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Vorwort


Die molekulare Zellbiologie stellt innerhalb des vorklinischen Medizinstudiums einen Themenbereich dar, der in die Gegenstandskataloge der Fächer Biochemie, Zellbiologie und Physiologie integriert ist. Der enorme Wissenszuwachs auf diesem Gebiet führt zunehmend dazu, dass die molekularen Ursachen von Erkrankungen besser verstanden und zielgerichtete Therapien ermöglicht werden. Für den modernen Arzt ist eine Kenntnis molekularer Vorgänge in der Zelle also nicht nur eine große Hilfe für das Verständnis vieler Körperfunktionen, sondern gleichermaßen für die Bewältigung des Klinikalltags. Im Medizinstudium gewinnen molekulare Zusammenhänge auch in Prüfungen zunehmend an Bedeutung.


Das BASICS Molekulare Zellbiologie soll in dieses Fachgebiet auf kompakte und verständliche Weise einführen, ohne komplexe Zusammenhänge zu verfälschen. Bei der Erstellung hat uns der Gegenstandskatalog des Instituts für medizinische Prüfungsfragen als Leitfaden gedient. Wir haben insbesondere darauf geachtet, komplizierte Abbildungen zu vereinfachen, um dem Leser vor allem die für das grundlegende Verständnis notwendigen Informationen zukommen zu lassen. Das Motto dieses Buchs lautet also passend zur BASICS-Reihe:


„Schneller Einstieg – Freude beim Lesen – fundierte Prüfungskompetenz”.


Unser Dank gebührt allen Personen und Freunden, die uns bei der Erstellung des Werks unterstützt haben: Allen voran danken wir Prof. Dr. Alwin Krämer für die detaillierte Durchsicht des Manuskripts und seine kompetenten Verbesserungsvorschläge. Für Korrekturen am Text danken wir Yaron Gordon, Christine Jakob-Zipp und Helga Jacobi. Wir bedanken uns insbesondere bei unseren Lektorinnen des Elsevier-Verlags Inga Dopatka, Dr. Konstanze Knies und Dr. Constance Spring sowie bei unserer Redakteurin Dr. Nikola Schmidt für ihre engagierte Unterstützung und die überaus konstruktive Zusammenarbeit. Der herzlichste Dank gilt natürlich unseren besseren Hälften Theresa und Lisa, die in unzähligen Nächten aufgrund des „Tastengehämmers” nicht einschlafen konnten und uns dennoch jederzeit tatkräftig unterstützten.


So bleibt noch, unseren Lesern viel Spaß bei der Lektüre zu wünschen sowie einen erfolgreichen Weg durch das Medizinstudium und die Berufslaufbahn!


Heidelberg und Basel, August 2010




Björn Jacobi und Sasan Partovi
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Einführung in die Zell- und Molekularbiologie



Definition und Fachvorstellung


Die Lebewesen auf unserem Planeten sind sehr vielfältig (mehrere Millionen verschiedene Arten) und reichen von Einzellern bis zu vielzelligen Organismen. Die kleinste Lebenseinheit größerer Organismen ist die Zelle, welche Gegenstand zellbiologischer Untersuchungen ist. Ihre Struktur und Funktion können sehr stark variieren (Prozess der Zelldifferenzierung), jedoch besitzen Zellen einen gewissen Grundbauplan (s. S. 14–23). Trotz der enormen Vielfalt zellulärer Strukturen ähnelt sich dieser molekulare Bauplan bei allen Zellen sehr. Aus einem gemeinsamen Grundstock an chemischen Molekülen können durch verschiedenartige Organisation diverse Strukturen, Funktionen und – bei fehlerhafter Organisation – auch Dysfunktionen entstehen. Den Zusammenhang zwischen Struktur und Funktion auf kleinster Ebene des Lebens untersucht die Molekularbiologie. Da man molekulare Effekte häufig auf zellulärer Ebene betrachtet, spricht man zusammengefasst auch von der molekularen Zellbiologie.



Bedeutung in der modernen Medizin


Die Medizin wird zunehmend „molekularbiologischer”. Wir verstehen die Funktionen unseres Körpers heutzutage als ein komplexes Zusammenspiel winziger Moleküle. Bei einer immer größeren Anzahl von Krankheiten werden die molekularen Ursprünge bekannt. In der Diagnostik bedienen sich Ärzte immer öfter des Nachweises von fremder oder mutierter DNA oder fremden oder mutierten Proteinen. Schließlich kennt man heute auch viele Angriffspunkte von Medikamenten auf molekularer Ebene. Ein Ziel molekularbiologischer Forschung ist das Finden von neuen, möglichst spezifischen Medikamentenangriffspunkten in unseren Zellen (engl. Drug targets). Es ist für den modernen Arzt daher unerlässlich, die molekularbiologischen Grundlagen des menschlichen Organismus zu kennen und zu verstehen.








Molekularbiologische Grundkonzepte




Moleküle des Lebens


Zellen sind aus chemischen Molekülen aufgebaut. Von diesen machen niedermolekulare Substanzen (< 1000 Da, z.B. Wasser, Ionen, Glucose, Harnstoff, Vitamine, Fettsäuren) etwa 80 % der Gesamtmasse einer Zelle aus. Den Rest bilden größere Makromoleküle (> 1000 Da), die sich aus drei wichtigen Stoffgruppen rekrutieren:




[image: ent] Kohlenhydrate (Polysaccharide, Zucker)


[image: ent] Proteine (Polypeptide, Eiweiße)


[image: ent] Nukleinsäuren.





Diese Makromoleküle sind häufig Polymere, die aus chemisch verwandten niedermolekularen Bausteinen (Monomere) zusammengesetzt werden. Das modulartige Aufbauprinzip erlaubt eine große Vielfalt organischer Verbindungen aus einer begrenzten Auswahl kleinerer Vorstufen. Makromoleküle sind der zentrale Untersuchungsgegenstand der molekularen Zellbiologie, da sie zusammen mit den Lipiden wesentliche Zellstrukturen bilden und Zellfunktionen ausführen (s. S. 4–11).






Evolution als biologische Grundlage


Grundlage der heutigen Vielfalt an Lebewesen stellt der seit über vier Milliarden Jahren ablaufende Evolutionsprozess dar. Die Evolution resultiert aus zufälligen Erbgutveränderungen (Mutationen) einzelner Lebewesen, die evtl. zu einem Selektionsvorteil führen und sich dann auf lange Sicht in einer Population durchsetzen.


Wie bereits angesprochen, ähneln die molekularen Baupläne der verschiedenen Lebewesen einander sehr stark. Das mag daran liegen, dass alle heutigen Arten sich aus einem gemeinsamen einzelligen Vorfahren entwickelt haben. Dieser gemeinsame Vorfahre entstand vor etwa 3,5 Milliarden Jahren aus einer „RNA-Welt”. Tatsächlich scheint die RNA (Ribonukleinsäure, s. S. 8/9) als erstes Makromolekül auf der jungen Erde außerhalb eines biologischen Organismus aus niedermolekularen Vorstufen entstanden zu sein. RNA vereint als einziges Makromolekül die beiden Fähigkeiten, einerseits Informationen in seiner Nukleotidsequenz zu speichern und andererseits auch katalytisch aktiv zu werden. Reaktionen können durch sie beschleunigt werden und so in größerem Maßstab ablaufen. Auf diese Weise könnten RNA-Moleküle sich zunächst selbst repliziert und schließlich durch die Katalyse von Peptidbindungen zur Entstehung von Proteinen (s. S. 6/7) beigetragen haben. Dies ist ein sehr eingängiges Modell der Entstehung des Lebens, da RNA-Moleküle in allen heute bekannten Zellen die Proteinsynthese am Ribosom katalysieren (s. S. 52/53).


Die Proteine selbst übertrafen schließlich die RNA als Katalysatoren und wurden die eigentlichen „Arbeitstiere” (Enzyme) in der Zelle.


DNA (Desoxyribonukleinsäure, s. S. 8/9) entstand ebenfalls aus RNA und erwies sich aufgrund der fehlenden 2-OH-Gruppe als chemisch stabiler und damit als der bessere Informationsspeicher. So kam es zur heute gültigen Arbeitsverteilung unter den Makromolekülen unserer Zellen, deren Grundprinzip als das zentrale Dogma der Molekularbiologie angesehen werden kann (s. S. 12/13).






Energetische Grundlagen


Im Gegensatz zu kleinen Molekülen, welche v. a. aus dem Blutkreislauf nach Kapillarfiltration über den Extrazellularraum durch Kanäle und Transporter der Zellmembranen ins Zellinnere transportiert werden (s. S. 16/17), werden Makromoleküle im Zellinneren neu synthetisiert (anaboler Stoffwechsel). Dies benötigt Energie v. a. in Form des zellulären Energieüberträgers Adenosintriphosphat (ATP). ATP wiederum kann gewonnen werden aus dem Abbau von Makromolekülen in ihre Bausteine (kataboler Stoffwechsel). Neben der reinen Synthese von Makromolekülen wird Energie auch für deren Funktionen als fertige Moleküle gebraucht. So benötigen zelluläre Vorgänge wie die Zellbewegung (s. S. 34–37), die Endo- und Exozytose oder der Abbau von gealterten Molekülen ebenfalls Energie (s. S. 70–73).






Zellen als Reaktionsräume


Um Stoffwechselreaktionen geordnet ablaufen zu lassen, bedienen sich Zellen des Prinzips der räumlichen Trennung (Kompartimentierung). Hierzu gibt es membranumschlossene Zellorganellen, die Spezialfunktionen im Zellinneren erfüllen (s. S. 14–23). Diese sind oft mit speziellen Molekülen verbunden, welche dafür in das entsprechende Organell beordert werden müssen (intrazellulärer Transport, s. S. 62–73).


Ein charakteristisches Beispiel der Aufgabenteilung zwischen den unterschiedlichen Zellorganellen sind die in den meisten Körperzellen vorkommenden Mitochondrien. Sie arbeiten als Zellkraftwerke und generieren den größten Teil des zellulären ATP. Nach der Endosymbiontentheorie entstanden sie aus der Endozytose eines prokaryoten Bakteriums in eine eukaryote Vorläuferzelle. Dies erklärt, warum Mitochondrien ihre eigene ringförmige DNA und eigene „bakterielle” 70S-Ribosomen zur Proteinsynthese besitzen.






Gliederung des Organismus


Komplexe Organismen wie der Mensch sind hierarchisch gegliedert. Er besteht aus zahlreichen Organsystemen, von denen eines wiederum aus mehreren Organen aufgebaut ist. Jedes Organ umfasst zahlreiche Gewebe (Grenze des makroskopisch Sichtbaren), die wiederum aus verschiedenen Zelltypen aufgebaut sind. Einzelne Zellen schließlich enthalten Organellen, deren Struktur und Funktion im Wesentlichen von Makromolekülen bestimmt werden. Diese wiederum entstehen aus kleineren Molekülen, welche letztlich aus Atomen zusammengesetzt sind ([image: ent] Abb. 1). Die molekulare Ebene wird als die kleinste funktionsbedingende Hierarchieebene des Lebens angesehen und ist daher für die Lebenswissenschaften von großem Interesse.




[image: image]


Abb. 1 Molekularbiologische Größenordnungen im Bereich subzellulärer Strukturen. Zu sehen sind der Aufbau von Chromatin aus einem linearen DNA-Molekül und Proteinen, der Aufbau von filamentären Zytoskelettkomponenten (Aktin und Mikrotubuli) aus globulären Proteinuntereinheiten und der Aufbau von Membranen aus Lipiden und eingelagerten Proteinen. Alle diese Prozesse werden im Verlauf des Buchs detaillierter erläutert. [1]








Integrationssysteme und Signaltransduktion


Trotz dieser reduktionistischen Sichtweise, bei der man versucht, die Funktionen eines ca. 1,80 m großen Menschen auf das Zusammenwirken von wenigen Nanometer (1 nm = 10− 9 m) großen Molekülen zu reduzieren, soll bereits zu Beginn dieses Buchs klargestellt werden, dass nur das Zusammenspiel aller Organe und Organsysteme einen funktionierenden, regulierten Organismus ermöglicht (Homöostase). Hierzu sind Integrationssysteme (z. B. das Hormonsystem, das Nervensystem oder das Immunsystem) notwendig, deren systemische Funktionen (z. B. Blutdruckregulation) in der Physiologie untersucht werden. Die Signalprozesse, welche diesen Funktionen zugrunde liegen, lassen sich aber auch auf molekularbiologischer Ebene betrachten (Signaltransduktion, s. S. 82–99). Ein Verständnis von körpereigenen Signalprozessen auf kleinster Ebene ist z. B. notwendig, um durch spezifisch angreifende Medikamente eine bestimmte Körperfunktion zu beeinflussen (z. B. den Blutdruck zu senken).




Zusammenfassung


Die molekulare Zellbiologie untersucht die Funktionsweise des Lebens auf seiner kleinsten Ebene, nämlich wie Moleküle zelluläre Funktionen ermöglichen und steuern. Diese Zusammenhänge gewinnen in der modernen Medizin eine immer größere Bedeutung, da sie die Entstehung von Krankheiten erklären und neue Therapien ermöglichen.





















Kohlenhydrate


Der menschliche Körper besteht zu 1 % aus Kohlenhydraten. Laut aktuellen Nahrungsempfehlungen sollte sich die zugeführte Energie zu 50 % aus Kohlenhydraten zusammensetzen, wobei hier die langkettigen Kohlenhydrate den kurzkettigen Formen vorgezogen werden sollten. Diese Zahlen zeigen die Bedeutung der Stoffgruppe für unseren Organismus.


Historisch stammt der Begriff „Kohlenhydrat” von der Bildung der Summenformel dieser Moleküle, die sich aus der Grundform Cn(H2O)n ableitet. Heute weiß man jedoch, dass chemische Moleküle nicht auf ihre Summenformel reduziert werden können, sondern auch die räumliche Konformation eine bedeutende Rolle spielt. Deswegen muss man den Begriff „Kohlenhydrat” als einen Überbergriff auffassen, der detaillierter in seinen einzelnen Komponenten erörtert werden muss. Viele Kohlenhydrate sind Polymere, die gemäß der Anzahl ihrer Untereinheiten eingeteilt werden ([image: ent] Tab. 1).




Tab. 1


Einteilung der Kohlenhydrate.








	
	Anzahl der Monomere









	Monosaccharide

	1





	Disaccharide

	2





	Oligosaccharide

	3 − 9





	Polysaccharide

	Ab 10












Struktur und chemische Eigenschaften




Monosaccharide


Monosaccharide bilden die kleinste Untereinheit der Kohlenhydrate. Sie bestehen grundsätzlich aus einer Kette von Kohlenstoffatomen. Ein Kohlenstoffatom der Kette trägt eine Carbonylgruppe, an den anderen Kohlenstoffatomen hängt je eine Hydroxylgruppe.


Befindet sich die Carbonylgruppe an einem der beiden endständigen Kohlenstoffatome, spricht man bei diesem Zucker von einer Aldose, da die Carbonylgruppe dann als Aldehydgruppe vorliegt. Befindet sich die Carbonylgruppe an einem der mittleren Kohlenstoffatome und stellt somit eine Ketogruppe dar, spricht man von einer Ketose. Alle Monosaccharide mit Ausnahme von Dihydroxyaceton besitzen mindestens ein asymmetrisches Kohlenstoff-Atom (Chiralitätszentrum). Diese Kohlenstoffatome weisen vier verschiedene Substituenten auf.


Je nach Stellung der Substituenten eines Zuckermoleküls im Raum existieren maximal zwei isomere Formen pro Chiralitätszentrum (bei n Zentren 2n Isomere). In der sog. Fischer-Projektion wird ein Monosaccharid vertikal aufgeschrieben ([image: ent] Abb. 1A): Die Aldehyd- bzw. Ketogruppe steht „oben” und die einzelnen Hydroxygruppen weisen zu den Seiten. Je nach Stellung der untersten OH-Gruppe werden D- von L-Zuckern unterschieden. D- und L-Fom verhalten sich wie Bild und Spiegelbild, da die Konfigurationen sämtlicher OH-Gruppen entgegengesetzt sind. Solche Moleküle bezeichnet man als Enantiomere.
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Abb. 1 Chemische Struktur von Monosacchariden. [2]
A) Fischer-Projektionen von D- und L-Glucose. Beachte die vorliegende Enantiomerie (Spiegelbildlichkeit). Die für die Benennung relevante OH-Gruppe ist rot markiert. Alle asymmetrischen Kohlenstoffatome (Chiralitätszentren) sind mit einem Stern markiert.
B) Ringbildung von Monosacchariden im wässrigen Milieu der Zelle. Rot = OH-Gruppe des anomeren C1-Atoms.





In wässriger Lösung liegen Monosaccharide in zyklischer Form und nicht als offene Kette vor. Zur Bildung solcher Ringe reagiert die Carbonylgruppe der Kette mit einer Hydroxylgruppe im Molekül ([image: ent] Abb. 1B). Kohlenhydrate mit fünf Ringatomen bezeichnet man als Furanosen, solche mit sechs Ringatomen als Pyranosen. Nach der Ringbildung entsteht am ersten Kohlenstoffatom ein weiteres Chiralitätszentrum. Je nachdem, ob die OH-Gruppe dieses C-Atoms ober- oder unterhalb der Ringebene liegt, bezeichnet man die entstehenden Isomere als β- oder α-Anomere. Beide Anomere stehen im Gleichgewicht, da sie durch Ringöffnung und Drehung der OH-Gruppe ineinander überführt werden können. Reagiert nun die Alkoholgruppe eines anderen Moleküls mit dieser anomeren Hydroxylgruppe, spricht man von einer O-glykosidischen Bindung. Handelt es sich hingegen bei dem Reaktionspartner um eine Aminogruppe, liegt nach der Reaktion eine N-glykosidische Bindung vor.






Disaccharide


Bei der Reaktion von zwei Monosacchariden entsteht ein Disaccharid: Saccharose (Rohrzucker) entsteht aus der Verknüpfung der beiden Monosaccharide Fructose und Glucose in einer α/β-1,2 -diglykosidischen Bindung ([image: ent] Abb. 2). Das Disaccharid Lactose (Milchzucker) ist eine Verbindung aus den Monosacchariden Galaktose und Glucose, verbunden durch eine β-1,4-glykosidische Bindung. Maltose (Malzzucker) ist ein Produkt des Stärkeabbaus und wird gebildet aus zwei Glucosemonomeren in α-1,4-glykosidischer Bindung.




[image: image]


Abb. 2 Strukturformel des Disaccharids Saccharose. [2]








Oligo- und Polysaccharide


Werden mehrere Monosaccharide über glykosidische Bindungen miteinander verknüpft, entstehen Oligosaccharide. Diese sind typischerweise 3–9 Monosaccharidreste lang. Sie sind wichtiger Bestandteil von Glykoproteinen und werden im endoplasmatischen Retikulum bzw. im Golgi-Apparat in N- bzw. O-glykosidischer Bindung an die Proteinketten angefügt.




Beinahe alle humanen Plasmaproteine außer Albumin sind Glykoproteine. Sie enthalten also neben Proteinbestandteilen auch Saccharidreste.




In Polysacchariden (mehr als zehn Monosaccharidreste) sind viele Monomere über glykosidische Bindungen miteinander verknüpft. Dabei unterscheidet man Homoglykane, die nur aus einem Monomertyp bestehen (z. B. Stärke, Glykogen), von Heteroglykanen (z. B. Glykosaminoglykane), die aus mehr als einem Monomertyp aufgebaut sind.


Intrazellulär gespeichert werden Kohlenhydrate als Polysaccharide, in tierischen Zellen in Form von Glykogen, in pflanzlichen Zellen als Stärke. Glykogen findet sich im menschlichen Körper in erster Linie in Leber und Muskel. Dort wird es mit Hilfe von Enzymen aus aktivierten Glucosemonomeren aufgebaut. Im Zentrum des Moleküls findet sich ein Protein, das Glykogenin. An einen Tyrosinrest dieses Proteins wird das erste Glucosemolekül einer Kette angehängt. Die Glucosemonomere des Glykogens sind in α-1,4-glykosidischen Bindungen miteinander verknüpft. Häufig werden Verzweigungsstellen durch α-1,6-glykosidische Bindungen ausgebildet ([image: ent] Abb. 3A).
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Abb. 3 Aufbau von Polysacchariden.
A) Aufbau von Glykogen. [1]
B) Hyaluronsäure (Monomere: D-Glucuronsäure und N-Acetyl-D-glucosamin). [3]
C) Chondroitinsulfat (Monomere: D-Glucuronsäure und N-Acetyl-D-galaktosamin). [1]





Proteoglykane sind Makromoleküle, die einen Proteinkern besitzen, an den lange Kohlenhydratreste angehängt sind. Diese bestehen aus unverzweigten repetitiven Disaccharideinheiten und werden als Glykosaminoglykane (GAG) bezeichnet. Die Disaccharideinheiten der GAG werden i. d. R. aus einem Aminozucker (häufig ein Hexosamin) und einer Uronsäure (Zucker mit zusätzlicher Carboxylgruppe am C6-Atom) gebildet. Die Zuckerketten sind über glykosidische Bindungen an Serin-, Asparagin- oder Hydroxylysin-Resten des Proteinanteils gebunden. Hyaluronsäure ist ein GAG ohne Proteinkern. Es bindet extrazellulär Wasser und ist für die Viskosität der extrazellulären Matrix (s. S. 42/43) von Bindegeweben verantwortlich. Seine repetitive Disaccharideinheit wird durch D-Glucuronsäure und N-Acetyl-D-glucosamin gebildet ([image: ent] Abb. 3B). Aggrecan ist ein Proteoglykan, dessen GAG-Seitenketten u. a. von Chondroitinsulfat gebildet werden. Dieses ist aus den Monomeren D-Glucuronsäure und N-Acetyl-D-galaktosamin zusammengesetzt ([image: ent] Abb. 3C), die zusätzlich sulfatiert sein können. Man findet Aggrecan im Knorpelgewebe, für dessen Druckelastizität es verantwortlich ist.




Zusammenfassung


Kohlenhydrate bilden eine wichtige Stoffgruppe, die sowohl in Nährstoffen als auch in menschlichen Geweben vorkommt. Im menschlichen Körper spielen komplexe Polysaccharide eine wichtige Rolle. Sie werden in Homoglykane (z. B. Glykogen) und Heteroglykane (z. B. Glykosaminoglykane) unterteilt.





















Aminosäuren und Proteine



Aminosäuren


Aminosäuren (AS) sind die monomeren Bausteine der Proteine (Eiweiße). Sie bestehen aus einer Aminogruppe, einer Carboxylgruppe und einem Wasserstoffatom, welche alle an einem zentralen α-C-Atom gebunden sind. Die vierte Bindung des α-C-Atoms nimmt ein Rest „R” ein, in dem sich die einzelnen AS unterscheiden. Alle AS bis auf Glycin sind stereogen, d. h., sie können aufgrund der räumlichen Beziehung ihrer vier verschiedenen Substituenten am α-C-Atom Konfigurationsisomere (als „L”- und „D”-Form bezeichnet) ausbilden ([image: ent] Abb. 1).
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Abb. 1 Struktur von Aminosäuren und einer Peptidbindung. [4]
A) Aminosäure-Grundstruktur.
B) Peptidbindung. Beachte die Lage von sechs Atomen in einer Ebene.







In menschlichen Zellen kommt nur die L-Form der Aminosäuren in Proteinen vor.




Bei zellulärem pH-Wert (6,9–7,2) liegen die AS als Zwitterionen vor, d. h. die Aminogruppe ist protoniert (–NH4+) und die Carboxylgruppe deprotoniert (–COO−).


Die Proteine in menschlichen Zellen sind aus insgesamt 21 verschiedenen proteinogenen L-AS aufgebaut. Sie können aufgrund der chemischen Eigenschaften ihrer Reste in Gruppen eingeteilt werden ([image: ent] Abb. 2).




[image: image]


Abb. 2 Die 20 proteinogenen Aminosäuren. Selenocystein als 21. proteinogene Aminosäure stellt eine Modifikation von Serin dar und ist hier nicht aufgeführt. [5]








Peptide und Proteine


Reagiert die COO−-Gruppe einer AS mit der NH4+-Gruppe einer zweiten AS, so entsteht nach Wasserabspaltung ein Dipeptid (Kondensationsreaktion). Auf diese Weise können viele AS zu Oligopeptiden (bis ca. zehn Aminosäuren), Polypeptiden (bis ca. 100 AS) und schließlich zu Proteinen polymerisieren. Es kommen nur lineare Peptidketten vor, Verzweigungen gibt es in dieser Stoffklasse nicht. Die Peptidbindung besitzt partiellen Doppelbindungscharakter ([image: ent] Abb. 1), was zu einer relativ starren Anordnung der beteiligten Atome führt und dadurch die Anzahl möglicher Sekundärstrukturmotive auf wenige beschränkt (s. u.).


Proteine übernehmen in den Zellen des menschlichen Organismus zahlreiche Funktionen: Als Enzyme beschleunigen sie Reaktionen im Stoffwechsel und regulieren diverse Vorgänge in der Zelle (z. B. den Zellzyklus), als Strukturproteine bilden sie z. B. das Zytoskelett, als Transkriptionsfaktoren bestimmen sie das Ausmaß der Expression unserer Gene, als Rezeptoren auf der Zelloberfläche leiten sie Signale aus dem extrazellulären Milieu ins Zellinnere weiter. Diese und weitere Funktionen werden dadurch ermöglicht, dass Proteine verschiedene Raumstrukturen annehmen können. Die dreidimensionale Gestalt eines Proteins wird durch seine Aminosäuresequenz bestimmt. Hierarchisch werden vier verschiedene Strukturebenen von Proteinen unterschieden ([image: ent] Abb. 3, 4):




[image: image]


Abb. 3 Sekundärstrukturen von Proteinen. [5]
A) Schematische Darstellung von α-Helix und β-Strang.
B) β-Faltblatt-Konfigurationen.







[image: image]


Abb. 4 Strukturebenen von Proteinen am Beispiel des humanen Hämoglobins. Jede seiner vier Untereinheiten (je zwei α- und β-Untereinheiten) besteht fast ausschließlich aus α-Helices. [5/6]





Primärstruktur Die lineare Aminosäureabfolge einer Peptidkette wird als Primärstruktur bezeichnet. Beispiel: NH4+-Gly-Ala-Tyr-COO− als Tripeptid der Aminosäuren Glycin, Alanin und Tyrosin.




Nach Kondensation mehrerer AS zu einem Polypeptid besitzt dieses an einem Ende eine freie NH4+-Gruppe, am anderen Ende eine freie COO−-Gruppe. Die Aminosäuresequenz wird immer von N- nach C-terminal angegeben.




Sekundärstruktur Zu den Sekundärstrukturen zählt man stabile und daher sehr häufig vorkommende Faltungsmotive von Abschnitten einer Peptidkette, die eine begrenzte Anzahl an AS umfassen. Es sind v. a. die α-Helix und das β-Faltblatt voneinander zu unterscheiden ([image: ent]Tab. 1, [image: ent] Abb. 3). Diese machen gemeinsam etwa 60 % aller bekannten Proteinstrukturen aus.




Tab. 1


Die wichtigsten Sekundärstrukturen von Proteinen.


[image: Image]





Tertiärstruktur Die dreidimensionale Anordnung einer gesamten Peptidkette im Raum wird als Tertiärstruktur bezeichnet. Sie umfasst also alle in ihr enthaltenen Sekundärstrukturmotive sowie nicht näher definierbare Faltungsbereiche („Knäuel”). Stabilisiert wird diese Struktur zusätzlich durch kovalente (z. B. Disulfidbrücken, -S-S-) und nichtkovalente Wechselwirkungen (z. B. Van-der-Waals-Kräfte, Ion-Ion-Wechselwirkungen) zwischen Aminosäureresten der Polypeptidkette. Einen strukturell oder funktionell eigenständigen Bereich einer Tertiärstruktur bezeichnet man als Domäne (z. B. „Kinasedomäne”, „Transmembrandomäne”, „DNA-bindende Domäne”).


Quartärstruktur Assoziieren mehrere Polypeptidketten über kovalente oder nichtkovalente Wechselwirkungen miteinander, so entsteht eine Quartärstruktur. Die einzelnen Polypeptidketten werden als Untereinheiten bezeichnet. Ein Paradebeispiel stellt Hämoglobin dar ([image: ent] Abb. 4).




Zusammenfassung


Die Proteinstruktur ist der Schlüssel zum Verständnis diverser Funktionen dieser Molekülklasse. Sie ist unmittelbares Resultat der Aminosäuresequenz eines Proteins, wobei insbesondere die chemischen Eigenschaften der AS-Reste ihre dreidimensionale Faltung bestimmen.


















Nukleinsäuren


Nukleinsäuren sind polymere Makromoleküle, die aus vielen linear aneinandergereihten Monomeren, den Nukleotiden, bestehen. In der Nukleotidabfolge (Nukleotidsequenz) der Desoxyribonukleinsäure (DNA) ist die Erbinformation der Zelle codiert. Ein zweiter Typ von Nukleinsäuren, die Ribonukleinsäuren (RNA), übernehmen eine Vielzahl von Funktionen in der Zelle. Wesentlich dabei ist die Übertragung der DNA-Sequenz in die Aminosäureabfolge von Proteinen (s. S. 12/13).



Funktion und Aufbau von Nukleotiden


In der Zelle haben Nukleotide vielfältige Funktionen. Sie dienen als Energielieferanten (ATP), spielen in vielen Stoffwechselwegen der Zelle eine Rolle und haben im Rahmen des genetischen Informationsflusses immense Bedeutung. Ein Nukleotid besteht aus drei Komponenten ([image: ent] Abb. 1A): einer stickstoffhaltigen Base, einem Zucker und einer Phosphatgruppe. Als Zucker kommt entweder Ribose (RNA) oder Desoxyribose (DNA) vor. Bei der Desoxyribose ist die Hydroxylgruppe am 2-Kohlenstoffatom durch ein Wasserstoffatom ersetzt.
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Abb. 1 Nukleotide. [1]
A) Grundstruktur eines Nukleotids.
B) Darstellung der beiden Purinbasen und der drei Pyrimidinbasen, die in DNA und RNA vorkommen.







Die Einheit aus Zucker und Base bezeichnet man als Nukleosid. Werden nun am 5-Kohlenstoff-Atom des Zuckers eine oder mehrere (in der Zelle bis zu maximal drei) Phosphatgruppen an Ribose oder Desoxyribose angefügt, spricht man von einem Nukleotid.




Als Stickstoffbasen enthalten die Nukleotide entweder Purine oder Pyrimidine. Als Purinbasen kommen in allen Nukleinsäuren Adenin und Guanin vor. Die Pyrimidinbasen der DNA sind Cytosin und Thymin, wohingegen in der RNA Uracil statt Thymin vorhanden ist ([image: ent] Abb. 1B).


Der Zucker ist am 1-C-Atom mit der Base über eine N-glykosidische Bindung kovalent verbunden.


Die Phosphatgruppe bedingt die sauren Eigenschaften der Nukleinsäuren.






Aufbau von Nukleinsäuren


Nukleinsäuren entstehen durch Polymerisierung von Nukleotidmonomeren. Diese Polymerisierung ist ein energieverbrauchender Prozess. Deswegen müssen die Nukleotidmonomere in Triphosphatform vorliegen. Nach Abspaltung zweier Phosphatgruppen kann dann mithilfe der freigesetzten Energie und der notwendigen Enzyme die Polymerisierung durchgeführt werden. Dabei wird eine kovalente Phosphodiesterbindung zwischen der 3-Hydroxylgruppe eines Nukleotids und der 5-Hydroxylgruppe des nächsten Nukleotids gebildet. Nukleinsäuren haben grundsätzlich zwei Enden: ein 5-Ende, an welchem das 5-Kohlenstoffatom des Zuckers mit einer freien Phosphatgruppe verbunden ist, und ein 3-Ende, an dem das 3-Kohlenstoffatom eine freie OH-Gruppe trägt ([image: ent] Abb. 2).
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Abb. 2 Aufbau eines Nukleinsäure-Einzelstrangs am Beispiel der DNA. Beachte die typische 5-3-Polarität. Ohne Berücksichtigung räumlicher Verhältnisse. [7]








RNA-Formen


Die RNA macht mit über 90 % den überwiegenden Anteil der Nukleinsäuren in der Zelle aus. Es gibt verschiedene RNA-Formen, die unterschiedlichste Funktionen in der Zelle übernehmen. RNA ist das einzige zelluläre Molekül, das sowohl als Informationsüberträger wie auch als Katalysator (sog. Ribozyme) fungieren kann. Sie wird bei dem Vorgang der Transkription (s. S. 50/51) durch verschiedene RNA-Polymerasen gebildet.




RNA-Moleküle können katalytisch aktiv sein (Ribozyme)!





Ribosomale RNA (rRNA)


Die ribosomale RNA (rRNA) stellt einen wichtigen Baustein der Ribosomen dar. Diese spielen eine große Rolle bei der Proteinbiosynthese (s. S. 52/53). Ungefähr 80 % der RNA einer Zelle bestehen aus rRNA. Sie wird im Kernkörperchen (Nukleolus) synthetisiert und dort auch mit den ribosomalen Proteinen verbunden.






Transfer-RNA (tRNA)


Die Transfer-RNA (tRNA) macht etwa 15 % der RNA einer Zelle aus. Die Nukleotide der tRNA enthalten einige atypische Basen (z. B. Inosin, Dihydrouridin). Ein tRNA-Molekül ordnet sich im Raum durch intramolekulare Basenpaarungen in einer typischen Kleeblattstruktur ([image: ent] Abb. 3) an. An die tRNAs einer Zelle werden die 21 proteinogenen Aminosäuren im Zytosol ATP-abhängig angeheftet. Diese werden dann durch die tRNA zum Ort der Proteinbiosynthese, den Ribosomen, transportiert. Aufgrund der Degeneration des genetischen Codes existieren für jede Aminosäure mehrere tRNAs.




[image: image]


Abb. 3 Struktur der tRNA. [1]








Messenger-RNA (mRNA)


Die Erbinformation der DNA (Gesamtheit der Gene) wird über molekulare Boten aus dem Zellkern ins Zytosol zu den Ribosomen transportiert, wo sie in Proteinsequenzen umgeschrieben wird. Diese Boten sind Messenger-RNA-Moleküle (mRNA). Sie entstehen nach der Transkription durch Prozessierungsvorgänge aus unreifen Vorläufermolekülen, der sog. prä-mRNA (Synonym: hnRNA = heterogene nukleäre RNA).






Kleine Kern-RNA (snRNA)


Die kleine Kern-RNA wird mit dem Terminus snRNA (engl. Small nuclear RNA) abgekürzt. Sie hat mit weniger als 1 % nur einen sehr geringen Anteil an der RNA der Zelle. snRNA ist mit anderen Proteinen in einem Komplex verbunden und am Spleißvorgang beteiligt. Dieser vollzieht sich während der Prozessierung der prä-mRNA zur mRNA im Zellkern. Dabei werden die Introns (nichtcodierende Sequenzen der prä-mRNA) herausgeschnitten und die Exons (codierende Sequenzen) aneinandergefügt.






Mikro-RNA (miRNA)


Mikro-RNA-Moleküle sind kleine, ca. 22 bp lange doppelsträngige RNA-Moleküle, die aus größeren Vorläufern durch RNAsen gebildet werden. Diese Vorläufer (pri-miRNA) bilden durch intramolekulare Basenpaarungen doppelsträngige Abschnitte aus. Mikro-RNA spielt eine wichtige Rolle bei der Regulation der Genexpression eukaryoter Zellen, da sie an komplementäre mRNA-Moleküle bindet und diese inaktivieren kann (s. S. 54/55).






Synthese der RNA


In eukaryotischen Zellen werden die verschiedenen RNA-Formen durch drei unterschiedliche RNA-Polymerasen synthetisiert ([image: ent] Tab. 1).




Tab. 1


RNA-Polymerasen.








	Molekül

	Synthese von









	RNA-Polymerase I

	rRNA (im Nukleolus)





	RNA-Polymerase II

	hnRNA, miRNA





	RNA-Polymerase III

	tRNA, miRNA und snRNA











α-Amanitin ist das Gift des Knollenblätterpilzes. Es wirkt durch Hemmung der RNA-Polymerase II (und III).




Zusammenfassung


Nukleotide sind die Monomere der Nukleinsäuren. Man unterscheidet die Ribonukleinsäure (RNA) von der Desoxyribonukleinsäure (DNA). Die DNA dient als Speicher der Erbinformation im Zellkern, wohingegen verschiedene RNA-Spezies eine Reihe verschiedener Funktionen in der Zelle übernehmen. Sie sind v. a. an der Übertragung der genetischen Information der DNA in eine Aminosäuresequenz beteiligt.





















Lipide



Lipide als heterogene Stoffklasse


Lipide (Fette) sind eine heterogene Stoffklasse, die kein einheitliches Bauprinzip (wie Proteine oder Nukleinsäuren) aufweist, sondern über ihre physikochemischen Eigenschaften definiert ist. Lipide zeichnen sich durch ihre schlechte Löslichkeit in Wasser (Hydrophobie) aus. Sie lösen sich dagegen in organischen Lösungsmitteln i. d. R. gut (Lipophilie). Insbesondere Membranlipide besitzen jedoch neben ihrem großen hydrophoben Molekülanteil auch einen kleinen Anteil (meist eine sog. Kopfgruppe), welcher eine hydrophile Oberfläche darstellt (amphiphile Lipide). Diese Lipide besitzen daher die Fähigkeit, zwischen hydrophoben und hydrophilen Phasen zu vermitteln. Sie sind grenzflächenfähig und eignen sich daher gut zur Abgrenzung von Zellkompartimenten.




Einteilung der Lipide


Aufgrund ihrer unterschiedlichen Bauprinzipien kann man Lipide in zahlreiche Gruppen einteilen. Die Struktur hängt jeweils eng mit den Funktionen der jeweiligen Lipidklasse zusammen.


Fettsäuren


Fettsäuren sind unverzweigte Kohlenwasserstoffketten aus meist 4–24 C-Atomen, die an ihrem Ende eine Carboxylgruppe (-COOH) tragen ([image: ent] Abb. 1A). Hierüber können sie mit Hydroxylgruppen (-OH), Aminogruppen (-NH3) oder Thiolgruppen (-SH) verestert werden. Fettsäuren können gesättigt (ohne Doppelbindungen) oder ungesättigt (mindestens eine Doppelbindung) sein. Fettsäuren besitzen nur isolierte (von zwei oder mehr Einfachbindungen getrennte) cis-Doppelbindungen.
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Abb. 1 Lipide: Fettsäure (Ölsäure, A), Triacylglycerin (B), Phosphoglycerid (Phosphatidylcholin, C), Cardiolipin (D), Etherlipid (E), Isoprenoid (11-cis-Retinal, F), Cholesterin (G). [1]







Je länger die Kohlenwasserstoffkette einer Fettsäure ist, desto hydrophober/lipophiler ist sie. Je mehr Doppelbindungen eine ungesättigte Fettsäure besitzt, desto niedriger sind Schmelz- und Siedepunkt.




Fettsäuren kommen im menschlichen Organismus in erster Linie an Glycerin, Cholesterin oder anderen Molekülen verestert vor. Aus diesen Fettsäureestern können sie durch spezifische Enzyme (z. B. Phospholipasen) freigesetzt werden, um folgende Funktionen zu erfüllen:



[image: ent] Abbau im Stoffwechsel zur Energiegewinnung (Katabolismus)


[image: ent] Umbau für die Synthese anderer Lipide (Anabolismus)


[image: ent] Generierung von Signalmolekülen (z. B. aus Arachidonsäure)


[image: ent] Modifikation von Proteinen und anderen Molekülen („Acylierung”, z. B. zur Anlagerung an Membranen).






Triacylglyceride (TAG)


Triacylglyceride (TAG) bestehen aus drei Fettsäuren, die an den drei OH-Gruppen eines Glycerinmoleküls verestert sind ([image: ent] Abb. 1B). Durch den Verlust der freien OH-Gruppen entsteht ein gänzlich hydrophobes Molekül, welches nicht grenzflächenfähig ist. TAG-Moleküle eignen sich daher nicht als Membranlipide. Stattdessen sind sie der ideale Energiespeicher des menschlichen Körpers: Fettzellen (Adipozyten) sind nahezu vollständig mit TAG gefüllt und besitzen nur ca. 20 % Wassergehalt (andere Gewebe ca. 70 %), was das Fettgewebe sehr leicht werden lässt. Triacylglyceride liegen als Lipidtropfen vor. Dies sind keine eigenen Zellorganellen (nicht membranumhüllt), sondern werden von einem Lipidmonolayer und dem Protein Perilipin umgeben, das die Interaktion mit dem wässrigen Zellmilieu vermittelt.






Phosphoglyceride


Bei Phosphoglyceriden sind nur zwei OH-Gruppen des Glycerins mit Fettsäuren verestert, an der dritten ist über eine Phosphodiesterbindung eine polare Kopfgruppe gebunden ([image: ent] Abb. 1C). Diese ist häufig alkoholischer Natur (z. B. Cholin, Ethanolamin, Inositol) oder die Aminosäure Serin. Aufgrund der polaren Kopfgruppen und des resultierenden amphiphilen Charakters stellen Phosphoglyceride die häufigsten Membranlipide im menschlichen Körper dar (s. S. 14/15).







Sphingolipide


Einige Sphingolipide besitzen wie die Phosphoglyceride eine Phosphatgruppe, über die verschiedene Kopfgruppen gebunden werden können. Von den Phosphoglyceriden können sie durch ihr Sphingosinrückgrat unterschieden werden, das kein Glycerin enthält. Vielmehr ist es aus Palmitinsäure und Serin aufgebaut. Wird an die freie NH3-Gruppe am α-Kohlenstoffatom des Serins eine weitere Fettsäure über eine Amidbindung angehängt, so entsteht Ceramid. Durch Anheftung einer Phosphatgruppe mit verestertem Cholin an die freie OH-Gruppe des Serins entsteht Sphingomyelin, ein wichtiges Membranlipid aus der Klasse der Phospholipide ([image: ent] Abb. 2).
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Abb. 2 Aufbau von Sphingolipiden. [5]
A) Sphingosin-Grundstruktur.
B) Glykosphingolipide.
C) Sphingomyelin als wichtigster Vertreter der Phosphosphingolipide.





Werden an die OH-Gruppe des Serins direkt über O-glykosidische Bindungen Zuckerreste angehängt, so entstehen Glykolipide, welche v. a. auf der äußeren Seite der Zellmembran vorkommen. Besteht die Kopfgruppe nur aus einem Monosaccharid, so bezeichnet man das Glykolipid als Cerebrosid (Vorkommen: ZNS-Membranen). Werden hingegen mehrere Zucker (meist 3- bis 6-wertige Oligosaccharide) an das Ceramidgerüst gebunden, so entstehen Ganglioside oder Sulfatide, die ubiquitär in Zellmembranen vorkommen. Ein typischer Zuckerbaustein von Gangliosiden ist N-Acetylneuraminsäure (Sialinsäure), die Zellen vor dem Abbau durch Phagozyten schützt.






Cardiolipin und Etherlipide


Cardiolipin besteht aus zwei Phosphatidsäuremolekülen, die jeweils über ihre Phosphatgruppe an einem weiteren Glycerinmolekül verestert sind ([image: ent] Abb. 1D). Es ist ein wesentlicher Bestandteil der inneren Mitochondrienmembran. In Etherlipiden ist eine Fettsäure am Glycerinrückgrat als Enolether gebunden, die zweite Fettsäure ist i. d. R. ungesättigt ([image: ent] Abb. 1E). Etherlipide scheinen eine immunmodulatorische Rolle zu spielen, ihre Funktion ist aber noch weitgehend ungeklärt.






Isoprenoide


Isoprenoide basieren auf der Isoprengrundstruktur mit konjugierten Doppelbindungen (nur eine Einfachbindung trennt zwei Doppelbindungen, vgl. ungesättigte Fettsäuren). Sie besitzen daher die Fähigkeit, Licht zu absorbieren und kommen z. B. in den Photorezeptoren des menschlichen Auges (11-cis-Retinal als Vitamin-A-Derivat, [image: ent] Abb. 1F) vor.






Cholesterin


Cholesterin ist ein polyzyklisches Isoprenoid und besteht aus einem weitgehend hydrophoben, nichtplanaren Steran-Grundgerüst. Es besitzt zusätzlich eine verzweigte Seitenkette und am C3-Atom eine polare OH-Gruppe ([image: ent] Abb. 1G). Cholesterin hat eine wichtige Bedeutung in der Medizin als kardiovaskulärer Risikofaktor, besitzt darüber hinaus aber auch zahlreiche wichtige physiologische Funktionen:




[image: ent] Membranbestandteil: steigert durch seine starre Form die Membranfluidität und -dichte; die OH-Gruppe weist nach außen.


[image: ent] Steroidhormonvorläufer (u. a. Cortisol, Testosteron, Östrogene, Progesteron, Vitamin D3)


[image: ent] Gallensäurenvorläufer (Fettresorption im Darm).







Zusammenfassung


Lipide sind über ihre schlechte Löslichkeit in Wasser als Stoffgruppe definiert. Sie stellen daher eine strukturell heterogene Stoffgruppe dar, die folglich sehr unterschiedliche Funktionen in der Zelle übernimmt.
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