Biochemie

Vollig neubearbeitete Auflage

fS Jfﬁw—

Lubert Stryer

Aus dem Amerikanischen iibersetzt
von Brigitte Pfeiffer und Johannes Guglielmi

2. korrigierter Nachdruck




Inhaltsiibersicht

Vorwort des Verfassers
zur dritten amerikanischen Auflage

Vorwort des Verfassers
zur zweiten amerikanischen Auflage

Vorwort des Verfassers
zur ersten amerikanischen Auflage

Vorwort der Ubersetzer

—

—

1. Der molekulare Bauplan des Lebens

1. Einfithrung

2. Struktur und Funktion der Proteine

3. Die Erforschung von Proteinen

4. DNA und RNA: Triger der Erbanlagen
5. Der Flu8 der genetischen Information
6

. Die Erforschung der Gene:
Analyse, Konstruktion und Klonierung von DNA

II. Konformation, Dynamik und Funktion von
Proteinen

7. Sauerstofftransportierende Proteine:
Myoglobin und Hamoglobin
8. Die Enzyme: Eine Einfiihrung
9. Wirkungsmechanismen von Enzymen
10. Die Kontrolle der enzymatischen Aktivitit
11. Bindegewebsproteine

12. Biologische Membranen: Eine Einfithrung

XXIX

XXX

XXXV
XXXV

15
45
73
93

121

147

149
185
213
245
273
295

II1. Erzeugung und Speicherung von
Stoffwechselenergie

13. Der Stoffwechsel: Konzepte und Grundmuster
14. Kohlenhydrate

15_. Die Glykolyse

16. Der Citratzyklus

17. Die oxidative Phosphorylierung

18. Der Pentosephosphatweg und die Gluconeogenese
19. Der Glykogenstoffwechsel

20. Der Fettsaurestoffwechsel

21. Aminosiureabbau und Harnstoffzyklus

22. Die Photosynthese

IV. Biosynthese der Vorstufen von
Makromolekiilen

23. Biosynthese von Membranlipiden und
Steroidhormonen

24. Biosynthese der Aminosiuren und des Hims

25. Biosynthese der Nucleotide

26. Die Koordination des Stoffwechsels

V. Die genetische Information
Ihre Speicherung, Weitergabe und Expression

27. Die Struktur der DNA, ihre Replikation
und Reparatur

28. Genumordnungen:
Rekombination und Transposition

325

327
345
365
389
413
445
467
489
517
541

571

573
601
627
655

675

677

717



VIII

29. RNA-Synthese und SpleiBen
30. Die Proteinsynthese

31. Die Zielsteuerung der Proteine
(protein targeting)

32. Die Kontrolle der Genexpression
in Prokaryoten

33. Chromosomen und Genexpression
in Eukaryoten

34. Virenund Oncogene

VI. Molekularphysiologie

Die Wechselwirkung von Information, Konformation

und Stoffwechsel in physiologischen Prozessen

35. Molekulare Immunologie

36. Muskelkontraktion und Zellbewegung
37. Membrantransport

38. Hormonwirkung

39. Erregbare Membranen und
sensorische Systeme

Anhang

A: Physikalische Konstanten und Umrechnung
von Einheiten

B: Ordnungszahlenund Atomgewichte der Elemente

C: pK’'-Werte einiger Siuren
D: Standardbindungslingen
Losungen zu den Aufgaben

Index

735
765

801

833

857
887

923

925
957
985
1011

1041

1079

1080
1081
1082
1082
1083
1100



Inhalt

L. Der molekulare Bauplan des Lebens

1. Einfithrung

Molekiilmodelle veranschaulichen dreidimensionale
Strukturen

Raum, Zeit und Energie

Reversible Wechselwirkungen von Biomolekiilen
werden von drei Arten nichtkovalenter Bindungen
vermittelt

Die biologisch wichtigen Eigenschaften des
Wassers sind seine Polaritit und seine Kohision

Wasser solvatisiert (16st) polare Molekiile und
schwiéicht Ionenbindungen und Wasserstoffbriicken

Hydrophobe Wechselwirkungen: In Wasser neigen
unpolare Molekiile zur Assoziation

Der Aufbau des Buches

10
11

2. Struktur und Funktion der Proteine

Proteine sind aus einem Satz von 20 Aminosiduren
aufgebaut :

Aminosiuren werden durch Peptidbindungen
zu Polypeptidketten verkniipft

Proteine besitzen spezifische Aminoséuresequenzen,
die von Genen bestimmt werden

Durch Modifikation und Spaltung erhalten Proteine
neue Eigenschaften

Die Peptideinheit ist starr und planar

Polypeptidketten kdnnen sich zu regelméBigen
Strukturen falten: a-Helix und B-Faltblatt

Polypeptidketten konnen ihre Richtung umkehren,
indem sie f-Schleifen ausbilden

Proteine haben viele Moglichkeiten, Wasserstoff-
briicken auszubilden

Wasserlosliche Proteine falten sich zu kompakten
Strukturen mit unpolaren Kernen

Organisationsebenen des Proteinaufbaus

Die Aminosduresequenz legt die dreidimensionale
Struktur fest

Die Faltung von Proteinen erfolgt durch Assoziation
von a-helikalen und #-Faltblatt-Bereichen

Die Vorhersage der Konformation aus der Amino-
sduresequenz

Spezifische Bindung und Ubertragung von Konfor-
mationsdnderungen sind entscheidende Kriterien der
Wirkung von Proteinen

Anhang: Die Siure-Base-Theorie

15

17

22

23

24
25

25

28

28

29
31

32

34

35

37
42



3. Die Erforschung von f’roteinen

Proteine kénnen durch Gelelektrophorese getrennt
und anschlieBend sichtbar gemacht werden

Proteine lassen sich aufgrund ihrer GroBe, Ladung
und Bindungsaffinitit reinigen

Die Ultrazentrifugation eignet sich zur Trennung
von Biomolekiilen und zur Molekulargewichts-
bestimmung

Aminosiuresequenzen konnen durch automatisierten
Edman-Abbau bestimmt werden

Man kann Proteine spezifisch in kleine Peptide
zerlegen, um die Analyse zu erleichtern

Die Technik der DNA-Rekombination hat die
Proteinsequenzierung revolutioniert

Aminosiuresequenzen liefern vielfiltige
Informationen

Réntgenkristallographische Untersuchungen
geben ein Bild von der dreidimensionalen Struktur
aufiatomarer Ebene

Mit hochspezifischen Antikérpern kann man
Proteine quantitativ bestimmen und lokalisieren

Peptide kann man mit automatisierten Festphasen-
methoden synthetisieren

4. DNA und RNA: Triiger der Erbanlagen

Die DNA besteht aus vier verschiedenen Basen, die
an ein Rickgrat aus Zucker- und Phosphatgruppen
gebunden sind

Die Transformation von Pneumokokken durch
DNA zeigte, daB Gene aus DNA bestehen

Die DNA-Doppelhelix von Watson und Crick

Bei der DNA-Replikation dienen die komplementiren
Stringe einander als Matrizen

Die DNA-Replikation ist semikonservativ

Die Doppelhelix kann reversibel geschmolzen
werden

DNA-Molekiile sind sehr lang

Einige DNA-Molekiile sind ringfGrmig und bilden
Superhelices

Die DNA wird von DNA-Polymerasen repliziert,
die ihre Instruktionen von Matrizen ablesen

Einige Viren weisen wihrend eines Teils ihres
Lebenszyklus eine einzelstringige DNA auf

Die Gene einiger Viren bestehen aus RNA

Die Replikation von RNA-Tumorviren verléuft iiber
DNA-Zwischenstufen

45

46

49

51
53
57

59

61

66

73

74

76
78

80
81

84
84

85
86
87
88

89

5. Der Fluf} der genetischen Information

Unterschiedliche RNA-Sorten spielen Schliisselrollen
bei der Genexpression
Das messenger-RNA-Konzept

Der experimentelle Nachweis der messenger-RNA,
des Informationsiibertrigers bei der Proteinsynthese

Hybridisierungsversuche zeigten, dal messenger-
RNA zu ihrer DNA-Matrize komplementir ist

Ribosomale RNA und transfer-RNA werden
ebenfalls an DNA-Matrizen synthetisiert

Die gesamte zellulire RNA wird von RNA-
Polymerasen synthetisiert
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DNA kann durch kontrollierte Unterbrechung der
Replikation sequenziert werden (Didesoxymethode
nach Sanger)

DNA-Sonden und Gene kénnen mit automatisierten
Festphasenmethoden synthetisiert werden

Neue Genome konnen konstruiert, kloniert und
exprimiert werden
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neue Gene in Pflanzenzellen einschleusen

Neue Proteine kénnen durch ortsspezifische
Mutagenese konstruiert werden
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I1. Konformation, Dynamik und Funktion von
Proteinen
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Myoglobin und Hiimoglobin
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Myoglobin war das erste Protein, dessen Struktur
man bis in den atomaren Bereich aufklirte

Myoglobin hat eine kompakte Struktur und einen
hohen a-Helix-Anteil

Die Sauerstoffbindung erfolgt in einer Spalte des
-Myoglobinmolekiils
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Die kooperative Sauerstoffbindung des Himoglobins
erleichtert den Sauerstofftransport
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BPG erniedrigt die Sauerstoffaffinitit des Hamo-
globins

Fetales Hiamoglobin besitzt eine grofiere Sauerstoff-
affinitdt als das Hémoglobin der Mutter

Allosterische Effekte erfordern Wechselwirkungen
zwischen den Untereinheiten

Durch Oxygenierung dndert sich die Quartir-
struktur von Hiamoglobin auffallend

Desoxyhdmoglobin erhélt durch Salzbindungen
zwischen verschiedenen Ketten eine starre Struktur

Das Eisenatom bewegt sich bei der Oxygenierung in
die Porphyrinebene hinein

Die Bewegung des Eisenatoms wird iiber das
proximale Histidin auf die anderen Untereinheiten
iibertragen

Der Mechanismus der kooperativen Sauerstoff-
bindung

BPG vermindert die Sauerstoffaffinitit durch
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Eine einzige Aminoséure in der f-Kette ist im
Sichelzellhdmoglobin vertauscht

Sichelzellhimoglobin hat auf seiner Oberfliche
»klebrige“ Bereiche

Desoxyhidmoglobin S bildet lange, helikale Fasern

Das hiufige Auftreten des Sichelzellgens hédngt mit
dem gegen Malaria verlichenen Schutz zusammen

Fetale DNA kann man auf das Sichelzellgen hin
iiberpriifen

Die Molekularpathologie des Himoglobins

Thalassémien sind genetische Defekte der
Himoglobinsynthese

Auswirkungen der Entdeckung von Molekular-
krankheiten

8. Die Enzyme: Eine Einfiihrung

Enzyme besitzen gewaltige katalytische Aktivitiit
Enzyme sind hochspezifisch

Die katalytische Aktivitiit vieler Enzyme ist
regulierbar

Enzyme wandeln verschiedene Energieformen
ineinander um

Die freie Energie ist die wichtigste thermodynamische
Funktion in der Biochemie

Die Beziehungen zwischen der Verdnderung der
freien Standardenergie und der Gleichgewichts-
konstanten einer Reaktion =

Enzyme konnen Reaktionsgleichgewichte nicht
verschieben

Enzyme beschleunigen Reaktionen durch Stabilisierung
von Ubergangszustinden

Die Bildung eines Enzym-Substrat-Komplexes ist
der erste Schritt bei der enzymatischen Katalyse

Einige zentrale Eigenschaften aktiver Zentren

Das Michaelis-Menten-Modell erklirt die kinetischen
Eigenschaften vieler Enzyme

Vmax und Ky k6nnen durch Variation der Substrat-
konzentrationen ermittelt werden

Die Bedeutung von Ky und V.,

Das kinetische Optimum der enzymatischen Katalyse:
Das k,/Ky-Kriterium

Enzyme kénnen durch spezifische Molekiile
gehemmt werden

Allosterische Enzyme gehorchen nicht der
Michaelis-Menten-Kinetik

Kompetitive und nichtkompetitive Hemmung
konnen kinetisch unterschieden werden
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Ein Carbeniumion ist ein entscheidendes Zwischen-
produkt der Katalyse

Experimentelle Befunde stiitzen den postulierten
Mechanismus

Bei der Hydrolyse von RNA durch Ribonuclease A
tritt intermediér ein zyklisches Phosphat auf

Phosphor bildet bei der RNA-Hydrolyse einen
pentakovalenten Ubergangszustand

Auch RNA-Molekiile kénnen sehr wirksame
Katalysatoren sein

Carboxypeptidase A: Ein zinkhaltiges proteolyti-
sches Enzym

Die Substratbindung 16st am aktiven Zentrum der
Carboxypeptidase A grofie strukturelle Anderungen
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Carboxypeptidase A
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Carboxypeptidase A
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Die Acylgruppe wird von einem ungewdhnlich
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Trypsin und Elastase: Variationen zum Thema
Chymotrypsin

Divergierende und konvergierende Evolution der
Serinproteasen

Die vier Hauptfamilien der proteolytischen Enzyme
sind Serin-, Zink-, Thiol- oder Carboxyproteasen

Fiir Ubergangszustinde spezifische Antikdrper sind
katalytisch aktiv

10. Die Kontrolle der enzymatischen Aktivitiit

Die Aspartat-Transcarbamoylase unterliegt der
Feedback-Hemmung durch CTP, das Endprodukt
der Pyrimidinbiosynthese

Die Aspartat-Transcarbamoylase besteht
aus trennbaren regulatorischen und katalytischen
Untereinheiten

Die dreidimensionale Struktur der ATCase
und ihres Komplexes mit PALA, einem
Bisubstratanalogon

Allosterische Wechselwirkungen in der ATCase
werden von groBen Veridnderungen der Quartér-
struktur vermittelt

Das Symmetriemodell der allosterischen
Wechselwirkungen

Das Sequenzmodell der allosterischen Wechsel-
wirkungen .

Die Bindung der Substrate an die ATCase fiihrt zu
einem vollstindig symmetrischen allosterischen
Ubergang -

Viele Enzyme werden durch eine spezifische
proteolytische Spaltung aktiviert

Chymotrypsin wird durch spezifische Spaltung

einer einzigen Peptidbindung aktiviert

Die proteolytische Aktivierung von Chymotrypsinogen
148t eine Substratbindungsstelle entstehen

Bei der Aktivierung von Trypsinogen wird eine
sehr bewegliche Region geordnet

Pepsinogen spaltet sich in saurem Milieu selbst zum
hochaktiven Pepsin :

Der Pankreas-Trypsininhibitor bindet sich sehr fest
an das aktive Zentrum des Trypsins

Eine ungeniigende Aktivitiit von a;-Antitrypsin
fiihrt zur Zerstérung der Lunge und zum Emphysem

Die Blutgerinnung erfolgt iiber eine Kaskade von
Zymogenaktivierungen

Fibrinogen wird durch Thrombin in Fibringerinnsel
umgewandelt

Kovalente Querverbindungen stabilisieren Fibrin-
gerinnsel
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Thrombin ist homolog zu Trypsin

Vitamin K ist zur Synthese von Prothrombin und
anderen calciumbindenden Proteinen notwendig

Die Bluterkrankheit (Himophilie) verriet einen
frilhen Gerinnungsschritt

Der mit der Technik der DN A-Rekombination
produzierte antihimophile Faktor ist therapeutisch
wirksam

Das intravaskulire und das extravaskuldre System
der Blutgerinnung werden durch Kontakt mit
anomalen Oberflichen und durch Verletzungen
ausgelost

Thrombin wird irreversibel durch Antithrombin III
gehemmt

Plasmin 16st Fibringerinnsel auf

11. Bindegewebsproteine
Die grundlegende Struktureinheit des Kollagens
besteht aus drei Ketten

Aminosdurezusammensetzung und -sequenz
von Kollagen sind ungewdhnlich

Prolin- und Lysinreste neugebildeter Ketten werden
hydroxyliert

Hydroxylysinreste werden mit Zuckern verkniipft
Kollagen ist eine stabformige dreistriingige Helix

Glycin ist wegen seiner geringen GroBe nicht zu
ersetzen

Die Stabilitdt der Kollagenhelix beruht auf koopera-
tiven Wechselwirkungen

Fehlerhafte Hydroxylierung ist einer der biochemi-
schen Defekte beim Skorbut

Prokollagen ist die Vorstufe von Kollagen

Die Propeptide werden auBerhalb der Zelle durch
Prokollagen-Peptidasen abgespalten

Kollagenfasern sind aus gestaffelt angeordneten
Tropokollagenmolekiilen aufgebaut

Kollagenfasern werden durch Quervernetzung
verstérkt

Kollagen-Gene enthalten viele kurze Exons, die
sechs Helixwindungen codieren

Kollagen wird von hochspezifischen Kollagenasen
abgebaut

Elastin ist ein gummiartiges Protein in elastischen
Fasern

Proteoglykane bilden die Grundsubstanz des Binde-
gewebes L

Fibronectin, ein Zelloberfldchenprotein, erméglicht
Zellen die Wechselwirkung mit der extrazelluldren
Matrix
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12. Biologische Membranen: Eine Einfiihrung

Gemeinsame Merkmale biologischer Membranen

Phospholipide stellen den grofiten Anteil der
Membranlipide

In vielen Membranen kommen auflerdem Glyko-
lipide und Cholesterin vor

Phospholipide und Glykolipide bilden leicht
Doppelschichten

Lipiddoppelschichten sind nichtkovalente kooperative
Strukturen

Lipiddoppelschichten sind fiir Ionen und
die meisten polaren Molekiile praktisch nicht
permeabel

Proteine bewerkstelligen die meisten Membran-
vorginge

Einige Membranproteine sind tief in die Lipid-
doppelschicht eingebettet

Lipide und zahlreiche Proteine konnen in der
Membranebene rasch diffundieren

Membranproteine bewegen sich nicht quer zur
Doppelschichtmembran

Das fliissige Mosaik — ein Modell fir biologische
Membranen

Membranen sind asymmetrisch

Die Membranfluiditit wird von der Fettsdure-
zusammensetzung und vom Cholesteringehalt
bestimmt

Kohlenhydrateinheiten sitzen auf der extrazelluliren
Seite der Plasmamembran

Man kann aus gereinigten Komponenten funktions-
fihige Membransysteme rekonstituieren

Die Erythrocytenmembran enthélt vielféltige
periphere und integrale Proteine

Glycophorin, ein Transmembranprotein, bildet eine
Kohlenhydrathiille um Erythrocyten

Transmembranhelices konnen aus Aminosdure-
sequenzen exakt vorausgesagt werden

Mehrere Transmembran-a-Helices bilden einen
Anionenkanal

Spectrin bildet ein Membranskelett, das es

den Erythrocyten ermdglicht, starken Scherkriften
standzuhalten

Elektronenmikroskopische Untersuchungen
und Rontgenstrukturanalysen kristalliner Membran-
proteine sind héchst aufschlufireich
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III. Erzeugung und Spelcherung von
Stoffwechselenergie :

13. Der Stoffwechsel: Konzepte und Grundmuster
Eine thermodynamisch ungiinstige Reaktion kann
durch eine begiinstigte angetrieben werden

ATP ist die universelle Quelle der freien Energie in
biologischen Systemen

ATP wird kontinuierlich gebildet und verbraucht

Die strukturelle Grundlage fiir das hohe Gruppen-
fibertragungspotential des ATP

Die ATP-Hydrolyse verschiebt das Gleichgewicht
gekoppelter Reaktionen um einen Faktor von 108

NADH und FADH, sind die wichtigsten Elektronen-
Carrier bei der Oxidation von Nahrungsstoffen

NADPH ist der wichtigste Elektronendonor bei
reduktiven Biosynthesen

Coenzym A ist ein umverseller Carrier ﬂir Acyl-
gruppen

Die meisten wasserloslichen Vitamine sind Bestand-
teile von Coenzymen

Die einzelnen Abschnitte der Energiegewinnung aus
Nahrungsstoffen

Stoffwechselprozesse werden durch verschieden-
artige Mechanismen reguliert

Mit der magnetischen Kernresonanzspektroskopie
kann man Stoffwechselvorgédnge in intakten
Organismen verfolgen

Die zentrale Rolle der Ribonucleotide im Stoff-
wechsel spiegelt ihren frithen Ursprung wider

14. Kohlenhydrate
Monosaccharide sind Aldehyde oder Ketone mit
vielen Hydroxylgruppen

Pentosen und Hexosen zyklisieren zu Furanose- und
Pyranoseringen

Die Konformation der Pyranose- und Furanoseringe
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Zucker sind mit Alkoholen und Aminen durch
glykosidische Bindungen verkniipft

Zur Energieerzeugung und bei Biosynthesen sind
phosphorylierte Zucker unentbehrlich

Saccharose, Lactose und Maltose sind die hauﬁgsten
Disaccharide

Die meisten Erwachsenen vertragen keine Milch,
weil ihnen die Lactase fehlt

Glykogen, Stirke und Dextran sind mobilisierbare
Glucosespeicher

Die Cellulose, das wichtigste strukturbildende
Polymer der Pflanzen, besteht aus linearen Glucose-
ketten ‘

Oligosaccharide sind Bestandteile integraler
Membranproteine und vieler sezernierter Proteine

Kohlenhydrate sind an der molekularen und der
Zell-Zell-Erkennung beteiligt -

15. Die Glykolyse

Die wichtigsten Strukturen und Reaktionen im
Uberblick

Bildung von Fructose-1,6-bisphosphat aus Glucose -

Entstehung von Glycerinaldehyd-3-phosphat durch
Spaltung und Isomerisierung

Energieerhaltung: Phosphorylierung und Oxidation
des Glycerinaldehyd-3- phosphats sind miteinander
verbunden .

C—

Bildung von ATP aus 1,3-Bisphosphoglycerat

Bildung von Pyruvat und Erzeugung eines zweiten .
ATP-Molekiils

Der Energiegewinn aus dem Abbau der Glucose
zum Pyruvat

Der Eintritt von Fructose und Galactose in die
Glykolyse

Wenn die Transferase fehlt, ist Galactose stark
toxisch

Die Phosphofructokinase ist das Schlusselenzym bei
der Kontrolle der Glykolyse

Hexokinase und Pyruvat-Kinase sind ebenfalls an
der Regulation der Glykolyse beteiligt

Pyruvat kann in Ethanol, Lactat oder Acetyl-
Coenzym A umgewandelt werden

Die NAD*-Bindungsstelle ist bei vielen Dehydro-
genasen sehr dhnlich

Glucose induziert bei der Hexokinase eine erhebliche
Konformationsénderung

Die Aldolase bildet mit Dlhydroxyacetonphosphat
eine Schiff-Base
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Bei der Oxidation des Glycerinaldehyd-3-phosphats
entsteht ein Thioester

Arsenat, ein Phosphatanalogon, wirkt als
Entkoppler

Enolphosphate besitzen ein hohes Gruppeniiber-
tragungspotential

2,3-Bisphosphoglycerat, ein allosterischer Effektor
des Himoglobins, entsteht aus 1,3-Bisphospho-
glycerat

Phosphoglycerate werden iiber ein enzym-
gebundenes 2,3-BPG-Zwischenprodukt ineinander
umgewandelt

16. Der Citratzyklus

Die Entstehung des Acetyl-CoA aus Pyruvat
Ein Uberblick iiber den Citratzyklus

Citrat entsteht durch Kondensation von Oxalacetat
und Acetyl-Coenzym A

Citrat wird zu Isocitrat isomerisiert

Isocitrat wird durch Oxidation und Decarboxylierung

in a-Ketoglutarat Giberfiihrt

Succinyl-CoA entsteht durch oxidative Decarboxy-
lierung von a-Ketoglutarat

Eine energiereiche Phosphatbindung geht aus
Succinyl-CoA hervor

Die Regenerierung von Oxalacetat durch
Oxidation von Succinat

Die Stochiometrie des Citratzyklus

Der Pyruvat-Dehydrogenase-Komplex:
Ein Multienzymsystem

Eine Variation des Multienzymprinzips:
Der a-Ketoglutarat-Dehydrogenase-Komplex

Beriberi beruht auf Thiaminmangel

Die Konformation der Citrat-Synthase verdndert
sich stark bei der Bindung von Oxalacetat

Symmetrisch aufgebaute Molekiile konnen
asymmetrisch reagieren

Der Wasserstofftransfer durch NAD*-Dehydro-
genasen erfolgt stereospezifisch

Der Citratzyklus liefert zahlreiche Biosynthese-
vorstufen

Der Glyoxylatzyklus erméglicht es Pflanzen und '

Bakterien, auf Acetat zu wachsen

Die Regulation des Pyruvat-Dehydrogenase- -
Komplexes

Die Kontrolle des Citratzyklus
Die Entdeckung des Citratzyklus durch-Hans Krebs
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Der Citratzyklus wurde in der Evolution wegen
seiner hohen Energieausbeute selektiert

Anhang: Das RS-System der Chiralitiit

17. Die oxidative Phosphorylierung

Die oxidative Phosphorylierung findet bei Eukaryoten
in den Mitochondrien statt

Redoxpotentiale und Anderungen der freien Energie

Die Spannweite der Atmungskette betrigt 1,14 Volt,
was 220 kJ entspricht

Die Atmungskette besteht aus drei Enzymkomplexen,
die tiber zwei mobile Elektronen-Carrier verbunden
sind

Am Anfang der Atmungskette werden Elektronen

mit hohem Potential vom NADH auf die NADH-Q-
Reduktase iibertragen

Uber Ubichinol (QH,) treten Elektronen vom .
FADH, der Flavoproteine in die Atmungskette ein

Die Elektronen flieBen vom Ubichinol iiber die
Cytochrom-Reduktase zum Cytochrom ¢

Die Cytochrom-Oxidase katalysiert den Transfer
von Elektronen vom Cytochrom ¢ zum O,

Die dreidimensionale Struktur des Cytochroms ¢

Elektrostatische Bindungen spielen bei der Bindung
des Cytochroms c an seine Reaktionspartner eine
wichtige Rolle

Die Konformation des Cytochroms c blieb.im _
wesentlichen eine Milliarde Jahre konstant

Oxidation und Phosphorylierung sind iiber eine
protonenmotorische Kraft gekoppelt

Eine protonenmotorische Kraft wird durch drei
elektroneniibertragende Komplexe erzeugt

Eine protonenleitende Einheit Fy und eine katalytische
Einheit F, bilden einen Enzymkomplex zur ATP-Synthese

Der Protonenflufl durch die ATP-Synthase fiihrt zur
Freisetzung eines fest gebundenen ATP

Die Elektronen des cytoplasmatischen NADH
gelangen durch Shuttle-Systeme in die Mitochondrien

Der Eintritt von ADP in die Mitochondrien ist
mit dem Austritt von ATP durch eine ATP-ADP-
Translokase gekoppelt

Die Mitochondrien enthalten zahlreiche Transport-
systeme fiir lonen und Metaboliten

Die vollstindige Oxidation der Glucose ergibt 36 bis
38 ATP

Die Geschwindigkeit der oxidativen Phosphorylierung
wird durch den ATP-Bedarf bestimmt

Ein KurzschluB im Protonengradienten erzeugt Warme
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Das Superoxidradikal und andere toxische Derivate
des O, werden durch Schutzsysteme abgefangen

Energielibertragung durch Protonengradienten:
Ein zentrales Prinzip der Bioenergetik

18. Der Pentosephosphatweg und die Gluconeogenese
Der Pentosephosphatweg erzeugt NADPH und
Cs-Zucker

Zwei NADPH werden bei der Umwandlung von
Glucose-6-phosphat in Ribulose-5-phosphat erzeugt

Uber ein Endiol wird Ribulose-5-phosphat zu
Ribose-5-phosphat isomerisiert

Pentosephosphatweg und Glykolyse sind iiber die Trans-
ketolase und Transaldolase miteinander verbunden

Die Geschwindigkeit des Pentosephosphatzyklus
wird vom NADP*-Spiegel kontrolliert

Die Verwertung des Glucose-6-phosphats hiingt vom
Bedarf an NADPH, Ribose-5-phosphat und ATP ab

Der Pentosephosphatweg ist im Fettgewebe weitaus
aktiver als in der Muskulatur

TPP, die prosthetische Gruppe der Transketolase,
tibertriigt aktivierte Aldehyde

Eine Transketolase mit gestorter TPP-Bindung
verursacht eine neuropsychische Erkrankung

Das aktivierte Dihydroxyaceton wird von der Trans-
aldolase als Schiff-Base gebunden

Ein Mangel an Glucose-6-phosphat-Dehydrogenase
ruft eine arzneimittelinduzierte hdmolytische
Aniimie hervor

Die Glutathion-Reduktase iibertréigt Elektronen
mittels FAD von NADPH auf oxidiertes Glutathion

Glucose kann aus Nicht-Kohlenhydrat-Vorstufen
synthetisiert werden

Die Gluconeogenese ist keine Umkehr der Glykolyse
Biotin ist ein mobiler Carrier von aktiviertem CO,

Die Pyruvat-Carboxylase wird durch Acetyl-CoA
allosterisch aktiviert

Oxalacetat wird in das Cytosol eingeschleust und in
Phosphoenolpyruvat umgewandelt

Sechs energiereiche Phosphatbindungen miissen fiir
die Synthese von Glucose aus Pyruvat aufgewendet
werden

Gluconeogenese und Glykolyse werden reziprok
reguliert

Substratzyklen verstiirken Stoffwechselsignale und
erzeugen Wirme

Das bei der Muskelkontraktion entstehende Lactat und
Alanin wird in der Leber in Glucose umgewandelt
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19. Der Glykogenstoffwechsel
Die Phosphorylase katalysiert die phosphorolytische
Spaltung des Glykogens zu Glucose-1-phosphat

Pyridoxalphosphat ist an der phosphorolytischen
Spaltung von Glykogen beteiligt

Ein debranching enzyme ist ebenfalls zum Glykogen-
abbau notwendig

Die Glucosephosphat-Mutase wandelt Glucose-1-
phosphat in Glucose-6-phosphat um

Die Leber enthiilt Glucose-6-phosphatase, ein
Hydrolyseenzym, das der Muskulatur fehlt

Synthese und Abbau des Glykogens verlaufen auf
getrennten Wegen

UDP-Glucose ist eine aktivierte Form der Glucose

Die Glykogen-Synthase katalysiert die Ubertragung
von Glucose aus der UDP-Glucose auf eine
wachsende Kette

Ein Verzweigungsenzym (branching enzyme) bildet
a-1,6-Bindungen

Das Glykogen ist ein Glucosespeicher mit groiem
Nutzeffekt

Das zyklische AMP steht im Mittelpunkt der koordi-
nierten Kontrolle von Glykogensynthese und -abbau

Die Phosphorylase wird durch Phosphorylierung
eines spezifischen Serinrestes aktiviert

Strukturveridnderungen an der Kontaktflache
der Untereinheiten werden auf die katalytischen
Zentren der Phosphorylase iibertragen

Die Phosphorylase-Kinase wird durch Pho;phory-
lierung und Calciumionen aktiviert

Die Glykogen-Synthase wird durch die Phosphory-
lierung eines spezifischen Serinrestes inaktiviert

Eine Kaskade von Reaktionen steuert die Phos-
phorylierung der Glykogen-Synthase und der
Phosphorylase

Phosphatasen kehren die Steuerungseffekte der
Kinasen um

Die Reaktionskaskade verstédrkt das Hormonsignal

Der Glykogenstoffwechsel in der Leber regﬁliert
den Blutglucosespiegel

Verschiedene genetisch bedingte Glykogenspeicher-
krankheiten sind bekannt

20. Der Fettsiiurestoffwechsel

Die Nomenklatur der Fettséuren
Fettsduren variieren in Kettenldnge und Sittigungsgrad

Triacylglycerine stellen hochkonzentrierte Energie-
speicher dar
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Triacylglycerine werden durch cAMP-gesteuerte
Lipasen hydrolysiert

Fettsduren werden durch fortgesetzte Abspaltung
von C,-Einheiten abgebaut

Vor der Oxidation werden Fettséduren an Coenzym A
gebunden

Carnitin transportiert langkettige aktivierte
Fettsduren in die mitochondriale Matrix

Acetyl-CoA, NADH und FADH,; werden in jeder
Runde der Fettsiureoxidation erzeugt

Die vollstindige Oxidation von Palmitat liefert
129 ATP

Zur Oxidation ungesittigter Fettsiiuren sind eine
Isomerase und eine Epimerase erforderlich

Ungeradzahlige Fettsiduren liefern im letzten
Thiolyseschritt Propionyl-Coenzym A

Wenn der Fettabbau vorherrscht, entstehen in der
Leber Ketonkdrper aus Acetyl-CoA

In einigen Geweben ist Acetoacetat der Haupt-
brennstoff

Tiere konnen Fettsiduren nicht in Glucose
umwandeln

Synthese und Abbau der Fettsduren erfolgen auf
getrennten Wegen

Der entscheidende Schritt in der Fettsduresynthese
ist die Bildung von Malonyl-Coenzym A

Die Zwischenprodukte der Fettsiduresynthese sind
an ein Acyl-Carrier-Protein (ACP) gebunden

Der Verlidngerungszyklus in der Fettsduresynthese
Die Stochiometrie der Fettsduresynthese

Fettsduren werden in Eukaryoten von einem multi-
funktionellen Enzymkomplex synthetisiert

Die flexible Phosphopantetheineinheit des ACP
transportiert das Substrat von einem aktiven
Zentrum zum néchsten

Citrat transportiert Acetylgruppen zur Fettsiure-
synthese aus den Mitochondrien in das Cytosol

Die Quellen des NADPH fiir die Fettsduresynthese

Die Verlingerung der Fettsiduren und die Einfiihrung
von Doppelbindungen werden von zusitzlichen
Enzymen durchgefiihrt

Die Kontrolle des Fettsidurestoffwechsels

21. Aminosiiureabbau und Harnstoffzyklus
a-Aminogruppen werden durch oxidative Desaminie-
rung von Glutamat in Ammoniumionen iiberfiihrt

In Aminotransferasen bildet Pyridoxalphosphat
Schiff-Basen als Zwischenprodukt
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Der Spalt im aktiven Zentrum der Aspartat-Amino-
transferase schlieft sich, wenn das Substrat als
Schiff-Base gebunden wird

Pyridoxalphosphat, ein auBerordentlich vielseitiges
Coenzym, katalysiert zahlreiche Reaktionen der
Aminoséuren

Serin und Threonin kdnnen direkt desaminiert werden

NH} wird in den meisten terrestrischen Wirbel-
tieren in Harnstoff umgewandelt und dann
ausgeschieden

Der Harnstoffzyklus ist mit dem Citratzyklus
verbunden

Ererbte enzymatische Defekte im Harnstoffzyklus
rufen eine Hyperammonémie hervor

Kohlenstoffatome aus dem Aminosdureabbau
tauchen in wichtigen Stoffwechselzwischenprodukten
auf

Die C;-Familie: Alanin, Serin und Cystein werden
in Pyruvat umgewandelt :

Die C4-Familie: Aspartat und Asparagin werden zu
Oxalacetat

Die Cs-Familie: Mehrere Aminosduren werden
iiber Glutamat in o-Ketoglutarat umgewandelt

Aus einigen Aminoséuren entsteht Succinyl-CoA

Das Kobaltatom von Vitamin B, ist im Coenzym B,
mit dem 5'-Kohlenstoff des Desoxyadenosins
verkniipft

Das Coenzym B,, erzeugt freie Radikale und katalysiert
dadurch intramolekulare Umlagerungen, an-denen
Wasserstoff beteiligt ist

Fiir die perniziose Anédmie ist eine verminderte
Resorption des Cobalamins verantwortlich

Mehrere vererbbare Defekte des Methylmalonyl-
CoA-Stoffwechsels sind bekannt

Leucin wird zu Acetyl-CoA und Acetoacetyl-CoA
abgebaut

Phenylalanin und Tyrosin werden von Oxygenasen
zu Acetoacetat und Fumarat abgebaut

Garrods Entdeckung der angeborenen Stoffwechsel-
defekte

Eine Blockade der Hydroxylierung des Phenylalanins
kann zu schwerer geistiger Behinderung fiihren

22, Die Photosynthese

Die Primirprozesse der Photosynthese laufen in den
Thylakoidmembranen ab

Die Entdeckung der Grundgleichung der Photo-
synthese

Chlorophylle fangen Sonnenenergie ein

520

521

521

522

524

524

525

526

526

527

528

528

530

531

531

531

533

534

535

541

542

543
543

Die von vielen Chiorophyilen absorbierten Photonen
werden in ein Reaktionszentrum eingeschleust

Das bei der Photosynthese entwickelte O, stammt
vom Wasser

Die Hill-Reaktion: Bestrahlte Chloroplasten entwickeln
Sauerstoff und reduzieren Elektronenakzeptoren

Zwei Lichtreaktionen treten bei der Photosynthese
in Wechselwirkung

Die Photosysteme I und II besitzen komplementire
Funktionen

Das Photosystem II iibertrigt Elektronen von
Wasser auf Plastochinon

Manganionen spielen bei der Abspaltung von
Elektronen aus dem Wasser unter O,-Bildung eine
Schliisselrolle

Ein Protonengradient wird erzeugt, wenn Elektronen
durch das Cytochrom b&f vom Photosystem II zum
Photosystem I flieBen

Das Photosystem I erzeugt NADPH iiber die
Bildung von reduziertem Ferredoxin, einem starken
Reduktionsmittel

Ein zyklischer Elektronenfluf durch das Photo-
system I fithrt zur Produktion von ATP anstelle von
NADPH

Ein Protonengradient iiber die Thylakoidmembran treibt
die ATP-Synthese an

Die ATP-Synthasen von Chloroplasten, Bakterien
und Mitochondrien sind einander sehr dhnlich

Das Photosystem I und die ATP-Synthase befinden
sich in ungestapelten Thylakoidmembranen

Phycobilisomen dienen in Cyanobakterien und
in Rotalgen als molekulare Lichtleiter

Die Struktur eines photosynthetischen Reaktions-
zentrums wurde bis in atomare Details aufgeklért

Der Weg des Kohlenstoffs in der Photosynthese
wurde durch Pulsmarkierung mit radioaktivem CQO,
verfolgt

CO, reagiert mit Ribulose-1,5-bisphosphat unter
Bildung von zwei Molekiilen 3-Phosphoglycerat

Die Ribulose-1,5-bisphosphat-Carboxylase katalysiert
auch eine konkurrierende Oxygenasereaktion

Hexosephosphate werden aus Phosphoglycerat
gebildet, und Ribulosebisphosphat wird regeneriert

Drei ATP und zwei NADPH werden verbraucht, um
CO, aufidie Energiestufe einer Hexose zu iiberfithren

Thioredoxin spielt eine Schliisselrolle bei der
Koordination der Licht- und Dunkelreaktionen in
der Photosynthese

Der C,-Weg tropischer Pflanzen beschleunigt die
Photosynthese durch Anreicherung von CO,
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IV. Biosynthese der Vorstufen von Makromolekiilen

23. Biosynthese von Membranlipiden und
Steroidhormonen

Phosphatidat ist ein Zwischenprodukt bei der Synthese
von Phosphoglyceriden und Triacylglycerinen

CDP-Diacylglycerin ist das aktivierte Zwischenprodukt
bei der de novo-Synthese einiger Phosphoglyceride

Phosphatidylethanolamin und Phosphatidylcholin
entstehen aus Phosphatidylserin

Phosphoglyceride konnen auch aus einem CDP-
Alkohol-Zwischenprodukt synthetisiert werden

Plasmalogene und andere Etherphospholipide
entstehen aus Dihydroxyacetonphosphat

Mehrere spezifische Phospholipasen sind isoliert
worden

Die Synthese von Ceramid, dem Grundbaustein der
Sphingolipide

Ganglioside sind kohlenhydratreiche Sphingolipide,
die saure Zucker enthalten

Die Tay-Sachs-Krankheit: Ein erblicher Dé:fekt des
Gangliosidabbaus

Cholesterin wird aus Acetyl-Coenzym A synthetisiert

Mevalonat und Squalen sind Zwischenprodukte der
Cholesterinsynthese

Die Synthese von Isopentenylpyrophosphat, einem
aktivierten Zwischenprodukt bei der Cholesterinbildung

Die Synthese von Squalen aus Isopentenylpyro-
phosphat

Squalenepoxid zyklisiert zu Lanosterin, das dann in
Cholesterin umgewandelt wird

Gallensduren, die sich vom Cholesterin ableiten,
erleichtern die Fettverdauung

Die Cholesterinsynthese in der Leber wird von
Nahrungscholesterin gehemmt

Cholesterin und andere Lipide werden in Form von
Lipoproteinen zu ihren Zielorten transportiert

Der LDL-Rezeptor spielt eine wichtige Rolle bei der
Regulation des Cholesterinstoffwechsels

Der LDL-Rezeptor ist ein Transmembranprotein mit
fiinf verschiedenen funktionellen Doménen
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Das Fehlen des LDL-Rezeptors fiihrt zn Hyper-
cholesterindmie und Arteriosklerose

Mevinolin, ein Hemmer der HMG-CoA-Reduktase,
erhoht die Anzahl der LDL-Rezeptoren

Nomenklatur der Steroide
Steroidhormone leiten sich vom Cholesterin ab

Steroide werden von Monooxygenasen hydroxyliert,
die NADPH und O, benétigen

Pregnenolon entsteht durch Abspaltung der Seiten-
kette aus Cholesterin

Die Synthese des Progesterons und der Corticoide
Die Synthese der Androgene und Ostrogene

Das Fehlen der 21-Hydroxylase bewirkt Virilisierung
und eine VergroBerung der Nebennieren

Vitamin D entsteht unter Lichteinwirkung aus
Cholesterin

Aus Cs-Einheiten entsteht eine Vielzahl von Bio-
molekiilen

24. Biosynthese der Aminosiiuren und des Hims

Mikroorganismen kénnen mit Hilfe von ATP und
einem hochwirksamen Reduktionsmittel N, in NH}
umwandeln

NH? wird iiber Glutamat und Glutamin zu Amino-
sduren assimiliert

Aminosduren entstehen aus Zwischenprodukten des
Citratzyklus und anderer wichtiger Stoffwechselwege

Glutamat ist die Vorstufe von Glutamin, Prolin und
Arginin
Serin wird aus 3-Phosphoglycerat synthetisiert

Tetrahydrofolat iibertrdgt aktivierte Ein-Kohlenstoff-
Einheiten verschiedener Oxidationsstufen

S-Adenosylmethionin ist der wichtigste Methyl-
gruppendonor

Cystein wird aus Serin und Homocystein
synthetisiert

Shikimat und Chorismat sind Zwischenprodukte bei

der Biosynthese aromatischer Aminoséuren

Histidin wird aus ATP, PRPP und Glumin
synthetisiert

Die Aminosdurebiosynthese wird durch Feedback-
Hemmung reguliert

Die Aktivitdt der Glutamin-Synthetase wird durch
eine Enzymkaskade reguliert

Aminoséduren sind die Vorstufen einer groien Zahl
von Biomolekiilen '

Glutathion, ein y-Glutamylpeptid, dient als Sulf-
hydrylpuffer und Aminosdure-Carrier
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Porphyrine werden in Sdugern aus Glycin und
Succinyl-Coenzym A synthetisiert

Porphyrine akkumulieren bei einigen erblichen
Defekten des Porphyrinmetabolismus

Biliverdin und Bilirubin sind Zwischenprodukte
beim Hamabbau

25. Biosynthese der Nucleotide
Die Nomenklatur der Basen, Nucleoside und
Nucleotide

Der Purinring wird aus Aminoséuren, Derivaten
des Tetrahydrofolats und CO, aufgebaut

PRPP ist der Donor der Ribosephosphateinheit in
den Nucleotiden

Der Purinring wird am Ribosephosphat aufgebaut
AMP und GMP entstehen aus IMP

Purinbasen konnen unter PRPP-Verbrauch wieder-
verwertet werden (salvage pathways)

AMP, GMP und IMP sind Feedback-Inhibitoren der
Purinnucleotidbiosynthese

Der Pyrimidinring wird aus Carbamoylphosphat
und Aspartat synthetisiert

Orotat iibernimmt eine Ribosephosphateinheit aus
dem PRPP

Die Pyrimidinbiosynthesé wird in hoheren Organismen
durch multifunktionelle Enzyme katalysiert

Nucleosidmono-, -di- und -triphosphate s\in?in‘ein-
ander umwandelbar

CTP wird durch Aminierung von UTP gebildet

Die Biosynthese der Pyrimidinnucleotide wird in
Bakterien durch Feedback-Hemmung reguliert

Desoxyribonucleotide werden durch Reduktion von
Ribonucleosiddiphosphaten synthetisiert

Die Ribonucleotid-Reduktase enthilt ein freies
Radikal in ihrem aktiven Zentrum

Die Substratspezifitit und die katalytische Aktivitit

der Ribonucleotid-Reduktase werden genau kontrolliert

Thioredoxin und Glutaredoxin transportieren
Elektronen zur Ribonucleotid-Reduktase

Desoxythymidylat entsteht durch Methylierung von
Desoxyuridylat

Einige krebshemmende Medikamente blockieren
die Synthese des Desoxythymidylats

NAD™*, FAD und Coenzym A werden aus ATP
gebildet

Purine werden im Menschen zu Urat abgebaut

In einigen Organismen wird Urat weiter abgebaut
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Vogel und terrestrische Reptilien scheiden Urat
statt Harnstoff aus, um Wasser zu sparen

Der Pyrimidinabbau

Hohe Uratkonzentrationen im Serum verursachen
Gicht

Das Urat besitzt eine niitzliche Funktion als wirkungs-
volles Antioxidans

Das Lesch-Nyhan-Syndrom: Selbstverstiimmelung,
geistige Retardierung und exzessive Uratproduktion

26. Die Koordination des Stoffwechsels

Die Grundziige des Stoffwechsels: Eine Rekapitulation

Immer wiederkehrende Motive der Stoffwechsel-
regulation

Die wichtigsten Stoffwechselwege und Kontrollstellen

Wichtige Knotenpunkte: Glucose-6-phosphat,
Pyruvat und Acetyl-CoA

Die Stoffwechselmuster der wichtigsten Organe

Die hormonelle Regulation des Brennstoffmeta-
bolismus

Die Leber kontrolliert den Blutglucosespiegel

Stoffwechselanpassungen verringern bei langen
Hungerperioden den Proteinabbau

Zugvogel konnen lange Strecken fliegen, weil sie
groBe Fettdepots besitzen

Die Stoffwechselentgleisungen bei Diabetes beruhen
auf einem relativen Insulinmangel und Glucagon-
iiberschufl

Glucose reagiert mit Himoglobin zu einem
empfindlichen Indikator des Blutglucosespiegels

V. Die genetische Information
Ihre Speicherung, Weitergabe und Expression

27. Die Struktur der DNA, ihre Replikation und
Reparatur

Die DNA ist in ihrer Struktur dynamisch und kann
viele verschiedene Formen annehmen

Die groBe und die kleine Furche werden von
sequenzspezifischen Gruppen gesdumt, die Wasser-
stoffbriicken ausbilden kénnen
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Das 2'-OH der RNA pa8t in eine A-DNA-Helix
mit geneigten Basenpaaren, aber nicht in eine
B-DNA-Helix

Die Z-DNA ist eine linksgingige Doppelhelix, in
der die Phosphatgruppen des Riickgrats im Zick-
zack verlaufen

Die Desoxyribonucleae I (DNase I) bindet sich
elektrostatisch an die kleine Furche der
doppelhelikalen DNA

Die EcoRI-Endonuclease entwindet ihre palindromen
Zielsequenzen und bildet viele Wasserstoffbriicken

Die DNA-Ligase verkniipft DNA-Enden in Doppel-
helixregionen

Die Verwindungszahl der DNA ist eine topologische
Eigenschaft und bestimmt das AusmaB der
Superspiralisierung

Die meisten natiirlich vorkommenden DNA-Molekiile
sind negativ superspiralisiert

Die Topoisomerase I katalysiert die Entspannung
der superspiralisierten DNA

Die DNA-Gyrase katalysiert die ATP-getriebene
Einfithrung von negativen Superhelices in die DNA

Die Entdeckung der DNA-Polymerase I, des ersten
matrizenabhéingigen Enzyms

Die DNA-Polymerase I ist auch eine korrektur-
lesende 3'—5'-Exonuclease

Die DNA-Polymerase I'ist auch eine fehler-
korrigierende 5~ 3’-Exonuclease

Die DNA-Polymerase I enthilt-eine tiefe Spalte zur
Bindung doppelhelikaler DNA

Die Entdeckung der DNA-Polymerasen I und III

Die Eltern-DNA wird entspiralisiert, und an den
Replikationsgabeln wird neue DNA synthetisiert

Die DNA-Replikation beginnt an einem Startpunkt
(oriC) und setzt sich abschnittsweise in beide
Richtungen fort

Ein Strang der DNA entsteht in Fragmenten, der
andere wird kontinuierlich synthetisiert

Die Replikation beginnt mit der Entwindung am
Replikationsursprung oriC

Ein RNA-Primer wird von der Primase synthetisiert
und ermdglicht den Start der DNA-Synthese

Das DNA-Polymerase-III-Holoenzym ist ein sehr
schnelles und genaues Enzym und synthetisiert die
meiste DNA

Die Leit- und Folgestringe werden von einer dimeren
DNA-Polymerase III an der Replikationsgabel
synthetisiert

Mutationen werden durch verschiedenartige
Verinderungen der Basensequenz in der DNA
verursacht
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Bakterien mit mangelnder 3' —5’-Exonucleaseaktivitit
besitzen ungewdhnlich hohe Mutationsraten

Einige chemische Mutagene wirken sehr spezifisch
Schiiden in der DNA werden stéindig repariert

Bei Xeroderma pigmentosum entsteht durch fehler-
hafte DNA-Reparatur Hautkrebs

DNA enthilt Thymin anstelle von Uracil,
um die Reparatur von desaminiertem Cytosin zu
ermoglichen

Viele potentielle Carcinogene lassen sich aufgrund
ihrer mutagenen Wirkung auf Bakterien entdecken

28. Genumordnungen: Rekombination und
Transposition

Bei der genetischen Rekombination werden DNA-
Striinge gespalten und neu verkniipft

Das Holliday-Modell der allgemeinen Rekombination

Bei der allgemeinen Rekombination paaren
homologe DNA-Striinge unter Bildung von Chi-
Zwischenstufen

Das recA-Protein katalysiert den ATP-getriebenen
Austausch von DNA-Stringen bei der allgemeinen
Rekombination

Die Entwindungs- und Endonucleaseaktionen des
recBCD erzeugen einzelstringige DNA fiir die
Rekombination

Eine Schidigung der DNA 16st eine SOS-Antwort
aus, die durch die Hydrolyse eines Repressorproteins
eingeleitet wird

Bakterien enthalten Plasmide und andere bewegliche
genetische Elemente

Der F-Faktor befdhigt Bakterien, durch Konjugation
Gene auf einen Rezipienten zu iibertragen

R-Faktor-Plasmide machen Bakterien resistent
gegen Antibiotika

Transposons sind hochbewegliche genetische
Elemente

29. RNA-Synthese und Spleifien

Die RNA-Polymerase aus E. coli ist ein Enzym aus
mehreren Untereinheiten

Die Transkription beginnt an Promotorstellen auf
der DNA-Matrize

Die Sigma-Untereinheit ermdglicht der RNA-Poly-
merase die Erkennung von Promotorstellen

Promotoren fiir Hitzeschockgene werden durch eine
spezielle g-Untereinheit erkannt
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Vor der Initiation der RNA-Synthese entwindet
die RNA-Polymerase nahezu zwei Drehungen der
Matrizen-DNA

RNA-Ketten beginnen mit pppG oder pppA
RNA-Ketten werden in 5'—3’-Richtung synthetisiert

Die Elongation findet an Transkriptionsblasen statt,
die sich entlang der DNA-Matrize bewegen

Eine RNA-Haarnadelschleife, der mehrere U-Reste
folgen, verursacht die Termination der Transkription

Das Rho-Protein hilft bei der Termination der
Transkription einiger Gene

Vorstufen der transfer- und der ribosomalen RNA
werden nach der Transkription gespalten und
chemisch veridndert

Antibiotische Inhibitoren der Transkription:
Rifamycin und Actinomycin

Transkription und Translation sind in Eukaryoten
rdumlich und zeitlich getrennt )

Die RNA in Eukaryotenzellen wird von drei Typen
von RNA-Polymerasen synthetisiert

Promotoren von Eukaryoten enthalten eine TATA-Box
und zusitzliche stromaufwirts liegende Sequenzen

Spezifische Proteine, die Transkriptionsfaktoren, treten
mit eukaryotischen Promotoren in Wechselwirkung

Enhancer-Sequenzen kénnen die Transkription
an Startorten stimulieren, die Tausende von Basen
entfernt liegen

mRNA-Vorldufer erhalten wihrend der Transk;iption
5'-Caps

Nach der Spaltung durch eine Endonuclease wird
an die meisten mRNA-Vorldufer ein 3'-Polyadenylat-
schwanz angehingt

Die SpleiBstellen in mRNA-Vorldufern sind durch
Sequenzen an den Enden der Introns gekennzeichnet

Lassostrukturen entstehen beim Spleifien der
mRNA-Vorldufer

Kleine Kern-Ribonucleoproteinpartikel (snRNPs)
binden mRNA-Vorldufer und bilden SpleiBosomen

Sich selbst spleiBende RNA:
Die Entdeckung der katalytischen RNA

Das SpleiBen durch Spleiosomen konnte _
sich wihrend der Evolution aus dem Selbstspleifien
entwickelt haben

30. Die Proteinsynihese

Aminosduren werden von spezifischen Synthetasen
aktiviert und mit spezifischen transfer-RNAs verkniipft
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Die Genauigkeit der Proteinsynthese beruht auf der
groBlen Spezifitit der Aminoacyl-tRNA-Synthetasen

Die Entstehung von Tyrosyl-AMP wird im Ubergangs-
zustand durch die Bindung von y-Phosphat stark
beschieunigt

tRNA-Molekiile haben einen gemeinsamen Bauplan
Die tRNA hat die Form eines L

Viele tRNA-Molekiile entstehen bei der Spaltung eines
grofien Vorliaufermolekiils durch die Ribonuclease P

Das Codon wird vom Anticodon der tRNA erkannt,
nicht von der aktivierten Aminoséure

Einige tRNA-Molekiile erkennen durch Wobble-
Basenpaarung mehr als ein Codon

Mutierte tRNA-Molekiile konnen andere Mutationen
kompensieren

Ribosomen sind Ribonucleoproteinpartikel (70 S)
aus einer kleinen (30 S) und einer grofien Unter-
einheit (50 S)

Die ribosomalen RNAs (5 S-, 16 S- und 23 S-rRNA)
enthalten viele Helixregionen mit Basenpaarungen

Ribosomen konnen sich in vitro von selbst aus ihren
Proteinen und RNAs bilden

Die Architektur der Ribosomen wird durch
Elektronenmikroskopie, Neutronenbeugung und
Quervernetzung enthiilit

Proteine werden vom Amino- zum Carboxylende
synthetisiert

Die mRNA wird in 5'>3'-Richtung ibersetzt

Mehrere Ribosomen iibersetzen gleichzeitig ein
mRNA-Molekiil

In Bakterien wird die Proteinsynthese von der
Formylmethionyl-tRNA eingeleitet

Das Startsignal besteht aus AUG (oder GUG) und
mehreren Basen, die mit der 16 S-TRNA paaren

Die Bildung eines 70 S-Initiationskomplexes bringt die
Formylmethionyl-tRNA in die P-Stelle des Ribosoms

Die GTP-Form des Elongationsfaktors Tu bringt die
Aminoacyl-tRNA in die A-Stelle des Ribosoms

Die GTPase-Geschwindigkeit von EF-Tu ist der
Schrittmacher der Proteinsynthese und bestimmt
deren Genauigkeit

Nach der Kniipfung einer Peptidbindung erfolgt
die Translokation

Die Proteinsynthese wird von Freisetzungsfaktoren
beendet, die Stopcodons lesen kénnen

Streptomycin hemmt die Initiation und verursacht
ein falsches Ablesen der mRNA

Puromycin verursacht vorzeitigen Kettenabbruch,
weil es eine Aminoacyl-tRNA nachahmt
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Die Proteinsynthese stimmt bei Eukaryoten und
Prokaryoten in vielen strukturellen und mecha-
nistischen Punkten iiberein

Die Translation wird in Eukaryoten durch Protein-
Kinasen kontrolliert, die einen Initiationsfaktor
inaktivieren

Das Diphtherietoxin hemmt die Proteinsynthese bei
Eukaryoten durch Blockierung der Translokation

31. Die Zielsteuerung der Proteine
(protein targeting)

An das endoplasmatische Retikulum (ER) gebundene
Ribosomen synthetisieren Sekret- und Membran-
proteine

Signalsequenzen markieren Proteine zur Trans-
lokation durch die Membran des endoplasmatischen
Retikulums

Ein Cytosolprotein kann durch Anfligung einer
Signalsequenz an sein Aminoende zum ER zuriick-
befordert werden

Signalerkennungspartikel (SRP) entdecken
Signalsequenzen und bringen Ribosomen zur
ER-Membran

Die Translokation ist ein ATP-getriebener Prozef,
der von Signalsequenzen und Stop-Transfer-
Sequenzen geleitet wird

Glykoproteine erhalten ihre Core-Zucker von Dolichol-
donoren im endoplasmatischen Retikulum

Zur Glykosylierung und Sortierung transportieren
Transfervesikel Proteine vom ER zum Golgi-Komplex

Mannose-6-phosphat ist der Marker, der lysosomale
Enzyme zu ihrem Bestimmungsort lenkt

Sekret- und Plasmamembranproteine werden nicht
durch Kohlenhydratmarker ans Ziel gelenkt

Proteine konnen zu bestimmten Plasmamembran-
regionen und zu sekretorischen Vesikeln gelenkt
werden

Bakterien verwenden ebenfalls Signalsequenzen zur
Zielsteuerung von Proteinen

Die meisten Mitochondrienproteine werden im Cytosol
synthetisiert und danach in die Organelle importiert

Cytosolproteine konnen durch Ankniipfen von Pri-
sequenzen in die Mitochondrien umgelenkt werden

Chloroplasten importieren ebenfalls die meisten
ihrer Proteine und sortieren sie entsprechend der
Présequenzen

Kernlokalisationssignale erméglichen Proteinen den
schnellen Eintritt in den Zellkern durch die Kernporen

Spezifische Proteine werden durch rezeptorvermittelte
Endocytose in Zellen eingeschleust
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Clathrin ist an der Endocytose durch Bildung eines
polyedrischen Gitterwerks um coated pits beteiligt

Durch Endocytose aufgenommene Proteine und
Rezeptoren werden in sauren Endosomen sortiert

Viele Viren und Toxine dringen durch rezeptor-
vermittelte Endocytose in Zellen ein

Ubiquitin dient als Marker fiir die Proteinzerstérung

32. Die Kontrolle der Genexpression in
Prokaryoten

Die B-Galactosidase ist ein induzierbares Enzym
Die Entdeckung eines Regulatorgens

Ein Operon ist eine koordinierte Einheit der Gen-
expression

Der lac-Repressor bindet sich in Abwesenheit
eines Induktors an den Operator und blockiert die
Transkription

Der lac-Operator besitzt eine symmetrische Basen-
sequenz

Induzierbare katabole Operons werden gemeinsam
durch das CAP-Protein und daran gebundenes
zyklisches AMP (cAMP) reguliert

Verschiedene Formen desselben Proteins aktivieren
und hemmen die Transkription des Arabinoseoperons

Repressoren und Aktivatoren der Transkription
bestimmen die Entwicklung temperenter Phagen

Zwei Operatoren in 1-Phagen enthalten mehrere
Bindungsstellen fiir den Repressor

Der A-Repressor reguliert seine eigene Synthese

Die Lysogenie wird durch die Proteolyse des
A-Repressors und die Synthese des cro-Proteins beendet

Ein Helix-Turn-Helix-Motiv verursacht die
Bindung vieler Regulatorproteine an Kontrollstellen
in der DNA

Die Spezifitit eines Repressors kann durch Abénderung
seiner Erkennungshelix abgewandelt werden

Die Transkription des trp-Operons wird durch einen
Repressor blockiert, der gebundenes Tryptophan
enthilt

Die Entdeckung der Attenuation (Verzogerung),
eines entscheidenden Mittels zur Kontrolle der Operons
fiir die Aminosédurebiosynthese

Die Attenuation wird durch die Kopplung von
Transkription und Translation hervorgerufen

Die Attenuatorstelle im Histidinoperon enthilt
sieben Histidincodons hintereinander

Freie ribosomale Proteine reprimieren die Translation
ihrer mRNA
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DNA-Inversionen fiihren zur wechselnden Expression
eines Paares von Geifielgenen

33. Chromosomen und Genexpression in
Eukaryoten

Ein Eukaryotenchromosom enthilt ein einziges
lineares Molekiil doppelhelikaler DNA

Eukaryoten-DNA ist fest mit basischen Proteinen,
den Histonen, verbunden

Die Aminosiuresequenzen von H3 und H4 sind fast
bei allen Pflanzen und Tieren gleich

Nucleosomen sind die sich wiederholenden Einheiten
des Chromatins

Ein Nucleosomen-Core besteht aus 140 Basenpaaren,
die um ein Histonoktamer gewunden sind

Die Nucleosomen sind die erste Stufe bei der
Packung der DNA

Die Replikation der Eukaryoten-DNA beginnt an
vielen Stellen und verlduft in beide Richtungen

Die Enden der Chromosomen (Telomere) werden
durch Anfiigen vorgeformter Oligonucleotidblécke
repliziert

Neue Histone bilden neue Nucleosomen an der
Tochter-DNA-Doppelhelix, die den Folgestrang
enthalt

Mitochondrien und Chloroplasten enthalten ihre
eigene DNA

Eukaryoten-DNA enthiilt viele repetitive -
Basensequenzen

Das menschliche Genom enthélt fast eine Million
Kopien sehr dhnlicher Alu-Sequenzen

Centromere enthalten hochrepetitive DNA, die
von der iibrigen chromosomalen DNA abgetrennt
werden kann

Die Gene fiir die ribosomale RNA wiederholen sich
mehrere hundert Male hintereinander

Histongene kommen in Clustern vor und wieder-
holen sich viele Male hintereinander

Viele wichtige Proteine werden von single copy-
Genen codiert

Single copy-Gene konnen unter Selektionsdruck
stark amplifiziert werden

Zwei Cluster aus Himoglobingenen sind entsprechend
der Reihenfolge ihrer Expression wihrend der
Entwicklung angeordnet

Nur ein kleiner Teil des Sdugergenoms codiert Proteine

Transkriptionsaktive Regionen der Chromosomen
sind nicht methyliert und duBerst empfindlich
gegeniiber der DNase 1 :
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Der Transkriptionsfaktor IIIA enthilt metallbindende
Finger, die die Gene fiir die 5 S-rRNA
aktivieren

Die Hom&o-Box ist ein stets wiederkehrendes
Motiv in Genen, die die Entwicklung von Insekten
und Wirbeltieren steuern

34. Viren und Oncogene

Eine Virushiille besteht aus vielen Kopien eines
einzigen oder weniger Proteine

Die Selbstassoziation des Tabakmosaikvirus (TMV)

Proteinscheiben lagern sich bei der Assoziation des
TMYV an eine RNA-Schleife an

Der T4-Phage organisiert die Biosynthese in
infizierten Bakterienzellen vollstindig um

Geriistproteine und Proteasen sind an der geordneten
Assoziation des T4-Phagen beteiligt

Die T4-DNA wird in den vorgebildeten Kopfi

gepackt

Bakterielle Restriktionsendonucleasen erkennen nicht-
methylierte Zielorte in fremden DNA-Molekiilen

Lysogene Phagen konnen ihre DNA in die der
Wirtszelle einbauen

Die Flexibilitdt des Hiillproteins von TBSV

ermdglicht die Bildung einer groBien ikosaedrischen
Hiille

Strategien der Replikation von RNA-Viren
Kleine RNA-Phagen besitzen iiberlappende Gene

Die Darwinsche Evolution von Phagen-RNA
aufierhaldb einer Zelle

Viroide, die einfachsten Pflanzenpathogene, sind
sehr kleine, ringformige RNA-Molekiile, die
Introns dhneln

Die Proteine des Poliovirus werden durch mehrfache
Spaltung eines grofien Vorldufers gebildet

Das VSV (vesicular stomatitis virus) transkribiert fiinf
monocistronische mRNAs nach seiner Genom-RNA

Das Himagglutinin in der Membran des Influenza-
virus ermdglicht das Eindringen in empfangliche
Wirtszellen

Das Reovirusgenom besteht aus zehn verschiedenen
doppelstriangigen RNA-Molekiilen

Retroviren und einige DNA-Viren kénnen in
empfanglichen Wirten Krebs verursachen

SV40 und das Polyomavirus kénnen Wirtszellen
erfolgreich infizieren und transformieren

Retroviren enthalten eine Reverse Transkriptase, die
doppelhelikale DNA nach einer (+)RNA-Matnze
des Genoms synthetisiert
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Retrovirus-DNA wird nur transkribiert, wenn sie in
das Wirtsgenom integriert ist

Oncogene in Retroviren leiten sich von normalen
zelluldren Genen ab

Die erworbene Immunschwiiche AIDS (acquired
immune deficiency syndrome) wird von einem
Retrovirus verursacht

Interferoné, eine Gruppe von Proteinen, die durch
virale Infektionen induziert werden, hemmen die
Proteinsynthese

VI. Molekularphysiologie

Die Wechselwirkung von Information, Konformation

und Stoffwechsel in physiologischen Prozessen

35. Molekulare Immunologie
Spezifische Antikérper werdén nach Kontakt mit
einem Antigen synthetisiert

Antikdrper werden durch Selektion, nicht durch
Instruktion, gebildet

Immunglobulin G kann enzymatisch in antigen-
bindende und Effektorfragmente gespalten werden

Immunglobulin G besteht aus Paaren leichter (L)
und schwerer (H) Ketten

Immunglobulin G ist ein flexibles Y-formiges
Molekil

Die Bindungsstellen der Antikérper entsprechen
den aktiven Zentren der Enzyme )

Myelomproteine sind homogen, die meisten natiirlich
vorkommenden Antikdrper aber heterogen

Monoklonale Antikdrper vorgegebener Spezifitiit
sind leicht herzustellen

L- und H-Ketten bestehen aus einer variablen (V-)
und einer konstanten (C-)Region

Die Antigenbindungsstelle wird von den variablen
Regionen der L- und H-Ketten gebildet

Die konstanten Regionen vermitteln Effektorfunktionen
wie das Auslésen der Komplementkaskade
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Immunglobulindominen haben dhnliche
Sequenzen und dreidimensionale Strukturen

Rontgenstrukturanalysen zeigen, wie Antikoérper
Haptene und Antigene binden

Verschiedene Immunglobulinklassen haben
unterschiedliche biologische Aktivititen

Variable und konstante Regionen werden von
getrennten Genen codiert, die verkniipft werden

Fiir die variablen Regionen der L- und H-Ketten
gibt es mehrere hundert Gene

J-Gene (joining) und D-Gene (diversity) erhdhen
die Antikorpervielfalt

Die mRNAs fiir L- und H-Ketten entstehen durch
Spleifien von priméren Transkriptionsprodukten

Durch kombinatorische Verkniipfung und somatische
Mutation konnen mehr als 108 Antikorper gebildet
werden

Verschiedene Antikdrperklassen werden durch
»Springen”“ von Vy-Genen gebildet

B-Lymphocyten werden durch Bindung von
Antigenen an transmembranale Immunglobuline
aktiviert

T-Zellen téten infizierte Zellen und beeinflussen die
Aktion der B-Zellen

Antigene werden T-Zellen von zwei Klassen von
Haupthistokompatibilititskomplex-(MHC-)Proteinen
prisentiert

T-Zell-Rezeptoren sind antikdrperdhnliche Proteine
mit variablen und konstanten Regionen

Die Immunglobulingen-Superfamilie codiert
zahlreiche Proteine, die Wechselwirkungen zwischen
Zellen vermitteln

Die Immunantwort zeigt die Macht selektiver
Mechanismen

36. Muskelkontraktion und Zellbewegung

Ein Muskel besteht aus miteinander in Wechsel-
wirkung stehenden dicken und diinnen Protein-
filamenten

Die dicken und diinnen Filamente schieben sich
ineinander, wenn sich der Muskel kontrahiert

Myosin bildet die dicken Filamente, hydrolysiert
ATP und bindet Aktin

Myosin kann in aktive Fragmente gespalten werden:
in leichtes und schweres Meromyosin (LMM
und MHH)

Aktin bildet Filamente, die Myosin binden

Die Muskelkontraktion entsteht durch Wechsel-
wirkung zwischen Aktin und Myosin
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Die dicken und diinnen Filamente sind gerichtet

Die Polaritit der dicken und diinnen Filamente
kehrt sich in der Mitte eines Sarkomers um

Die ATPase-Aktivitit des Myosins wird durch Aktin
deutlich verstirkt

Die Kontraktionskraft entsteht durch Konformations-
dnderungen der Myosin-S1-Képfe

Mit Myosin beschichtete Kiigelchen wandern in
einer Richtung an gerichteten Aktinfidden entlang

Troponin und Tropomyosin vermitteln die Regulation
der Muskelkontraktion durch Ca**-Ionen

Die Kontraktion der glatten Muskulatur erfolgt, wenn |
die leichten Ketten des Myosins von einer Ca** -akti-
vierten Kinase phosphoryliert werden

Creatinphosphat ist ein Reservoir fiir energiereiches
Phosphat

Aktin und Myosin haben in fast allen Eukaryoten-
zellen kontraktile Funktionen

Mikrofilamente, Intermediédrfilamente und Mikro-
tubuli bilden dynamische Cytoskelette

Der Schlag von Cilien und GeiBeln wird von einer
durch Dynein induzierten Gleitbewegung der
Mikrotubuli verursacht

Kinesin bewegt Vesikel und Organellen in einer
Richtung an Mikrotubulusbahnen entlang

Die schnelle GTP-betriebene Assoziation und
Dissoziation von Mikrotubuli ist ein zentrales Ereignis
der Morphogenese —_

37. Membrantransport
Unterschiede zwischen aktivem und passivem
Transport

Die Entdeckung des ATP-betriebenen aktiven
Transportsystems fiir Natrium- und Kaliumionen

Die Bindungsstellen fiir Ionen, ATP und Inhibitoren
sind asymmetrisch angeordnet

ATP phosphoryliert voriibergehend die Na*-K*-
Pumpe

Ionentransport und ATP-Hydrolyse sind eng mitein-
ander gekoppelt

Beide Untereinheiten der Na*-K*-Pumpe durch-
spannen die Plasmamembran

Ein Modell fiir den Mechanismus der Na*t-K*-
Pumpe

Herzaktive Steroide hemmen spezifisch die
Na*-K*-Pumpe

Calciumionen werden durch eine dhnliche ATPase
aus dem Cytosol herausgepumpt
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In den meisten Eukaryotenzellen kommen drei
Klassen ionentransportierender ATPasen vor

Der Natriumstrom betreibt den aktiven Transport
von Zuckern und Aminosiuren in tierischen Zellen

Viele bakterielle Transportprozesse werden vom
Protonenfluf} betrieben

Der aktive Transport einiger Zucker ist mit ihrer
Phosphorylierung gekoppelt

Die Photoisomerisierung des Retinals im Bacterio-
rhodopsin erzeugt in Halobakterien einen Protonen-
gradienten

Der Anionenaustauscher der Erythrocyten
tauscht Chlorid gegen Hydrogencarbonat aus

Transportantibiotika erhohen die Ionendurchlassig-
keit von Membranen

Transportantibiotika sind Carrier oder Kanalbildner

Carrier-Antibiotika sind reifenférmige Molekiile,
die Ionen in ihrer zentralen Héhlung binden

Valinomycin bindet K* tausendmal fester als Na*

Der IonenfluBl durch einen einzigen Kanal in der
Membran kann gemessen werden

Gap junctions ermdglichen den FluB von Ionen und
kleinen Molekiilen zwischen benachbarten Zellen

38. Hormonwirkung

Die Entdeckung des cAMP, das bei vielen Hormonen
die Wirkung vermittelt

cAMP wird von der Adenylat-Cyclase synthetisiert
und von einer Phosphodiesterase gespalten

cAMP ist der ,,zweite Bote“ bei der Wirkung
vieler Hormone

Ein guanylnucleotidbindendes Protein (G-Protein)
koppelt Hormonrezeptoren mit der Adenylat-Cyclase

Das Sieben-Helix-Motiv des f-adrenergen
Rezeptors ist ein hiufiges Strukturprinzip bei
G-Protein-Kaskaden

cAMP aktiviert eine Protein-Kinase durch Freisetzung
ihrer regulatorischen Untereinheit

Das Choleratoxin stimuliert die Adenylat-Cyclase
durch Hemmung der GTPase-Aktivitéit von Gg

cAMRP ist ein altes Hungersignal

Eine G-Protein-Familie Gibertréigt viele Hormon-
signale und Sinnesreize

Die rezeptorvermittelte Hydrolyse von
Phosphatidylinositolbisphosphat erzeugt zwei
Messenger

IP; setzt Calciumionen in das Cytosol frei,
Diacylglycerin aktiviert die Protein-Kinase C
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Calmodulin gehort zu einer Familie von Calcium-
sensoren, die Helix-Schleife-Helix-Bereiche
(EF-Hinde) enthalten

Calciumionophore, -puffer und -indikatoren sind
wertvolle experimentelle Werkzeuge

Eicosanoidhormone leiten sich von mehrfach
ungesittigten Fettsduren ab

Aspirin hemmt die Synthese von Prostaglandinen
durch Acylierung der Cyclooxygenase

Endorphine sind im Gehirn vorkommende Peptide
mit Opiatwirkung

Die Spaltung von Proopiocortin liefert mehrere
Peptidhormone

Insulin stimuliert anabole und hemmt katabole
Prozesse

Priproinsulin und Proinsulin sind die Vorstufen des
aktiven Hormons

Insulin schaltet die Tyrosin-Kinase-Aktivitit seines
Rezeptors an

Der Nervenwachstumsfaktor und der Epidermis-
wachstumsfaktor regen die Proliferation ihrer Ziel-
zellen an

Der Rezeptor fiir den Epidermiswachstumsfaktor
gehort zur Tyrosin-Kinase-Familie

Mehrere Oncogene codieren Wachstumsfaktoren
oder Rezeptoren mit Tyrosin-Kinase-Aktivitit

Steroid- und Schilddriisenhormone aktivieren spezi-
fische Gene durch Bindung an Verstirkerproteine

39. Erregbare Membranen und sensorische
Systeme

Bakterien besitzen Chemorezeptoren, die
auf spezifische Molekiile reagieren und Signale an
die GeiBeln senden

BakteriengeiBeln werden von umkehrbaren Antriebs-
systemen an ihrer Basis bewegt

Bakterien reagieren auf: zeitliche, nicht auf plotzliche
raumliche Gradienten

Methylakzeptor-Chemotaxisproteine iibertragen
chemotaktische Signale durch die Plasmamembran

Ein von che-Genen codiertes zentrales
Verarbeitungssystem vermittelt die Umschaltung
der GeiBelrotation

Aktionspotentiale entstehen durch voriibergehende
Anderungen der Na*- und K*-Permeabilitiit

Die geringe Porenweite des Natriumkanals bewirkt
eine viel groBere Permeabilitit fiir Na* als fiir K*
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Tetrodotoxin und Saxitoxin blockieren die
Na*-Kanile in Axonmembranen

In Lipiddoppelschichten eingebaute gereinigte
Natriumkanile sind funktionsféhig

Das Natriumkanalprotein enthilt vier sich wieder-
holende Einheiten, die die Lipiddoppelschicht
durchspannen und eine Pore ausbilden

Acetylcholin ist der Neurotransmitter an vielen
Synapsen und an Nerv-Muskel-Kontakten

Acetylcholin wird in ,Paketen freigesetzt

Acetylcholin macht die postsynaptische Membran
fiir Kationen passierbar

Mit Patch-clamp-Leitfahigkeitsmessungen kann
man die Aktivitit eines einzelnen Kanals bestimmen

Der Acetylcholinrezeptorkanal besteht aus fiinf:
homologen Transmembranproteinen

Xenopus-Eizellen exprimieren mikroinjizierte mRNAs,
die Untereinheiten des Acetylcholinrezeptors
codieren

Acetylcholin wird rasch hydrolysiert, und die
Endplatte wird repolarisiert

Acetylcholinesteraschemmer werden als Medika-
mente und Gifte verwendet

Hemmstoffe des Acetylcholinrezeptors

Adrenalin und Dopamin gehdren zu einer Familie
von Katecholamintransmittern

Glycin und y-Aminobutyrat (GABA) 6ffnen
Chloridkanile

Viele Signalmolekiile entstehen in einem einzigen
Schritt aus einem zentralen Metaboliten

Eine Stibchenzelle der Netzhaut kann von einem
einzigen Photon erregt werden

Rhodopsin, das Photorezeptorprotein der Stibchen-
zellen, enthilt einen gebundenen 11-cis-Retinal-
Chromophor

Rhodopsin gehort zu einer Familie von Rezeptoren
mit sieben Transmembranhelices

Das Primérereignis des Sehvorgangs ist die
Isomerisierung von 11-cis-Retinal

Licht hyperpolarisiert die Plasmamembran durch
SchlieBen kationenspezifischer Kanile

Photoerregtes Rhodopsin 16st eine Kaskade aus, die
zur hochverstirkten Hydrolyse von cGMP fiihrt

Der lichtempfindliche Kanal der Stibchen
in der Netzhaut wird durch Bindung von cGMP
aktiviert

11-cis-Retinal, Rhodopsin und Transducin vermitteln
auch bei Wirbellosen den Sehvorgang

Das Farbensehen wird von drei Photorezeptortypen
vermittelt
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