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Geleitwort

»65 Jahre molekulare Medizin -
wohin fiihrt der Weg?«

40 Jahre Lehrbuch Biochemie und Pathobiochemie ge-
ben Anlass zu einem Riickblick iiber die Entwicklung
einer molekular orientierten Medizin in den letzten
vier Jahrzehnten. In der Einleitung zur 1. Auflage im
Jahre 1975 war zu lesen, dass »biochemisches Wissen
und Methodik Eingang in nahezu alle Fachgebiete der
Medizin gefunden hatten«. Dies war das Ergebnis ei-
ner Entwicklung, die 30 Jahre zuvor begonnen hatte,
als im Frithjahr 1945 nachts auf dem Weg von Denver
nach Chicago William Castle, Himatologe in Boston,
und Linus Pauling, Chemiker, damals in Pasadena,
iiber die Wechselwirkung von Antikérpern mit den
zugehorigen Antigenen ins Gesprach kamen. In die-
sem Zusammenhang erwihnte Castle, dass bei der
vererbbaren Sichelzellandmie die Erythrozyten bei
Sauerstoffabgabe eine Sichelform ausbilden und dabei
im polarisierten Licht eine Doppelbrechung zeigen.
Dies sprach fiir eine molekulare Umordnung des Ha-
moglobins als Trager des Sauerstoffmolekiils.
Sichelzellen und die Sichelzellkrankheit waren zwar
schon im Jahre 1910 von James Herrick, einem prak-
tischen Arzt mit wissenschaftlichen Interessen in Chi-
cago, erstmalig beschrieben worden. Aber erst im
Jahre 1946 begann Paulings Arbeitsgruppe mit der
Untersuchung des Himoglobins von Patienten mit
Sichelzellandmie. Fiir eine Beteiligung des Himoglo-
bins an dem pathologischen Geschehen sprach, dass
Erythrozyten, aus denen das Hamoglobin entfernt
worden war, bei Entzug von Sauerstoff die Sichelzell-
form nicht mehr ausbildeten. Im Sommer 1948 ent-
deckten die Forscher, dass Himoglobin aus Sichelzel-
len bei der Elektrophorese eine veranderte Mobilitét
aufwies. Die Untersuchungen ergaben weiterhin, dass
viele Individuen sowohl normales wie verandertes
Héamoglobin enthielten. Sie waren offensichtlich hete-
rozygot fiir die vermutete Mutation, hatten also ein
normales und ein mutiertes Gen. Diese Ergebnisse,
die 1949 in einem klassisch gewordenen Artikel ver-
offentlicht wurden, offenbarten eine direkte Verbin-
dung zwischen der Existenz verdnderter Himoglo-
bin-Molekiile und den entstehenden pathologischen
Phanomenen. Mit dieser Schlussfolgerung wurde das
Konzept der molekularen Krankheit in die Medizin
eingefiihrt.

In den 50er-Jahren gelang es in Cambridge (UK) erst-
mals dem Biochemiker Frederick Sanger, eine exakte
Aminoséure-Sequenz eines Polypeptids, namlich der
A- und der B-Kette des Insulins, zu bestimmen. Da-
mit war der Grundstein fiir die molekulare Analyse

von Peptiden und spéter von Proteinen anhand ihrer
Sequenz gelegt. Im Jahre 1953 publizierten James
Watson und Francis Crick ihr bahnbrechendes Mo-
dell der Doppelhelix der DNS und lieferten damit eine
Erklarung des Mechanismus der Kopierung dieser
Erbsubstanz.

Mit der Entwicklung der Technik der Sequenzierung
wurde auch die Ermittlung der Primérstruktur des
mutierten Sichelzell-Hémoglobins im Jahre 1957
moglich.

Die auf diese Pionierarbeiten folgenden zwei Jahr-
zehnte fithrten zu einem vertieften Verstindnis des
Stoffwechsels von Zellen und Geweben auf dem ein-
geschlagenen methodischen Weg der molekularen
Analyse. Der Fortschritt war jedoch trotz allem eine
»Schnecke«. Noch 1975, als die 1. Auflage des vorlie-
genden Lehrbuches erschien, hief3 es, dass es »auf-
grund der Grofle und monotonen Sequenz der DNS
noch nicht gelungen sei, die Basensequenz einzelner
Gene zu bestimmenc.

Vier Jahre spéter, in der 2. Auflage (1978), wurden die
ersten neu entwickelten Sequenzierungsmethoden
von Frederick Sanger und Alan Coulson bzw. Alan
Maxam und Walter Gilbert (Boston) besprochen
(Erste Generation—Sequenzierung). Eswaren erstaun-
liche Verfahren, die sich den Mechanismus der Syn-
these von DNS mit genauer Einhaltung der Nukleo-
tidsequenz einer Vorlage zunutze machten, wie sie
iiberall in der Natur stattfindet (katalysiert vom En-
zym DNS-Polymerase). Der geniale Trick, der die
Ablesung der gesuchten Sequenz durch Neusynthese
ermoglichte, bestand darin, dass die neugebildeten
Molekiile eine physikalisch nachweisbare Markierung
trugen (radioaktiv, spater mit fluoreszierenden Farb-
stoffmolekiilen). Dieses hochspezifische Verfahren
wurde immer weiter ausgebaut, vervollkommnet und
miniaturisiert. Weitere 20 Jahre spiter, fast zeitgleich
mit der Jahrhundertwende, wurde die komplette Se-
quenz des menschlichen Genoms in weltweit zugéng-
lichen Datenbanken eingespeichert.

Seit der letzten Auflage dieses Lehrbuches im Jahre
2006 hat sich diese Entwicklung exponentiell be-
schleunigt. Es blieb nicht bei der Ermittlung der Se-
quenz eines einzigen typisch menschlichen Genoms.
Vielmehr wurde es zunehmend moglich, die Unter-
schiede festzustellen, die der Genomtext zwischen
einzelnen Individuen aufweist. Hatte die Ermittlung
der ersten, sogenannten Referenz-Sequenz noch Jahr-
zehnte internationaler kooperativer Forschung und
den Einsatz von mehr als einer Milliarde Dollar erfor-
dert, so machte bereits 10 Jahre danach die Ankiindi-
gung eines »1000 Dollar Genoms« die Runde. Gegen-
wartig ist es moglich, die individuelle Sequenz der
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DNS eines Menschen (mit rund 3 Milliarden Basen-
paaren) innerhalb von wenigen Tagen zu ermitteln.
Beschrankt man die Sequenzierung auf die besonders
wichtigen ca. 180 000 Abschnitte (Exons), die die ca.
23000 Codes fiir die menschlichen Proteine enthalten
(insgesamt als Exom bezeichnet), dann fallen Kosten
von nur noch etwa 2000 Euro an. Diese technische
Revolution beruht auf der massiv-parallelen Durch-
fithrung der erforderlichen enzymatisch katalysierten
Synthesen. Mithilfe der Methoden der sogenannten
»Néchste Generation Sequenzierung« konnen heute
- bei Erscheinen der 9. Auflage - ursdchliche Mutati-
onen bei angeborenen und erworbenen Erkrankun-
gen durch Untersuchung grofler Kollektive betroffe-
ner Menschen schnell ermittelt werden.

Diese Entwicklung hat die Medikamentenentwick-
lung in der Krebsmedizin und vielen anderen Fachge-
bieten der Medizin revolutioniert. Heute kann man
die intrazelluldren Stoffwechselwege von menschli-
chen Tumoren molekular analysieren und die auftre-
tenden Mutationen nachweisen. Anschlieflend wer-
den neu entwickelte Medikamente eingesetzt, die im
Idealfall spezifisch auf die mutierten Proteine wirken.
Die Untersuchung menschlichen Tumorgewebes hat
damit zur »personalisierten Medizin« gefiihrt. Die
Therapie ist auf die konkreten molekularen Defekte
bestimmter »Tumorgene« des einzelnen Patienten
ausgerichtet. Nur dadurch ist eine wirklich wirksame
Therapie moglich geworden. Kritische Autoren spre-
chen dagegen von einer Stratifizierung zur Vermei-
dung von Ineffektivitit, d.h., bestimmte Therapien
werden nicht verabreicht, wenn die molekularen
Voraussetzungen nicht vorliegen.

Heute ist eine reduktionistische Entwicklung zu be-
obachten, die die Tumorerkrankung auf die Charak-
terisierung einiger weniger Tumorgene reduzieren
mochte. Holistische Ansitze dagegen versuchen,
durch die Untersuchung moglichst vieler Parameter
(z.B. des Proteoms = Gesamtanalyse des Proteinspek-
trums einer Zelle oder eines Gewebes) tiefgreifende
Unterschiede zu identifizieren, die fiir die Krank-
heitsentstehung von entscheidender Bedeutung sind.

Wir stehen damit am Anfang einer Entwicklung, die
in Zukunft fiir jeden Menschen innerhalb kurzer Zeit
und zu ertréglichen Kosten die Ablesung des indivi-
duellen Genoms ermdglichen wird. Da nahezu alle
Krankheiten durch die Wechselwirkung der geneti-
schen Konstitution mit den Umweltbedingungen, der
Lebensweise und der Einwirkung von Noxen entste-
hen, wird sich eine Medizin der Zukunft nicht mehr
auf den anonymen »Fall« aus einem mehr oder min-
der groflen Kollektiv mit derselben Diagnose, son-
dern ganzheitlich auf das konkrete Schicksal der Per-
son richten. Es sind allerdings auch ernst zu nehmen-
de Bedenken formuliert worden, dass eine derart
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vollstandige molekulare Beschreibung den Menschen
auf seine biologische Verfassung reduzieren und da-
mit zahlreiche ursichlich wirkende soziale und eth-
nisch-kulturelle Faktoren beim Patienten ausblenden
koénnte.

Damit ist in den 65 Jahren seit der Erstbeschreibung
einer molekularen Erkrankung bis zum heutigen Tage
eine sich zuletzt abrupt beschleunigende Entwicklung
abgelaufen. Sie miindet in die Erkennung der moleku-
laren Grundlagen unserer personlichen Individualitat
und der damit verbundenen individuellen Auspra-
gung von Krankheiten. So erfreulich diese Entwick-
lung aus naturwissenschaftlicher Perspektive auch ist,
darf sie uns den Blick auf die mitlaufenden Risiken
einer hochgradig technifizierten zellbiologisch-gene-
tischen Medizin nicht verstellen.

Es ist ein besonderes Privileg, diese eindrucksvolle
Entwicklung der modernen Biochemie (Zell- und
Molekularbiologie) mit ihrer Bedeutung fiir die klini-
sche Medizin iiber die vergangenen 40 Jahre einem
grofien Leserkreis vermittelt haben zu diirfen.

Petro E. Petrides und Jens Reich

Prof. Dr. med. Petro E. Petrides, Arzt und Biochemiker, hat vor
mehr als 40 Jahren die Griindung dieses Lehrbuches angeregt
und seitdem mitherausgegeben. Er hat an verschiedenen Uni-
versititen des In- und Auslandes (Ludwigs-Universitat-Miin-
chen, Salk-Institut La Jolla, und Stanford-Universitat, Palo Alto,
Kalifornien, Charit¢é Humboldt Universitat Berlin) gearbeitet.
An der aktuellen Auflage beteiligt er sich noch mit einzelnen
Kapiteln. Er ist in eigener Praxis als Arzt und Dozent an der
LMU Miinchen (Hamatologie/Onkologie) tatig.

Prof. Dr. med. Jens Reich hat die Weiterentwicklung des Lehr-
buches von Anfang an mit Interesse beobachtet und mit kriti-
schen Anmerkungen befruchtet. Er hatte den Lehrstuhl fiir
Bioinformatik am Max Delbriick Centrum fiir Molekulare Me-
dizin an der Humboldt-Universitit — Charité in Berlin inne und
war von 2001 bis 2012 Mitglied des Deutschen (vormals Natio-
nalen) Ethikrates.



Vorwort

Gegenstand der Biochemie ist die Aufklirung der
molekularen Grundlagen des Lebens. Insbesondere
auf Grund einer Vielzahl moderner Techniken und
Forschungsansitze hat die Biochemie sehr stark ihre
Nachbardisziplinen, wie die Zellbiologie, Molekular-
biologie, Genetik, Entwicklungsbiologie, Physiologie,
Pharmakologie, aber auch die klinische Medizin ge-
pragt. Die Biochemie hat sich aber wegen ihrer Aus-
richtung auf das molekulare Verstindnis physiologi-
scher Prozesse, wie z.B. der Stoffwechselvorginge,
stets ihre Individualitét erhalten.

Die seit Jahren mit ungebrochener Geschwindigkeit
voranschreitende Zunahme unserer Kenntnisse in
den Biowissenschaften, und hier speziell in der Bio-
chemie, Molekular- und Zellbiologie, hat fir die
Medizin wichtige Konsequenzen. So haben neue Er-
kenntnisse zum tieferen Verstdndnis physiologischer
Vorginge, wie z. B. der Hormonwirkung, neurobiolo-
gischer Prozesse und immunologischer Reaktionen,
aber auch pathobiochemischer Zusammenhinge ge-
fithrt. Wir haben mit der vorliegenden 9. Auflage des
Lehrbuches »Loffler/Petrides Biochemie und Patho-
biochemie« versucht, dieser rasanten Entwicklung
moglichst weitgehend Rechnung zu tragen. So war es
uns ein besonderes Anliegen, das moderne biochemi-
sche, vor allem aber das molekular- und zellbiologi-
sche Grundwissen zu aktualisieren und dabei den-
noch kompakt darzustellen. Mit Sektion V »Funktio-
nelle Biochemie der Organe« ist auch die neue Auf-
lage des Lehrbuchs »Biochemie und Pathobiochemie«
seiner traditionell starken Vernetzung von Bioche-
mie/Molekularbiologie mit der Klinik treu geblieben.
Wichtige Beziige von Biochemie/Molekularbiologie
zur Pathobiochemie werden nun entweder in eigenen
kurzen Kapiteln beschrieben oder sind am Ende der
meisten Kapitel hervorgehoben worden.

Mit der 9. Auflage hat sich das Herausgebergremium
verdndert. Die Griinderviter des Buches Loffler und
Petrides sind als Herausgeber ausgeschieden, als
Kapitelautoren aber weiterhin prasent geblieben. Als
neue Herausgeberkollegen konnten Matthias Miiller
und Lutz Graeve gewonnen werden, die beide tiber
jahrelange Erfahrung in der akademischen Lehre und
Lehrorganisation verfiigen.

Was ist aulerdem neu an der 9. Auflage? Gegeniiber
der 8. Auflage mit 35 Kapiteln weist die »Biochemie
und Pathobiochemie« jetzt 5 Sektionen mit insgesamt
74 Kapiteln auf. Die inhaltliche Umstrukturierung
und Konzentrierung einzelner Themen auf kleinere
Kapitel soll einer besseren Ubersicht des Lehrstoffs

verbunden mit groflerer Leserfreundlichkeit dienen.
17 Kapitel wurden vollig neu geschrieben. Grundle-
gend iiberarbeitet wurden neun Kapitel der Moleku-
larbiologie. Durch Einbringung zahlreicher neuer
Abbildungen sind die molekularbiologischen The-
men aktualisiert und umfassender behandelt. Auch
die 17 Kapitel, die sich mit dem Energiestoffwechsel,
der Synthese von Speicher- und Baustoffen, sowie der
Regulation des Stoffwechsels beschiftigen, wurden
neu gestaltet. Alle iibrigen Kapitel sind in intensiver
Zusammenarbeit der Autoren mit den Herausgebern
tiberarbeitet worden.

Zu allen Kapiteln finden die Leserinnen und Leser
wichtige und wertwolle Literaturhinweise im Inter-
net auf einer Webseite des Springer-Verlags www.
springer.com/978-3-642-17971-6.

Die biochemischen Inhalte des neuen Gegenstands-
katalogs des Instituts fiir Medizinische und Pharma-
zeutische Priifungsfragen (IMPP) von 2014 werden
mit der vorliegenden 9. Auflage des Lehrbuchs »Bio-
chemie und Pathobiochemie« umfassend abgedeckt.
Die Benutzung unseres Lehrbuchs wird die Studie-
renden der Medizin in die Lage versetzen, den 1. Ab-
schnitt der arztlichen Priifung erfolgreich zu be-
stehen.

Das Lehrbuch »Biochemie und Pathobiochemie« ist
auf ein molekulares Verstdndnis pathobiochemischer
Zusammenhinge als Grundlage und Vorbereitung fiir
die drztliche Tétigkeit ausgerichtet. Mit seiner umfas-
senden Darstellung biochemischer und molekular-
biologischer Themen richtet es sich aber auch an
Biologen, Biochemiker, Ernahrungswissenschaftler,
Pharmakologen, Pharmazeuten und Psychologen.
Dariiber hinaus ist es als eine Orientierungshilfe fiir
die in der Klinik und Praxis titigen Arztinnen und
Arzte gedacht.

Ein Buch ist niemals perfekt. Es lebt von der Kritik
und den Anregungen seiner Leserinnen und Leser.
Wir sind daher - wie in der Vergangenheit — auch
kiinftig dankbar fiir Kommentare, Korrekturen und
Verbesserungsvorschlage.

Unseren Leserinnen und Lesern wiinschen wir viel
Freude an dem spannenden Fach Biochemie/Patho-
biochemie.

Die Herausgeber
Februar 2014
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Einleitung Cé:@ Zellantwort
Einleitung: Kurzer Ein-

stieg ins Thema In den vorangegangenen Kapiteln wurden die Prinzipien der Sig- l

naltransduktion (» Kap. 33) und extrazelluldre Mediatoren, Hormone
und Cytokine (» Kap. 34) besprochen. In diesem Kapitel werden die Hormon- Cép Zell- 4_
verschiedenen Rezeptoren und deren Signaltransduktion vorgestellt. Pt antwort

Die meisten Rezeptoren extrazelluladrer Signalmolekile durchspannen i
die Plasmamembran. An die Aktivierung dieser membranverankerten

Rezeptoren schlieBen sich auf deren cytoplasmatischer Seite Signal-

(__mRNA
Abbildungen: Mehr transduktionskaskaden an, bei denen aufeiranderfotgend verschie- ¢ )
als 1000 Abbildungen dene-Protefne aktiviert werden. R
veranschaulichen Im Gegensatz dazu liegen nucleire Rezeptoren im Zellinneren vor und - = =~

binden ihre lipophilen Liganden nach deren Transport durch die Plasma- &
imerisi mRNA

komplexe Zusammen-
membran. Diese ligandenbeladenen Rezeptoren kdnnen selbst als mo-

hange - oo . : )
bile Signalweiterleiter angesehen werden, die nach Ligandenbindung
35 die Information bis in den Zellkern und an die DNA tragen kénnen.
Sowohl furr nucledre als auch fiir membranverankerte Rezeptoren fihrt
die Signaltransduktion zu Verdnderungen im Stoffwechsel, zur Diffe-
renzierung, Proliferation, Apoptose, Migration oder zu einer gesteiger-
ten oder verminderten Transkription von Zielgenen. % HRE RNA-Ponmerase I
Wegen ihrer grundsatzlich unterschiedlichen Wirkungsweise werden -
im Folgenden die Signaltransduktion tiber nucledre Rezeptoren und O Abb. 35.2 Signaltransduktion nucleérer Rezeptoren. Die Abbildung
Giber membranstindige Rezeptoren getrennt beschrieben zeigt den bei Glucocorticoiden aufgeklarten Mechanismus. Glucocorticoide
9 P 9 : diffundieren durch die Zellmembran und binden an den intrazelluldren
m- Glucocorticoidrezeptor. Das zuvor an diesen gebundene Hitzeschockprote-
in Hsp90 |6st sich ab und gibt die DNA-Bindungsdoméne und die Kernloka-
. . . o lisierungssequenz (NLS) des Rezeptors frei. Dieser wird in dimerer Form in
= Nucledre Rezeptoren als ligandenaktivierte Transkriptions- den Zellkern transportiert, bindet dort an enhancer-Sequenzen responsiver
Schwerpunkte: faktoren Gene und fiihrt zur Aktivierung des basalen Transkriptionsapparats
Zentrale Themen des == G-Protein-gekoppelte Rezeptoren als groBte Rezeptorfamilie
i == Zwei Klassen von Rezeptorkinasen: Tyrosin- und Serin-/ . . . .
Kapitels auf den Punkt h i Rezeotorki P Y iiber integrale Membranproteine der Plasmamembran. Nur die
reonin-Rezeptorkinasen
gebracht T - ) lipophilen Hormone konnen die Membran passieren und an Re-
== Rezeptoren mit assoziierten Janus-Kinasen

zeptoren im Zellinneren (nucledre Rezeptoren) binden.
Die Mitglieder der Superfamilie der nucleiren Rezeptoren
weisen untereinander eine grofle Ahnlichkeit auf.

== Rezeptoren mit TIR- und Todesdomanen: Interleukin-1
und Tumornekrosefaktor-Signaltransduktion
== Desensitisierung und Internalisierung (Endocytose) von

Membranrezeptoren
== Septischer Schock und Multiorganversagen Ubrigens
G-Protein-gekoppelte Rezeptoren
Wegen der Vielzahl an G-Protein-gekoppelten Rezeptoren
und ihrer groen Bedeutung bei nahezu allen physiologi-
35.1 Nucledre Rezeptoren schen Prozessen wurde diese Rezeptorklasse zum wichtigs-
ten Ziel fur therapeutische Interventionen. Uber die Hélfte
Durch die Bindung des Signalmolekiils der verschreibungspflichtigen Medikamente beeinflussen
an intrazelluldare Rezeptoren entsteht ein Komplex, GPCR-vermittelte Signale.
der als Transkriptionsfaktor wirkt Es ist von besonderem medizinischem Interesse, dass die
Die Plasmamembran einer Zelle stellt in vielerlei Hinsicht eine Effekte einiger Bakterientoxine offensichtlich tiber Wechsel-
Roter Faden: Barriere dar, nicht zuletzt auch fiir die meisten Hormone und alle wirkungen mit den G-Proteinen vermittelt werden.

Zusammenfassende Cytokine. Daher signalisieren diese hydrophilen Mediatoren

Kernaussagen

Ubrigens: Interessante Zusatzinfos
zum Vertiefen und zum Schmokern




Pathobiochemie:
Erklart die biochemischen
Grundlagen von Krankheiten

35.2 - Nucledre Rezeptoren

35.2.1 Pathobiochemie: Septischer Schock
und multiples Organversagen

Fiir die Abwehr lokaler bakterieller Infekte ist die unspezifische
Immunantwort von grofler Bedeutung (» Kap. 70.2). Ihre frithen
Ereignisse sind die Freisetzung proinflammatorischer Cytokine
(TNF-a, IL-1, IL-6, IL-12 und IL-18) und die Bildung von che-
motaktischen Faktoren (Chemokine, Komplementfaktoren C3a,
C5a), Prostaglandinen, Thromboxanen und Prostacyclinen, die
auf die Gefifle im Sinne einer Vasodilatation und Permeabilitits-
zunahme wirken. Diese Vorginge sind lokal und leiten die spe-
zifische Immunantwort u. a. durch Bildung von IL-12 und IL-18
sowie IL-4 und IL-10 ein.

Der Ubertritt bakterieller Infektionen

in die Zirkulation fiihrt zu einer systemischen
generalisierten Entziindungsreaktion

Die Reaktionen der unspezifischen Immunantwort sind norma-
lerweise streng lokalisiert und haben den Sinn, die bakterielle
Infektion auf den Ort ihrer Entstehung zu beschranken und zu
beenden (» Kap. 70.2).

Kommt es jedoch zu einem Ubertritt von Bakterien, z. B.
Gram-negativen Pathogenen und bakteriellen Endotoxinen, in
die Blutbahn, entwickelt sich eine Sepsis. Diese verlauft mit einer
Symptomatik, die auch nach schweren Traumen oder Verbren-
nungen vorkommt und als systemische Entziindungsreaktion
oder SIRS (systemic inflammatory response syndrome) bezeichnet
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wird. Unter dem Begriff Sepsis versteht man heute ein durch
bakterielle Infektion ausgelostes SIRS. Es handelt sich hierbei um
eine akut lebensbedrohliche Situation. Man schitzt, dass z. B. in
den USA jihrlich 300.000-500.000 Sepsisfille vorkommen, wo-
bei die Mortalitt zwischen 20 und 40 % liegt. Dieser Zustand ist
mit einer Mortalitdt von 60-70 % verkniipft.

Zusammenfassung

G-Protein-gekoppelte Rezeptoren sind mit sieben Trans-
membrandomaénen in der Plasmamembran verankert. Sie
konnen durch eine Vielzahl von extrazelluldren Signalen sehr
unterschiedlicher chemischer Natur aktiviert werden und
signalisieren tiber heterotrimere G-Proteine.

Die Adenylatcyclase ist ein integrales Membranenzym, das
durch verschiedene G-Proteine aktiviert (Gs-Proteine) bzw.
inhibiert (G-Proteine) wird. Sie ist fiir die Synthese des intra-
zelluldren second messengers cAMP verantwortlich, das unter
anderem die Proteinkinase A aktiviert und dadurch in den
Stoffwechsel vieler Zellen und Gewebe eingreift.

Ein weiteres durch G-Proteine reguliertes Enzym ist die
Phospholipase Cp. Sie spaltet das Membranphospholipid
PIP,, wobei Diacylglycerin und IP; gebildet werden. IP; 16st
eine Calciumfreisetzung aus dem endoplasmatischen
Retikulum aus, die zur Zellaktivierung und zusammen mit
Diacylglycerin zur Aktivierung der Proteinkinase C fihrt.

Zusammenfassung:
Das Wichtigste zum
Kapitel in Kiirze

[ )
1.4 Aufbau von Stérke und Glycogen 11.2 Tripalmitoylglycerin
als Beispiel flr )
H,C—OH HQC OH H,C— OH ein Triacylglycerin

0
HO OH e A. Amylose
OH L OH
n

H,C—OH H,C—OH

B. Amylopectin
Q Q Glycogen

H,C—OH H,C-0 H,C—OH H,C— OH

o

O Tafel 1.4 A, B Aufbau von Stérke und Glycogen. A Amylose. Die
Glucosereste sind wie bei der Maltose durch a-(1—4)-glycosidische Bin-
dungen verknupft. B Amylopectin und Glycogen. Sie bestehen ebenfalls
aus glycosidisch verkniipften Glucoseresten, enthalten jedoch zusétzlich
Verzweigungsstellen tiber die Hydroxylgruppe am C-Atom 6 (a-(1—6)-
glycosidische Bindung)

\

H
Hzc—c—?H2

Tripalmitoylglycerin

@ Tafel 1.2 Tripalmitoylglycerin als Beispiel fiir ein Triacylglycerin. Die
Fettsaurereste (Acylreste) sind schwarz, der Glycerinanteil blau dargestellt.
Gemischte Triacylglycerine mit Fettsauren verschiedener Kettenldnge und
unterschiedlichem Sattigungsgrad kommen allerdings in tierischen Gewe-
ben wesentlich haufiger vor. Mehrfach ungesittigte Fettsauren finden sich
dabei haufig in der Position 2 von Glycerin

Tafelteil:

Wichtige Formeln sind
in einem separaten
Tafelteil am Ende von
Kapitel 3 zusammen-
gestellt
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