung
und anschliefende Renaturierung der Ribonuclease
dargestellt, das Protein, mit dem Christian Anfinsen
und seine Kollegen ihre klassischen Experimente
zur Proteinfaltung durchfiihrten. Wenn eine Lésung
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von Ribonuclease erhitzt wird, denaturiert das Pro-
tein, was zu einem entfalteten, zuféllig spiralisierten
Polypeptid ohne klare Form fiihrt. Zudem geht die
katalytische Aktivitdt verloren. Wenn eine Losung
denaturierter Molekiile langsam abkiihlt, erlangen
die Ribonucleasemolekiile ihre urspriingliche Kon-
formation sowie ihre katalytische Aktivitat wieder.
Daher beinhaltet die Aminoséuresequenz die gesamte

Information, die benétigt wird, um die dreidimensi-
onale Struktur des Ribonucleasemolekiils zu spezi-
fizieren. Ahnliche Ergebnisse erhielt man bei Dena-
turierungs- und Renaturierungsexperimenten mit
anderen Proteinen, obwohl sich der Renaturierungs-
vorgang bei gréBeren, komplexeren Proteinen erheb-
lich schwieriger, wenn nicht unméglich gestaltete.

(a) Spontane Riickfaltung von Ribonuclease nach der Denaturierung. Anfinsen’s Experiment bewies,
dass die gesamte Information, die fir die richtige Faltung eines Ribonucleasepolypeptids in seine native,
dreidimensionale Konformation bendtigt wird, in seiner Aminosauresequenz liegt.

@ Denaturierung. Zuerst wurde das gefaltete Polypeptid durch
Erhitzen denaturiert, wodurch die nicht kovalenten Wechsel-
wirkungen zwischen seinen Aminosauren-R-Gruppen aufgebrochen
wurden, woraus ein Ribonucleasemolekiil hervorging, das keine
eindeutige Form hatte und keine enzymatische Aktivitat mehr besaB.

—
Denaturierung

@ Renaturierung. AnschlieBend erméglichte die Re-
naturierung durch Abkiihlen erneut Wechselwirkungen
zwischen den Aminoséure-R-Gruppen. Das Polypeptid
kehrte spontan in seine native Form zuriick und erlangte
seine enzymatische Aktivitat zurtick.

—
Renaturierung

Natives denaturiertes renaturiertes
Molekiil Molekiil Molekiil
(b) Spontane Faltung der Ribonuclease wahrend der Synthese. Wahrend der
Synthese an einem Ribosom wirken die gleichen Wechselwirkungen zwischen den
Aminosaure-R-Gruppen auf das sich verlangernde Polypeptid (von links nach rechts).
Dies fiihrt zur spontanen Faltung des Polypeptids in seine einzigartige Konformation.
vollstandig
. synthetisiertes
wachsendes Polypeptid Polypeptid

7

Ribosom

messenger
RNA

Abbildung 2.18: Die spontane Faltung eines Polypeptids. Das hier dargestellte Protein ist das Enzym Ribonuclease, das in (a) so darge-
stellt ist, wie es in Anfinsens klassischen Experimenten zur Proteinfaltung in vitro verwendet wurde und (b) wéhrend der In-vivo-Synthese.
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2.5.2 Molekulare Chaperone
unterstiitzen die Faltung einiger Proteine

Auf Grund der Fihigkeit einiger denaturierter Pro-
teine, in ihre urspriingliche Konformation zuriick-
zukehren und ihre biologische Funktion wieder-
zuerlangen, nahmen die Biologen frither an, dass
Proteine und proteinhaltige Strukturen sich auch in
Zellen wieder selbst zusammenbauen. Wie in der

Abbildung 2.18b am Beispiel der Ribonuclease
dargestellt, findet die Proteinsynthese an den Ribo-
somen statt. Das Polypeptid wird durch Anfiigen
von Aminosduren am Kettenende verldngert. Das
Modell der Selbstorganisation geht von Polypeptid-
ketten aus, die sich wéihrend der Synthese der Poly-
peptide spiralisieren und falten.

Man nimmt an, dass das vollstdndige Polypeptid,
wenn es aus dem Ribosom freigesetzt wird, eine
stabile, vorhersehbare, dreidimensionale Struktur
besitzt, die ausschlieBlich mit der fiir den Polymeri-
sationsvorgang notwendigen Energie erzielt wurde.
Desweiteren geht man davon aus, dass die Faltung
insofern einzigartig ist, als dass jedes Polypeptid
mit der gleichen Aminosduresequenz sich unter
gleichen Bedingungen auf identische, wiederhol-
bare Art und Weise faltet. Somit beruht das Modell
der Selbstorganisation auf der Annahme, dass die
innerhalb und zwischen den Polypeptiden ablau-
fenden Wechselwirkungen fiir die Biogenese funk-
tionaler Proteine gentigen.

Allerdings beruht das Modell der Selbstorganisa-
tion in vivo (in der Zelle) gdnzlich auf Untersuchun-
gen mit isolierten Proteinen; und sogar unter Labor-
bedingungen erlangen nicht alle Proteine ihre native
Struktur wieder. Ausgehend von ihrer Arbeit mit
einem dieser Proteine (Ribulosebisphosphat-Car-
boxylase/Oxygenase, dem Chloroplastenenzym, das
die Umwandlung von CO, zu Zucker durch Photo-
synthese katalysiert) folgerten John Ellis und seine
Kollegen von der Warwick University, dass das
Modell der Selbstorganisation nicht auf alle Proteine
zutreffen konnte. Sie schlugen vor, dass die Wechsel-
wirkungen, die die Proteinfaltung antreiben, von
Proteinen unterstiitzt und gesteuert werden, die man
als molekulare Chaperone bezeichnet. Diese dienen
als Faltungshelfer und tragen dafiir Sorge, dass keine
falschen Strukturen ohne biologische Aktivitit gebil-
det werden.

Molekulare Chaperone sind Proteine, die die kor-
rekte Zusammensetzung von Proteinen und protein-

haltigen Strukturen erleichtern, aber sie sind nicht
Bestandteil der zusammengesetzten Endprodukte.
Die bis heute identifizierten molekularen Chape-
rone vermitteln weder fiir die Polypeptidfaltung
noch fir den Zusammenbau von mehreren Poly-
peptiden zu einem Protein Information. Stattdessen
entfalten sie ihre Funktion, indem sie an spezifische
Regionen binden, die nur in den frithen Stadien des
Zusammenbaus in Anspruch genommen werden,
wodurch sie unproduktive Wege des Zusammenbaus
hemmen, die zur Bildung falscher Strukturen fiihren.
Ellis und Van der Vies merkten in Zusammenhang
mit dem Begriff molekulares Chaperon an, dass ,,der
Begriff Anstandsdame (engl.: chaperone) auf diese
Proteinfamilie zutrifft, denn es sei die Rolle einer
Anstandsdame, falsches Verhalten zwischen Men-
schen zu verhindern und nicht sterische (rdum-
liche) Information fiir ein solches Verhalten zu lie-
fern“ (Ellis und Van der Vies, 1991, S. 323).

Die Wirkungsweise der molekularen Chaperone
wird am besten mit dem Begriff unterstiitzte Selbst-
organisation beschrieben. Daher konnen wir zwi-
schen zwei Typen der Selbstorganisation unter-
scheiden: strikte Selbstorganisation — fiir die richtige
Faltung wird nur die Information bendtigt, die in
dem Polypeptid selbst enthalten ist; und die unter-
stiitzte Selbstorganisation — das geeignete moleku-
lare Chaperon wird benétigt, um sicherzustellen,
dass der korrekte Zusammenbau sich gegen den
nicht-korrekten Zusammenbau durchsetzt.

Die Liste der bekannten molekularen Chaperone
ist seit dem Jahr 1987, als Ellis und seine Kollegen
den Begriff erstmalig vorschlugen, stetig gewach-
sen. Die ersten molekularen Chaperone, die man
untersuchte, waren die der Chloroplasten, der
Mitochondrien und der Bakterien. Innerhalb weni-
ger Jahre identifizierte man allerdings auch Chape-
rone in anderen Bereichen der eukaryotischen Zel-
len. Chaperonproteine kommen unter normalen
Bedingungen in groBfen Mengen vor und kénnen als
Antwort auf Stress, beispielsweise erhohte Tempe-
ratur — ein Zustand, den man als Hitzeschock
bezeichnet — oder einen Anstieg entfalteter Proteine
in der Zelle, sogar noch mehr werden. Die meisten
der hdufig vorkommenden Chaperonproteine geho-
ren zwei Familien an, den sogenannten Hsp60 und
Hsp70. ,Hsp“ ist die Abkiirzung fir Hitzeschock-
protein und die Zahl bezieht sich auf das ungefahre
Molekulargewicht der Polypeptidmonomere des
Proteins — 60.000 Da bzw. 70.000 Da. Die zu einer
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Familie gehorigen Proteine sind evolutiondr ver-
wandt und kommen in der ganzen biologischen
Welt vor. Hsp70-Proteine hat man zum Beispiel bei
Bakterien und in den Zellen einer Vielzahl von
Eukaryoten nachgewiesen, wo sie an mehreren int-
razelluldren Orten vorkommen.

2.5.3 Nicht-kovalente Bindungen und
Wechselwirkungen sind wichtig fiir die
Faltung von Makromolekiilen

Ganz gleich, ob Polypeptide bei Faltung und Selbst-
organisation von molekularen Chaperonen unter-
stiitzt werden oder nicht, der Vorgang der Selbstorga-
nisation erfolgt ohne zusétzliche Informationszufuhr.
AulBlerdem ist die dreidimensionale Struktur eines
Proteins oder eines Proteinkomplexes von bemer-
kenswerter Stabilitdt, wenn das Protein in der drei-
dimensionalen Struktur vorliegt. Zum Verstidndnis
der Selbstorganisation von Proteinen (und, wie sich
herausstellt, auch des Zusammenbaus anderer biolo-
gischer Molekiile und Strukturen), miissen wir uns
mit kovalenten und nicht-kovalenten Bindungen
beschéftigen, die Polypeptide und andere Makro-
molekiile zusammenhalten.

Kovalente Bindungen sind leicht zu verstehen.
Jedes Protein oder Makromolekiil in der Zelle wird
durch starke kovalente Bindungen zusammengehal-
ten, wie wir sie zuvor in diesem Kapitel beschrieben
haben. Eine kovalente Bindung entsteht immer dann,
wenn zwei Atome Elektronen gemeinsam haben und
nicht, wenn sie Elektronen aufnehmen oder abgeben.
Der gemeinsame Besitz von Elektronen ist ein her-
vorstechendes Merkmal des Kohlenstoffatoms, das
vier Elektronen in seinem &duBeren Orbital hat und
daher genau die Balance zwischen der Tendenz Elek-
tronen aufzunehmen oder abzugeben hilt. Kovalente
Bindungen verkniipfen die Monomere eines Poly-
peptids; zudem stabilisieren sie die dreidimensio-
nale Struktur vieler Proteine. In Kapitel 3 werden
wir sehen, wie kovalente Disulfidbindungen zwi-
schen zwei Molekiilen der Aminosdure Cystein eine
wichtige Rolle fiir die Proteinstruktur spielen. So
wichtig kovalente Bindungen auch in der Zellchemie
sein mogen, die komplexen molekularen Strukturen
einer Zelle kénnen allein durch kovalente Bindung
nicht beschrieben werden. Die meisten Strukturen
einer Zelle werden durch nicht-kovalente Bindun-
gen und Wechselwirkungen zusammengehalten —

wesentlich schwéchere Krifte als die Krifte, die in
Makromolekiilen wirken.

Die wichtigsten nicht-kovalenten Bindungen und
Wechselwirkungen in biologischen Makromolekiilen
sind Wasserstoffbriickenbindungen, ionische Bindun-
gen, Van-der-Waals-Krdfte und hydrophobe Wechsel-
wirkungen. In diesem Kapitel stellen wir jede dieser
Wechselwirkungen vor, aber in Kapitel 3 werden wir
genauer auf sie eingehen (siehe Abbildung 3.5). Wie
wir bereits anmerkten, wirken schwache, anzie-
hende Wechselwirkungen zwischen einem elektro-
negativen Atom wie Sauerstoff (oder Stickstoff) und
einem Wasserstoffatom, das kovalent an ein zweites
elektronegatives Atom gebunden ist. Wir werden bald
sehen, dass Wasserstoffbriickenbindungen auferor-
dentlich wichtig fiir die Erhaltung der dreidimen-
sionalen Struktur von Proteinen und fiir den Zusam-
menhalt der beiden Stringe der DNA-Doppelhelix
sind.

Ionische Bindungen sind nicht-kovalente, elektro-
statische Wechselwirkungen zwischen zwei entge-
gengesetzt geladenen Ionen. Typischerweise bilden
sich im Fall der Makromolekiile ionische Bindun-
gen zwischen positiv und negativ geladenen funk-
tionalen Gruppen, beispielsweise Aminogruppen,
Carboxylgruppen und Phosphatgruppen. Ionische
Bindungen zwischen funktionalen Gruppen von
Aminoséduren in einem Proteinmolekiil spielen bei
der Festlegung und Erhaltung der Proteinstruktur
eine sehr wichtige Rolle. Sie sind auBlerdem fiir die
Bindung zwischen verschiedenen Makromolekiilen
von Bedeutung, zum Beispiel bei der Bindung posi-
tiv geladener Proteine an negativ geladene DNA-
Molekiile.

Van-der-Waals-Krifte (oder Van-der-Waals-Wech-
selwirkungen) sind schwach anziehende Wechsel-
wirkungen zwischen zwei Atomen, die nur dann auf-
treten, wenn die Atome sehr dicht nebeneinander
liegen und entsprechend ausgerichtet sind. Wenn
Atome oder Gruppen von Atomen zu dicht liegen,
beginnen sie allerdings, auf Grund der sich {iberlap-
penden Elektronenorbitale, einander abzustoBen. Der
Van-der-Waals-Radius eines spezifischen Atoms spe-
zifiziert die ,Privatsphére” und Distanz, auf die sich
andere Atome nihern diirfen. Der Radius liegt im All-
gemeinen bei ungefihr 0,12 bis 0,19 nm. Die Van-der-
Waals-Radien liefern die Grundlage fiir die Kalotten-
modelle der biologischen Makromolekiile, beispiels-
weise fiir das Protein Insulin in der » Abbildung 2.19
und das DNA-Molekiil in der Abbildung 3.19b.
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Der Begriff hydrophobe Wechselwirkungen bezeich-
net die Tendenz nicht-polarer Gruppen, innerhalb
eines Makromolekiils zu assoziieren, wenn sie ihren
Kontakt zu nahe liegenden Wassermolekiilen und
hydrophilen Gruppen in dem gleichen oder einem
anderen Makromolekiil einschridnken. Hydrophobe
Wechselwirkungen zwischen nicht-polaren Gruppen
kommen sehr hdufig bei Proteinen vor und sind die
Ursache dafiir, dass nicht-polare Gruppen im Inne-
ren eines Proteinmolekiils vorkommen oder in das
nicht-polare Innere einer Membran eingebettet sind
(siehe Abbildung 2.13b).

Kalottenmodell eines Proteins. Alle Atome
und chemischen Gruppen dieses Modells des Proteins Insulin werden
als Kugeln mit den entsprechenden Van-der-Waals-Radien dargestellt.
Beachten Sie, wie dicht die Atome nebeneinander gepackt sind. (Farb-
schliissel: C = rot, H = weiB, O = blau, S = gelb)

2.5.4 Selbstorganisation findet auch in
anderen Zellstrukturen statt

Das gleiche Prinzip der Selbstorganisation, auf dem
Faltung und Wechselwirkungen von Polypeptiden
beruhen, gilt auch fiir komplexere Zellstrukturen.
Viele der charakteristischen Strukturen der Zelle sind
Komplexe aus zwei oder mehr unterschiedlichen
Arten von Polymeren und gehen auf Wechselwirkun-
gen zuriick, die sich chemisch von denen der Poly-
peptidfaltung und der Assoziation unterscheiden. Das
Prinzip der Selbstorganisation gilt aber trotzdem. So
enthalten zum Beispiel Ribosomen sowohl RNA als
auch Proteine und Membranen bestehen aus Phos-
pholipiden und Proteinen. Obwohl die Primérwand
der Zelle, die eine Pflanzenzelle umgibt, hauptsich-

lich aus Cellulosefibrillen besteht, enthélt sie auch
eine Vielzahl anderer Kohlenhydrate sowie einen
wichtigen Proteinbaustein. Trotz der chemischen
Unterschiede zwischen diesen Polymeren wie Protei-
nen, Nucleinsduren und Polysacchariden, dhneln die
nicht kovalenten Wechselwirkungen, die die supra-
molekularen Vorginge des Zusammenbaus vorantrei-
ben, denen, die die Faltung der einzelnen Protein-
molekiile vorschreiben.

2.5.5 Das Tabakmosaikvirus als
Fallstudie der Selbstorganisation

Einige der entscheidenden Forschungsergebnisse im
Hinblick auf die Selbstorganisation komplexer biolo-
gischer Strukturen verdanken wir den Untersuchun-
gen von Viren. In Kapitel 4 werden Sie erfahren, dass
es sich bei einem Virus um einen Komplex aus Protei-
nen und Nucleinsiure, entweder DNA oder RNA,
handelt. Ein Virus ist nicht selbst lebensfihig, aber es
dringt in eine lebende Zelle ein und infiziert sie, tiber-
nimmt die Synthesemaschinerie der Zelle und nutzt
die Zelle zur Bildung weiterer Virusbausteine. Nach
der Synthese der Virusbausteine — virale Nucleinsdure
und virale Proteine — setzen sich diese zu neuen, rei-
fen Viruspartikeln zusammen.

Ein besonders gutes Beispiel ist das Tabakmosaik-
virus (TMV), ein Pflanzenvirus, dessen Studium
sich die Molekularbiologen iiber viele Jahre gewid-
met haben. Das TMV ist ein stdbchenférmiger Parti-
kel mit einem Durchmesser von ungefdhr 18 nm und
einer Liange von 300 nm. Es besteht aus einem RNA-
Einzelstrang von 6.395 Nucleotiden und circa 2.130
Kopien eines einzigen Polypeptids — des Hiillpro-
teins, wobei jede Kopie 158 Aminoséduren enthalt.
Das RNA-Molekiil bildet einen helikalen Kern, um
den sich ein Zylinder aus Proteinuntereinheiten
gruppiert (» Abbildung 2.20).

Heinz Fraenkel-Conrat und seine Kollegen haben
mehrere wichtige Experimente durchgefiihrt, die
malgeblich zu unserem Verstdndnis der Selbstorga-
nisation beigetragen haben. Sie trennten die RNA-
und die Proteinbausteine des TMV und setzen diese
dann in vitro (in einem Reagenzglas) zusammen. Es
bildeten sich spontan funktionale Viruspartikel, die
Pflanzenzellen infizieren konnten. Dieses Ergebnis
war einer der ersten und zugleich tiberzeugendsten
Beweise dafiir, dass die Bausteine einer komplexen
biologischen Struktur sich ohne externe Information
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spontan zu funktionalen Einheiten zusammenfiigen
konnen. Besonders interessant war die Erkenntnis,
dass die RNA eines Virusstamms mit dem Protein-
baustein eines anderen Stamms auch ein infektitses
Hybridvirus bilden konnte. Bemerkenswerterweise
bestimmte die RNA und nicht das Protein den Virus-

typ, den die infizierten Zellen bildeten.

einzelstrangiges
virales RNA-Molekiil

Hiillprotein-Untereinheit

Ein Strukturmodell des Tabakmosaikvirus
(TMV). Ein einzelstrangiges RNA-Molekil ist zu einer Helix spiralisiert und
von einer Hiille umgeben, die aus 2.130 identischen Proteinuntereinheiten
besteht. Nur ein Teil des gesamten TMV-Virions ist hier dargestellt; meh-
rere Proteinschichten des oberen Endes der Struktur wurden weggelassen,
um das helikale RNA-Molekiil im Inneren freizulegen. Ein Virion ist ein ein-
zelnes Viruspartikel, das sich auBerhalb einer Zelle befindet.

Der Vorgang der Selbstorganisation ist seitdem ein-
gehend untersucht worden und hat sich als iiber-
raschend komplex herausgestellt. Die Grundeinheit
des Zusammenbaus eines TMV ist eine doppel-
schichtige Scheibe aus Proteinhiille, wobei jede
Schicht aus 17 identischen, ringférmig angeordneten
Untereinheiten besteht (» Abbildung 2.21a). Anfing-
lich hat jede Scheibe die Struktur eines Zylinders,
aber sie durchlduft eine Konformationsdnderung,
aus der sie als feste, helikale Form hervorgeht, die
mit einem kurzen Segment (ungefdhr 102 Nucleotide)
des RNA-Molekiils interagiert (»Abbildung 2.21b).
Infolge dieses Ubergangs kann eine weitere Scheibe
binden (» Abbildung 2.21c) und jede nachfolgende
Scheibe durchlduft die Konformationsidnderung
vom Zylinder zur Helix und bindet weitere 102
RNA-Nucleotide. Dieser Verldngerungsvorgang, der
Scheibe fiir Scheibe erfolgt, wird fortgesetzt und die
nacheinander gestapelten Scheiben bilden fiir den
RNA-Strang einen helikalen Pfad (»Abbildung
2.21d). Schlussendlich entsteht ein reifer Viruspar-
tikel und die RNA ist vollstindig mit Hiillprotein
tiberzogen.

(a) Die Grundeinheit fiir den
Zusammenbau der Protein-
hiille von TMV besteht aus
34 identischen Hilllprotein-
Untereinheiten, die sich
spontan zusammensetzen
und eine doppelschichtige
Scheibe mit 17 Unterein-
heiten pro Scheibe bilden.

(b) Das virale RNA-Molekiil
assoziiert mit einer
Scheibe, woraufhin das
RNA-Molekiil eine Schleife
aus 102 Nucleotiden bildet
und die Scheibe von der
zylindrischen in die helikale
Konformation tibergeht.

(c) Eine weitere Scheibe wird (d) Jede hinzukommende Scheibe

angefiigt und ein weiteres RNA-

Molekiil geht eine Verbindung
damit ein. Die vorherige Scheibe
hat ihre Konformation in der

Zwischenzeit von der zylindrisch-

en in die helikale umgewandelt,
die einer , Unterlagsscheibe”
dhnelt.

fiigt zwei weitere Schichten
von Proteinuntereinheiten
hinzu und assoziiert mit einem
weiteren RNA-Molekill, das eine
Spirale bildet. Der Vorgang geht
so lange weiter bis das gesamte
RNA-Molekiil verpackt und das
Virion vollendet ist.

Hiillprotein- einzelstrangiges
Untereinheiten virales RNA-Molekil
(17 pro Scheibe)

neu hinzukommende
Scheibe
(als Zylinder)

vorherige Scheibe
(als , Unterleg-

scheibe”)
Spiralisierung
der RNA

Spontane Selbstorganisation des Tabakmosaikvirus-Virions (TMV-Virion). Das TMV-Virion setzt sich spontan aus
einer Mischung zusammen, die aus seinem Hlllprotein und RNA-Bestandteilen besteht. Die fiir den korrekten Zusammenbau erforderliche Informa-
tion liegt in den Proteinen und der RNA, es wird keine zusatzliche Energie benétigt.
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2.5.6 Grenzen der Selbstorganisation

In vielen Féllen scheint die Information, die benétigt
wird, um die genaue Konformation der Zellstruktur
zu spezifizieren, ganz in den Polymeren zu liegen, die
zu der Struktur beitragen. Diese Systeme der Selbst-
organisation erreichen ohne weitere Informationsein-
gabe stabile, dreidimensionale Konformationen, denn
der Informationsgehalt des Bausteinpolymers reicht
zur Steuerung des gesamten Zusammensetzungsvor-
gangs. Sogar bei der unterstiitzten Selbstorganisation
liefern die mitwirkenden molekularen Chaperone
keine weitere Information.

Es scheint allerdings einige Systeme der Selbst-
organisation zu geben, die von weiterer Information
abhéngig sind, die von einer bereits existierenden
Struktur zur Verfiigung gestellt wird. In diesen Féllen
entsteht die endgiiltige Struktur nicht durch Zusam-
mensetzung von Bausteinen zu einer neuen Struktur,
sondern durch Einordnung der Bausteine in die
Matrix einer bereits existierenden Struktur. Membra-
nen, Zellwédnde und Chromosomen sind Beispiele
fiir Zellstrukturen, die standardmé&Big durch Anfi-
gen neuen Materials an bestehende Strukturen aufge-
baut werden.

Andererseits sind diese Strukturen noch nicht hin-
reichend charakterisiert worden, um mit Bestimmt-
heit zu sagen, ob die Gegenwart bereits existierender
Strukturen notwendig ist oder die Komponenten
unter geeigneten Bedingungen zur Selbstorganisation
fahig sind. Hinweise durch Untersuchungen zum
Beispiel mit kiinstlichen Membranen und mit Chro-
matin (isolierte chromosomale Bausteine) legen die
Vermutung nahe, dass eine bereits existierende
Struktur, die in vivo standardméBig mitwirkt, keine
unabdingbare Voraussetzung fiir den Zusammenbau
sein miisste. Weitere Untersuchungen werden erfor-
derlich sein, bevor wir mit Sicherheit sagen kénnen,
ob und in welchem Mal externe Information beim
Vorgang des Zusammenbaus dieser zelluldren Kom-
ponenten benétigt oder genutzt wird.

2.5.7 Der hierarchische Zusammenbau
bringt der Zelle Vorteile

Jeder der untersuchten Vorgidnge, die beim Zusam-
menbau ablaufen, steht beispielhaft fiir die grund-
legende Zellstrategie des hierarchischen Zusam-
menbaus, der in Abbildung 2.14 dargestellt wird.

Biologische Strukturen werden fast immer hierar-
chisch aufgebaut, wobei zuvor zusammengesetzte
Einheiten als wichtige Zwischenprodukte auf dem
Weg von einfachen Startermolekiilen zu den Endpro-
dukten wie Organellen, Zellen und Organismen die-
nen. Betrachten Sie, wie diese Zellstrukturen gebaut
werden. Zuerst werden groe Mengen dhnlicher oder
sogar identischer monomerer Untereinheiten durch
Kondensation zu Polymeren zusammengesetzt. Diese
Polymere aggregieren spontan, aber spezifisch, zu
charakteristischen Einheiten aus vielen Polymeren.
Aus diesen multimeren Einheiten gehen noch kom-
plexere Strukturen hervor und schlieflich entstehen
Komplexe, die als unverwechselbare, subzelluldre
Strukturen zu erkennen sind.

Dieser hierarchische Vorgang bietet aufgrund der
chemischen Einfachheit und der Effizienz des Zusam-
menbaus einen doppelten Vorteil. Mochte man die
chemische Einfachheit wiirdigen, so muss man nur
erkennen, dass fast alle Strukturen in einer Zelle und
in Organismen aus ungefihr 30 kleinen Vorldufer-
molekiilen synthetisiert werden, die George Wald als
das ,,Alphabet der Biochemie“ bezeichnete. Dieses
Alphabet umfasst 20 Aminoséduren, die in Proteinen
enthalten sind, die fiinf aromatischen Basen der
Nucleinsduren, zwei Zucker und drei Lipidmole-
kiile. Diesen werden wir in Kapitel 3 wieder begeg-
nen (siehe Tabelle 3.2). Da die Polymere aus diesen
Bausteinen durch einige wenige Typen von Konden-
sationsreaktionen abgeleitet werden kénnen, kann ein
Grofiteil der strukturellen Komplexitit des Lebens
leicht durch hierarchischen Zusammenbau zu nach-
einander immer komplexer werdenden Strukturen
hervorgebracht werden.

Der zweite Vorteil des hierarchischen Zusammen-
baus liegt in der ,,Qualitdtskontrolle”, die auf jeder
Baustufe durchgefiihrt werden kann, wodurch defekte
Komponenten zu einem frithen Zeitpunkt verworfen
werden konnen und nicht in eine komplexere Struk-
tur eingebaut werden, die unter gréferem Aufwand
entfernt und ersetzt werden miisste (siehe Exkurs 2A).
Wenn eine falsche Untereinheit an einem entschei-
denden Punkt der Kette in ein Polymer eingebaut
wird, dann konnte es sein, dass dieses bestimmte
Molekiil entsorgt werden muss; aber den Zellen bleibt
der Aufwand fiir die Synthese eines komplizierteren
Supramolekiils oder sogar eines ganzen Organells
erspart, wenn der Defekt frithzeitig erkannt wird. Im
Laufe des Buches werden wir haufig sehen, iiber
welch hervorragende Hilfsmittel die Zellen verfiigen,
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um sicherzustellen, dass die richtige Struktur und
Funktion der Zellbausteine gewéhrleistet wird; wir

werden auch sehen, wie Zellen defekte Bausteine
erkennen und ersetzen kénnen.

2A » Naher betrachtet

Tempus Fugit und die hohe Kunst des
Uhrmachers

,, Verflixt! Schon wieder eine kaputte Uhr!“ Ange-
widert schmiss der Uhrmacher Tempus Fugit
den defekten Zeitmesser in den Miilleimer und
murrte vor sich hin: ,Zwei der letzten drei
Uhren musste ich wegwerfen. Was bin ich nur
fiir ein Uhrmacher?

,Eine gute Frage, Fugit®, hort er eine Stimme in
der Ladentiir. Tempus blickte auf und sah Caveat
Emptor, der das Geschift betrat. ,,Vielleicht kann
ich dir helfen, wenn du mir erzdhlen magst, wie
du Uhren machst.“

,Niemand hat dich um deine Hilfe gebeten,
Emptor®, knurrte Tempus gereizt und wiinschte
sich von ganzem Herzen, dass niemand sein
Selbstgesprach mitgehort hétte.

,Nun ja, du wirst meine Hilfe erhalten®, fuhr
Caveat recht unbeirrt fort. ,,Nur sag mir einmal
genau, wie du eine Uhr herstellst und wie lange
du dafiir brauchst. Ich bin vor allem daran inter-
essiert, die Vorgehensweise von Pluribus Unum,
der das neue Geschaft weiter unten in der Strale
fiithrt, mit deiner zu vergleichen.

Schon die blofe Erwdhnung des Namens sei-
nes Konkurrenten lie Tempus wieder knurren.
,Unum!“ tobte er. ,Was versteht der schon von
der hohen Kunst der Uhrenherstellung?“

,Eine ganz Menge, so scheint’s — vielleicht
mehr als du”, antwortete Caveat. ,,Aber sag mir
genau, wie du vorgehst. Wie viele Arbeits-
schritte benotigst du fiir eine Uhr, und wie oft
unterlduft dir ein Fehler?“

,2Man braucht genau 100 Arbeitsschritte, um
eine Uhr herzustellen. Man darf bei keinem
Schritt einen Fehler machen, sonst lduft die Uhr
nicht. Es ist ein schwieriges Unterfangen, aber
ich habe meine Fehlerquote auf ein Prozent
gesenkt”, sagte Tempus und man konnte zumin-
dest einen Hauch von Stolz in seiner Stimme
horen. ,Ich kann innerhalb einer Stunde eine
Uhr fertigstellen, aber ich fertige nur 36 Uhren
in der Woche, weil ich immer Dienstagnachmit-
tag Dartspielen gehe.*

,Gut, schauen wir uns das mal genauer an“,
sagte Caveat und zog einen Taschenrechner aus
seiner Tasche. ,Das heifit, mein lieber Fugit,
dass du nur ungefihr 13 Uhren in der Woche
herstellst, die auch wirklich laufen. Alle ande-
ren musst du wegwerfen, gerade so wie die Uhr,
die du weggeworfen hast, als ich dein Geschaft
betrat.

,,Woher weilit du das, du Wichtigtuer?“ fragte
Tempus zu seiner Verteidigung und wunderte
sich, wie es diesem Besserwisser mit seinem
Taschenrechner gelingen konnte, sein so sorg-
sam gehiitetes Geheimnis aufzudecken.

,»,Ganz einfach, mein lieber Watson®, antwortet
Caveat vergniigt, ,Man braucht nur einfache
Wahrscheinlichkeitsrechnung. Du sagtest, dass
du fiir jede Uhr 100 Arbeitsschritte ben6tigst und
dass du mit 99-prozentiger Wahrscheinlichkeit
eine funktionstiichtige Uhr baust. Das sind 0,99
hoch 100, das macht 0,366. Damit sind also nur
37 % deiner Uhren richtig zusammengebaut und
du kannst die Funktionstiichtigkeit einer Uhr
erst dann ausprobieren, wenn du sie fertig-
gestellt hast. Mochtest du jetzt wissen, wie du
im Vergleich mit Unums Geschift dastehst?*

Tempus lag ein Protest auf den Lippen, aber
sein Peiniger sprach so schnell weiter, dass er
kaum Luft holte. ,,Auch er leistet 100 Arbeits-
schritte pro Stunde und seine Fehlerquote ist
ebenso niedrig wie deine. Auch er geht jeden
Dienstagnachmittag weg, aber er fertigt jede
Woche ungefdhr 27 funktionstiichtige Uhren.
Das ist doppelt so viel wie du schaffst, Fugit!
Kein Wunder, dass er so viele Uhren in seinem
Schaufenster hat und so viele Kunden vor sei-
nem Geschift stehen. Ich habe gehort, dass er
sogar daran denkt, sein Geschéft zu erweitern.
Mochtest du wissen, wie er das schafft?*

Tempus war so traurig dariiber, dass er nicht
einmal versuchte zu protestieren. Aulerdem,
und er wollte sich das am liebsten nicht einge-
stehen, starb er vor Neugier zu erfahren, wie
Unum das schaffte.




Zusammenfassung der wichtigsten Inhalte

.Zusammensetzen von Untereinheiten, Fugit, das
ist die Antwort! Zusammensetzen von Unter-
einheiten! Anstatt jede Uhr von Anfang an in 100
einzelnen Arbeitsschritten zu fertigen, setzt Unum
zehn Einzelteile zusammen, die jeweils zehn
Arbeitsschritte bendtigen.“ Caveat driickte wieder
auf den Tasten seines Taschenrechners herum.
,Wollen wir doch mal sehen, er fithrt zehn
Arbeitsschritte mit einer Erfolgsrate von 99 % fiir
jede Uhr aus, so nehme ich 0,99 hoch zehn und
nicht hoch 100. Das macht 0,904, was bedeutet,
dass 90 % aller Untereinheiten ohne Fehl und
Tadel sind. Also verbringt er jede Woche 33 Stun-
den mit der Anfertigung von 330 Untereinheiten,
wirft die defekten Untereinheiten weg und hat
immer noch ungefihr 300, die er wahrend der
letzten drei Stunden Freitagnachmittags zusam-
menfiigt. Er braucht zehn Arbeitsschritte pro Uhr
mit der gleichen Fehlerquote wie vorher, so dass

er wieder auf eine Erfolgsquote von 99 % kommt.
Er muss nur ungefdhr drei fertiggestellte Uhren
wegwerfen und hat ungefdhr 27 Uhren, die als
Kronung seiner Arbeit laufen. Wahrenddessen
hast du ebenso hart und mit eben solcher Prazi-
sion gearbeitet, jedoch fertigst du nur halb so viele
Uhren. Was sagst du dazu, mein lieber Fugit?*

Tempus brachte eine miide Antwort tber die
Lippen: ,Nur eine Frage, Emptor, und wahr-
scheinlich werde ich mich dafiir hassen, dass
ich sie dir gestellt habe. Aber weifit du zufillig,
was Unum Dienstagnachmittags macht?*

,Ich bin froh, dass du mich fragst“, antwortete
Caveat und steckte auf dem Weg zur Tiir seinen
Taschenrechner wieder in die Tasche. ,Aller-
dings glaube ich nicht, dass du sein Interesse fiir
Dart wecken konntest — er verbringt jeden Diens-
tagnachmittag damit, Unterricht in der Kunst
des Uhrenmachens zu erteilen.*

» ZUSAMMENFASSUNG DER WICHTIGSTEN INHALTE <«

Die Bedeutung von Wasser
B Die einzigartigen chemischen Eigenschaften des

Die Bedeutung des Kohlenstoffs
B Das Kohlenstoffatom besitzt mehrere Eigenschaf-

ten, dank derer es auf einzigartige Weise die
Grundlage des Lebens bildet. Jedes Atom bildet
vier stabile kovalente Bindungen und kann iiber
Einfach-, Doppel- und Dreifachbindungen mit
einem oder mehreren Kohlenstoffatomen Bin-
dungen eingehen. Daraus ergibt sich eine Viel-
zahl linearer, verzweigter und ringférmiger Ver-
bindungen.

Kohlenstoff geht auch leicht Bindungen mit
mehreren anderen Typen von Atomen ein, die
sehr hdufig in zelluldren Verbindungen vorkom-
men, darunter Wasserstoff, Sauerstoff, Stickstoff,
Phosphor und Schwefel. Diese Elemente sind
sehr héaufig Bestandteil funktionaler Gruppen,
die an Kohlenstoffskelettgruppen gebunden sind,
beispielsweise Hydroxyl-, Sulthydryl-, Carboxyl-,
Amino-, Phosphat-, Carbonyl- und Aldehydgrup-
pen.

Wassers machen es zu der Verbindung, die am
héufigsten in Zellen vorkommt. Zu diesen Eigen-
schaften gehoren die Kohédsionskraft, die spezifi-
sche Warme, seine Fahigkeit, Temperatur zu sta-
bilisieren und die Fahigkeit, als Losungsmittel
der meisten biologischen Molekiile zu wirken.

Diese chemischen Eigenschaften ergeben sich
aus der Polaritdt des Wassermolekiils. Die Polari-
tat beruht auf der ungleichen Verteilung gemein-
samer Elektronen in den kovalenten Sauerstoff-
Wasserstoff-Bindungen und der gekriimmten Form,
wodurch das Sauerstoffende des Atoms leicht ne-
gativ und die Wasserstoffatome leicht positiv ge-
laden sind.

Infolge dieser Polaritdt entstehen viele Wasser-
stoffbriickenbindungen zwischen Wassermolekii-
len sowie zwischen Wasser- und anderen polaren
Molekiilen, wodurch diese in Wasser léslich
sind.
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Die Bedeutung der selektiven Permeabilitat von

Membranen

B Alle Zellen sind von einer sie vom umgebenden
Milieu abgrenzenden Zellmembran umschlos-
sen, die selektiv permeabel ist. Und diese Mem-
bran kontrolliert die Substanzen, die in die Zelle
hinein und aus der Zelle heraus gelangen.

B Biologische Membranen besitzen eine Phospholi-
piddoppelstruktur mit einem hydrophoben Inne-
ren, welche die direkte Passage grofer, polarer
Molekiile, geladener Molekiile und Ionen verhin-
dert.

B Allerdings konnen grofe, polare und geladene
Molekiile und Ionen die Membranen mittels inte-
graler Membrantransportproteine durchqueren,
denn die Transportproteine bilden hydrophile
Poren, die den Transport spezifischer Molekiile
ermoglichen.

Die Bedeutung der Synthese durch Polymerisation

B Die molekularen Bausteine der Zelle sind kleine,
organische Molekiile, die schrittweise durch Po-
lymerisation zu Makromolekiilen zusammenge-
setzt werden, die fir Zellstruktur und Zellfunk-
tion von sehr groBer Bedeutung sind. Relativ
wenige monomere Einheiten bilden die Vielzahl
der Polysaccharid-, Protein- und Nucleinsdure-
polymere in Zellen.

B Zur Polymerisation von Monomeren miissen
diese zuerst aktiviert werden, im Allgemeinen
mit Hilfe von ATP. Nach Entfernen von Wasser-
molekiilen durch Kondensationsreaktionen wer-
den die Monomere dann verkniipft.

B Da die Monomere nur an ein spezifisches Ende
dieser Makromolekiile angefiigt werden, weisen

alle biologischen Polymere in eine Richtung.
Polymere werden durch die Umkehrreaktion —
Hydrolyse — abgebaut.

Die Bedeutung der Selbstorganisation
B Obwohl fiir die Polymerisation von Monomeren

zu Makromolekiilen Energie aufgebracht werden
muss, erfolgt die Faltung der Makromolekiile in
ihre endgiiltige dreidimensionale Konformation
spontan. Die fiir die Faltung benétigte Informa-
tion sowie die Reihenfolge, in der die Monomere
zusammengesetzt werden, sind in der chemi-
schen Natur der monomeren Einheiten gespei-
chert.

B So geht zum Beispiel die einzigartige dreidimen-

sionale Konformation eines Proteins aus der
spontanen Faltung der linearen Polypeptidkette
hervor und die Konformation héngt nur von der
spezifischen Anordnung der Aminosduren in
dem Protein ab. Die endgiiltige Struktur ergibt
sich aus mehreren kovalenten und nicht-kova-
lenten Wechselwirkungen, darunter Disulfidbin-
dung, Wasserstoffbriickenbindung, ionische Bin-
dung, Van-der-Waals-Krédfte und hydrophobe
Wechselwirkungen.

B Einzelne Polymere konnen auf einzigartige und

vorhersagbare Weise miteinander in Wechselwir-
kung treten und so schrittweise immer komple-
xere Strukturen hervorbringen. Dieser hierar-
chische Vorgang der Organisation bietet zwei
Vorteile: die chemische Einfachheit und die
Effektivitdt des Zusammenbaus. Zugleich ermog-
licht er bei vielen Schritten eine Qualitédtskon-
trolle, um die richtige Bildung aller Zellbausteine
sicherzustellen.



Ubungsaufgaben

Nachdem wir uns nun mit einigen Grundlagen der
Chemie befasst haben, kénnten Sie vielleicht fragen:
Wo werden wir diese Grundlagen der Chemie im
nun folgenden Kurs der Zellbiologie brauchen? Die
einfache Antwort in einem Wort lautet: {iberall. Im
ndchsten Kapitel werden wir uns eingehender mit
den Makromolekiilen beschéftigen und sehen, wie
deren Struktur und Funktion durch chemische
Wechselwirkungen festgelegt werden. Was machen
Hunderte von Enzymen in einer Zelle? Sie fithren
die fiir das Leben notwendigen chemischen Reaktio-
nen durch. Was hilft uns, wenn wir uns mit der Bio-
energetik der Atmung, der Fermentation und der

Schwierigere Aufgaben sind mit einem e gekenn-
zeichnet.

2-1 Die Fihigkeiten des Kohlenstoffs. Jede der fol-
genden Eigenschaften ist charakteristisch fiir das
Kohlenstoffatom. Geben Sie fiir jeden Fall an,
inwiefern Eigenschaften des Kohlenstoffatoms zu
seiner Rolle als wichtigstem Atom in biologischen
Molekiilen beitragen.

Das Kohlenstoffatom hat eine Valenz von vier.

Il Die Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung hat eine
Bindungsenergie, die stéarker ist als die Energie
von Lichtphotonen im sichtbaren Spektrum

(400 — 700 nm).

Ein Kohlenstoffatom kann gleichzeitig zwei an-
dere Kohlenstoffatome binden.

Kohlenstoffatome konnen leicht Bindungen
mit Wasserstoff-, Stickstoff- und Schwefelato-
men eingehen.

I3 Kohlenstoffhaltige Verbindungen kénnen asym-
metrische Kohlenstoffatome enthalten.

2-2 Die Fihigkeiten des Wassers. Entscheiden Sie
bei jeder dieser Behauptungen iiber das Wasser, ob
sie zutrifft, und entscheiden Sie dariiber, ob eine

Photosynthese beschéftigen? Die Chemie. Ganz dhn-
lich verhilt es sich, wenn wir uns mit Zell-Zell-Kom-
munikation und der Funktion des Nervensystems
beschiftigen, mit dem Cytoskelett und seiner Rolle
bei der Zellbewegung und den Vorgidngen, mit denen
Hormone die Genaktivitdt regulieren. Was liegt all
diesen Vorgdngen zu Grunde? Chemie. Zu einem
spiteren Zeitpunkt werden wir uns mit Zellrepro-
duktion, Nucleinsdure- und Proteinsynthese beschaf-
tigen und damit, wie die Steuerung des normalen
Zellzyklus in Krebszellen verdndert wird. Was wird
uns helfen, diese wichtigen Aspekte der Zellbiologie
zu verstehen? Sie haben es erraten — die Chemie!

Eigenschaft beschrieben wird, dank derer Wasser
ein wiinschenswerter Bestandteil von Zellen ist
(W), oder ob die Behauptung zutrifft, aber eine
Eigenschaft beschrieben wird, die nicht in Zusam-
menhang mit Wasser als Zellbaustein steht (X), oder
ob sie falsch ist (F). Nennen Sie im Fall einer zutref-
fenden Behauptung einen moglichen Vorteil fir
lebende Organismen.

N Wasser ist ein polares Molekiil und daher ein
hervorragendes Losungsmittel fiir polare Verbin-
dungen.

Wasser kann durch Reduktion von molekula-
rem Sauerstoff (O,) gebildet werden.

Wasser hat eine geringere Dichte als Eis.

Die Molekiile fliissigen Wassers sind durch
starke Wasserstoffbriickenbindungen miteinan-
der verkniipft.

Wasser absorbiert kein sichtbares Licht.

Wasser ist geruchs- und geschmacklos.

Wasser hat eine hohe spezifische Warme.

Wasser hat eine hohe Verdunstungswérme.

ZUSAMMENHANGE HERSTELLEN
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2-3 Aus falsch mache richtig. Stellen Sie jede der
folgenden falschen Behauptungen richtig.

PN Wasserstoff, Stickstoff und Kohlenstoff sind die
Elemente, die am leichtesten starke Mehrfach-
bindungen eingehen.

Wasser hat eine hohere spezifische Warme als
die meisten anderen Fliissigkeiten, denn es hat
ein niedriges Molekulargewicht.

Oltropfchen in Wasser verbinden sich und bil-
den aufgrund der starken Anziehung zwischen
hydrophoben Molekiilen eine separate Phase.

In einer Wasserstoffbriickenbindung haben ein
Wasserstoffatom und zwei benachbarte, elektro-
negative Atome gemeinsame Elektronen.

Biologische Membranen bezeichnet man als
selektiv permeabel, weil sie fiir groBe, polare
Molekiile und Ionen immer undurchléssig sind.

2-4 Die Loslichkeit von Benzol. Schauen Sie sich
die in Abbildung 2.4 dargestellte chemische Struk-
tur von Benzol an. Welche zelluldren Molekiile
wiren Threr Meinung nach in einem Behélter mit
Benzol 16slich?

2-5 Lenkung des Medikaments an den Wirkungs-
ort. Die Firma, in der Sie arbeiten, hat ein neues
Medikament gegen Krebs entwickelt, allerdings pas-
siert es auf Grund seiner GroBe und vieler polarer,
funktionaler Gruppen nicht die Membran der Ziel-
zellen. Kénnen Sie eine Strategie entwickeln, um
dieses neue Medikament in die Krebszellen zu len-
ken?

2-6 Alles dreht sich um Membranen. Beantworten
Sie jede der folgenden Fragen tiiber biologische
Membranen mit hochstens 50 Wortern:

N Was ist ein amphipathisches Molekiil? Warum
sind amphipathische Molekiile wichtige Bau-
steine der Membranen?

Il Warum bestehen Membranen aus Lipiddoppel-
schichten und nicht aus Lipidmonoschichten?

Worin liegt die Bedeutung der Aussage, dass
Membranen selektiv permeabel sind?

Wenn eine Lipiddoppelschicht fiir K* mindes-
tens 102 Mal weniger durchldssig ist als fiir
Wasser, wie gelangen die K*-Ionen, die fiir
viele Funktionen in der Zelle bendtigt werden,
in die Zelle hinein?

Sehr haufig kann man vorhersehen, wie oft ein
Membranprotein die Membran durchquert, in-
dem man die Anzahl der kurzen Sequenzen
hydrophober Aminosduren des Proteins ermit-
telt. Erkldren Sie dies.

Warum werden mehrere Kohlenhydratseitenket-
ten an die hydrophilen und nicht an die hydro-
phoben Regionen des in der Abbildung 2.13b
dargestellten Membranproteins angeheftet?

2-7 Die Polaritit des Wassers. Erkldren Sie die
Behauptung, dass alles Leben, so wie wir es kennen,
in entscheidendem MaB von der Tatsache abhéngt,
dass der Winkel zwischen den beiden Wasserstoffato-
men im Wassermolekiil 104,5° und nicht 180° betragt.

2-8 Das Prinzip der Polymere. Ganz eindeutig spie-
len Polymere eine wichtige Rolle in der molekula-
ren Okonomie der Zelle. Welche Vorteile bieten die
folgenden Merkmale der biologischen Polymere den
Zellen?

N Mittels der gleichen Kondensationsreaktion wird
ein besonderer Typ von Polymer gebildet, um
nacheinander monomere Einheiten anzufiigen.

Die Bindungen zwischen Monomeren werden
durch Abspaltung von Wasser gebildet und
durch Anfiigen von Wasser aufgebrochen oder
gespalten.

e 2-9 TMV-Zusammenbau. Bei jeder dieser Behaup-
tungen handelt es sich um eine experimentell
gemachte Beobachtung im Hinblick auf die Wieder-
zusammensetzung der Virionen des Tabakmosaik-
virus (TMV) aus TMV-RNA und Hiillproteinunter-
einheiten. Geben Sie fiir jeden der folgenden Fille
eine verniinftige Schlussfolgerung an, die aus dem
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experimentell gewonnenen Ergebnis gezogen wer-
den kann.
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In Kapitel 2 haben wir uns mit den chemischen
Prinzipien der Zellorganisation beschéftigt. Wir
haben gesehen, dass die wichtigsten biologischen
Makromolekiile — Proteine,
Polysaccharide — aus einer relativ geringen Anzahl
(von 1 bis 20) sich wiederholenden monomeren
Einheiten bestehen. Diese Polymere werden durch
Kondensationsreaktionen synthetisiert, bei denen
aktivierte Monomere durch Entfernen von Wasser

Nucleinsduren und

verbunden werden. Nach der Synthese kommt es
zur spontanen Faltung und Spiralisierung der ein-
zelnen Polymermolekiile zu stabilen, dreidimensio-
nalen Strukturen. Diese gefalteten Molekiile assozi-
ieren dann gemdB einer hierarchischen Ordnung zu
Organisationsstufen héherer struktureller Komple-
xitdt, wofiir im Allgemeinen keine weitere Energie
oder Information benétigt wird.

Nun konnen wir uns mit den wichtigsten Arten der
biologischen Makromolekiile beschiftigen. In jedem
Fall werden wir uns zuerst auf die chemische
Beschaffenheit der monomeren Bausteine konzentrie-
ren und uns anschlieBend mit der Synthese und den
Merkmalen des Polymers auseinandersetzen. Bald
werden wir sehen, dass die meisten biologischen
Makromolekiile aus nur ungefdhr 30 héufig vorkom-
menden, kleinen Molekiilen in den Zellen syntheti-
siert werden. Wir beginnen unseren Uberblick mit
den Proteinen, denn diesen kommen sehr wichtige
und vielfiltige Aufgaben im Hinblick auf Zellstruktur
und Zellfunktion zu. Dann schreiten wir weiter zu
den Nucleinsduren und den Polysacchariden. Unsere
Rundreise endet mit den Lipiden, die nicht ganz der
Definition eines Polymers entsprechen, aber sie sind
wichtige Zellbausteine, deren Synthese mit der Syn-
these der echten Polymere Ahnlichkeit aufweist.

Proteine

Proteine sind eine auferordentlich wichtige und
zudem in allen Organismen vorkommende Art von
Makromolekiilen, die an fast jedem Ort in der Zelle
anzutreffen sind. Thre Bedeutung findet sich in
ihrem Namen wieder, der von dem griechischen
Wort proteios abgeleitet wurde, was ,erster Platz”
bedeutet. Ganz gleich ob wir von der Synthese von
Zucker aus Kohlendioxid bei der Photosynthese
sprechen, dem Sauerstofftransport im Blut, der
Regulation der Genexpression durch Transkriptions-

faktoren, der Zell-Zell-Kommunikation, der Motili-
tdt begeiBelter Bakterien, es handelt sich immer um
Vorgédnge, die in entscheidendem Mal von bestimm-
ten Proteinen mit spezifischen Merkmalen und
Funktionen abhéngen.

Entsprechend ihrer Funktion teilt man die Pro-
teine in neun Hauptklassen ein (» Tabelle 3.1). Viele
Proteine sind Enzyme, die als Katalysatoren die
Geschwindigkeit Tausender chemischer Reaktio-
nen, von denen das Leben abhdngt, ganz erheblich
erhéhen. Andererseits gibt es die Strukturproteine,
die die Zellen und Organellen physikalisch stiitzen
und ihnen Gestalt verleihen, wodurch diese ihr
charakteristisches Erscheinungsbild erhalten. Die
Motilititsproteine spielen bei der Kontraktion und
Bewegung von Zellen und intrazelluldren Struk-
turen eine Schliisselrolle. Regulatorische Proteine
sind fiir Kontrolle und Koordination zellulédrer
Funktionen verantwortlich, wodurch sichergestellt
wird, dass die zelluldren Aktivititen so geregelt
werden, dass sie den Bediirfnissen der Zelle gerecht
werden. Transportproteine bewerkstelligen den
Transport vieler verschiedener Substanzen iiber die
Membranen der Zellen und der vielen Komparti-
mente innerhalb der Zellen. Hormonale Proteine
vermitteln die Kommunikation zwischen den Zel-
len in den verschiedenen Teilen eines Organismus,
und die Rezeptorproteine befdhigen Zellen, auf
chemische Reize aus ihrer Umgebung zu reagieren.
SchlieBlich gibt es die Proteine des Immunsystems
zum Schutz vor Krankheit und die Speicherpro-
teine als Reservoirs von Aminoséuren.

Angesichts der Tatsache, dass praktisch alles, was
eine Zelle ist oder was sie macht, von den in ihr
enthaltenen Proteinen abhdngt, wird klar, dass wir
verstehen miissen, was Proteine sind und warum
sie gerade die ihnen eigenen Eigenschaften besit-
zen. Wir beginnen unsere Diskussion mit einem
Blick auf die Aminosduren, welche die Proteine
aufbauen, und dann werden wir einige Eigenschaf-
ten der Proteine genauer anschauen.

3.1.1 Die Monomere der Proteine sind
Aminosauren

Proteine sind lineare Polymere aus Aminoséduren.
Obwohl im Allgemeinen mehr als 60 verschiedene
Aminoséduren in einer Zelle vorkommen, werden
lediglich 20 zur Proteinsynthese benétigt, wie Sie



3.1 Proteine

der
enthalten mehr als 20 verschiedene Aminoséuren,
aber bei diesen zusitzlichen Aminosduren handelt
es sich im Allgemeinen um Modifikationen, die
nach der Synthese des Proteins auftreten. Obgleich
die meisten Proteine alle oder fast alle 20 Amino-
sduren enthalten, unterscheiden sie sich im Hin-
blick auf die anteiligen Verhéltnisse erheblich und

Tabelle 3.2 entnehmen konnen. Einige Proteine

es gibt nicht zwei Proteine mit gleicher Aminosédure-
sequenz.

Jede Aminosédure besitzt die in der » Abbildung 3.1
dargestellte Struktur mit einer Carboxylgruppe, einer
Aminogruppe, einem Wasserstoffatom und einer
Seitenkette, die man als R-Gruppe bezeichnet. Sie
alle sind an ein zentrales Kohlenstoffatom gekniipft,
den sogenannten a-Kohlenstoff. Mit Ausnahme von
Glycin, bei dem die R-Gruppe lediglich ein Wasser-
stoffatom ist, haben alle Aminosduren ein asymmet-
risches a-Kohlenstoffatom und existieren daher in
zwel stereoisomeren Formen, die man als D- und L-

Aminoséduren bezeichnet (siehe Abbildung 2.6 und
2.7). Beide Formen kommen in der Natur vor, aber
nur die L-Aminoséduren gibt es in Proteinen.

Da die in der Abbildung 3.1 dargestellten Carboxyl-
und Aminogruppen ein gemeinsames Merkmal aller
Aminosduren sind, hdngen die spezifischen Eigen-
schaften der verschiedenen Aminosduren von der
chemischen Beschaffenheit ihrer jeweiligen R-Grup-
pen ab, die aus einem einzigen Kohlenstoffatom oder
sogar aus relativ komplexen aromatischen Gruppen
bestehen koénnen. In der »Abbildung 3.2 sind die
Strukturen der 20 L-Aminoséduren dargestellt, die in
Proteinen vorkommen. Die fiir jede Aminosédure in
Klammern stehende Abkiirzung aus drei Buchstaben
wird standardméBig von Biochemikern und Moleku-
larbiologen verwendet. In der » Tabelle 3.3 werden
diese Abkiirzungen aus drei Buchstaben sowie die
entsprechenden Abkiirzungen aus nur einem Buch-
staben, die hdufig verwendet werden, aufgefiihrt.

Tabelle 3.1

Proteinfunktionen
Proteinklasse Funktion Beispiele
Enzyme Selektive Katalyse Verdauungsenzyme, die die Makromolekiile aus den

Strukturproteine Unterstiitzung von Zellstrukturen

Motilitatsproteine Bewegung der Zellen und der Zellteile

Regulatorische
Proteine

Regulation der Zellfunktion

Transportproteine Transport von Substanzen durch

Membranen

Kommunikation zwischen entfernt
liegenden Teilen eines Organismus

Hormonale Proteine

Antwort der Zellen auf chemische
Reize

Rezeptorproteine

Proteine des Schutz vor Krankheit

Immunsystems

Speicherproteine Speicherung und Freisetzung von

Aminosauren

Nahrungsmitteln zerlegen

Kollagen im tierischen Bindegewebe; Keratin in Haar, Horn
und Federn

Actin und Myosin in Muskeln; Tubulin in Cilien und GeiBeln

Transkriptionsfaktoren, die DNA binden und die Genexpression
regulieren

Glucosetransporter und lonenkanale in Membranen

Insulin, das zur Regulierung des Blutzuckerspiegels von der
Bauchspeicheldriise ausgeschieden wird

Rezeptoren in Nervenzellmembranen empfangen von anderen
Nervenzellen chemische Signale

Antikorper im Blut, die Mikroorganismen aufspiiren und
zerstoren

Samenproteine, die wahrend der Keimung gespalten werden,
um Nahrstoffe abzugeben

Quelle: Adaptiert von Campbell und Reece, Biology, 6. Aufl. (San Francisco: Benjamin Cummings, 2002), S. 72.
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Neun dieser Aminosduren haben nicht-polare R-
Gruppen und sind daher hydrophob (Gruppe A).
Wenn Sie sich ihre Strukturen ansehen, so wird
Ihnen die Kohlenwasserstoffnatur der R-Gruppen
auffallen, wobei nur wenige oder gar keine Sauer-
stoff- und Stickstoffatome vorkommen. Diese hydro-
phoben Aminosduren liegen im Allgemeinen im
Inneren des Molekiils vor, wenn sich ein Polypeptid
in seine dreidimensionale Form faltet. Wenn ein
Protein (oder eine Region des Molekiils) ein Uber-
gewicht an hydrophoben Aminosduren aufweist,
dann wird das gesamte Protein (oder der hydrophobe
Teil des Molekiils) aus der wassrigen Umgebung
abgestofen und kommt stattdessen in hydrophoben
Regionen, beispielsweise im Membraninneren vor.
Die verbleibenden elf Aminosduren sind hydrophil,
wobei die R-Gruppen entweder eindeutig polar
(Gruppe B) oder tatsédchlich geladen vorliegen, bei
den fiir Zellen charakteristischen pH-Werten. Beach-
ten Sie, dass die beiden sauren Aminosduren negativ
geladen und dass die drei basischen Aminosduren
positiv geladen sind. Hydrophile Aminoséduren treten
tendenziell an der Oberfliche von Proteinen auf,
wodurch sich die Anzahl der Wechselwirkungen mit
Wassermolekiilen sowie anderen polaren oder gela-
denen Substanzen in der ndheren Umgebung steigert.

Carboxyl- Symmetrieebene

guppe T~y - ! -
N\ / \ /

a-Kohlenstoff C C

HyN*
Amino-/ 2

gruppe
R-Gruppe /

(unterschiedlich bei
jeder Aminoséure)

C—H

l-Aminosaure p-Aminosaure

Struktur und Stereochemie einer Aminosaure.
Da das zentrale Kohlenstoffatom aller Aminosauren mit Ausnahme von
Glycin asymmetrisch ist, kommen die meisten Aminoséuren in zwei iso-
meren Formen vor, die mit L und D bezeichnet wurden und hier (oben)
als konventionelle Strukturformeln und (unten) als Kugel-Stab-Modelle
dargestellt werden. Die L-Form und die D-Form sind Stereoisomere,
wobei die vertikale gestrichelte Linie die Symmetrieachse ist. Von den
beiden Formen kommen nur die L-Aminosauren in Proteinen vor.

Tabelle 3.2

Die am haufigsten in Zellen vorkommenden kleinen Einheiten der

Makromolekiile
Arten der Anzahl der am haufigs- Bezeichnung Rolle in der Zelle Nummer der
Molekiile ten vorkommenden der Molekiile Abbildung
Molekiile der Struktur
Aminosauren 20 siehe Liste in monomere Einheiten aller 3.2
der 7abelle 3.3 Proteine
Aromatische Basen 5 Adenin Bausteine der Nucleinsauren 315
Cytosin
Guanin
Thymin
Uracil
Zucker 3 Ribose Bausteine der Nucleinsauren 315
Desoxyribose
Glucose Energiemetabolismus; Baustein 321
von Starke und Glykogen
Lipide 3 Cholin Bausteine der Phospholipide 3.27b
Glycerin 3.28a
Palmitat

Quelle: Adaptiert nach Wald (1994).
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Gruppe A: nicht polare Aminosauren (hydrophob)

H H H H H
P I P l I 0 P
HN*—C—C H,N*—C—C HN*—C—C HN*—C—C HN*—C—C
I N I o I o I o I o
H CH, CH CH, H,C —CH
/N | |
CH;  CH; CH CH,
N \
CH;  CHy CH,
Glycin (Gly) Alanin (Ala) Valin (Val) Leucin (Leu) Isoleucin (lle)
H H H H
I 0 I Iy | 0
H3N+—c—c/ H3N+—c—c/ H3N+—c—c/ H2N+—c—c/
I No- I No- I No- LT N
CH, CH CH, H,C  CH,
\ NI
CH, — S
\ NH
S
\
CH,
Methionin (Met) Phenylalanin (Phe) Tryptophan (Trp) Prolin (Pro)
Gruppe B: polare, nicht geladene Aminoséuren (hydrophil)
H H H H H H
‘ //O ‘ //0 ‘ //O ‘ 0 ‘ //O ‘ //0
H.Nt—C—C H.Nt—C—C H.Nt—C—C H.Nt—C—C H.Nt—C—C H.Nt—C—C
3 ‘ \O_ 3 ‘ \0_ 3 ‘ \O_ 3 ‘ - 3 ‘ \O_ 3 ‘ \0_
CH, CH CH, CH, CH, CH,
\ oﬂ \CH \ \ I
OH 3 SH C CH
/N |’
NH, O e
i, o
OH 2
Serin (Ser) Threonin (Thr) Cystein (Cys) Tyrosin (Tyr) Asparagin (Asn) Glutamin (GIn)
Gruppe C: polare, geladene Aminosauren (hydrophil)
sauer basisch
e A e o~
H H H H H
‘ //O ‘ //O 0 ‘ //0 ‘ //0
HN*—C—C HN*—C—C HN*—C—C HNT—C—C HNT—C—C
| o | o ! o | o o
CH, CH, CH, CH, CH,
| | | | »
C CH CH CH
N, |2 | | ‘ )
C CH CH +
_0/ \\0 | 2 ‘ 2 NH
CH, NH
l‘\lH; C=NH,"
NH,
Aspartat (Asparaginsaure) Glutamat (Glutaminsaure) Lysin (Lys) Arginin (Arg) Histidin (His)

Die Strukturen der 20 Aminoséauren, die in Proteinen vorkommen. Alle Aminosauren besitzen eine Carboxylgruppe
und eine Aminogruppe, die mit dem zentralen Kohlenstoff (c:-Kohlenstoff) verbunden sind, aber jede Aminosaure hat eine eigene, charakteristische
R-Gruppe (hell unterlegte Kasten). Die Aminosauren der Gruppe A haben nicht-polare R-Gruppen und sind daher hydrophob; beachten Sie die
Kohlenwasserstoffnatur ihrer R-Gruppen. Die anderen sind hydrophil, was daran liegt, dass die R-Gruppe entweder polar ist (Gruppe B) oder dass
die R-Gruppe beim zelluldren pH-Wert protonisiert oder ionisiert wurde und daher eine formale elektrostatische Ladung tragt (Gruppe C). Beachten
Sie die ungewdhnliche Struktur von Prolin — seine R-Gruppe ist kovalent an den Aminostickstoff gebunden.
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Tabelle 3.3

Abkiirzungen der Aminosauren

Aminosaure Abkiirzung aus drei
Buchstaben

Alanin Ala
Arginin Arg
Asparagin Asn
Aspartat Asp
Cystein Cys
Glutamat Glu
Glutamin Gln
Glycin Gly
Histidin His
Isoleucin lle
Leucin Leu
Lysin Lys
Methionin Met
Phenylalanin Phe
Prolin Pro
Serin Ser
Threonin Thr
Tryptophan Trp
Tyrosin Tyr
Valin Val

3.1.2 Die Polymere sind Polypeptide und
Proteine

Die Verkniipfung einzelner Aminosduren nachein-
ander zu einem Strang linearer Polymere erfolgt mit-
tels einer Dehydratisierung (oder Kondensierungs-
reaktion), die das schrittweise Anfiigen jeder neuen
Aminosdure an die wachsende Kette ermdglicht
(siehe Abbildung 2.17). Wenn die drei Atome, aus
denen H,O besteht, entfernt werden, werden der
Carboxylkohlenstoff der einen Aminosdure und der
Aminostickstoff der zweiten direkt miteinander ver-

Abkiirzung aus einem Buchstaben
(heutzutage gebrauchlicher)

A

R
N
D
C

== X - — T o o m

o

kntipft. Diese kovalente C-N-Bindung, die zwei
Aminosduren verbindet, bezeichnet man als Peptid-
bindung, die in der Darstellung fett gedruckt ist.

R, O R, O
\ I \ I
H;N*—CH—C—0~ + H;N*—CH—C—0" —
Aminosiure 1 Aminosiure 2

e n g
H,N*—CH—C—N—CH—C—0- + H,0
\
H

Dipeptid
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Durch jede neue Peptidbindung, die durch Dehydra-
tisierung entsteht, wird die wachsende Kette von
Aminosduren um eine Aminosdure verldngert. Die
Peptidbindung ist in » Abbildung 3.3 durch Kugel-
Stab-Modelle der Aminosduren Glycin und Alanin
schematisch dargestellt. Beachten Sie, dass der Kette
aus Aminosduren, die auf diese Weise entsteht, eine
Direktionalitdt innewohnt, denn an einem Ende
liegt immer eine Aminogruppe vor und an dem
anderen Ende stets eine Carboxylgruppe. Das Ende
mit der Aminogruppe bezeichnet man als N-Termi-
nus (oder Aminoterminus) und das Ende mit der
Carboxylgruppe als C-Terminus (oder Carboxylter-
minus).

Glycin Alanin

C-Terminus

Wasser

Glycylalanin

Abbildung 3.3: Bildung einer Peptidbindung. Nacheinander
werden Aminosauren in einem Polypeptid durch Peptidbindungen
zwischen der Carboxylgruppe einer Aminosaure und der Aminogruppe
der néchsten verkniipft. Hier ist die Bildung einer Peptidbindung
zwischen den Aminoséuren Glycin und Alanin dargestellt, wahrend ein
Wassermolekiil abgespalten wird (gepunktetes Oval).

Obgleich dieser Vorgang der Verlangerung einer
Kette aus Aminosduren oftmals als Proteinsynthese
bezeichnet wird, trifft dieser Begriff nicht ganz zu,
denn das unmittelbare Produkt der Aminoséure-
polymerisation ist nicht ein Protein, sondern ein
Polypeptid. Ein Protein ist eine Polypeptidkette
(oder ein Komplex aus mehreren Polypeptiden), die
eine einzigartige, stabile, dreidimensionale Form

erreicht hat und folglich ihre biologische Aktivitat
entfalten kann. Einige Proteine bestehen aus einem
einzigen Polypeptid und ihre endgiiltige Form
beruht auf Faltung und Spiralisierung, die spontan
wihrend der Kettenbildung ablaufen (siehe Abbil-
dung 2.18b). Diese Proteine bezeichnet man als
monomere Proteine. Viele andere Proteine sind
multimere Proteine, die aus zwei oder mehr Poly-
peptiden bestehen, die hdufig als Polypeptidunter-
einheiten bezeichnet werden.

Aber gehen Sie trotz allem vorsichtig mit der
Terminologie um: Einerseits ist ein Polypeptid ein
Polymer, dessen monomere, sich wiederholende
Einheiten die Aminoséduren sind, andererseits kann
das gesamte Polypeptid manchmal eine monomere
Einheit sein, die Teil eines multimeren Proteins ist.
Besteht ein multimeres Protein aus zwei Polypep-
tiden, dann bezeichnet man es als Dimer; besteht es
aus drei Polypeptiden, so ist es ein Trimer. Das
Hamoglobin, das Sauerstoff durch Thren Blutkreis-
lauf transportiert, ist ein multimeres Protein, das
man als Tetramer bezeichnet, weil es vier Polypep-
tide enthalt, jeweils zwei der beiden verschiedenen
Typen, der sogenannten a- und b-Untereinheiten
(»Abbildung 3.4). Bei den multimeren Proteinen
findet bei der Proteinsynthese nicht nur eine Ver-
langerung und Faltung der einzelnen Polypeptid-
untereinheiten statt, sondern es schlieBt sich die
nachfolgende Interaktion und Organisation zu
einem multimeren Protein an.

B-Globin-
untereinheit

B-Globin-
untereinheit

a-Globin-
untereinheit

Eisenatom
Hamgruppe

Abbildung 3.4: Die Struktur von Hamoglobin. Hamoglobin ist
ein multimeres Protein, das aus vier Polypeptiduntereinheiten besteht
(zwei a-Ketten und zwei S-Ketten). Jede Untereinheit enthélt eine
Hémgruppe mit einem Eisenatom, an das ein einzelnes Sauerstoff-
molekiil binden kann.
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3.1.3 Mehrere Arten von Bindungen und
Wechselwirkungen sind fiir Faltung und
Stabilitat von Proteinen von Bedeutung

Wie wir bereits in Kapitel 2 gesehen haben, hingt
die anfiangliche Faltung eines Polypeptids in seine
richtige Form oder Konformation von verschiede-
nen Arten von Bindungen und Wechselwirkungen
ab, darunter die kovalente Disulfidbindung und
mehrere nicht-kovalente Wechselwirkungen. Wei-
terhin hdngt die Assoziation einzelner Polypeptide
zu einem multimeren Protein von den Bindungen
und Wechselwirkungen ab, die in der »Abbildung
3.5 dargestellt sind. An diesen Wechselwirkungen
wirken die Carboxyl-, Amino- und R-Gruppen, die
man als Aminosdurereste bezeichnet, der einzelnen
Aminosduren mit, nachdem sie in das Polypeptid
eingebaut wurden.

Polypeptidriickgrat

(a) Disulfidbindung

(b) Wasserstoffbriickenbindung

|
CH,— CH,— CH,— CH,—NH;* ~0 — C— CH,

(c) lonenbindung

(d) Van-der-Waals-Krafte und
hydrophobe Wechselwirkungen

CH, L
CHy CH, CH,—CH

[ ¢ CHy ~37 X
CH—CH; CH” CH,

Bindungen und Wechselwirkungen, die an
der Faltung und Stabilitdt eines Proteins mitwirken. Die
anfangliche Faltung und darauffolgende Stabilitat eines Polypeptids
hangt (a) von kovalenten Disulfidbindungen sowie von mehreren nicht-
kovalenten Bindungen und Wechselwirkungen ab, darunter (b) Wasser-
stoffbriickenbindungen, (c) ionische Bindungen, (d) Van-der-Waals-
Krafte und hydrophobe Wechselwirkungen.

Disulfidbindungen Ein besonderer Typ der kova-
lenten Bindung, der zur Stabilisierung der Protein-
konformation beitrdgt, ist die Disulfidbindung
zwischen den Schwefelatomen zweier Cysteinamino-
sdurereste. Diese werden nach einer Oxidationsreak-
tion, mittels derer die Protonen an den Sulfhydryl-
gruppen der beiden Cysteine entfernt werden,

kovalent gebunden und es entsteht eine Disulfid-
bindung, die in » Abbildung 3.5a fett gekennzeich-
net ist.

\ \
HC—CH,—SH + HS—CH,—CH
\ \

2H

\ \
HC—CH,—S—S—CH,—CH
| |

Nachdem die Disulfidbindung gebildet wurde, ver-
leiht sie der Struktur des Proteins aufgrund ihrer
kovalenten Beschaffenheit ganz erstaunliche Stabili-
tat. Die Disulfidbindung kann nur durch Reduktion
gespalten werden — indem zwei Wasserstoffatome
angefiigt werden und die beiden Sulthydrylgruppen
durch Umkehr der oben dargestellten Reaktion wie-
der aufgenommen werden. In vielen Fillen sind die
Cysteinreste, die an einer bestimmten Disulfid-
bindung mitwirken, Teil des gleichen Polypeptids.
Sie konnen recht weit voneinander auf dem Poly-
peptid liegen, gelangen aber durch den Faltungs-
vorgang ndher zueinander. Diese intramolekularen
Disulfidbindungen stabilisieren die Konformation
des Polypeptids. Im Fall der multimeren Proteine
kann zwischen Cysteinresten, die in zwei verschie-
denen Polypeptiden liegen, eine Disulfidbindung
entstehen. Diese intermolekularen Disulfidbindun-
gen verkniipfen zwei Polypeptide kovalent. Das
Hormon Insulin ist ein dimeres Protein, das zwei auf
diese Weise verkniipfte Untereinheiten besitzt (siehe
Abbildung 3.7).

Abgesehen von den kovalenten Disulfidbindun-
gen sind auch die nicht-kovalenten Bindungen und
Wechselwirkungen fiir die Aufrechterhaltung der
Proteinstruktur von Bedeutung. Obwohl einzeln
wesentlich schwiécher als kovalente Bindungen,
zeichnen sie sich durch Vielfalt und Anzahl aus
und iiben gemeinsam einen groBen Einfluss auf die
Proteinstruktur und Stabilitdt aus. Wie wir bereits
kurz in Kapitel 2 anmerkten, gehoren dazu Wasser-
stoffbriickenbindungen, ionische Bindungen, Van-
der-Waals-Krdifte und hydrophobe Wechselwirkun-
gen (Abbildung 3.5).

Wasserstoffbriickenbindungen Die Wasserstoffbrii-
ckenbindungen sind Thnen aus unserer Darstellung
der Eigenschaften des Wassers in Kapitel 2 bereits
vertraut. Im Fall der Wassermolekiile entsteht eine
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Wasserstoffbriickenbindung zwischen einem kova-
lent gebundenen Wasserstoffatom aus einem Was-
sermolekiil und einem Sauerstoff aus einem ande-
ren Molekiil (siehe Abbildung 2.8b). Im Fall eines
Polypeptids ist die Wasserstoftbriickenbindung fiir
die Stabilitdt helikaler Strukturen und Faltblatt-
strukturen von besonderer Bedeutung. Bald werden
wir sehen, dass dies wichtige Bestandteile vieler
Proteine sind. Des Weiteren besitzen die R-Gruppen
vieler Aminosduren funktionale Gruppen, die an
einer Wasserstoffbriickenbindung mitwirken kon-
nen. Daher kénnen Wasserstoffbriickenbindungen
zwischen Aminosdureresten entstehen, die in der
Aminosduresequenz sehr weit voneinander entfernt
sind, aber durch Faltung des Polypeptids ganz dicht
zueinander gelangen (» Abbildung 3.5b).

Wasserstoffbriickenbindungsdonoren haben ein
Wasserstoffatom, das kovalent an ein elektronega-
tives Atom gebunden ist, beispielsweise Sauerstoff
oder Stickstoff und Wasserstoffbriickenbindungs-
akzeptoren besitzen ein elektronegatives Atom, das
dieses Wasserstoffatom anzieht.

Zu den Beispielen guter Donoren gehéren die
Hydroxylgruppen mehrerer Aminosduren und die
Aminogruppen anderer Aminosduren. Die Carbonyl-
und Sulthydrylgruppen mehrerer anderer Amino-
gruppen sind zum Beispiel gute Akzeptoren. Eine
einzelne Wasserstoffbriickenbindung ist schwach
(ungefdhr 2 bis 5 kcal/mol, verglichen mit 70 bis
100 kcal/mol bei kovalenten Bindungen). Da Wasser-
stoffbriickenbindungen aber in sehr groBler Zahl in
biologischen Makromolekiilen wie Proteinen und
DNA vorkommen, werden sie zu einer gewaltigen
Kraft, wenn sie in groBer Anzahl vorliegen.

lonische Bindungen Die Rolle der ionischen Bin-
dungen (oder elektrostatischen Wechselwirkungen)
in der Proteinstruktur ist leicht zu verstehen. Da die
R-Gruppen einiger Aminosduren positiv geladen
und die R-Gruppen anderer negativ geladen sind,
wird die Polypeptidfaltung zum Teil durch die Ten-
denz geladener Gruppen vorgeschrieben, Gruppen
gleicher Ladung abzusto8en und Gruppen entgegen-
gesetzter Ladung anzuziehen (»Abbildung 3.5c).
Mehrere Merkmale ionischer Bindungen sind von
besonderer Bedeutung. Aufgrund der Stéirke dieser
Wechselwirkungen — ungefdhr 3 kcal/mol — kénnen
sie eine Anziehungskraft iiber gréBere Entfernungen
ausiiben als einige der anderen nicht-kovalenten
Wechselwirkungen. Hinzu kommt, dass die Anzie-

hungskraft nicht direktional ist, sodass ionische
Bindungen nicht auf bestimmte Winkel beschrankt
sind, wie im Fall der kovalenten Bindungen. Da
ionische Bindungen auf beiden geladenen Gruppen
beruhen, werden sie gespalten, wenn der pH-Wert
zu stark ansteigt oder so weit sinkt, dass eine der
Gruppen ihre Ladung verliert. Der Verlust von ioni-
schen Bindungen ist zum Teil fiir die Denaturierung
der meisten Proteine bei hohem oder niedrigem pH-
Wert verantwortlich.

Van-der-Waals-Krafte Wechselwirkungen aufgrund
einer Ladung sind nicht auf Ionen beschrinkt, die
eine bestimmte Ladung tragen. Sogar Molekiile mit
nicht-polaren kovalenten Bindungen kénnen vorii-
bergehend positiv oder negativ geladene Regionen
besitzen. Zeitweilige Asymmetrien im Hinblick auf
die Verteilung von Elektronen und damit im Hin-
blick auf die Ladungstrennung innerhalb eines Mole-
kiils bezeichnet man als Dipole. Wenn zwei Mole-
kiille mit solchen voriibergehenden Dipolen sehr
dicht nebeneinander liegen und entsprechend ausge-
richtet sind, dann ziehen sie einander an, sei es auch
nur fiir die Zeit der asymmetrischen Elektronenver-
teilung in beiden Molekiilen. Die voriibergehende
Anziehung zweier nicht-polarer Molekiile bezeich-
net man als Van-der-Waals-Krdfte (» Abbildung 3.5d).
Eine einzelne dieser Krifte oder Wechselwirkungen
ist fliichtig und sehr schwach — im Allgemeinen 0,1
bis 0,2 kcal/mol — und nur dann wirkungsvoll, wenn
zwei Molekiile recht dicht nebeneinander liegen —
mit einem Abstand von nur 0,2 nm. Van-der-Waals-
Krifte sind aber trotzdem fiir die Struktur von
Proteinen und anderen biologischen Makromolekii-
len wichtig, sowie auch fiir die Bindung zwischen
zwei Molekiilen mit komplementéren Oberfldchen,
die nahe nebeneinander liegen.

Hydrophobe Wechselwirkungen Der vierte Typ
der nicht-kovalenten Wechselwirkungen, der bei der
Aufrechterhaltung der Proteinkonformation eine
Rolle spielt, wird im Allgemeinen als hydrophobe
Wechselwirkung bezeichnet, aber in Wahrheit han-
delt es sich nicht um eine Bindung oder Wechsel-
wirkung. Es handelt sich vielmehr um die Neigung
hydrophober Molekiile oder Molekiilteile, nicht an
Wechselwirkungen mit Wassermolekiilen teilzu-
nehmen (»Abbildung 3.5d). Wir haben ja bereits
angemerkt, dass die Seitenketten der 20 verschiede-
nen Aminosduren sich hinsichtlich ihrer Affinitét
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fiir Wasser stark unterscheiden. Aminosduren mit
hydrophilen R-Gruppen liegen tendenziell nahe der
Oberfldche eines gefalteten Polypeptids, wo sie
maximal mit den umgebenden Wassermolekiilen
interagieren konnen. Im Gegensatz dazu sind Amino-
sduren mit hydrophoben R-Gruppen grundsétzlich
nicht-polar und liegen im Allgemeinen auf der
Innenseite des Polypeptids, wo sie untereinander in
Wechselwirkungen treten, denn sie werden durch
das Wasser abgestofen.

Somit ist die Faltung eines Polypeptids zu seiner
endgiiltigen Proteinstruktur teilweise ein Balance-
akt zwischen der Tendenz hydrophiler Gruppen,
eine wissrige Umgebung nahe der Oberflache des
Molekiils zu suchen und dem Bestreben hydropho-
ber Gruppen, den Kontakt mit Wasser zu verringern,
indem sie im Inneren des Molekiils assoziieren.
Angenommen die Aminosduren in einem Protein
wiren hydrophob, dann wére das Protein in Wasser
praktisch unléslich und wiirde stattdessen in einer
nicht-polaren Umgebung vorkommen. Membran-
proteine, die viele hydrophobe Reste besitzen,
liegen aus eben diesem Grunde in Membranen.
Ahnliches gilt, wenn alle oder die meisten Amino-
sduren hydrophil wiren, dann miisste das Polypep-
tid mit groBter Wahrscheinlichkeit in einer recht
ausgestreckten, zufilligen Form vorliegen, wodurch
jede Aminosdure der wissrigen Umgebung in maxi-
maler Weise ausgesetzt wire. Da nun die meisten
Polypeptidketten eben sowohl hydrophobe als auch
hydrophile Aminosduren enthalten, werden die
hydrophilen Regionen des Molekiils zur Mem-
branoberfldche gezogen, wihrend die hydrophoben
Regionen in das Innere gezogen werden (siehe
Abbildung 2.19).

Insgesamt hédngt also die Stabilitdt der gefalteten
Struktur eines Polypeptids von dem Zusammen-
spiel zwischen kovalenten Disulfidbindungen und
vier nicht-kovalenten Faktoren ab: Wasserstoff-
briickenbindungen zwischen R-Gruppen, die gute
Donoren und gute Akzeptoren sind, ionischen
Bindungen zwischen geladenen Aminosdure-R-
Gruppen, voriibergehenden Van-der-Waals-Kraften
zwischen dicht nebeneinander liegenden, nicht-
polaren Molekiilen und hydrophoben Wechsel-
wirkungen, die nicht-polare Gruppen in das Innere
des Molekiils lenken.

Die endgiiltige Konformation des vollstdndig gefalte-
ten Polypeptids ist das Endergebnis all dieser Krafte
und Bestrebungen. Fiir sich ggnommen ist der Ener-
giegehalt jeder dieser nicht-kovalenten Wechsel-
wirkungen recht schwach. Der kummulative Effekt
vieler Wechselwirkungen — an denen die Seiten-
gruppen hunderter Aminosduren mitwirken, aus
denen ein typisches Polypeptid besteht — stabilisiert
ganz erheblich die Konformation des gefalteten
Polypeptids.

3.1.4 Die Proteinstruktur hangt von der
Aminosauresequenz und verschiedenen
Wechselwirkungen ab

Die Gesamtform und die Struktur eines Proteins
werden im Allgemeinen mit vier hierarchischen
Organisationsstufen beschrieben, wobei jede Stufe
auf die vorangehende aufbaut: die Primdr-, Sekun-
ddr-, Tertidr- und die Quartdrstruktur (» Tabelle 3.4).
Die Primérstruktur bezieht sich auf die Aminoséure-
sequenz, wihrend die héheren Organisationsstufen
die Wechselwirkungen zwischen den Aminoséure-
resten betreffen. Diese Wechselwirkungen verleihen
dem Protein seine charakteristische Konformation
oder dreidimensionale Anordnung der Atome im
Raum (> Abbildung 3.6).

An der Sekundarstruktur wirken lokale Wechsel-
wirkungen zwischen Aminosdureresten mit, die
sehr dicht beieinander auf der Kette liegen, wih-
rend die Tertidrstruktur mit Wechselwirkungen
zwischen weit voneinander liegenden Stiicken von
Aminosdureresten aus verschiedenen Teilen des
Molekiils zu tun hat. Die Quartdrstruktur bezieht
sich auf die Wechselwirkung zwischen zwei oder
mehreren einzelnen Polypeptiden, aus denen ein
einzelnes multimeres Protein hervorgeht. Diese drei
hoherrangigen Organisationsstrukturen werden von
der Primérstruktur vorgeschrieben, aber jede leistet
ihren bedeutenden Beitrag fiir die Gesamtstruktur
des Sekundér-
bestimmen die Konformation des einzelnen Poly-
peptids, wihrend die Quartérstruktur fiir Proteine
von Bedeutung ist, die aus mehr als einem Polypep-
tid bestehen.

Proteins. und Tertiarstrukturen
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Tabelle 3.4

Organisationsstufen der Proteinstruktur

Organisationsstufe  Basis der Struktur

der Struktur

Primarstruktur Aminosauresequenz

Sekundarstruktur Faltung zu einer @-Helix, einem 3-Faltblatt
oder zufallige Spiralisierung

Tertiarstruktur Dreidimensionale Faltung einer einzelnen
Polypeptidkette

Quartarstruktur Assoziation mehrerer Polypeptide zu einem

multimeren Protein

Arten der Bindungen und Wechsel-
wirkungen, die eine Rolle spielen

Kovalente Peptidbindungen

Wasserstoffbriickenbindungen

Disulfidbindungen, Wasserstoffbriickenbindungen,
ionische Bindungen, Van-der-Waals-Krafte,
hydrophobe Wechselwirkungen

Ebenso wie bei der Tertiarstruktur

(b) Sekundarstruktur. Lokale
Regionen des gebildeten
Polypeptids kénnen zu einer

(@) Primarstruktur. Die Primar-
struktur eines Proteins ist eine
Sequenz von Aminosauren, die
tiber Peptidbindungen verkniipft

sind und ein Polypeptid bilden. der Sekundarstruktur.

a-Helix spiralisieren, eine Form

(c) Tertiarstruktur. Regionen der
Sekundarstruktur assoziieren auf
spezifische Weise miteinander

und bilden die Tertidrstruktur,
die Form, in der das endgiiltig
gefaltete Polypeptid vorliegt.

(d) Quartarstruktur. Bei
multimeren Proteinen beschreibt
die Quartarstruktur die
Assoziation von zwei oder mehr
Polypeptiden, wenn diese das
endgiiltige, funktionale Protein
bilden.

Die vier Organisationsstufen der Proteinstruktur. Das tetramere Protein Himoglobin dient hier als Beispiel zur Veranschau-

lichung der vier Organisationsstufen der Proteinstruktur.

Die Primarstruktur Wie wir bereits angemerkt
haben, ist die Primirstruktur eines Proteins eine
formale Bezeichnung der Aminosduresequenz
(» Abbildung 3.6a). Wenn wir die Primérstruktur
beschreiben, spezifizieren wir einfach die Reihen-
folge der Aminosduren von einem Ende bis zum
anderen Ende des Molekiils. Vereinbarungsgemél0
werden Aminosduresequenzen immer vom N-Ter-

minus zum C-Terminus des Polypeptids geschrie-
ben, was zugleich die Richtung angibt, in der das
Polypeptid synthetisiert wird.

Das erste Protein, dessen Aminoséduresequenz voll-
stdndig bestimmt wurde, war das Hormon Insulin.
Dieser wichtige technische Fortschritt gelang
Frederick Sanger im Jahr 1956, der schlieBlich den
Nobelpreis fiir seine Arbeit erhielt. Zur Bestimmung
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der Sequenz des Insulinmolekiils spaltete Sanger
dies in kleinere Fragmente und analysierte die
Aminosduresequenz innerhalb einzelner, {tiberlap-
pender Fragmente. Insulin besteht aus zwei Poly-
peptiden, der sogenannten A-Untereinheit und der
B-Untereinheit, mit 21 bzw. 30 Aminosdureresten. In
der » Abbildung 3.7 ist die Primarstruktur von Insu-
lin dargestellt, wobei die Primédrsequenz einer jeden
aufeinander folgenden Untereinheit vom N-Terminus
(links) (rechts) dargestellt ist.
Achten Sie auch auf die kovalente Disulfidbindung
(-S—-S-) zwischen zwei Cysteinresten innerhalb
der A-Kette und die beiden Disulfidbindungen, die
die A- und B-Ketten verkniipfen. Bald werden wir

zum C-Terminus

sehen, dass Disulfidbindungen bei der Stabilisierung
der Tertidrstruktur vieler Proteine eine wichtige Rolle
spielen.

Sangers Techniken ebneten den Weg zur Sequen-
zierung Hunderter weiterer Proteine und fiihrten
letztendlich zur Entwicklung von Maschinen zur
automatischen Ermittlung
sequenz. Ein neueres Verfahren zur Bestimmung
von Proteinsequenzen beruht auf der Erkenntnis,
dass Nucleotidsequenzen in der DNA die Amino-

einer Aminosdure-

sduresequenzen von Proteinmolekiilen kodieren.
Heutzutage ist es wesentlich einfacher, eine DNA-
Nucleotidsequenz zu bestimmen als ein Protein zu
reinigen und dessen Aminosduresequenz zu analy-
sieren. Nachdem man eine DNA-Nucleotidsequenz
ermittelt hat, kann man die Aminosduresequenz des
Polypeptids, das von dem DNA-Segment kodiert
wird, leicht bestimmen. Computergestiitzte Daten-
banken stehen zur Verfiigung, in denen Tausende
von Polypeptidsequenzen gespeichert werden,
sodass man ohne Weiteres Sequenzen vergleichen

) S——————
N-Terminus | |

und nach dhnlichen Regionen bei bekannten Poly-
peptiden durchmustern kann.

Die Primérstruktur eines Proteins ist sowohl
genetisch als auch fiir die Struktur von Bedeutung.
In Hinblick auf die Genetik liegt die Bedeutung
darin, dass die Aminosduresequenz des Polypeptids
durch die Reihenfolge der Nucleotide in der ent-
sprechenden mRNA bestimmt wird. Die mRNA
wird wiederum von der DNA kodiert, die Gene fiir
Proteine kodiert, sodass die Struktur eines Proteins
das Ergebnis der Reihenfolge der Nucleotide in der
DNA des Gens ist.

Die Primérsequenz der Proteine hat grofle Bedeu-
tung fiir die hoheren Organisationsstufen der
Proteinstruktur. Im Grunde ergeben sich die drei
hoheren Stufen der Proteinorganisation direkt aus
der Primérstruktur. Wenn also synthetische Poly-
peptide gebildet werden, deren Sequenz den a- und
B-Untereinheiten des Himoglobins entspricht, dann
werden sie die urspriinglichen dreidimensionalen
Konformationen dieser Untereinheiten annehmen,
spontan interagieren und das native «,f,-Tetramer
bilden, das wir als Hédmoglobin kennen (siehe
Abbildung 3.4).

Die Sekundarstruktur Die Sekundéarstruktur eines
Proteins enthilt sich wiederholende Muster einer
lokalen Struktur. Diese Muster sind das Ergebnis
von Wasserstoffbriickenbindungen zwischen Ato-
men in Peptidbindungen auf dem Polypeptidriick-
grat (» Abbildung 3.6b). Aus diesen lokalen Wech-
selwirkungen gehen zwei wichtige Strukturmuster
hervor, die man als -Helix bzw. f-Faltblattkonfor-
mation bezeichnet (» Abbildung 3.8).
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+
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Die Primarstruktur von Insulin. Insulin besteht aus je zwei Polypeptiden, den sogenannten A-Untereinheiten und den
B-Untereinheiten, jede ist hier vom N-Terminus zum C-Terminus dargestellt. Die beiden Untereinheiten werden kovalent durch zwei Disulfidbindun-
gen verkniipft. (Fiir die Abkiirzungen der Aminosauren verweisen wir Sie auf die 7abelle 3.3).
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Seitenketten
(R-Gruppen)

Hauptpolypeptid- ==
ketten

(a) a-Helix

(a) Die a-Helix. Die a-Helix hnelt einem
spiralisierten Kabel. Dabei wird jede Windung
der Spirale durch die Wasserstoffbriickenbin-
dungen zwischen den CO- und NH-Gruppen
einer Peptidbindung und denen der Peptid-
bindungen von Aminosauren stabilisiert, die
in jeder Richtung vier Aminosauren entfernt
sind, jeweils unterhalb und oberhalb der Helix.
Daher liegen die Wasserstoffbriickenbin-
dungen einer a-Helix in einer einzigen Poly-
peptidkette und parallel zur Polypeptidachse.

(b

=

Das B-Faltblatt. Das 5-Faltblatt besteht aus
zwei Polypeptidstrangen und dhnelt einem
gefalteten Hemd. Die aufeinanderfolgenden
Atome einer jeden Polypeptidkette verlaufen
senkrecht zu den Falten und die R-Gruppen
der Aminosauren ragen bei jeder Faltung auf
wechselnden Seiten des Blattes heraus. Diese
Struktur wird durch Wasserstoffbriickenbin-
dungen zwischen den CO- und NH-Gruppen
der Peptidbindungen in den benachbarten

Polypeptidregionen stabilisiert.

(b) B-Faltblatt

Abbildung 3.8: Die or-Helix und das S-Faltblatt. Die in (a) dargestellte a-Helix und das in (b) dargestellte 5-Faltblatt sind wichtige Elemente
der Sekundarstruktur von Proteinen. Beide werden durch Wasserstoffbriickenbindungen stabilisiert (blaue Punkte), entweder innerhalb einer lokalen
Region der Primarsequenz (c-Helix) oder zwischen zwei getrennten Regionen (3-Faltblatt).

Linus Pauling und Robert Corey schlugen 1951 die
Struktur der a-Helix vor. Wie in der » Abbildung 3.8a
dargestellt, hat eine a-Helix die Form einer Spirale
und besteht aus einem Riickgrat aus Peptidbindun-
gen, wobei die spezifischen R-Gruppen der einzelnen
Aminosdurereste nach aullen stehen. Die helikale
Form kommt bei sich wiederholenden Polymeren
hdufig vor, was wir auch noch bei den Nucleinsduren
und Polysacchariden sehen werden. In der a-Helix
gibt es 3,6 Aminosdurereste pro Windung, sodass die
Peptidbindungen jeder vierten Aminosdure dicht
beieinander liegen. Die Entfernung zwischen diesen
Peptidbindungen eignet sich exakt fiir die Bildung
einer Wasserstoffbriickenbindung zwischen der NH-
Gruppe einer Peptidbindung und der CO-Gruppe der
anderen, wie in der Abbildung 3.8a dargestellt.

Daraus ergibt sich, dass jede Peptidbindung in der
Helix durch die CO-Gruppe an die Peptidgruppe
unmittelbar ,,unter” ihr in der Spirale tiber eine
Wasserstoffbriickenbindung gebunden ist und durch
die NH-Gruppe mit dem Peptid, das gerade ,,ober-
halb“ ist, obwohl diese Aminosdurereste nicht direkt
nebeneinander liegen. Diese Wasserstoffbriicken-
bindungen liegen fast parallel zur Hauptachse der
Helix und stabilisieren daher tendenziell die Spiral-
struktur, indem sie aufeinanderfolgende Windungen
der Helix zusammenhalten.

Eine weitere, hdufig vorkommende Form der
Sekundérstruktur von Proteinen ist das §-Faltblatt,
das erstmalig von Pauling und Corey vorgeschlagen
wurde. Wie in » Abbildung 3.8b dargestellt, handelt
es sich bei dieser Struktur um eine ausgedehnte,
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blattdhnliche Konformation mit aufeinanderfolgen-
den Atomen in der Polypeptidkette, die an den
,»Spitzen“ und , Tiefpunkten® der Falten liegen. Die
R-Gruppen der aufeinanderfolgenden Aminosduren
stehen auf verschiedenen Seiten des Blatts nach
aubBen ab. Da sich die Kohlenstoffatome, aus denen
sich das Riickgrat der Polypeptidkette zusammen-
setzt, aufeinanderfolgend ein wenig oberhalb und
ein wenig unterhalb einer gedachten mittleren
Ebene befinden, und diese Struktur einem gefalteten
Blatt dhnelt, bezeichnet man diese Strukturen als
p-Faltblatter. Ob eine Aminosduresequenz zu einer
a-Helix oder einem p-Faltblatt fiihrt, hdngt von der
besonderen Kombination der vorliegenden Amino-
sduren ab.

Ebenso wie die a-Helix kennzeichnet sich das
pB-Faltblatt durch eine maximale Anzahl von Wasser-
stoffbriickenbindungen. In beiden Fillen wirken alle
CO-Gruppen und NH-Gruppen an den Peptid-
bindungen mit. Die Wasserstoffbindung in einer
a-Helix ist allerdings immer intramolekular (zwi-
schen Peptidbindungen innerhalb des gleichen
Polypeptids), wiahrend die Wasserstoffbriickenbin-
dung in einem g-Faltblatt entweder intramolekular
(zwischen zwei Segmenten des gleichen Poly-
peptids) oder intermolekular (zwei verschiedene
Polypeptide verkniipfend) liegen kann. Die Protein-
regionen, die g-Faltblatter bilden, konnen auf zwei
verschiedene Weisen interagieren.
interagierende Regionen in die gleiche Richtung ver-
laufen (N-Terminus zu C-Terminus), dann bezeich-
net man dies als ein paralleles B-Faltblatt (siehe

Abbildung 3.9a); wenn die beiden Stringe vom
N-Terminus zum C-Terminus in entgegengesetzte
Richtung verlaufen, nennt man die Struktur ein
antiparalleles $-Faltblatt (siehe » Abbildung 3.9b).

Um lokalisierte Regionen einer Struktur innerhalb
eines Proteins darzustellen, haben Biochemiker die

Wenn zwei

in der »Abbildung 3.9 dargestellten Konventionen
vereinbart. Eine a-helikale Region wird entweder als
Spirale oder Zylinder dargestellt, wahrend eine
p-Faltregion als flaches Band oder als Pfeil dargestellt
wird, dessen Spitze in Richtung des C-Terminus
zeigt. Ein Segment mit einer Schleife, die a-helikale
und/oder B-Faltblattregionen verbindet, bezeichnet
man als Zufallsknduel (engl.: random coil), und sie
wird als schmales Band dargestellt.

Random Coil (,,Zufallsknauel”)

p-Faltblatt /

N-Terminus a-Helix

(@) S-a-f-Motiv mit einer als Spirale dargestellten a-Helix (links)
oder als Zylinder (rechts)

p-Faltblatt
a-Helix

(b) Haarnadelschleifenmotiv (c) Helix-turn-Helix-Motiv

Haufig vorkommende Strukturmotive. Die hier
dargestellten kurzen Abschnitte von Polypeptiden zeigen drei haufig
vorkommende Einheiten der Sekundarstruktur: (a) -a-3-Motiv, (b) die
Haarnadelschleife und (c) das Helix-turn-Helix-Motiv. Eine z-Helix kann
man entweder als Spirale oder als Zylinder darstellen, wahrend das
f-Faltblatt als flaches Band oder als Pfeil, der in Richtung des C-Termi-
nus weist, dargestellt wird. In Teil a liegen die 3-Faltblatter parallel; in
Teil b sind sie antiparallel ausgerichtet. Die kurzen Segmente (griin), die
die a-Helices und die S-Faltblatter verbinden, werden als Random Coils
bezeichnet und besitzen keine definierte Sekundarstruktur.

In vielen Proteinen hat man bestimmte Kombinatio-
nen von a-Helices und fS-Faltblidttern identifiziert.
Diese Einheiten der Sekundaérstruktur, die sogenann-
ten Motive, bestehen aus kleinen Segmenten von
a-Helix und/oder S-Faltblatt, die iiber Schleifen-
regionen unterschiedlicher Lange untereinander ver-
bunden sind. Zu den am héufigsten vorkommenden
Motiven gehoren das f-a-f-Motiv (Abbildung 3.9a),
die Haarnadelschleife (Abbildung 3.9b) und das
Helix-turn-Helix-Motiv (Abbildung 3.9c). Wenn das
Motiv in verschiedenen Proteinen vorkommt, tiber-
nimmt es im Allgemeinen in jedem die gleiche Auf-
gabe. Beispielsweise ist das Helix-turn-Helix-Motiv
eines von mehreren Sekundérstrukturmotiven, die
fir DNA-Bindeproteine charakteristisch sind, mit
denen wir uns im Rahmen der Regulation der Gen-
expression in Kapitel 23 beschiftigen werden.
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Wahrscheinlich kann man die
Tertidrstruktur eines Proteins am besten verstehen,
wenn man sie mit der Sekundérstruktur vergleicht
(Abbildung 3.6, Teile b und c). Die Sekundar-
struktur ist ein vorhersagbares, sich wiederholendes
Konformationsmuster, das sich aus der repetitiven
Natur des Polypeptids ableitet, denn es beruht auf
Wasserstoffbriickenbindungen zwischen Peptid-
bindungen — den hédufig vorkommenden Struktur-
elementen in jeder Polypeptidkette. Angenommen
Proteine enthielten nur eine oder wenige dhnliche
Aminosduren, dann koénnte man vermutlich alle
Aspekte der Proteinkonformation mit Hilfe der
Sekundarstruktur verstehen, wobei es nur gering-
fiigige Variationen unter den Proteinen gébe.

Die Tertidrstruktur geht jedoch gerade auf die Viel-
falt der Aminosauren zuriick, die in Proteinen vor-
kommen, und auf die sehr voneinander abweichen-
den chemischen Eigenschaften ihrer R-Gruppen.
Tatsdchlich hédngt die Tertidrstruktur fast génzlich
von Wechselwirkungen zwischen den verschiede-
nen R-Gruppen ab, unabhingig von der zufilligen
Lage der Primérsequenz. Die Tertidrstruktur spiegelt
deshalb den nicht-repetitiven und einzigartigen
Aspekt eines jeden Polypeptids wider, denn sie
héngt nicht von den CO- und den NH-Gruppen ab,
die in allen Aminosduren einer Ketten enthalten
sind, sondern von dem Merkmal, auf dem die Ein-
zigartigkeit einer jeden Aminosdure beruht — ihrer
R-Gruppe.

Die Tertidrstruktur ist weder repetitiv noch leicht
vorhersagbar; sie beruht auf konkurrierenden Wech-
selwirkungen zwischen Seitengruppen mit unter-
schiedlichen Merkmalen. Beispielsweise suchen
hydrophobe R-Gruppen spontan eine nicht wéssrige
Umgebung im Inneren des Molekiils, wéhrend
polare Aminoséduren an die Oberfldche gezogen wer-
den. Entgegengesetzt geladene R-Gruppen konnen
ionische Bindungen eingehen, wihrend &hnlich
geladene Gruppen einander abstoBen. Daraus folgt,
dass sich die Polypeptidkette faltet, spiralisiert und
in die native Konformation gedreht wird — die sta-
bilste, dreidimensionale Struktur fiir eine bestimmte
Sequenz von Aminosduren.

Die relativen Beitrdge der Sekunddr- und Ter-
tidrstrukturen zum Gesamterscheinungsbild eines
Polypeptids variieren von Protein zu Protein und
hédngen entscheidend von den relativen Anteilen
und der Sequenz der Aminosduren in der Kette ab.

Grob gesagt kann man Proteine in zwei Kategorien
einteilen: fibrése Proteine und globuldre Proteine.

Fibrose Proteine besitzen eine grofe Sekundar-
struktur (entweder eine a-Helix oder ein S-Faltblatt)
im ganzen Molekiil, wodurch sie dem Molekiil eine
hochst geordnete, repetitive Struktur verleihen. Im
Allgemeinen ist die Sekundérstruktur im Hinblick
auf die Festlegung der Form fibrser Proteine, die
héufig eine ausgedehnte, filamentose Struktur auf-
weisen, von wesentlich gréfBerer Bedeutung als die
tertidren Wechselwirkungen. Zu den besonders her-
vorstechenden Beispielen fibroser Proteine gehéren
das Fibroin der Seide und die Keratine des Haares
und der Wolle, das Kollagen (das in den Sehnen
und in der Haut vorkommt) sowie das Elastin (das
in Bandern und BlutgefdBen enthalten ist).

Die Aminosduresequenz jedes dieser Proteine
bevorzugt eine bestimmte Sekundérstruktur, welche
dem Protein wiederum einen spezifischen Satz
wiinschenswerter mechanischer Merkmale verleiht.
Zum Beispiel besteht Fibroin vor allem aus langen
Abschnitten von -Faltbldttern, wobei die Polypep-
tidketten parallel zur Achse der Seidenfaser verlau-
fen. Die Aminosduren, die am hdufigsten in Fibroin
vorkommen, sind Glycin, Alanin und Serin. Diese
Aminosduren besitzen kleine R-Gruppen, die dicht
gepackt werden (siehe Abbildung 3.2). Das Ergebnis
ist eine starke und relativ dehnbare Seidenfaser,
denn die kovalent gebundenen Ketten sind fast bis
auf ihre maximale Lange gestreckt.

Haar- und Wollfasern bestehen dagegen aus dem
Protein a-Keratin, das fast vollstindig a-helikal ist.
Die einzelnen Keratinmolekiile sind sehr lang und
liegen mit ihren Helixachsen fast parallel zur Faser-
achse. Daher ist Haar recht dehnbar, denn eine Deh-
nung der Faser wird nicht durch kovalente Bindun-
gen der Polypeptidkette eingeschriankt, wie es bei
den g-Faltblittern der Fall ist, sondern von Wasser-
stoffbriickenbindungen, welche die Struktur der
a-Helix stabilisieren. Die einzelnen a-Helices in
einem Haar umschlingen einander und bilden eine
starke, einem Seil dhnliche Struktur, wie in der

Abbildung 3.10 dargestellt. Zuerst bilden zwei
Keratin-a-Helices eine Spirale und zwei dieser spira-
lisierten Paare assoziieren zu einem Protofilament,
das vier a-Helices enthélt. Gruppen von acht Proto-
filamenten treten sodann in Wechselwirkung und
bilden intermedidre Filamente, die sich zu einem
Biindel verdichten und die eigentliche Haarfaser
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bilden. Es tiberrascht keineswegs, dass die a-Keratin-
polypeptide im Haar reich an hydrophoben Resten
sind, die an den Stellen, an denen sich die Helix
beriihrt, in Wechselwirkung treten, wodurch ein
dichtes Packen der Filamente im Haar ermdglicht
wird.

Einzelne a-Helix ~

des Keratins N

- spiralisiertes Paar
e von a-Helices

Protofilament

Intermediar-

filament -l Intermediar-
Biindel von Tl filament
™ = ~—
Intermediar-

filamenten

ein Haar

Die Struktur des Haars. Das wichtigste Struktur-
protein eines Haars ist das a-Keratin, ein fibroses Protein mit a-helika-
ler Form. Die einzelnen «-Helices in einem Haar sind umeinander
geschlungen, so dass sie eine starke, einem Seil ahnliche Struktur
bilden. Zwei Keratin-a-Helices sind umeinander spiralisiert und zwei
dieser spiralisierten Paare assoziieren und bilden ein Protofilament, das
vier a-Helices enthalt. Gruppen aus acht Protofilamenten treten dann
in Wechselwirkung und bilden intermediére Filamente, die sich zu
Biindeln verdichten und die Haarfasern bilden.

So wichtig fibrése Proteine auch sein mogen, sie
stellen nur einen kleinen Teil der Proteinarten dar,
die in den meisten Zellen vorkommen. Die meisten
Proteine, die an den zelluldren Strukturen beteiligt
sind, sind globuldre Proteine, die ihren Namen

ihren Polypeptidketten verdanken, die zu kompak-
ten Strukturen gefaltet werden und nicht zu aus-
gedehnten Filamenten (siehe Abbildung 2.19). Die
Polypeptidkette eines globuldren Proteins ist hdufig
lokal zu Regionen mit a-Helix- oder g-Faltblatt-
strukturen gefaltet. Diese Regionen der Sekundér-
struktur sind wiederum auf sich selber zuriick-
gefaltet und verleihen dem Protein die typische
kompakte runde Form. Diese Faltung ist mdglich,
weil Regionen einer a-Helix oder eines S-Faltblatts
von zufdlligen Spiralen durchsetzt sind, unregel-
mébig strukturierten Regionen, die eine Schleifen-
bildung und Faltung der Polypeptidkette ermdglichen
(Abbildung 3.9). Daher besitzt jedes globuldre Protein
seine einzigartige Tertidrstruktur, die sich aus sekun-
ddaren Strukturelementen (Helices und Faltblatter)
zusammensetzt, die auf spezifische Weise gefaltet
sind, sodass das Protein sich besonders fiir eine
funktionale Aufgabe eignet.

Ob ein spezifisches Segment eines Polypeptids
eine a-Helix, ein -Faltblatt oder keines von beiden
bildet, hdngt von den in diesem Segment vorkom-
menden Aminosduren ab. So sind beispielsweise
Leucin, Methionin und Glutamat starke ,a-Helix-
Bildner“, was bedeutet, dass sie hdufig in «-heli-
kalen Regionen vorkommen. Isoleucin, Valin und
Phenylalanin sind starke ,3-Faltblatt-Bildner”, die
héufig in den g-Faltblattregionen vorliegen. Prolin
wird als ,Helixspalter” betrachtet und kommt
niemals in einer a-Helix vor. Seine R-Gruppe ist
kovalent an seinen Aminostickstoff gebunden und
daher fehlt das fiir die Wasserstoffbriickenbindung
erforderliche Wasserstoffatom.

Abbildung 3.11 wird die native Tertidr-
struktur der Ribonuclease dargestellt, eines typi-
schen globuldren Proteins. In der Abbildung 2.18

In der

sind Sie der Ribonuclease bereits begegnet, dort
wurde sie beispielhaft fiir Denaturierung und Rena-
turierung eines Polypeptids und die Spontanitit von
dessen Faltung angefiihrt. In der Abbildung 3.11 ver-
wendet man zwei verschiedene Konformationen,
um die Struktur der Ribonuclease darzustellen: das
in » Abbildung 3.11a verwendete Kugel-Stab-Modell
und das Spirale-Band-Modell aus »Abbildung
3.11b. Zur Ubersichtlichkeit hat man die Seiten-
ketten der Ribonuclease in beiden Modellen auBer
Acht gelassen. Die goldfarben unterlegten Gruppen
in der Abbildung 3.11a stellen die vier Disulfid-
bindungen dar, die zur Stabilisierung der Struktur
der Ribonuclease beitragen.
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(a) Ein Kugel-Stab-Modell. Dieses Modell
veranschaulicht vor allem das Kohlenstoff-
rlickgrat und die Stickstoffatome sowie die

I 2 Carbonyl-Sauerstoffatome (grau) und die
Wasserstoffbriickenbindungen zwischen den
Q ’*. CO- und NH-Gruppen (gepunktete Linien).
5 AuBerdem sind die drei R-Gruppen darge-
/" stellt, die fiir die katalytische Aktivitat
\/ (violett) von Bedeutung sind und mehrere

Disulfidbindungen, die fir die Tertiarstruktur
(goldfarben) wichtig sind.

(b) Ein Spirale-Band-Modell. In diesem Modell
werden die a-helikalen Regionen als blaue
Spiralen und die -Faltblattregionen als
violette Bander dargestellt, wobei Pfeile in
die Richtung des C-Terminus weisen. Amino-
saure-R-Gruppen und Disulfidbindungen sind
zur Ubersichtlichkeit nicht dargestellt.
Beachten Sie, dass die -Faltblattstruktur
antiparallel und stark gedreht ist und in zwei
verschiedenen Abschnitten erscheint.

Abbildung 3.11: Die dreidimensionale Struktur der Ribonuclease. Die Ribonuclease ist ein monomeres, globulares Protein mit wichtigen
a-helikalen und S-Faltblattsegmenten, die durch zufallige Spiralen verbunden sind. Am besten kann man seine Tertidrstruktur entweder durch
(a) ein Kugel-Stab-Modell oder durch (b) ein Spirale-Band-Modell darstellen.

Die Strukturen globulérer Proteine konnen vorrangig
eine a-Helix sein, ein §-Faltblatt oder eine Mischung
aus beiden Strukturen. Diese Kategorien werden in
der » Abbildung 3.12 jeweils am Beispiel des Hiill-
proteins des Tabakmosaikvirus (TMV), eines Teils
eines Immunglobulinmolekiils und eines Teils des
Enzyms Hexokinase dargestellt. Die helikalen Seg-

mente globulédrer Proteine bestehen héufig aus Biin-
deln von Helices, wie bei dem Hiillprotein des TMV
in der »Abbildung 3.12a. Segmente, in denen die
p-Faltblattstruktur iiberwiegt, zeichnen sich im
Allgemeinen durch eine fassidhnliche Konfiguration
aus (» Abbildung 3.12b) oder durch ein spiralisiertes
Blatt (» Abbildung 3.12c).
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Hiillprotein des Tabakmosaikvirus

(a) vorwiegend a-Helix

Immunglobulin, V,-Doméne

(b) vorwiegend 5-Faltblatt

Hexokinase, Domane 2

(c) gemischt a-Helix und S-Faltblatt

Abbildung 3.12: Die Struktur mehrerer globuldrer Proteine. Hier sind Proteine mit verschiedenen Tertidrstrukturen dargestellt: (a) eine
iiberwiegend a-helikale Struktur (blaue Spiralen), das Hiillprotein des Tabakmosaikvirus (TMV); (b) eine vorrangig durch $-Faltblatter gekennzeich-
nete Struktur (violette Bander mit Pfeilen), die V,-Doméne des Immunglobulins und (c) eine Struktur, in der a-Helices und S-Faltblatter gemischt
auftreten, die Domane 2 der Hexokinase. Die Immunglobulin-V,-Doméne gibt ein Beispiel fiir eine antiparallele 5-Fassstruktur, wahrend die Hexo-
kinase-2-Domane als Beispiel fiir ein gedrehtes 5-Faltblatt steht (die griinen Segmente sind zuféllige Spiralisierungen).

Domane 1 <

> Domane 2

Abbildung 3.13: Beispiel fiir zwei funktionale, proteinhaltige
Domanen. Dieses Modell des Enzyms Glycerinaldehydphosphat-
dehydrogenase weist eine einzelne Polypeptidkette auf, die in zwei
Domanen gefaltet ist. Eine Domane bindet das Substrat, das methyliert
wird, wahrend die andere Doméne an einen chemischen Cofaktor
bindet, der fir den Ablauf der Reaktion notwendig ist. Die beiden
Domanen sind verschiedenfarbig unterlegt.

Viele globuldre Proteine bestehen aus einer Reihe von
Segmenten, den sogenannten Doménen. Eine Doméne
ist eine eigenstdndige, lokal gefaltete Einheit einer
Tertidrstruktur, die im Allgemeinen eine spezifi-
sche Funktion ausiibt. Normalerweise umfasst eine
Domine 50 — 350 Aminosduren mit kompakt gepack-
ten Regionen der a-Helices und der p-Faltblétter.
Kleine globulédre Proteine sind zumeist in eine ein-
zelne Domaéne gefaltet (Abbildung 3.11b). GroBe glo-
buldre Proteine besitzen im Allgemeinen mehrere
Doménen. Bei den Abschnitten der Immunglobulin-
und Hexokinasemolekiile, die in Abbildung 3.12b
und c dargestellt sind, handelt es sich also um spezi-
fische Doménen dieser Proteine. In » Abbildung 3.13
ist ein Protein dargestellt, das aus einem Polypeptid
besteht, das zu zwei funktionalen Domé&nen gefaltet
ist.

Proteine mit dhnlichen Funktionen (beispiels-
weise Bindung an ein spezifisches Ion oder Erken-
nen eines spezifischen Molekiils) haben im Allge-
meinen eine gemeinsame Domaéne, die eine Sequenz
identischer oder sehr &hnlicher Aminosdurereste
enthélt. Des Weiteren weisen Proteine mit mehreren
Funktionen normalerweise fiir jede Funktion eine
eigene Doméne auf. Somit kann man sich Doménen
als modulare Funktionseinheiten vorstellen, aus
denen globulédre Proteine zusammengesetzt werden.
Man hat in den Proteinen viele verschiedene Typen
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von Doménen beschrieben und ihnen Namen ver-
liechen wie beispielsweise Immunglobulindomaéne,
Kringledoméne oder Jeder Typ
besteht aus einer bestimmten Kombination von

Todesdomine.

a-Helix- und g-Faltblattstrukturen, die der Doméne
ihre spezifische Funktion zuteilen.

Bevor wir das Thema der Tertidrstruktur verlas-
sen, mochten wir nochmals betonen, dass diese
Strukturen hoherer Organisationsstufen von der
Primérstruktur des Polypeptids abhdngig sind. Die
Bedeutung der Primérstruktur ldsst sich besonders
gut am Beispiel der Sichelzellandmie darstellen.
Die roten Blutkorperchen der Menschen mit diesem
Merkmal liegen nicht als normale runde Scheiben
vor, sondern weisen eine verzerrte ,Sichelform“
auf. Dies fiihrt dazu, dass die anormalen Zellen die
BlutgefdBe verstopfen und den Blutfluss hemmen,
wodurch in den Geweben nicht ausreichend Sauer-
stoff zur Verfiigung steht.

Dieser Zustand geht auf eine geringfiigige Verdn-
derung im Hdmoglobinmolekiil innerhalb der roten
Blutkorperchen zuriick. Bei Menschen, die an
Sichelzellandmie leiden, haben die H&dmoglobin-
molekiile normale a-Polypeptidketten, aber die
pB-Ketten besitzen eine einzige andere Aminosdure.
An einer spezifischen Position in der Kette (dem
sechsten Aminosdurerest des N-Terminus) wird das
normalerweise vorkommende Glutamat durch Valin
ersetzt. Diese Substitution fiithrt zu einer Verdnde-
rung in der Tertidrstruktur der S-Ketten, die geniigt,
um eine Kristallisation der Hamoglobinmolekiile
herbeizufithren und die Zelle derart zu verformen,
dass sie die Gestalt einer Sichel annimmt. Nicht alle
Aminoséduresubstitutionen verursachen dramatische
Verdnderungen im Hinblick auf Struktur und Funk-
tion, aber dieses Beispiel unterstreicht die entschei-
dende Beziehung zwischen der Aminosduresequenz
eines Polypeptids und der endgiiltigen Form und
biologischen Aktivitdt des Molekiils.

Die Quartérstruktur eines Pro-
teins ist die Organisationsstufe, auf der Wechsel-
wirkungen zwischen Untereinheiten und Vorgénge
der endgiiltigen Strukturfestlegung ablaufen (siehe
Abbildung 3.6d). Daher werden bei der Quartér-
struktur ausschlieBlich multimere Proteine einge-
setzt. Viele Proteine gehoren zu dieser Kategorie, vor
allem Proteine, deren Molekulargewicht tiber 50.000
liegt. Himoglobin ist beispielsweise ein multimeres
Protein mit zwei a-Ketten und zwei §-Ketten (siehe

Abbildung 3.4). Einige multimere Proteine besitzen
identische Polypeptiduntereinheiten, andere, zum
Beispiel Hdmoglobin, enthalten zwei oder mehrere
verschiedene Arten von Polypeptiden.

Die Bindungen und Krifte, durch die die Quartéar-
struktur aufrechterhalten wird, sind mit denen iden-
tisch, die fiir die Tertidrstruktur verantwortlich
sind: Wasserstoffbriickenbindungen, elektrostatische
Wechselwirkungen, Van-der-Waals-Krifte, hydropho-
be Wechselwirkungen und kovalente Disulfidbindun-
gen. Wie bereits zuvor angemerkt, kénnen Disulfid-
bindungen entweder innerhalb einer Polypeptidkette
oder zwischen verschiedenen Ketten auftreten. Wenn
sie in einem Polypeptid vorkommen, stabilisieren sie
die Tertidrstruktur. Wenn sie zwischen Polypeptiden
auftreten, unterstiitzen sie die Quartérstruktur und
halten die einzelnen Polypeptide zusammen (siehe
Abbildung 3.7). Ebenso wie bei der Polypeptidfaltung
erfolgt die Zusammensetzung der Untereinheiten oft-
mals spontan, jedoch nicht immer. Meistens wird die
benoétigte Information, wenn nicht sogar die gesamte
Information, von der Aminosduresequenz der einzel-
nen Polypeptide zur Verfiigung gestellt, aber hdufig
werden molekulare Chaperone hinzugezogen, um die
korrekte Zusammensetzung sicherzustellen.

Es gibt Fille, in denen eine noch héhere Stufe des
Zusammenbaus moglich ist, was bedeutet, das zwei
oder mehr Proteine (hdufig Enzyme) zu einem Mul-
tiproteinkomplex zusammengesetzt werden, wobei
jedes Protein sequenziell an einem gemeinsamen
Vorgang in mehreren Schritten mitwirkt. Ein Bei-
spiel fiir einen solchen Komplex ist ein Enzym-
system mit der Bezeichnung Pyruvatdehydrogenase-
komplex. Dieser Komplex katalysiert das oxidative
Entfernen eines Kohlenstoffatoms (als CO,) aus der
Kohlenstoffverbindung Pyruvat (oder Brenztrauben-
sdure), eine Reaktion, die fiir uns interessant sein
wird, wenn wir in Kapitel 10 angelangt sein werden.
Drei einzelne Enzyme und fiinf verschiedene Mole-
kiile, die sogenannten Coenzyme, bilden einen hoch
organisierten Multienzymkomplex. Der Pyruvat-
dehydrogenasekomplex ist eines der am besten ver-
standenen Beispiele dafiir, wie Zellen die Okonomie
ihrer Funktion bewerkstelligen, indem sie ndmlich
die Enzyme, die sequenziell Reaktionen katalysie-
ren, in einem einzigen Multienzymkomplex anord-
nen. Weitere Multienzymkomplexe, denen wir im
Laufe unserer Studien begegnen werden, sind unter
anderem Ribosomen, Proteosomen, die Photosys-
teme und der DNA-Replikationskomplex.
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Nucleinsauren

3.2

Als nichstes kommen wir zu den Nucleinsduren.

Das sind Makromolekiile, die aufgrund ihrer Rolle
bei der Speicherung, Ubertragung und Expression
genetischer Information von allerhéchster Bedeu-
tung fiir die Zellen sind. Nucleinsduren sind lineare
Polymere aus Nucleotiden, die gemiB einer gene-
tisch vorbestimmten Reihenfolge, die fiir ihre Rolle
als informationstragende Makromolekiile von ent-
scheidender Bedeutung ist, umeinander gewunden
sind. Die beiden wichtigsten Typen der Nuclein-
sduren sind die DNA (Desoxyribonucleinsidure) und
die RNA (Ribonucleinsidure). Die DNA und die
RNA unterscheiden sich im Hinblick auf ihre
Chemie und ihre Rolle in der Zelle. Wie die Namen
bereits vermuten lassen, enthdlt die RNA in jedem
ihrer Nucleotide den Zucker Ribose mit fiinf Koh-
lenstoffatomen, wéahrend die DNA den nah ver-
wandten Zucker Desoxyribose enthélt. Im Hinblick
auf ihre Funktion dient die DNA in erster Linie als
Speicher der genetischen Information, wéhrend
RNA-Molekiile mehrere verschiedene Aufgaben bei
der Expression dieser Information tibernehmen —
das heiBt, bei der Proteinsynthese.

@ Transkription. Kern-DNA steuert die \

In der »Abbildung 3.14 werden die wichtigsten
Aufgaben der DNA und der RNA in einer typischen
Pflanzenzelle und einer tierischen Zelle aufgefiihrt.
Der grofBite Teil der DNA ist im Zellkern lokalisiert,
dem wichtigsten Ort der RNA-Synthese in der
Zelle. @ Transkription: Ein spezifisches Segment
eines DNA-Molekiils, das man als Gen bezeichnet,
steuert die Synthese eines komplementédren Mole-
kiils der Messenger-RNA (mRNA) in einem Vorgang
mit der Bezeichnung Transkription. Jedes Gen ent-
hilt die Information, die es mit Hilfe dieser mRNA
zur Bildung eines spezifischen Polypeptids beno-
tigt. @ mRNA-Export: Die mRNA verldsst den
Zellkern durch Kernporen — winzige Kanéle in der
Zellkernmembran — und gelangt in das Cytoplasma.
© Translation (Polypeptidsynthese): Im Cytoplasma
dient die Nucleotidsequenz der mRNA dazu, die
Synthese des spezifischen Polypeptids, das von
dem Gen kodiert wird, zu steuern. Ein Ribosom, ein
Komplex ribosomaler Proteine und ribosomaler
BRNA-Molekiile (rRNA), heftet sich an die mRNA,
um die kodierte Information abzulesen. Wéhrend
sich das Ribosom entlang der mRNA bewegt, brin-
gen Molekiile der Transfer-RNA (tRNA) die richti-
gen Aminosduren, die an die wachsende Polypep-
tidkette angefiigt werden sollen.

Synthese spezifischer mMRNA-Molekiile \

@ mRNA-Export. mRNAs werden durch die ‘

Kernporen nach auBen transportiert und
binden an cytoplasmatische Ribosomen ‘

© Translation. Ein Ribosom ‘

CYTOPLASMA

synthetisiert das spezifische Protein,
das von der mRNA kodiert wird. ‘

Polypeptid

Abbildung 3.14: Die genetische Information wird in den Nucleotidsequenzen der DNA-Molekiile gespeichert. Bei den Eukaryo-
ten liegt der groBte Teil der DNA im Zellkern vor. Diese DNA enthalt Anweisungen fiir € die Synthese einer komplementiren Messenger-RNA
(mRNA), die anschlieBend @) zum Cytoplasma transportiert wird, wo sie €) vom Ribosom zur Synthese eines Proteins verwendet wird.
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Die Rollen der DNA und der RNA bei der Speiche-
rung, Ubertragung und Expression von genetischer
Information werden wir in den Kapiteln 18 bis 22
noch genauer betrachten. Dieser kurze Abschnitt
soll als Hintergrundwissen dienen, denn jetzt wer-
den wir uns auf die Chemie der Nucleinsduren und
der Nucleotide, aus denen die Nucleinsduren beste-
hen, konzentrieren.

3.2.1 Nucleotide sind die Monomere

Nucleinsduren sind informationstragende Makro-
molekiile und enthalten in einer spezifischen Sequenz
nichtidentische, monomere Einheiten. Die mono-

gruppe \ ) p

meren Einheiten der Nucleinsduren werden als
Nucleotide bezeichnet. Nucleotide weisen weniger
Vielfalt auf als Aminosduren; DNA und RNA ent-
halten jeweils nur vier verschiedene Arten von
Nucleotiden. (Tatsdchlich gibt es eine groBere Viel-
falt, vor allem in einigen RNA-Molekiilen, in denen
einige Nucleotide nach Insertion in die Kette modi-
fiziert werden.)

Wie in der »Abbildung 3.15 dargestellt, besteht
jedes Nucleotid aus einem Pentosezucker, an den
eine Phosphatgruppe und eine stickstoffhaltige
aromatische Base gekniipft sind. Bei dem Zucker
handelt es sich entweder um D-Ribose (in der
RNA) oder um D-Desoxyribose (in der DNA). Das
Phosphat wird durch eine Phosphoesterbindung an

Basen
Phosphatgruppe Zucker
Purine Pyrimidine
H < H
0 0
N HyC :": H H > H
H
H™ N '\“ H™ N O H™ N~ o
\ \
H H H
0 Adenin Thymin (in DNA) Uracil (in RNA)
I
00— |‘> —0—
0" 0 SN
H_ N H Q
- L
X
SN 'T H N 0
[ \
H H H
D-Ribose (in RNA) Guanin Cytosin
Nucleotid
H < H
N
Phosphoesterbindung H N
N
‘ Base
0
| 5' H N 0
Phosphat- -9 —p_L o —CH, 0 ‘
| %ucker\ c1‘
H

C

\
H

H

N

HO OH <—RNA

(H) <—DNA

Die Struktur eines Nucleotids. Bei der RNA besteht ein Nucleotid aus der Pentose D-Ribose und einer aromatischen, stick-
stoffhaltigen Base, die an das 1’-Kohlenstoffatom und eine Phosphatgruppe gekniipft ist, die (iber eine Phosphoesterbindung an das 5’-Kohlen-
stoffatom gebunden sind. (Kohlenstoffatome im Zucker eines Nucleotids werden von 1’ bis 5" nummeriert, um sie von denen in der Base zu unter-
scheiden, die ohne Strich nummeriert werden.) Bei der DNA wird die Hydroxylgruppe am 2'-Kohlenstoffatom durch ein Wasserstoffatom ersetzt,
sodass man den Zucker als D-Desoxyribose bezeichnet. Die Basen in der DNA sind die Purine Adenin (A) und Guanin (G) und die Pyrimidine Thymin
(T) und Cytosin (C). In der RNA wird Thymin durch das Pyrimidin Uracil (U) ersetzt.
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das 5'-Kohlenstoffatom des Zuckers gebunden und
die Base wird mit dem 1'-Kohlenstoffatom ver-
kntipft. Die Base kann entweder ein Purin oder ein
Pyrimidin sein. Die DNA enthélt die Purine Adenin
(A) und Guanin (G) und die Pyrimidine Cytosin (C)
und Thymin (T). Die RNA enthdlt auch Adenin,
Guanin und Cytosin, aber an Stelle von Thymin ent-
hélt sie Uracil (U). Ebenso wie die 20 Aminosduren
der Proteine, gehoren auch diese fiinf aromatischen
Basen zu den am héufigsten in Zellen vorkommen-
den kleinen Molekiilen (siehe Tabelle 3.2).

Ohne das Phosphat bezeichnet man die verblei-
bende Base-Zucker-Einheit als Nucleosid. Jedes Pyri-
midin und Purin kann daher als freie Base auftreten,
als Nucleosid oder als Nucleotid. Die korrekten
Bezeichnungen fiir die Verbindungen entnehmen Sie
bitte der » Tabelle 3.5. Beachten Sie, dass die Nucleo-
tide und Nucleoside, die Desoxyribose enthalten,
durch einen Kleinbuchstaben gekennzeichnet wer-
den, der vor den Buchstaben steht, die zur Bezeich-
nung der Base dienen.

Wie Sie der Nomenklatur entnehmen koénnen,
kann man sich ein Nucleotid als Nucleosidmono-
phosphat vorstellen, denn es ist ein Nucleosid, an
das eine einzige Phosphatgruppe gekniipft ist. Diese
Terminologie kann man gut auf Molekiile tber-
tragen, die an zwei oder drei Phosphatgruppen des
5'-Kohlenstoffatoms gekniipft sind. So kann zum
Beispiel das Nucleosid Adenosin (Adenin plus

Ribose) mit ein, zwei oder drei Phosphaten ver-
kniipft sein und wird entsprechend als Adenosin-
monophosphat (AMP), Adenosindiphosphat (ADP)
oder Adenosintriphosphat (ATP) bezeichnet. In der

Abbildung 3.16 werden die Beziehungen zwi-
schen diesen Verbindungen dargestellt.

Phosphoanhydridbindungen H - H

Phosphoesterbindung

0 0
l Il
“0—P—0—P—0—
I I
0~ 0~

Phosphatgruppen

f——— Adenosin ——

F———— Adenosinmonophosphat ——

f————— Adenosindiphosphat ————
f——————— Adenosintriphosphat —————————

Die phosphorylierten Formen von Adenosin.
Adenosin kommt als freies Nucleosid vor und kann auch Teil der drei fol-
genden Nucleotide sein: Adenosinmonophosphat (AMP), Adenosindi-
phosphat (ADP) und Adenosintriphosphat (ATP). Die Bindung zwischen
dem ersten Phosphat und der Ribose des Adenosins ist eine Phosphoes-
terbindung, wahrend es sich bei den Bindungen mit der zweiten und der
dritten Phosphatgruppe und dem Molekiil um Phosphoanhydridbindun-
gen handelt. In Kapite/ 9 werden wir sehen, dass die Hydrolyse einer
Phosphoanhydridbindung normalerweise zwei oder drei Mal so viel
Energie freisetzt wie die Hydrolyse einer Phosphoesterbindung.

Tabelle 3.5

Die Basen, Nucleoside und Nucleotide der RNA und der DNA

RNA DNA

Basen Nucleosid Nucleotid Desoxynucleosid Desoxynucleotid

Purine

Adenin (A) Adenosin Adenosinmonophosphat Desoxyadenosin Desoxyadenosinmonophosphat (dAMP)
(AMP)

Guanin (G) Guanosin Guanosinmonophosphat Desoxyguanosin Desoxyguanosinmonophosphat (dGMP)
(GMP)

Pyrimidine

Cytosin (C) Cytidin Cytidinmonophosphat Desoxycytidin Desoxycytidinmonophosphat (dCMP)
(CMP)

Uracil (U) Uridin Uridinmonophosphat — —
(UMP)

Thymin (T) — — Desoxythymidin Desoxythymidinmonophosphat (dTMP)
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Gewiss werden Sie ATP als die energiereiche
Verbindung wiedererkennen, die verschiedene
Reaktionen in der Zelle antreibt, unter anderem die
Aktivierung von Monomeren zur Bildung von Poly-
meren, mit der wir uns im vorherigen Kapitel
beschaftigt haben (siehe Abbildung 2.17). Das Bei-
spiel ldsst vermuten, dass Nucleotide zwei Rollen
in Zellen iibernehmen: Sie sind monomere Ein-
heiten von Nucleinsduren und einige von ihnen —
vor allem ATP — dienen bei mehreren Energie tiber-
tragenden Reaktionen als Zwischenprodukte.

3.2.2 DNA und RNA sind die Polymere

Nucleinsduren sind lineare Polymere aus Nucleo-
tiden, die durch eine Phosphatgruppe ein Nucleotid
mit dem nichsten verkniipfen, wie in der

Abbildung 3.17 dargestellt. Die Phosphatgruppe,
die bereits {iber eine Phosphoesterbindung an das
5'-Kohlenstoffatom Nucleotids gekniipft
wurde, wird spezifisch mit einer zweiten Phospho-
esterbindung an das 3'-Kohlenstoffatom des néchs-
ten Nucleotids gebunden. Hierbei handelt es sich

eines

um eine Kondensationsreaktion, bei der die H- und
OH-Gruppen jeweils vom Zucker und den
Phosphatgruppen beigetragen werden. Die daraus
hervorgehende Verkniipfung bezeichnet man als
3',5'-Phosphodiesterbindung. Das bei diesem Vor-
gang gebildete Polynucleotid besitzt eine intrinsi-
sche Ausrichtung: Eine 5'-Phosphatgruppe liegt an
einem Ende und eine 3'-Hydroxylgruppe an dem
anderen Ende. Vereinbarungsgemil schreibt man
die Nucleotidsequenzen immer vom 5'-Ende zum
3'-Ende des Polynucleotids, denn, wie wir in Kapi-
tel 19 sehen werden, verlduft in dieser Richtung die
Nucleinsduresynthese in Zellen.

Fiir die Nucleinsduresynthese wird sowohl Ener-
gie als auch Information benétigt. Jedes nachfolgende
Nucleotid tritt als hochenergetisches Nucleosidtri-
phosphat ein, um die Energie zur Verfiigung zu stel-
len, die fiir die Bildung einer jeden neuen Phospho-
diesterbindung bendétigt wird. Daher sind die
Vorlaufer der DNA-Synthese dATP, dCTP, dGTP und
dTTP. Fiir die RNA-Synthese werden ATP, CTP, GTP
und UTP benétigt. Des Weiteren wird Information
fir die Nucleinsduresynthese benétigt, denn die
nachfolgend ankommenden Nucleotide miissen in

einer spezifischen, genetisch bestimmten Sequenz
angefiigt werden. Zu diesem Zweck wird eine bereits
existierende Matrize verwendet, um die Reihenfolge
der Nucleotide zu spezifizieren. Sowohl fiir die
DNA- als auch fiir die RNA-Synthese wird im Allge-
meinen die DNA genommen. Die matrizengestiitzte
Nucleinsduresynthese beruht auf einer exakten und
vorhersagbaren Basenpaarung zwischen einem Mat-
rizennucleotid und dem spezifischen, ankommen-
den Nucleotid, das mit dem Matrizennucleotid eine
Paarung eingehen kann.

Dieser Erkennungsprozess hiangt von einem wich-
tigen chemischen Merkmal der Purin- und Pyrimi-
dinbasen ab, die in der » Abbildung 3.18 dargestellt
werden. Diese Basen besitzen Carbonylgruppen und
Stickstoffatome, die unter geeigneten Bedingungen
Wasserstoffbriickenbindungen aufbauen kénnen.
Aufgrund komplementdrer Beziehungen zwischen
Purinen und Pyrimidinen kann A zwei Wasserstoff-
briickenbindungen mit T (oder U) und G kann drei
Wasserstoffbindungen mit C bilden, wie Sie der
Abbildung 3.18 entnehmen koénnen. Diese Paarung
von A mit T (oder U) und G mit C ist eine grund-
legende Eigenschaft der Nucleinsduren. Im Hinblick
auf die Genetik liefert die Basenpaarung den
Nucleinsduren einen Mechanismus zur gegenseiti-
gen Erkennung, worauf wir in Kapitel 18 zuriick-
kommen werden. Jetzt werden wir uns allerdings
auf die Bedeutung dieses Sachverhalts fiir die
Struktur konzentrieren.

3.2.3 Ein DNA-Molekiil ist eine
Doppelstrang-Helix

Eine der wichtigsten biologischen Erkenntnisse des
20. Jahrhunderts wurde der Offentlichkeit 1953 in
einem zweiseitigen Artikel in der Zeitschrift Nature
vorgestellt. In diesem Artikel postulierten Francis
Crick und James Watson eine doppelstrangige, heli-
kale Struktur fiir die DNA — die heute beriihmte
Doppelhelix —, die nicht allein die bekannten physi-
kalischen und chemischen Eigenschaften der DNA
erklarte, sondern auch den Vorschlag fiir einen
Mechanismus zur Replikation der Struktur erlaubte.
Im Exkurs 3A erzdhlen wir von einigen Hohepunk-
ten dieses aufregenden Kapitels der Geschichte zeit-
gendssischer Biologie.
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Die Struktur der Nucleinsauren. Nucleinséuren bestehen aus linearen Ketten von Nucleotiden, wobei jedes einen Zucker,
ein Phosphat und eine Base enthalt. Der Zucker ist (a) Desoxyribose bei der DNA und (b) Ribose bei der RNA. Nacheinander werden Nucleotide
tiber 3',5'-Phosphodiesterbindungen an die Kette angefiigt. Das entstandene Polynucleotid hat eine Ausrichtung mit einem 5'- und einem
3'-Ende. Sowohl bei der DNA als auch bei der RNA bildet eine alternierende Zucker-Phosphat-Sequenz das Riickgrat, von dem die Basen abstehen.

Die Doppelhelix besteht aus zwei komplementdren
DNA-Ketten, die um eine gemeinsame Achse gewun-
den sind und eine rechtsgingige helikale Struktur
bilden, die einer sich spiralformig nach oben win-
denden Wendeltreppe dhnelt. Die beiden Ketten sind

auf der Helix in entgegengesetzter Richtung aus-
gerichtet, eine verlduft in der Richtung 5’ - 3’ und
die andere in Richtung 3' - 5'. Das Riickgrat jeder
Kette besteht aus Zuckermolekiilen, die sich mit

Phosphatgruppen abwechseln (siehe Abbildung
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Wasserstoffbriickenbindung in der Nucleinsaurestruktur. Die Wasserstoffbriickenbindungen (blaue Punkte) zwischen
Adenin und Thymin und zwischen Cytosin und Guanin sind fiir die AT- und CG-Basenpaarung der DNA verantwortlich. Beachten Sie, dass das AT-
Paar von zwei Wasserstoffbriickenbindungen zusammengehalten wird, wahrend das CG-Paar drei Wasserstoffbriickenbindungen aufweist. Wenn
einer (oder zwei) der Strange RNA ware, dann ware Uracil (U) der Paarungspartner von Adenin.

3.18). Die Phosphatgruppen sind geladen und die
Zuckermolekiile enthalten polare Hydroxylgruppen.
Daher ist es keineswegs {iberraschend, dass die
Zucker-Phosphat-Riickgrate der beiden Strdnge auf
der Aulenseite der DNA-Helix liegen, wo ihre Wech-
selwirkung mit der wassrigen Umgebung maximiert
werden kann. Die Pyrimidin- und Purinbasen sind
wiederum aromatische Verbindungen, die weniger
Affinitdt fiir Wasser aufweisen. Entsprechend sind
sie nach innen ausgerichtet und bilden Basenpaare,
die die beiden Ketten zusammenhalten.

Damit eine stabile Doppelhelix entstehen kann,
miissen die beiden Teilstrdnge sowohl antiparallel
(in entgegengesetzter Richtung) als auch komple-
mentdr verlaufen. Unter komplementédr verstehen
wir, dass jede Base in einem Strang mit der direkt
gegeniiberliegenden Base des anderen Strangs spe-
zifische Wasserstoffbriickenbindungen eingehen
kann. Ausgehend von den Paarungsmoglichkeiten,
die in der Abbildung 3.18 dargestellt werden,
bedeutet dies, dass jedes A mit einem T und jedes G
mit einem C ein Paar bilden muss. In beiden Féllen
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ist ein Partner des Paares ein Pyrimidin (T oder C)
und der andere Partner ein Purin (A oder G). Die
Entfernung zwischen den beiden Zucker-Phosphat-
Riickgraten in der Doppelhelix reicht gerade aus,
um jeweils eine Base mit einer anderen zu versor-
gen. Wenn wir uns die Zucker-Phosphat-Riickgrate
der beiden Stringe als Seiten einer runden Wendel-
treppe vorstellen, dann entspricht jeder Schritt oder
jede Stufe der Treppe einem Basenpaar, das von
einer Wasserstoffbindung an Ort und Stelle gehal-
ten wird (» Abbildung 3.19).

Bei der in Abbildung 3.19 dargestellten rechts-
géngigen Helix von Watson und Crick handelt es
sich um eine idealisierte Version der sogenannten
B-DNA. Die B-DNA ist die Hauptform von DNA in
Zellen, aber es gibt noch zwei weitere, die vielleicht
in kurzen, verstreut liegenden Segmenten innerhalb
von Molekiilen, die vor allem aus B-DNA bestehen,
vorliegen. Die A-DNA ist rechtsgdngig und hat eine
helikale, kiirzere und dickere Konformation als die
B-DNA. Die Z-DNA ist wiederum eine linksgédngige
Helix, deren Name sich von dem Zick-Zack-Muster
des ldngeren und diinneren Zucker-Phosphat-Riick-
grats ableitet. (Zum Vergleich der Strukturen von
B-DNA und Z-DNA schauen Sie sich bitte die
Abbildung 18.5 an.)

Die RNA-Struktur héngt auBerdem zum Teil von
der Basenpaarung ab, aber diese Paarung liegt im
Allgemeinen zwischen komplementédren Regionen
innerhalb des gleichen Strangs vor und ist wesent-
lich weniger ausgedehnt als die Paarung zwischen
den Stringen eines DNA-Doppelstrangs. Bei den
verschiedenen RNA-Typen treten die Sekundar-
und Tertidrstrukturen vor allem in der rRNA und
der tRNA auf, worauf wir in Kapitel 21 zuriickkom-
men werden. Desweiteren bestehen einige infek-
tiose Viren aus doppelstrangiger RNA, die durch
Wasserstoffbriickenbindungen zwischen komple-
mentidren Basenpaaren zusammengehalten wird.

Q

Atome im Q }Atome in den Basen
Riickgrat p
L C
Wasserstoff- Zucker-Phosphat-

Riickgrat
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(a) DNA-Doppelhelix (b) Kalottenmodell

Abbildung 3.19: Die Struktur der DNA-Doppelhelix. (a) Sche-
matische Darstellung der Doppelhelixstruktur der DNA. Die sich konti-
nuierlich drehenden Streifen stellen die Zucker-Phosphat-Riickgrate des
Molekiils dar, wéhrend die horizontalen Bander die gepaarten Basen
der beiden Strénge darstellen. (b) Ein Kalottenmodell der DNA-Doppel-
helix mit farbig markierten H-, O-, C-, N- und P-Atomen.



3.2 Nucleinsauren

3A » Niher betrachtet

Der Doppelhelix auf der Spur

,Ich habe Francis Crick niemals als zurtick-
haltenden Menschen erlebt. Vielleicht zeigt er
diese Seite seines Wesens in Gesellschaft anderer,
aber ich habe niemals Grund gehabt, ihn dafiir zu
halten.“ Mit dieser als Einleitung gedachten
Beobachtung setzt James Watson auf sehr per-
sonliche und hochst unterhaltsame Weise seine
Beschreibung der Ereignisse fort, die schlieBlich
zur Entdeckung der DNA-Struktur fithrten. Der
1968 unter dem Titel ,,Die Doppel-Helix“ ver-
offentlichte Bericht ist noch heute eine faszi-
nierende Lektiire, denn er bietet einen person-
lichen und ehrlichen Einblick in die Vorgénge,
die zu einer groBartigen wissenschaftlichen Ent-
deckung fiihrten. Im Vorwort kommentiert Wat-
son die Griinde, warum er das Buch schrieb:

,Im Allgemeinen wissen die wenigsten, wie
man Wissenschaft ,betreibt“. Das soll nicht
heiBen, dass alle wissenschaftliche Arbeit auf die
hier beschriebene Weise gemacht wird. Das trifft
tberhaupt nicht zu, denn die Vorgehensweisen
bei der wissenschaftlichen Forschung sind fast so
verschieden wie die Personlichkeiten der Men-
schen. Andererseits bin ich nicht der Auffassung,
dass die Vorgehensweise, die zur Entdeckung der
DNA fiihrte, eine seltsame Ausnahme in der
wissenschaftlichen Welt darstellt, die durch den
Gegensatz zwischen Ehrgeiz und dem Sinn fiir
Ehrlichkeit kompliziert wird.*

Wie in Watsons Bericht dargestellt, waren
Watson und Crick ungefdhr so unterschiedlich
wie nur zwei Menschen im Hinblick auf ihren
Charakter und ihren Hintergrund sein kénnen.
Allerdings hatten sie eines gemeinsam und das
war ihre unkonventionelle aber hochst effektive
Art, Wissenschaft zu ,betreiben“. Sie machten
selbst nur wenige Experimente zur Aufkldarung
der DNA-Struktur, sondern entschieden sich
stattdessen dafiir, die wissenschaftlichen Arbei-
ten anderer auszuwerten, um ihre eigene, bril-
lante Auffassungsgabe zum Bau von Modellen
zu nutzen und scharfsinnige Erkenntnisse zu
gewinnen (»Abbildung 3A-1). In relativ kurzer
Zeit erwuchs aus diesem Vorgehen die Erkennt-
nis, dass die DNA eine doppel-helikale Struktur

hatte, und diese Erkenntnis steht fiir eines der
wichtigsten wissenschaftlichen Ereignisse des
20. Jahrhunderts.

Wenn wir ihre Erkenntnisse sowie ihre Bril-
lanz wiirdigen mochten, so miissen wir zuerst
die Rahmenbedingungen verstehen, unter denen
Watson und Crick arbeiteten. Die frithen 1950er
Jahre waren eine aufregende Zeit in der Biologie.
Nur wenige Jahre zuvor hatten Avery, MacLeod
und McCarty mit ihren Artikeln den Nachweis
der genetischen Transformation von Bakterien
verdffentlicht, aber die Arbeit von Hershey und
Chase, die bestitigte, dass die DNA als geneti-
sches Material zu betrachten war, war noch
nicht verdffentlicht worden. In der Zwischenzeit
hatten die sorgfiltig durchgefiihrten chemischen
Untersuchungen von Erwin Chargaff an der
Columbia University aufgedeckt, dass zwar die
relativen Anteile der vier Basen A, T, C und G
sich erheblich bei den verschiedenen Spezies
unterschieden, aber bei allen Mitgliedern einer
Spezies immer gleich waren. Noch tiberraschen-
der und weitreichender war allerdings Chargaffs
zweite Entdeckung: Bei einer bestimmten Spe-
zies traten A und T immer im gleichen Verhalt-
nis auf, ebenso G und C (das heiit %A = %T
und %C = %G).

Abbildung 3A-1: James Watson (links) und Francis Crick (rechts)
bei der Arbeit mit ihrem DNA-Modell.
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Wichtige Hinweise entnahmen sie der Arbeit
von Maurice Wilkins und Rosalind Franklin
vom King’s College in London. Wilkins und
Franklin arbeiteten mit der Rontgenstrahlbeu-
gung, um die DNA-Struktur zu untersuchen und
standen dem Vorhaben von Watson und Crick,
ein Modell zu bauen, mit Misstrauen gegeniiber.
Die Rontgenstrahlbeugung ist eine hilfreiche
Technik, wenn es um den Nachweis regelméaBig
auftretender Strukturelemente in einer kristalli-
nen Substanz geht, denn jedes Strukturmerkmal,
das sich in einem bestimmten Intervall in dem
Kristall wiederholt, trdgt zu dem charakteristi-
schen Brechungsmuster bei, das man durch
diese Technik sichtbar macht. Aus der sorgfalti-
gen Untersuchung des Beugungsmusters der
DNA ging eindeutig hervor, dass es sich um ein
langes und diinnes Molekiil handelte, das ein
strukturelles Element barg, das sich alle 0,34 nm
wiederholte sowie ein zweites Element, das alle
3,4 nm wiederholt wurde. Noch faszinierender
war die Entdeckung, dass das Molekiil irgend-
wie die Form einer Helix hatte.

Dies befliigelte die Vorstellungskraft von
Watson und Crick, denn kurz zuvor hatten sie
von der Entdeckung der a-helikalen Struktur der
Proteine durch Pauling und Corey erfahren. Auf-
grund ihrer Arbeit mit Modellen der Basen, die
sie aus Pappe gefertigt hatten, gelangten Watson
und Crick zu der weitreichenden Erkenntnis,
dass auch die DNA eine Helix war, aber mit
einem alles entscheidenden Unterschied: die
DNA war eine Doppelhelix mit Paarungen von
Purinen und Pyrimidinen, die iiber Wasserstoff-
briickenbindungen verkniipft waren. Die tat-
sdchliche Entdeckung gibt Watson am besten mit
seinen eigenen Worten wieder:

,Als ich am nédchsten Morgen in unserem
immer noch leerstehenden Biiro ankam, rdumte
ich schnell die Papiere von meinem Schreib-
tisch, um eine groBe, saubere Oberfliche zu
haben, auf der ich Basenpaare anordnete, die
durch Wasserstoffbindungen verbunden waren.
Obwohl ich zuerst zu meiner vorurteilsbehafte-
ten Paarung von Gleiches mit Gleichem zuriick-
kehrte, so erkannte ich doch nur allzu gut, dass
dies zu nichts fiihrte. Als Jerry (Donohue, ein
amerikanischer Kristallograph, der im gleichen
Labor arbeitete) hereinkam, sah ich auf, merkte,

dass es nicht Francis war und begann, die ver-
schiedenen Paarungen hin und her zu schieben.
Plotzlich wurde mir klar, dass ein Adenin-Thy-
min-Paar, das durch zwei Wasserstoffbriicken-
bindungen verkniipft war, die gleiche Form
hatte wie ein Guanin-Cytosin-Paar, das durch
mindestens zwei Wasserstoffbriickenbindungen
verkniipft war. All die Wasserstoffbriickenbin-
dungen schienen sich von selbst zu bilden; kein
herumfrisieren war noétig, um die beiden Typen
identischer Basenpaare zu bilden. Schnell rief
ich Jerry herbei, um ihn zu fragen, ob er dieses
Mal irgendwelche Einwdnde gegen meine neuen
Basenpaare vorzubringen hitte.

Als er verneinte, schoss meine Stimmung wie
eine Rakete in die Hohe, denn ich ahnte, dass wir
jetzt die Antwort auf das Rétsel gefunden hatten,
warum die Anzahl der Purinreste genau der
Anzahl der Pyrimidinreste entsprach. Zwei unre-
gelméBige Sequenzen von Basen konnten regel-
méaBig im Zentrum einer Helix gepackt vorliegen,
wenn ein Purin immer mit einem Pyrimidin tiber
eine Wasserstoffbriickenbindung verkniipft war.
Des Weiteren bedeutete die stets vorliegende
Wasserstoffbriickenbindung, dass Adenin immer
mit Thymin ein Paar bildete, wihrend Guanin
nur mit Cytosin paaren konnte.

Chargaffs Regeln ergaben sich als Folge der
doppelhelikalen DNA-Struktur. Noch aufregen-
der aber war, dass dieser Typ der Doppelhelix
ein Replikationsschema nahelegte, das wesent-
lich zufriedenstellender war als meine kurz-
zeitige Annahme der Paarung Gleicher mit Glei-
chen. Die grundsitzliche Paarung von Adenin
mit Thymin und Guanin mit Cytosin bedeutete,
dass die Basensequenzen der verschlungenen
Ketten zueinander komplementidr waren. Durch
die Basensequenz einer Kette war die Basen-
sequenz der anderen Kette automatisch vorher-
bestimmt. Vom Verstand her war es somit sehr
leicht, sich vorzustellen, wie eine einzelne Kette
die Matrize fiir die Synthese einer Kette mit
komplementdrer Sequenz sein konnte.

Francis war nicht einmal halb durch die Tiir
als ich ihm auch schon gesagt hatte, dass die
Antwort zu allen Fragen in unseren Hénden lag.
Obwohl er erst einmal aus Prinzip einige Minuten
skeptisch blieb, erzielten die dhnlich geformten
AT- und GC-Paare den zu erwarteten Eindruck.
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Schnell setzte er die Basen in verschiedenen
Konstellationen zusammen, aber es gab keine
andere Moglichkeit, Chargaffs Regeln zu bewei-
sen. Einige Minuten spéter entdeckte er, dass die
beiden glykosidischen Bindungen (die Base und
Zucker verbinden) eines jeden Basenpaares sys-
tematisch durch eine Achse verbunden waren,
die senkrecht zur Helixachse verlief. Somit
konnten beide Paare umgedreht werden und
ihre glykosidischen Bindungen zeigten immer
noch in die gleiche Richtung. Diese Tatsache
hatte die bedeutende Folge, dass eine bestimmte
Kette sowohl Purine als auch Pyrimidine enthal-
ten konnte. Zugleich musste man vermuten,
dass die Riickgrate der beiden Ketten in ent-
gegengesetzte Richtungen verliefen.

Es stellte sich dann die Frage, ob die AT- und
GC-Basenpaare gut in die Riickgratkonfiguration
passen wiirden, die wir im Laufe der vergan-
genen zwei Wochen entwickelt hatten. Auf den
ersten Blick schienen unsere Chancen nicht
schlecht zu stehen, denn ich hatte in der Mitte
einen groflen Raum fiir die Basen freigelassen.
Allerdings wussten wir beide, dass wir nicht eher

nach Hause gehen wiirden, bis wir ein vollstdndi-
ges Modell gebaut hétten, in dem alle stereoche-
mischen Kontakte zufriedenstellend dargestellt
waren. AuBerdem war uns klar, dass dies viel zu
wichtig war, um blinden Alarm zu schlagen.
Daher fiithlte ich mich ein bisschen unwohl als
Francis in den Eagle eilte, um jedem in Horweite
zu erzdhlen, dass wir das Geheimnis des Lebens
entdeckt hatten.“*

Der Rest ist Geschichte. Kurze Zeit spater
erschien in der angesehenen Zeitschrift Nature
ein unspektakuldrer zweiseitiger Artikel mit
dem schlichten Titel ,Molecular Structur of
Nucleic Acids: A Structure for Deoxyribose
Nucleic Acid“ von James Watson und Francis
Crick. Obwohl der Artikel recht kurz war, hatte
er weitreichende Folgen. Das Doppelstrangmo-
dell, das Watson und Crick 1953 entwickelt hat-
ten, hat sich in allen Einzelheiten als richtig
erwiesen und entfesselte eine Revolution auf
dem Gebiet der Biologie.

*Ausschnitt aus The Double Helix, S. 194 — 197. Copyright
© 1968 James D. Watson. Abgedruckt mit Genehmigung
des Autors und Atheneum Publishers, Inc.

Polysaccharide

Die niachsten Makromolekiile, mit denen wir uns
beschiftigen, sind die Polysaccharide. Polysaccha-
ride sind lange Ketten von Polymeren aus Zuckern
und Zuckerderivaten. Polysaccharide bestehen im
Allgemeinen aus einer einzigen, sich wiederholen-
den Einheit oder manchmal aus dem alternierenden
Muster von zwei Wiederholungseinheiten, und
diese Molekiile tragen keine Information.

In Kapitel 7 werden wir sehen, dass kiirzere Poly-
mere, die sogenannten Oligosaccharide, wichtige
Aufgaben bei der Zellerkennung extrazellulédrer
Signalmolekiile und bei der Erkennung anderer
Zellen ibernehmen, wenn sie an Proteine auf der
Zelloberflache angeheftet sind. Wie bereits ange-
merkt, gehoren zu den Polysacchariden die Spei-
cherpolysaccharide Stiarke und Glykogen sowie das
Strukturpolysaccharid Cellulose. Jedes dieser Poly-
mere besteht aus dem Zucker Glucose, der aus
Kohlenstoffatomen besteht,
Wiederholungseinheit, aber sie unterscheiden sich

sechs der einzigen

im Hinblick auf die Bindung zwischen den Gluco-
seeinheiten sowie durch das Vorhandensein und
die GroBe der Verzweigungen auf den Ketten.

3.3.1 Monosaccharide sind die Monomere

Die Wiederholungseinheiten der Polysaccharide
sind einfache Zucker, sogenannte Monosaccharide
(vom Griechischen mono, was ,einzeln“ bedeutet,
und sakkharon, ,Zucker®).
Aldehyd oder Keton definiert werden, die zwei oder
mehr Hydroxylgruppen besitzen. Somit gibt es zwei
Kategorien von Zuckern: die Aldozucker mit einer
terminalen Carbonylgruppe (» Abbildung 3.20a) und

Ein Zucker kann als

die Ketozucker, mit einer internen Carbonylgruppe
(»Abbildung 3.20b). Innerhalb dieser Kategorien
werden die Zucker gattungsméfig benannt, entspre-
chend der Anzahl von Kohlenstoffatomen, die sie
enthalten. Die meisten Zucker haben zwischen drei
und sieben Kohlenstoffatomen und werden daher als
Triosen (drei Kohlenstoffatome), Tetrosen (vier Koh-

95



96

Die Makromolekiile der Zelle

lenstoffatome), Pentosen (fiinf Kohlenstoffatome),
Hexosen (sechs Kohlenstoffatome) oder Heptosen
(sieben Kohlenstoffatome) klassifiziert. Wir sind
bereits zwei Pentosen begegnet — der Ribose der RNA
und der Desoxyribose der DNA.

0
N
H—C 'CH,— OH
2| 2|
H— C—O0H T= 0
I
(H— C—OH), m—?—wug
|
”CHZ— OH ”CHZ— OH
Aldozucker Ketozucker

(@) (b)

Strukturen von Monosacchariden. (a) Aldo-
zucker haben eine Carbonylgruppe am Kohlenstoffatom 1. (b) Keto-
zucker haben eine Carbonylgruppe am Kohlenstoffatom 2. Die Anzahl
der Kohlenstoffatome in einem Monosaccharid () liegt zwischen drei
und sieben.

Das am hdufigsten in der biologischen Welt vor-
kommende Monosaccharid ist die Aldohexose D-Glu-
cose mit der Formel CgH;,04 und der in » Abbildung
3.21 dargestellten Struktur. Die Formel CgH,,0y ist fiir
Zucker charakteristisch und aus ihr entwickelte sich
der allgemeine Begriff Kohlenhydrat, denn urspriing-
lich hielt man Verbindungen dieser Art fiir ,,Hydrate
von Kohlenstoff“ — C,(H,0),. Obgleich Kohlenhyd-
rate nicht einfach hydrierte Kohlenstoffe sind, werden
wir in Kapitel 11 sehen, dass fiir jedes CO,-Molekiil,
das in einen Zucker eingebaut wird, ein Wassermole-
kiil verbraucht wird (siehe Reaktion 11-2).

In Ubereinstimmung mit der allgemeinen Regel
zur Nummerierung von Kohlenstoffatomen in orga-
nischen Molekiilen, beginnt die Nummerierung der
Kohlenstoffatome von Glucose bei dem oxidierten
Ende des Molekiils, der Carbonylgruppe. Da Glu-
cose vier asymmetrische Kohlenstoffatome besitzt
(die Kohlenstoffatome 2, 3, 4 und 5), gibt es 2* = 16
mogliche und verschiedene Stereoisomere des
Aldozuckers CgH;,0¢. In diesem Zusammenhang
beschranken wir uns auf die D-Glucose, das sta-
bilste der 16 Isomere.

In der Abbildung 3.21 ist die D-Glucose in der soge-
nannten Fischerprojektion abgebildet, bei der man
davon ausgeht, dass die H-Atome und OH-Gruppen
leicht aus der Ebene des Papiers herausragen. Diese
Struktur stellt Glucose als lineares Molekiil dar und
erweist sich haufig als sehr niitzlich fiir den Unter-
richt. In Wirklichkeit existiert Glucose in der Zelle in

einem dynamischen Gleichgewicht zwischen der line-
aren (oder geradkettigen) Konfiguration (> Abbildung
3.21a) und der Ringform in »Abbildung 3.21b. Die
Ringform ist die vorherrschende Form, denn sie ist
energetisch stabiler und wird daher bevorzugt. Die
Ringform ergibt sich durch Anfiigen der Hydroxyl-
gruppe an das Kohlenstoffatom 5 iiber die Carbonyl-
gruppe des Kohlenstoffatoms 1. Obwohl die fiir die
Ringbildung erforderliche Bindung zwischen den
Kohlenstoffatomen 1 und 5 bei der Fischerprojektion
eher unwahrscheinlich erscheint, wird sie jedoch von
der Tetraeder-Natur eines jeden Kohlenstoffatoms in
der Kette bevorzugt.
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(a) Fischerprojektion

(b) Haworth-Projektion

Die Struktur der D-Glucose. Das D-Glucose-
Molekil wird mittels Fischerprojektion der (a) geradkettigen Form oder
(b) Ringform des Molekiils dargestellt (Haworth-Projektion der Ring-
form). In den Fischerprojektionen geht man davon aus, dass die H-
Atome und OH-Gruppen leicht aus der Ebene des Papiers herausragen.
Bei den Haworth-Projektionen nimmt man an, dass die Kohlen-
stoffatome 2 und 3 aus der Papierebene herausragen und die Kohlen-
stoffatome 5 und 6 hinter der Ebene des Papiers liegen. Die H-Atome
und die OH-Gruppen ragen nach oben oder nach unten, wie darge-
stellt. Beachten Sie, dass die Kohlenstoffatome ausgehend von dem
stérker oxidierten Ende des Molekiils nummeriert werden.

Eine bessere Darstellung der Glucose bietet die Abbil-
dung 3.21b. Der Vorteil der Haworth-Projektion liegt
darin, dass sie eine rdumliche Beziehung verschiede-
ner Teile des Molekiils nahelegt und daher die spon-
tane Bildung einer Bindung zwischen den Kohlen-
stoffatomen 1 und 5 wahrscheinlicher ist. Jede der
zwei Darstellungen von Glucose in der Abbildung
3.21 hat ihre Giiltigkeit, aber die Haworth-Projektion
wird im Allgemeinen favorisiert, denn sie zeigt
sowohl die Ringform als auch die rdumliche Bezie-
hung zwischen den Kohlenstoffatomen.

Beachten Sie, dass die Bildung der Ringstruktur
zur Erzeugung einer oder zwei alternativer Formen
des Molekiils fiihrt, je nach rdumlicher Ausrichtung
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der Hydroxylgruppe am Kohlenstoffatom 1. Diese
alternativen Formen der Glucose werden mit ¢ und
Abbildung 3.22 dargestellt,
liegt bei der a-D-Glucose die Hydroxylgruppe am
Kohlenstoffatom 1 und zeigt in der Haworth-Projek-
tion nach unten und bei der §-D-Glucose liegt die
Hydroxylgruppe am Kohlenstoffatom 1 und zeigt
nach oben. Bei Starke und Glykogen liegt die a-D-Glu-
cose als Wiederholungseinheit vor, wihrend Cellulose
aus Strdngen von $-D-Glucose besteht.

bezeichnet. Wie in der

6
CH,OH

6
CH,OH

a-D-Glucose, die
Wiederholungseinheit
von Starke und Glykogen

p-D-Glucose, die
Wiederholungseinheit
von Cellulose

Die Ringformen der D-Glucose. Die Hydroxyl-
gruppe am Kohlenstoffatom 1 (blaues Oval) zeigt nach unten in der
a-Form und nach oben in der 8-Form.

Abgesehen von dem freien Monosaccharid und den
langkettigen Polysacchariden kommt Glucose auch
in den Disacchariden vor, die aus zwei kovalent
verkniipften Monosaccharid-Einheiten bestehen. In
der » Abbildung 3.23 sind drei hdufig vorkommende
Disaccharide dargestellt. Maltose (Malzzucker) besteht
aus zwei miteinander verkniipften Glucoseeinheiten,
wihrend Lactose (Milchzucker) eine Glucose enthalt,
die mit Galactose verbunden ist und Saccharose
(haushaltsiiblicher weiBer Zucker) besitzt eine Glu-
cose, die mit einer Fructose verbunden ist. In Kapitel
9, in dem wir uns mit Chemie und Metabolismus
mehrerer Zucker beschéftigen, werden wir genauer
auf Galactose und Fructose eingehen.

Jedes dieser Disaccharide entsteht durch eine Kon-
densationsreaktion, bei der zwei Monosaccharide
durch Entfernen eines Wassermolekiils verkniipft
werden. Die daraus hervorgehende glykosidische
Bindung ist typisch fiir Verkniipfungen zwischen
Zuckern. Im Fall von Maltose liegen beide Glucose-
molekiile in der a-Form vor und die glykosidische
Bindung entsteht zwischen dem Kohlenstoffatom 1
des einen Glucosemolekiils und dem Kohlenstoft-
atom 4 des anderen Glucosemolekiils. Dies bezeich-

net man als a-glykosidische Bindung, denn es ist ein
Kohlenstoffatom 1 mit seiner Hydroxylgruppe an der
a-Konfiguration beteiligt. Lactose wiederum zeichnet
sich durch eine f-glykosidische Bindung aus, denn
die Hydroxylgruppe auf dem Kohlenstoffatom 1 des
Galactosemolekiils liegt in der f-Konfiguration vor.
Einigen Menschen fehlt das Enzym zur Hydrolyse
dieser $-glykosidischen Bindung und daher spricht
man von einer Lactoseunvertrdglichkeit, da sie die-
ses Disaccharid nicht metabolisieren kénnen. Die
Unterscheidung zwischen a und g ist wieder bei
unserer Beschéftigung mit den Polysacchariden von
groBer Bedeutung, denn sowohl die dreidimensio-
nale Konfiguration als auch die biologische Rolle des
Polymers hédngen entscheidend von der Beschaffen-
heit der Bindung zwischen den sich wiederholenden
Monosaccharid-Einheiten ab.

a-glykosidische Bindung

CH,OH CH,OH
0 0
HO 0 OH
OH OH
a-D-Glucose a-D-Glucose
(a) Maltose

B-glykosidische Bindung

CH,0H CH,0H
HO 0 O OH
OH 0 OH
OH OH
-p-Galactose B-p-Glucose
(b) Lactose
a-glykosidische Bindung
CH,OH
Y HOCH, 0
OH
0 CH,0H
OH OH

a-D-Glucose

B-p-Fructose
(c) Saccharose (Sucrose)

Einige haufig vorkommende Disaccharide. (a)
Maltose (Malzzucker) besteht aus zwei Molekiilen «:-D-Glucose, die tiber
eine a-glykosidische Bindung verkniipft sind. (b) Lactose (Milchzucker)
besteht aus einem Molekiil 5-D-Galactose, das Uber eine 5-glykosidische
Bindung mit einem Molekiil 8-D-Glucose verkniipft ist. (c) Saccharose
(weiBer Zucker) besteht aus einem Molekiil a-D-Glucose, das iiber eine
a-glykosidische Bindung mit einem Molekiil 5-D-Fructose verkniipft ist.
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3.3.2 Speicher- und Strukturpolysaccha-
ride sind die Polysaccharide

Typischerweise erfiillen Polysaccharide in den
Zellen entweder Funktionen zur Speicherung oder
zur Struktur. Die bekanntesten Speicherpolysaccha-
ride sind Stéarke, die in Pflanzenzellen enthalten ist
(» Abbildung 3.24a) und Glykogen, das in tierischen
Zellen und Bakterien vorkommt (> Abbildung 1.24b).
Beide Polymere bestehen aus a-D-Glucoseeinhei-
ten, die tiber a-glykosidische Bindungen verkniipft
sind. AuBer den a-(1,4)-Bindungen, die die Kohlen-
stoffatome 1 und 4 benachbarter Glucoseeinheiten
verkniipfen, konnen diese Polysaccharide gele-
gentlich auch auf dem Riickgrat a-(1,6)-Verkniipfun-
gen haben, aus denen Seitenketten hervorgehen
(» Abbildung 3.24c). Speicherpolysaccharide kon-
nen daher als verzweigte oder nicht verzweigte
Polymere vorliegen, je nachdem ob a-(1,6)-Verkniip-
fungen vorliegen oder nicht.

Glykogen ist stark verzweigt mit a-(1,6)-Verkniip-
fungen, die als acht bis zehn Glucoseeinheiten auf
dem Riickgrat vorliegen und aus denen kurze Seiten-
ketten mit ungefdhr acht bis zwolf Glucoseeinheiten
entspringen (Abbildung 3.24b). In unseren Korpern
wird Glykogen vorrangig in der Leber und im Muskel-
gewebe gespeichert. In der Leber dient die Glucose-
quelle zur Aufrechterhaltung des Blutzuckerspiegels.
Im Muskel dient Glucose als Energiequelle zur Erzeu-
gung von ATP fiir die Muskelkontraktion. Im Allge-
meinen speichern Bakterien Glykogen als Glucose-
reserve.

Starke, die Glucosereserve der Pflanzenzellen,
kommt sowohl als unverzweigte Amylose als auch
verzweigt als Amylopektin vor. Ebenso wie Glyko-
gen hat Amylopektin «-(1,6)-Verkniipfungen, aber
diese sind in geringerer Anzahl auf dem Riickgrat
angesiedelt (nur alle 12 bis 25 Glucoseeinheiten) und
von ihnen zweigen ldngere Seitenketten ab (iiblicher-
weise Langen von 20 bis 25 Glucoseeinheiten; siehe
Abbildung 3.24a). Starkespeicher bestehen im Allge-
meinen zu 10 bis 30 % aus Amylose und 70 — 90 %
aus Amylopektin. Starke wird in pflanzlichen Zellen
in Form von Stdrkekérnern innerhalb der Plastiden
gespeichert — entweder innerhalb der Chloroplasten,
den Orten der Kohlenstofffixierung und der Zucker-
synthese im photosynthetischen Gewebe oder in den
Amyloplasten — Plastiden, die auf die Speicherung
von Stirke spezialisiert sind. Beispielsweise ist die

Kartoffelknolle mit Amyloplasten, die sehr viel
Starke enthalten, gefiillt.

Das bekannteste Beispiel eines Strukturpolysaccha-
rids ist die Cellulose der pflanzlichen Zellwdnde
(» Abbildung 3.25). Cellulose ist quantitativ ein wich-
tiges Polymer; in vielen Pflanzen liegt mehr als die
Halfte des Kohlenstoffs in Form von Cellulose vor.
Ebenso wie Stirke und Glykogen ist Cellulose ein
Polymer von Glucose, aber das sich wiederholende
Monomer ist 8-D-Glucose und daher liegt eine 5-(1,4)-
Verkniipfung vor. Diese Verkniipfung hat Folgen fiir
die Struktur, auf die wir bald eingehen werden, aber
sie wirkt sich auch auf die N&hrstoffversorgung aus.
Sdugetiere besitzen kein Enzym zur Hydrolyse von
B-(1,4)-Verkniipfungen; deshalb koénnen Saugetiere
Cellulose nicht als Nahrungsquelle nutzen. Daraus
folgt, dass Sie zwar Kartoffeln (Stdarke) verdauen kon-
nen, nicht aber Gras und Wolle (Cellulose).

Tiere wie Kiihe und Schafe scheinen eine Aus-
nahme zu bilden, denn sie fressen Gras und dhn-
liche Pflanzen. Allerdings sind auch sie nicht in der
Lage, f-glykosidische Bindungen zu spalten; sie sind
von Mikroorganismen in ihrem Verdauungssystem
abhéngig (Bakterien und Protozoen), die diese Auf-
gabe fiir sie iibernehmen. Die Mikroorganismen
bauen die Cellulose ab und das Wirtstier erhilt die
Endprodukte des mikrobiellen Verdauungsvorgangs,
die dann in einer fiir das Tier verwertbaren Form
(Glucose) vorliegen. Sogar Termiten koénnen nicht
wirklich Holz verdauen. Sie zerkauen einfach das
Holz zu kleinen Stiickchen, es wird anschliefend
von Mikroorganismen in ihrem Verdauungstrakt zu
Glucosemonomeren hydrolysiert.

Obwohl g-(1,4)-verkniipfte Cellulose das am h&u-
figsten vorkommende Polysaccharid ist, sind noch
weitere bekannt. Die Cellulosen der Zellwénde der
Pilze, zum Beispiel, enthalten je nach Spezies
entweder f-(1,4)- oder f-(1,3)-Verkniipfungen. Die
Zellwand der meisten Bakterien ist ein wenig kom-
plexer und enthdlt zwei Zucker, N-Acetylglucosa-
min (GIcNAc) und N-Acetylmuraminsdure (Mur-
NAc). Wie in der »Abbildung 3.26a dargestellt,
handelt es sich bei GIcNAc und MurNAc¢ um Deri-
vate von D-Glucosamin, einem Glucosemolekiil, bei
dem die Hydroxylgruppe am Kohlenstoffatom 2
durch eine Aminogruppe ersetzt wurde. GlcNAc
wird durch Acetylierung der Aminogruppe gebildet
und MurNAc erfordert das Anfiigen einer Lactyl-
gruppe mit drei Kohlenstoffatomen an das Kohlen-
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stoffatom 3. Das Zellwandpolysaccharid wird dann
durch Verkniipfung von GlcNAc und MurNAc in
einer streng alternierenden Abfolge von $-(1,4)-Bin-
dungen gebildet (» Abbildung 3.26b). In » Abbildung
3.26c ist die Struktur eines weiteren Polysaccharids

(a) Starke

Zelle eines Pflanzenblattes mit
Stérkekornern im Chloroplasten

Glykogengranula

(b) Glykogen

PEL s
Leberzelle mit Glykogengranula im Cytosol

Starke

dargestellt, dem Chitin, das in den Exoskeletten der
Insekten, den Schalen der Krustentiere und den
Zellwinden der Pilze enthalten ist. Chitin besteht aus-
schlieBlich aus GlcNAc-Einheiten, die iiber $-(1,4)-
Bindungen verkniipft sind.

Amylopektinmolekil

Glykogenmolekiil

Abbildung 3.24: Die Struktur von Starke und Glyko-
gen. (a) Die Stérke der pflanzlichen Zellen und (b) das
Glykogen der tierischen und bakteriellen Zellen sind beides
Speicherpolysaccharide, die aus linearen Ketten von a-D-Glu-
coseeinheiten mit oder ohne gelegentlichen Verzweigungen
bestehen (TEM). Starke kommt in zwei Formen vor: ver-
zweigtes Amylopektin, wie in Teil a dargestellt, und nicht
verzweigte Amylose (nicht dargestellt). Glykogen kommt
ausschlieBlich verzweigt vor, siehe Teil b. (c) Der geradkettige
Teil aller drei Molekiile besteht aus «-D-Glucoseeinheiten,
die durch a-(1,4)-glykosidische Bindungen verkniipft sind. Im

a(l—4)
Bindung

Fall von Amylopektin und Glykogen entspringen die Zweig-
ketten an den a-(1,6)-glykosidischen Bindungen.

(c) Struktur von Glykogen oder Amylopectin
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Cellulosemikro-
fibrillen in
\ der pflanzlichen
Zellwand

_ Zellwénde

Mikrofibrille

B(1—4) Bindung

CH,OH

OH OH

Die Struktur von Cellulose. Cellulose besteht
aus langen, nicht verzweigten Ketten aus $-D-Glucoseeinheiten, die
durch -(1,4)-glykosidischen Bindungen zusammengehalten werden.
Viele dieser Ketten assoziieren seitlich, werden durch Wasserstoffbrii-
ckenbindungen zusammengehalten und bilden Mikrofibrillen. Einzelne
Mikrofibrillen kann man hier in der mikroskopischen Aufnahme einer
primdren Pflanzenzellwand sehen (TEM). Die S-(1,4)-glykosidischen
Bindungen konnen von den meisten héheren Tieren nicht hydrolysiert
werden.

3.3.3 Die Struktur des Polysaccharids
hangt von den jeweiligen glykosidischen
Bindungen ab

Die Unterscheidung zwischen den «- und den g-
glykosidischen Bindungen der Speicher- und der
Strukturpolysaccharide ist nicht allein fiir die Nahr-
stoffaufnahme von Bedeutung. Aufgrund der unter-
schiedlichen Verkniipfungen und damit der rdum-
lichen Beziehung zwischen aufeinanderfolgenden
Glucoseeinheiten weisen die zwei Klassen der
Polysaccharide ganz erhebliche Unterschiede in der
Sekundarstruktur auf. Die helikale Form, die wir
bereits als Charakteristikum sowohl der Proteine als
auch der Nucleinsduren kennenlernten, findet sich
auch bei den Polysacchariden. Starke und Glykogen
spiralisieren spontan zu einer lockeren Helix, aber
oftmals liegt die Struktur aufgrund der zahlreichen
Seitenketten von Amylopektin und Glykogen nicht
héher geordnet vor.

Im Gegensatz dazu bildet Cellulose starre lineare
Stdbchen. Diese aggregieren wiederum seitlich zu

Mikrofibrillen (Abbildung 3.25). Mikrofibrillen haben
einen Durchmesser von ungefdhr 25 nm und setzen
sich aus ungefdhr 2.000 Celluloseketten zusammen.
Die Wiande der Pflanzen- und Pilzzellen bestehen
aus festen Cellulose-Mikrofibrillen, die in die nicht-
cellulosehaltige Matrix eingebettet sind und eine recht
variable Mischung aus mehreren anderen Polymeren
enthdlt (iiberwiegend Hemicellulose und Pektin)
sowie ein Protein mit der Bezeichnung Extensin, das
nur in der Zellwand vorkommt. Zellwédnde hat man
mit verstdarktem Beton verglichen, bei dem man vor
der Hartung des Zements Stahlstdbe einsetzt, um ihm
grofere Starke zu verleihen. Bei den Zellwénden ent-
sprechen die Cellulose-Mikrofibrillen den ,,Stahl-
stdben“ und die nicht-cellulosehaltige Matrix ist der
,»Beton®.

Lipide

Streng genommen unterscheiden sich die Lipide von
den bisher in diesem Kapitel besprochenen Makro-
molekiilen, weil sie nicht durch lineare Polyme-
risation entstehen wie Proteine, Nucleinsduren und
Polysaccharide. Allerdings werden sie im Allgemei-
nen als Makromolekiile angesehen, denn sie besitzen
ein hoheres Molekulargewicht und ihr Vorkommen
ist fiir Zellstrukturen, vor allem fiir Membranen, von
zentraler Bedeutung. Aullerdem sind an den letzten
Schritten der Synthese von Triglyceriden, Phospholi-
piden und anderen groBen Lipidmolekiilen Konden-
sationsreaktionen beteiligt, die denen der Polymer-
synthese dhneln.

Lipide bilden eine eher heterogene Kategorie von
Zellbausteinen, die einander stdrker im Hinblick auf
die Loslichkeitseigenschaften als in ihren chemi-
schen Strukturen dhneln. Das Unterscheidungsmerk-
mal der Lipide ist ihre hydrophobe Natur. Obwohl
sie nur eine geringe, wenn iiberhaupt, Affinitat fiir
Wasser besitzen, sind sie leichter als nicht-polare
losliche Stoffe 16slich, beispielsweise Chloroform
oder Ether. Daher konnen wir erwarten, dass sie
reich an nicht-polaren Kohlenwasserstoffregionen
sind und relativ wenige polare Gruppen besitzen.
Einige Lipide sind allerdings amphipathisch, denn
sie besitzen eine polare und eine nicht-polare
Region. Aus der Betrachtung der Abbildungen 2.11
und 2.12 wissen wir, dass dieses Merkmal von gro-
Ber Bedeutung fiir die Membranstruktur ist.



3.4 Lipide

CH ,OH
O, oH

HO
NH

B-Glucosamin

(a) Polysacchariduntereinheiten

B(1—4) Blndung

CH,0H CH ,0H

oo o0

N-Acetylglucosamin
(GlcNAc)

OH
N-Acetylmuraminsdure
(MurNAc)

CH ,OH CH,OH

NH NH NH
| HC —CH, | | HC —CH |
C= c= =0 | C=0
I C =0 | I c=o0 |
CH | CH, CH, | CH,
OH OH
GlcNAC MurNAc GlcNAC MurNAc )
Y Y
Wiederholungseinheit Wiederholungseinheit
(b) ein Polysaccharid der bakteriellen Zellwand
B(1—4) Bindung
CH,O0H CH,O0H CH,OH
0 0
0 0 0
[
I | I
cC=0 C=0 C=0
I I I
CH, CH, CH,
GlcNAC GlcNAC GlcNAC

(c) das Polysaccharid Chitin

Die Polysaccharide der bakteriellen Zellwénde und der Insektenexoskelette. (a) Die chemischen Strukturen der
Monosacchariduntereinheiten Glucosamin, A-Acetylglucosamin (GIcNAc) und N-Acetylmuraminsaure (MurNAc). (b) Eine bakterielles Zellwand-
polysaccharid, das aus alternierenden GlcNAc- und MurNAc-Einheiten besteht, die durch 5-(1,4)-Bindungen verkniipft sind. (c) Das Polysaccharid
Chitin im Exoskelett der Insekten und den Schalen der Krustentiere mit GIcNAc als einziger Wiederholungseinheit und aufeinanderfolgenden

GlcNAc-Einheiten, die durch 3-(1,4)-Bindungen verkniipft sind.

Da man die Lipide entsprechend ihrer Ldslichkeits-
eigenschaften und nicht ihrer chemischen Struktur
charakterisiert, sollte es uns nicht iiberraschen, dass
zur Gruppe der Lipide auch Molekiile zédhlen, die sich
im Hinblick auf Funktion und Chemie stark unter-
scheiden. In Bezug auf die Funktion iiben die Lipide
mindestens drei Hauptrollen aus. Einige dienen als
Formen zur Energiespeicherung, andere sind an der
Membranstruktur beteiligt und wieder andere iiber-
nehmen spezifische biologische Funktionen wie die

Ubertragung chemischer Signale in die Zelle hinein
oder aus der Zelle heraus. Was die chemische Struk-
tur betrifft, bilden die Fettsduren, die Triacylglycerine,
die Phospholipide, die Glykolipide, die Steroide und
die Terpene die sechs Hauptklassen der Lipide. In
Abbildung 3.27 sind diese Klassen dargestellt, wobei
stets die représentativsten Beispiele einer Klasse auf-
gefiihrt werden. Wir werden uns kurz mit jeder dieser
sechs Klassen von Lipiden beschéftigen und auf ihre
Funktionen in dem jeweiligen Vorgang hinweisen.
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Gesattigt
A COOH
Palmitinsaure - "N NSNS
COOH

Stearinsaure A SNNNANANANANS

(a) Fettsauren

COOH

Ungesattigt

Ols&ure

Linolensaure /\/V\H\/\/\/v
‘ COOH

>

0
. I
‘ HO — C o~~~
H— C—OH 0
I
Hf(‘:foH + HO — C oo~~~
H— C—OH (‘)‘

H HO — C N
Glycerin 3 Fem

(b) Triacylglycerin und ihre Synthese

R—(P)— cH,

Phosphoglycerine

~<— Glycerin (nicht
unterlegter Teil)

\
H Triacylglycerin

(Triglycerid)
H H
[
HO — C — C = s~
‘ 0
[

H—C— N — (s~~~

‘ H
R —@* CH, < Sphingosin (nicht
unterlegter Teil)
Sphingolipide

(c) Phospholipide ( R = jede der mehrfach vorliegenden hydrophilen Verbindungen)

18
1 ﬁ
9
10 8
7
6

H H
‘ ‘ Struktur der Steroide: CH,
HO — C— C=Crnnass Kohlenhydratskelett aus vier Ringen [
‘ o C— CH,
l
H—C—N— .~~~ (‘:‘H — —>—> H—C—H
| L
CH —C—
R—0 —CH, < Sphingosin 2 H—C—H
Isopren \
C— CH,
(die gestrichelten I
- Linien stellen die H—C
Isopreneinheiten dar) \
- Cholesteri CH,0H
(d) Glycolipide (R = Kohlenhydratkette aus olesterin o
ein bis sechs Monosaccharideinheiten) (e) Steroide (f) Terpene VETTIDAY

Die Hauptklassen der Lipide. Die Zickzacklinien in den Abschnitten a — d stehen fiir die langen Kohlenwasserstoffketten der
Fettsduren. Jeder Scheitelpunkt oder jede , Zickzackspitze” steht fiir eine Methylen-Gruppe (-CH,).

(» Abbildung 3.27a). Daher ist das Fettsduremolekiil
amphipathisch; die Carboxylgruppe bewirkt, dass ein
Ende (das oftmals als , Kopf* bezeichnet wird) polar
ist, wahrend der Kohlenwasserstoff,,schwanz® nicht-
polar ist. Fettsduren enthalten eine variable, aber im
Allgemeinen gerade Anzahl von Kohlenstoffatomen.
Ublicherweise kommen 12 bis 20 Kohlenstoffatome

3.4.1 Fettsauren sind die Bausteine der
verschiedenen Klassen von Lipiden

Wir beginnen unsere Darstellung mit den Fettséuren,
denn sie sind Bausteine der anderen Lipidklassen.
Eine Fettsdure ist eine lange, nichtverzweigte Kohlen-
stoffkette mit einer Carboxylgruppe an einem Ende
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