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Grobgliederung:
� Proteine 6h
� Kohlenhydrate 2h
� Nucleinsäuren, Gene 7h
� Biomembrane 2h

Begleitende Literatur:
� L. Stryer, Biochemie, Spektrum
� Lehrbuch der Biochemie, D. Voet etal., Pratt 2002 (sein Tipp)
� Lehniger, Principles of Biochemistry, auf Deutsch 2001, Springer-Verlag
In der Bibliothek neben der Mensa gibt es Lehrbuchbibliothek -> anschauen, was einem
sympatischer ist!

1.    Proteine
Sie werden von Nucleinsäuren codiert (mit kleinsten Ausnahmen):

 � ! ��" � � �� � � ! ��" � � �� � � ! ��" � � �� � � ! ��" � � �� � � ! ��" � � �� � � ! ��" � � �� � � ! ��" � � �� � � ! ��" � � �� � � ! ��" � � �� � #� � � � " � �! � �� �#� � � � " � �! � �� �#� � � � " � �! � �� �#� � � � " � �! � �� �#� � � � " � �! � �� �#� � � � " � �! � �� �#� � � � " � �! � �� �#� � � � " � �! � �� �#� � � � " � �! � �� � #� � � � �� � �� �#� � � � �� � �� �#� � � � �� � �� �#� � � � �� � �� �#� � � � �� � �� �#� � � � �� � �� �#� � � � �� � �� �#� � � � �� � �� �#� � � � �� � �� �
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Einfachste Organismen besitzen etwa nur ca. 300 verschiedene Gene, der Mensch aber auch „nur“ 30.000 –
40.000 Gene. Was sind die Standard-Gene, die zum leben notwendig sind?

Proteine sind L-a-Aminosäuren-Polymere; die Reihenfolge der verschiedenen AS bestimmt der genetische
Code!
Schema aller L-a-AS:

R
 |

  H2N – Ca – COOH 
 | Ca: asymetrisches C, chirales Zentrum
H da das C 4 verschiedene Liganden hat

=> es gibt Spiegelbildisomere:
(L- & D-Aminosäuren)

R | R
 | |  |  

  H2N – Ca – COOH |            HOOC – Ca – NH2 
 | |  | 
H | H

L-� - Aminosäure D-� -Aminosäure

Diese beiden sind Spiegelbildisomere, Stereoisomere mit tetraedischem Grundbau (räumlich).
Merke: Asymetrische Moleküle drehen die Ebene linear polarisierten Lichts!

Die Peptidbindung:
R1 O R2 O R1 O R2   O
| || | || | ||  |     ||

+H3N – C – C – O- + +H3N – C – C – O- +H3N – C – C – N – C – C – O- 
| | |        |  |
H H H       H H    + H2O

Die Peptidbindung (hier trans-Peptidbindung eines Dipeptids) ist eine Säure-Amid-Bindung.
Bei längeren Enden unterscheidet man außerdem zwischen dem aminoständigen Rest (wäre oben die linke
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Gruppe) und carboxyl-endständigen Rest (oben: rechte Gruppe). Ein Polypeptid wird als Protein bezeichnet.

Die Peptidbindung ist eine sog. partielle Doppelbindung, sie ist nicht frei drehbar, die vier Atome bilden eine
Ebene, die Bindung ist planar. „...wie Toastbrotscheiben, die an den Ecken zusammenhängen; an diesen
Ecken hängen dann auch die verschiedenen Reste..“

Mit den 20 existenten Aminosäuren ergeben sich abhängig von der Länge der Peptidkette (N: Anzahl der AS)
20N verschiedene Kombinationsmöglichkeiten!

Die Reste:
Es gibt apolare (kleine: -CH3, große: - C4H9, aromatische), so wie polare (ungeladene polare: -OH, -SH; ge-
ladene: -COO-, -NH3

+ [die ionischen hängen allerdings vom Milieu ab!]) Reste von Aminosäuren.

Cystein kann Disulfidbrücken ausbilden:

COOH   NH2 
 |    | 

      H – C – CH2 – S – S – CH2 – C – H   
 |    |
NH2    COOH

Aminosäuren sind amphotere Stoffe:
(können sowohl als Säure, als auch als Base reagieren.)

Kation Zwitterion Anion
R
 |

 +H3N – Ca – COOH 
 |
H

im sauren

R
 |

 +H3N – Ca – COO- 
 |
H

R
 |

  H2N – Ca – COO- 
 |
H

im basischen

 Bei pK1 und pK2 handelt es sich um Gleichgewichtskonstanten.

Das Gleichgewicht für die Dissoziation einer AS:

R
 |

 +H3N – Ca – COOH 
 |
H

R
 |

 +H3N – Ca – COO- + H+ 
 |
H

Allgemein:
AH A- + H+ 

[A-] x [H+]
K= Gleichgewichtskonstante K = ------------

[AH]  
Bei 50% Dissoziation der Säure ist [AH] = [A-] !!
=> K = [H+] 
-log K = -log [H+] (negativer, dekadischer Logarithmus)
=> Definition: pK = pH(bei ½  Dissoziation!) 
Der pK – Wert beschreibt die Acidität von Aminosäuren!
Ist der pK hoch, handelt es sich um eine schlechte Säure!

Titrationskurve von Glycin: s. „ Biochemie“ , S. 91
Die Wendepunkte der Kurve: pK- bzw. pI- Werte
pI: Dies ist der sog. isoelektrische Punkt, d.h., der pH-Wert, bei dem die Aminosäure hauptsächlich 
als Zwitterion vorkommt.

Der pI kann berechnet werden; s. S. 91 – Mitte.
Zusammenfassend nochmal: Der pK ist der negative, dekadische Logarithmus der Gleichgekichtskonstan-
ten. 
In den flachen Bereichen der Kurve kann man die Pufferwirkung von Aminosäuren erkennen, da sich trotz
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Zugabe von Säure bzw. Base der pH-Wert sich nicht sofort drastisch ändert, sondern weitestgehend
konstant bleibt!
Der pI ist der pH-Wert, bei der die AS keine Nettoladung trägt. 
Da Proteine aus Aminosäuren bestehen, kann man auch sie nach ihrem spezifischen isoelektrischen Punkt
beschreiben.

Von der Polypeptidkette zum gefalteten Protein 
Wechselwirkungen:
Welche Wechselwirkungen bestimmen die räumliche Struktur der Proteine?
� Umgebung (meist H2O)
� Peptidbindung und die an ihr beteiligten Atome
� Seitenketten
-> schwache, nicht kovalente Wechselwirkungen!

1. ionische Wechselwirkungen zwischen geladenen Resten (anziehend/abstoßend)
2. Wasserstoff-Brücken-Bindungen:    � - � + � - � + 

 >N H O<=== C< 
 Diese H-Brücken sind relativ stabile Kräfte, und die wichtigste bei der Faltung!

3. hydrophobe Wechselwirkungen: Ausschluss von Wasser -> in globulären Proteinen sind apolare
Seitenketten in der Regel nach innen gerichtet!

Vier verschiedene Ebenen der Struktur 
Primärstruktur: AS-Sequenz
Sekundärstruktur: Innerhalb von Polypeptidketten wiederholt vorkommende Strukturmotive
Tertiärstrukur: 3D Struktur einer gesamten Polypeptidkette mit verschiedenen Sekundärstrukturen
Quartärstruktur: Die spez. Assoziation mehrerer Polypeptidketten zu multimeren Komplexen

1. Die � -Helix ist sehr stabil, wird durch intramolekulare H-Brücken zusammengehalten (Carbonyl-Sauerstoff
mit NH-Gruppe der vierten darauf folgenden Aminosäure), rechtshändige Helix, die Reste stehen nach
außen

2. Die ß-Faltblattstruktur; intra- oder auch intermolekulare H-Brücken halten das Teil zusammen. Die Reste
stehen nach oben und nach unten; die Stränge sind gegenläufig, weshalb man von antiparalleler ß-
Faltblattstruktur spricht.

3. Die ß-Schleie, bzw. ß-Turn wird durch intramolekulare H-Brücken stabilisiert; sie kann unterschiedliche
Sekundärstrukturen miteinander verbinden, kann z.B. die „Kurve“ bei Faltblatt sein.

Symbole, etc. bei der Tertiärstruktur 
ungeordnete Bereiche haben kin spezielles Zeichen in Darstellungen, sie heißen LOOPS

Faltblattsymbol
 � -Helix-symbol

im Insulin z.B. kommen des weiteren auch noch Disulfidbrücken (Cys-Cys) vor.

Quartärstruktur 
z.B. beim Hämoglobin, einem globulären Protein:

Tetramer aus zwei �  und zwei �  Untereinheiten (Bezeichnung hat nix mit Sek.struktur zu tun!!!)
� 2� 2 
auch vier Porphyrinringe mit Eisen -> rot sind enthalten!

Aufklärung der 3D Struktur mit Hilfe von Röntgenbeugung an Proteinkristallen; inzwischen sogar jene von
Ribosomen bekannt (2,6 x 106 Dalton [Masse eines Protons])

Faserproteine 
Unsere Welt wird z.T. durch die Assoziation von Proteinen zu Polymeren zusammengehalten...

Keratine: (Haare)
superhelikale Coiled-Coil Strukturen aus zwei � -Helices, die zu einer linksh� ndigen Superhelix verdrillt sind.
Durch Disulfidbrücken sehr stabile Quervernetzung (reich an Cys), welch z.B. beim Dauerwellemachen neu
geknüpft werden.
Coiled-Coil auch in Myosin!

Kollagen (in Bindegewebe, Sehnen, Knorpel)
Kollagenketten sind sehr stabil.
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Kollagen-Tripelhelix: rechtshändige Superhelix aus drei linkshändigen Helices (keine alpha- Helices!!) 
Intermolekular stabilisiert!! (ungewöhnlich, aber AS-Sequenz auch ungewöhnlich, da viele Gly und Prolin, die
normalerweise, also in alpha-Helices nur sehr selten vorkommen.
Kollagenmoleküle sind quervernetzt zu Fasern...

Übungsaufgaben:
1. Wie häufig kommt folgende AS-Sequenz vor? MAVLPHG

Geben Sie die Dreibuchstabenabkürzungen an, die Stukturformel und Namen
Häufigkeit von N AS: f= 1/20N   -> hier: 1/207 
Diese Kombination kommt aber nach dem Stand am 21.10.2002 nie genau so vor!

2. Welches Enzym knüpft die Peptidbindung ?
Peptidyltransferase katalysiert diese Reaktion, ist im Ribosom zu finden!

3. Wofür hat Pauling 2 Nobelpreise bekommen?
Den einen für seine Leistungen bei der Aufkärung der 3D Strukturen, der andere:
Friedensnobelpreis für das Engagement gegen Atomwaffenversuche

4. Wieviele verschiedene Konformationen kann eine Polypeptidkette annehmen? 815 AS
entweder fast unendlich viele, wenn man alle Vaiationsmöglichkeiten mit einberechnet,
anderersseits nur eine (bei stabilen Umweltbedingungen), die durch die AS-Sequenz festgelegt ist

...noch eine interessante Struktur ist das „Beta-Barrel“. So ist das grün fluoreszierende Protein gebaut, das
Quallen zum Leuchten bringt. s.z.B. S. 156 Voet

Methoden zur Reinigung und Analyse von Proteinen  
Die älteste Methode ist, Proteinkristalle zu bilden...

Isolierung von Proteinen 
Zuerst ist eine gute Quelle für das Protein zu wählen, d.h. eine Quelle, in der es sehr häufig vorkommt.

Selektive Präzipation
z.B. Ammoniumsulfat, Ethanol Kristallisieren

Chromatographische Methoden:
Ionenaustausch-Chromatographie: Trennung nach Ladung
(Gelfiltration: Trennung nach Größe)
(Affinitätschromatographie: Affinität zu spezifischen Liganden)

Immer wichtiger wird bei der Isolierung von Proteinen die Überexpression von Genen in heterologen
Systemen, z.B. in Bakterien, da so eine sehr hohe Konzentration erreicht werden kann.

Ionenaustausch-Chromatographie  
s. vor allem Seiten 107ff im Voet!
Protein mit geladenen Gruppen
protonierte Form: DEAE-Gruppe
ionisierte Form: CM-Gruppe
Unterschiedlich starke Bindung an den Austauscher aufgrund unterschiedlicher Affinität! Mit Salzen (z.B.)
werden die Proteine wieder abgelöst...

Proteinanalytik:
1. Konzentrationsbestimmungen

- Photometrisch: Absorption bei 280 nm: aromatische Seitenketten (Trp, Phe, Tyr)
- proteinspezifische Reagenzien:
 ~ Biuret-Reaktion: Cu2+-Komplex mit benachbarten Peptidbindungen
 ~ Lowry-Assay, BCA-Assay

~ Bradford-Assay: Bindung von Farbstoff Coomassie Blau G 250

2. Größenbestimmung (Molekulargewicht auch!)
- Gelelektrophorese:
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SDS-Polyacrylamid-Gelelektrophorese: Durch Denaturierung der Proteine mit SDS
(Natriumdodecylsulfat = Kernseife) entstehen stark negativ geladene Protein-SDS Komplexe. Ihre
Wanderung im elektrischen Feld ist größenabhängig; je kleiner, desto schneller! s. S. 112 f, Voet
Am entfalteten (=denaturierten) Polypeptid (stäbchenförmig) befinden sich dann die negativ geladenen
SDS-Moleküle. Die negative Ladung überdeckt die Ladungen des Proteins; die Anzahl der negativen
Ladungen ist proportional zur Länge des Proteins.
Zum Schluss werden die Banden mit Coomassie Blau gefärbt.
Wichtig ist, dass man auch eine Standardmischung von Proteinen mitlaufen lässt, dass man vergleichen
kann.
Isoelektrische Fokussierung: Hier werden native Proteine entsprechend ihrer Ladung getrennt

pH-Gradient

+       - 

Das Protein, bzw. die Proteine wandern zu den jeweiligen Stellen im Gel, an denen der pH dem
jeweiligen IP entspricht, da die Proteine beim Erreichen der IP-Stelle im elektrischen Feld ja auch gar
nicht mehr weiterwandern können, da der IP gerade dadurch definiert ist, dass die Moleküle dort keine
Nettoladung mehr tragen.
Die Kombination aus den ersten beiden, die 2D-Gelelektrophorese: sie besteht aus isoelektrischer
Fokussierung (z.B. X-Achse) und anschließender SDS-Elektrophorese (bildet dann die Y-Achse).

- Sedimentationsanalyse: Ultrazentrifugieren (by Svendberg, 1923)
Bestimmung der Sedimentationsgeschwindigkeit. Die Sedimentation von Molekülen ist nur mit riesigen
Zentrifugalkräften möglich (500.000 g !!). -> Sedimentationskoefizient:S
Proteine mit ca. 100 AS: 2S
Ribosomen: 70S (ist auch ein größeres Molekül -> geht besser)

AS-Sequenz: 
Schrittweiser Abbau und Modifikation der Aminosäuren vom NH2-Ende her (Edmann-Abbau).
So sind die ersten 20 Aminosäuren eines Proteins bestimmbar, allerdings nur, wenn genügend davon
vorhanden ist, da die Methode sehr Materialaufwendig ist. Deshalb spielt diese Methode heute eher eine
untergeordnete Rolle, da die DNA-Sequenz wesentlich leichter zu bestimmen ist.

NH2 – Met – Val – Leu – Trp – Lys – Ala...

Met-PTH Indentifizieren der modifizierten Aminosäure

Proteinfaltung: 
Polypeptidkette Proteinmolekül (zu viele Möglichkeiten?)

Die räumliche Struktur ist durch die AS-Sequenz bestimmt!!
Christian Anfinsen zeigte am Beispiel der ca. 100 AS langen RNAse A, dass Proteine reversibel denaturiert
werden können. s. Voet S. 163f (!!!)

Proteindenaturierung: s. Voet S. 163 oben
Hitze: H-Brücken
extreme pH-Werte: alle protonierbaren Reste gleichförmig geladen -> Abstoßung
Detergenzien/SDS: hydrophobe Wechselwirkungen
Chaotrope Substanzen: z.B. Harnstoff, kann H-Brücken ausbilden -> Konkurrenz

Denaturieren ist selten vollständig reversibel!
Zu erwähnen ist, dass es auch sehr stabile Proteine gibt, wie etwa die hitzestabilen Proteine thermophiler
Organismen, die in heißen Quellen leben, oder die Verdauungsenzyme, wie Protease in Magensaft und
Waschpulver.

Protein-Faltung 
Ein Protein von ca. 100 AS könnte theoretisch 10100 verschiedene Konformationen annehmen; alle
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auszuprobieren würde ewig dauern, nämlich 1077 Jahre. Tatsächlich aber dauert die Faltung nur wenige
Sekunden.
Die native Form gehört zu den thermodynamisch stabilsten! 
Abb. 6-38, S. 165 Voet (Energie-Entropie-Diagramm)
Dort ist zu sehen, dass die Faltung in kleinen Abschnitten (Energietäler...) von Statten geht.

1. Bildung der Sekundärstrukturen
2. hydrophobe Wechselwirkungen
3.... s. auch Abb. 6-37, S. 164, Voet

Die Proteinfaltung erfolgt schon während der Translation:

mRNA
Ribosom
� -Helix

        H2N

Über 10% der Proteine, insbesondere große, hydrophobe Proteine brauchen bei der Faltung Hilfe; die wird
ihnen gegeben von: Molekulare Chaperone Abb.s.S. 168, Voet!! Text dazu: S.166ff 

Faltungsreperatur:
PDI: Protein Disulfid-Isomerase (reversible Bildung und Auflösung von S-S (s.S.165f) 
PPI: Peptide Prolyl cis-trans Isomerase (ausschließlich bei Prolin)(nicht so wichtig!)

->letzten Endes kann man also sagen, dass die Konformation schon bestimmt ist, dass viele Proteine
allerdings Probleme damit haben.

Fehlerhafte Proteinfaltung 
PrP Protein: Prionprotein
Scrapie
BSE
Creutzfeld-Jakob Krankheit
veränderte Form ist Ursache der Krankheit
s. S. 166 Voet !!  

2.  Kohlenhydrate
Das süße Leben: CN+(H2O)N Triosen, Tetrosen, Pentosen, Hexosen, ...
Essen: Energie, Speicher
Struktur: Cellulose, Zelwände
Erkennung: Zelloberfläche, Signalmoleküle

Alle Abbildungengsangaben beziehen sich auf den Voet!  

Abb. S.212 
Glucose besitzt 4 asymetrische C-Atome, (C2-5); C5 ist das, zur Benennung wichtige C!
Es gibt Aldosen und Ketosen. Bei den Aldosen lassen sich alle weitere von D-Glycerinaldehyd, das auch
zufällig rechtsdrehend ist, bzw. von L-Glycerinaldehyd, das linksdrehend ist (Drehung hat nichts mit D- bzw.L-
zu tun!). Die einfachste Ketose ist das Dihydroxyaceton. 

S.213, Abb.: Die D-Aldosen mit 3-6 Cs (Das Spiegelbild dieser 15 Zucker ist die jeweilige L-Konformation.
Aldosen:
Bei Hexosen gibt es 4 asymetrische Zentren, also 16 mgl. Stereoisomere davon 8 D- (s. Abb.) und 8 L-
Aldosen. 
Die Konfiguration, also, ob D-/L- Isomeres, wird durch die Stellung der OH- Gruppe am letzten asymetrischen
C-Atom bestimmt!

D-Allose <------> D-Glucose <------> L-Glucose
Epimere unterscheiden Spiegelbilder/Enantiomere  
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sich in der Konfiguration an 
einem einzigen C-Atom

Diastereoisomere: Isomere, die nicht Spiegelbilder sind

Ketosen:
S.214, Abb.: Die D-Ketosen mit 3-6 Cs
Auch hier wird die Konfiguration von der Stellung der OH-Gruppe des asymetrischen Cs, das am weitesten
von der Keto-Gruppe entfernt ist, bestimmt. 

Der Ringschluss 
Alkohole reagieren mit den Carbonylgruppen von Aldehyden und Ketonen zu Halbacetalen und Halbketalen
s.S.214 unten 
Die intramolekulare Reaktion der Aldehydgruppe bzw. Ketogruppe in Aldosen und Ketosen mit einer OH-
Gruppe führt zu Hemiacetalen bzw. -ketalen.

von Glucose 
Hier entsteht der Ringschluss aus der Aldehydgruppe und aus der OH-Gruppe am C5. Durch den
Ringschluss entsteht ein neues asymetrisches C-Atom: das C1. An diesem C, dem Carbonyl-C, dem sog
anomeren Kohlenstoffatom entsteht mit dem Ringschluss ein neues chirales Zentrum mit zwei möglichen
Konfigurationen (die Anomere �  und � ). Stereoisomere, die sich nur in der Konfiguration am anomeren C-
Atom unterscheiden, bezeichnet man als Anomere. S.216 oben 
In Lösung liegt Glucose wie folgt vor:
1/3 � -D-Glucose, 2/3 � -D-Glucose, 1% in offener Form

von Fructose
Hier entsteht der Ringschluss zumeist aus der Ketogruppe und der OH-Gruppe am C5. Es entsteht ein
Hemiketal.
Neben einem 5er Ring (Furanose) kann Fructose auch 6er Ringe bilden (Pyranose). In Lösung liegt das
Molekül eher in der Pyranose-Form vor.

Monosaccharide können Multimere bilden, z.B. Disaccharide: s.S.219
Sucrose (=Saccharose) entsteht aus Glucose und Fructose;
Hier sind beide anomeren C-Atome an der glykosidischen Bindung beteiligt. -> kein reduzierendes
Disaccharid, ganz im Gegenteil zu:
Lactose, das aus Galactose und Glucose besteht, und bei dem das anomere C-Atom der Glucose nicht an
der glykosidischen Bindung beteiligt ist, so dass Lactose schließlich ein reduzierender Zucker ist. 

O-glykosidische Bindung: anomeres C + Alkohol
N-glykosidische Bindung: anomeres C + Amin

Polysaccharide 
� Cellulose (Glucose-Polymer, linear, ß-D-Glucose (ß,1-4), bis zu 15000 Einheiten)
� Amylose (lineares Polymer von � -D-Glucose (� , 1-4) verknüpft
Cellulose und Amylose unterscheiden sich einzig und allein in der Bindung zwischen den Molekülen, die
Struktur ist allerdings wesentlich anders und Cellulose ist von uns z.B. nicht verdaulich!
s.S. 220-222f...

Polysaccharide können verzweigt sein!
Stärke: Gemisch aus Amylose & Amylopektin. s.S.222 
Amylopektin: Verzweigtes Polysaccharid: � (1,4) und � (1,6) Verknüpfungen

Warum heißen Mälzereien Mälzereien und wie entsteht Malzzucker?
A: Gerste keimen lassen -> Enzyme mobilisiert, die Stärke abbauen: Amylase spaltet Amylose in Maltose,
Maltose wird von Maltase gespalten in Glucose

In Zellwänden von Insekten und Pilzen: Chitin S.221
Chitin ist ein lineares Polymer aus N-Acetylglucosamin (eines von vielen Zuckerderivaten!!)

Beispiele einiger Derivate von Kohlenhydraten:
� Aminozucker: OH -> Aminogruppen, z.B. NH3
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� Zuckeralkohole: Die Aldehydgruppe, bzw. Ketogruppe ist zum Alkohol reduziert (linear!)
� Zucker mit Säureresten: z.B. Oxidation des Aldehyds einer Aldose zur Carbonsäure

Glykoproteine: Verknüpfung von Zuckern mit Proteinen:
N-Linked: anomeres C + Amidstickstoff von Aspargin
O-Linked: Verknüpfung mit OH-Gruppe der AS Sesin/Threonin

Zucker können auch an Lipide gebunden sein.

Biologische Bedeutung von Zuckern ist auch die Oberflächenerkennung (z.B. ABO-System)

3.    Nucleinsäuren, Gene
DNA, RNA sind Nucleinsäuren!
Nucleinsäuren sind lineare Polymere aus monomeren Bausteinen

DNA: desoxyribonucleic acid
RNA: ribonucleic acid
Bausteine sind Nucleotide, welche polymerisieren: Mono -> Oligo -> Polynucleotid

5' BASE 3' BASE BASE
   |    |    |

Phosphat   –   Zucker  –  Phosphat  –  Zucker  –  Phosphat  –  Zucker   

Die Monomere sind über die Phosphordiesterbindung verknüpft. s. S.51 
Eine OH-Gruppe des Phosphors + OH-Gruppe am C3 des Zuckers kondensieren.

Da das Zucker-Phosphat-Rückgrat eh immer gleich ist, schreibt man nur die Basensequenz und lässt die
Zucker und Phosphate weg: B1B2,...BN 

RNA und DNA unterscheiden sich in den Zuckern: s.S. 47 
RNA: Ribose DNA: 2' Desoxyribose (am C2 keine OH-Gruppe!)
-> biologische Bedeutung: andere Struktur, verschiedene Enzyme...

Orientierung von Polynucleotidketten: 
Wir schreiben Sequenzen in der Richtung, in der sie synthetisiert werden: von 5' nach 3'. S.51

Die Basen 
DNA und RNA haben je 4 verschiedene Nucleinsäure-Basen. S.47

DNA: Adenin, Guanin, Cytosin, Uracil
RNA: Adenin, Guanin, Cytosin, Methyl-Uracil (=Thymin)

Alle diese Basen sind Abkömlinge von Purin (G, A) oder Pyrimidin (C, U, T). Sie unterscheiden sic durch
unterschiedliche Substituenten! 
Die Basen sind mit den Zuckern über N-glykosidische Bindungen verbunden
Diese N-glykosidische Bindung ist auf S.49 oben zu sehen.

Definitionen und Abkürzungen: 
Basen                          Nucleoside       (mit Phosphat...->)           Nucleotide                                            
A, T, C, G Adenosin, Adenosinmnophosphat (AMP)

Desoxyadenosin Desoxyadenosinmonophosphat (dAMP)
Adenosintriphosphat (ATP)

Die Basen in Nucleinsäuren besitzen die Fähigkeit zur Paarbildung durch H-Brücken!
A = T; C º  G 
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5'      3' s.S.55, vor allem Abb.!!
-Gº C-
-A=T-
-Cº G-
  ...
3'      5'

Da es nur diese Paarungsmöglichkeiten gibt, können Polynucleotide einen komplementären (eine Seite
bestimmt die andere) Doppelstrang ausbilden (mit gegenläufiger Orientierung). 
Die Wasserstoffbrücken definieren die dreidimensionale Struktur von Nucleinsäuren.
Die Aufklärung der DNA-Struktur: s.S. 53  
Rosalinda Franklin, Maurice Wilkins, 
James Watson, Francis Crick in Cambridge (1953)

AT, CG Bindungen haben gleiches Grundgerüst, so dass sie problemlos auswechselbar sind.

Die DNA-Doppelhelix (die Struktur der B-DNA) [RNA bildet A-Helix]
rechtshändige Helix: 10 bp [Basenpaare] / Windung s.S.55 oben 
komplementäre, gegenläufige Stränge
Basenpaare: H-Brücken zw. A&T und C&G
Die Basenpaare liegen fast senkrecht zur Helixachse. Die Basenstaplung (stacking) ist für die Stabilität der
Doppelhelix verantwortlich. 
Wie schon erwähnt, haben beide Basenpaare die gleiche Dimension, so dass die Basensequenz keinen
Effekt auf die Struktur der Doppelhelix hat.
Das Zucker-Phosphat-Rückgrat ist negativ geladen (Polyanion!)

Die Basenpaare sind von aussen über eine große und eine kleine Furche zugänglich (minor and major
groove). -> S.54!! Abb. 

Die biologische Bedeutung der DNA-Struktur 
Aufgrund der Komplementarität der DNA-Stränge trägt jeder Einzelstrang die gesamte genetische
Information. -> wie das genetische Material verdoppelt werden kann, war dadurch kristallklar.
             5'     3'

          3'            5'
s.Abb.S.58 

Die Stabilität doppelsträngiger Nucleinsäuren  
Die Basenpaarung kann durch Erhitzen reversibel aufgebrochen werden.

-- „Schmelzen“, Denaturieren
--
-- Hybridisierung, Renaturierung

Nachweis: Schmelzkurve
(UV-Absorbtion, 260nm)
Doppelstrang < Einzelstrang
(Hyperchromer Shift) Temperatur
Die Schmelztemperatur ist abhängig von der Basenzusammensetzung. hoher G/C-Gehalt [charakteristisch
für bestimmte Organismen] => höhere Schmelztemperaturen! 

DNA ist sehr stabil (Herr Koch hat immer noch das erste Stück DNA seiner Diplomarbeit im Kühlschrank!).

Die Renaturierung doppelsträngiger Nucleinsäuren: s.S.774ff 
Die Geschwindigkeit der Renaturierung ist ein Maß für die Komplexität der DNA. In komplexen Gemischen
sehr langsam und nicht vollständig (Präparat von Menschen DNA-Fragmenten). 

Unsere DNA ist, wenn wir sie versuchen zu isolieren, in viele unterschiedliche Fragmente zerbrochen. ->
mehr Moleküle als Chromosomen (mal 2...) !
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schnelle Reassoziation: hohe Konzentration komplementärer Ketten (viele gleiche...)
langsame Reassoziation: geringe Konzentration, sporadisch

-> Reaktionskinetiken geben Auskunft über Komplexität von DNA-Gemischen!

Temperatur
schnelle Reassoziation: langsame Reassoziation:
virale DNA genomische DNA 

(so sieht das aber niemals aus, der Graph! sondern:)

1 2

weil unterschiedliche Bereiche unterschiedlich schnell reassoziieren!

Das genetische Material besteht in der Regel aus DNA 
� Eukaryonten: Mehrere lineare, doppelsträngige DNA-Moleküle (Größe kann stark variieren: Chromosom 1

des Menschen: 260*106bp; Hefe: 12*106bp auf 16 Chromosomen)
-> schwerer zu verdoppeln und zu verteilen, war das Problem einmal gelöst, war es egal, wieviele
Chromosomen => Eukaryonten-DNS nicht so dicht mit Information bepackt!

� Bakterien: Ein zirkuläres, doppelsträngiges DNA-Molekül 1-5*106bp

extrachromosomale DNA-Elemente 
� Organelle (Mitochondrien, Plastide): zirkulär doppelsträngige DNA
� Plasmide (in Bakterien [Antibiotikaresistenzen], und einigen Eukaryonten): zirkulär doppelsträngige DNA

in meist mehreren Kopien.
� Bakteriophagen & Viren: linear und zirkulär; doppelsträngig und einzelsträngig

RNA als genetisches Material in bestimmten Viren und Bakteriophagen:
oft linearer RNA-Einzelstrang: Poliovirus, Tabakmosaik-Virus, Retroviren

C-Wert-Paradox: s.S.931,Abb.
Der DNA-Gehalt der Zelle (C-Wert) variiert sehr sehr stark zwischen den Arten.
Das Paradoxon ist, dass es keine gute Übereinstimmung zwischen DNA-Gehalt und „Komplexität“ der Arten
gibt.
Ursache: unterschiedliche Gendichte; unterschiedlicher Anteil wiederholt vorkommender (repetitiver)
Sequenzen (nichtcodierend: Introns, proteincodierend: Exons) 
s.Abb. oben: repetitive Sequenzen (1) reassoziieren schneller als einzelne (2). 
Hochrepetitive Sequenzen, mit mehr als 106 Kopien pro haploides Genom, werden auch Satelliten-DNA
genannt. S.935 

Die Struktur linearer, eukaryontischer Chromosomen s.S.797ff, v.a. Abbn. auch S.800!!
Die riesige Menge chomosomaler DNA muss kondensiert werden, um in den Zellkern zu passen! -> DNA
gewunden um Oktamer aus Histonproteinen
Nukleosom-Core-Partikel. 146bp
Quartärstruktur des Histon Oktamers: (H2H)2, (H2B)2, (H3)2, (H4)2 ...

Nukleosomen assoziieren zu höher geordneten Strukturen: Inkorporation von Linker-Histon H1
Ausbildung eines helikalen Filaments: 30nm Solenoid (Loops ...)

Man kann sich vorstellen, dass das Ablesen von solch mehrfach „komprimierter“ Info recht kompliziert von
Statten geht...

Die Struktur zirkulärer Nukleinsäuren (Plasmide) 
sie liegen in der Zelle als negativ superhelikale Strukturen (Supercoils) vor. s.S. 766ff!! 
s. Abb. S.767 oben, S.769 oben 
� Ursache: Die Doppelhelix ist partiell entwunden (dadurch verdrillt...)
� entwinden (negative) / überwinden (positive)
� Die Einzelstränge in zirkulären DNAs sind topologisch verbunden (plectonemische Doppelhelix)
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� DNA-Moleküle mit unterschiedlicher Linking-Number (Lk; Verwindungszahl), sind Topoisomere
(topologische Isomere) chem. Bindungen müssen neu geknüpft werden -> Enzyme nötig...

� Enzyme, die Topoisomere ineinander überführen heißen Topoisomerasen; sie sind auch bei der
Replikation von Nöten (semi-konservativ -> ein Strang in eine, der andere in andere -> müssen
auseinander ...)

Kleine extrachromosomale DNA-Moleküle sind nicht nur von medizinischer Bedeutung, sondern v.a. das
wichtigste Werkzeug in der Gentechnik!!  

Plasmide – zirkuläre DNAs in Bakterien, die oftmals mehrere Antibiotikaresistenzen codieren.

Origin of replication 
         (Signal für Beginn der DNA-Synthese)

Antibiotikaresistenz

Da Plasmide auch auf andere Bakterien übertragen werden können, sind sie das wichtigste Werkzeug in der
Genetik.
Desweiteren sind sie sehr wichtig, weil:

1. Sie lassen sich ohne Probleme intakt und in großen Mengen isolieren.
Isolierung von Nukleinsäuren:
Abtrennung von Proteinen durch Proteolyse und/oder Extraktion mit organischen Lösungsmitteln (Phenol).
Fällen der Nukleinsäuren mit Ethanol (Präzipitation)

2. Sie lassen sich leicht analysieren
� Analyse von DNA mit Restriktionsenzymen

Viele Bakterien besitzen sequenzspezifische Endonucleasen, um sich vor fremder DNA zu schützen.
E.coli Stamm R Enzym I: EcoRI spaltet bei: 

G A A T T C
C T T A A G 

Die eigene DNA ist durch Methylisierung dieser Sequenz geschützt (Restriktions-Modifikations-Systeme)
EcoRI-Methylase; von ihr werden auch überlebende Phagen(teile) modifiziert.
Restriktionsenzyme erkennen in der Regel palindromische Sequenzen (4-8bp) s.S.60ff!! 
Die Symmetrie der Erkennungssequenz ergibt sich aus der Tatsache, dass Restriktionsenzyme in der
Regel dimere Untereinheiten sind.

|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||

� Analyse von Plasmiden durch Gelelektrophorese
(Agarose-Gele, Polyacrylamid-Gele (kurze Polynucleotidketten))
Gelelektrophorese von DNA:
Nukleinsäuren sind, da sie Polyphosphate sind, negativ geladen und wandern im elektrischen Feld zum
Pluspol. In dem Agarose-Gel wirkt Reibung, und zwar je mehr, desto länger die Polynukleotidkette ist. 
Das ganze wird mit dem Farbstoff Ethidium-Bromid angefärbt, der planarer Struktur ist und der sich
zwischen die Basenpaare in der Doppelhelix lagert (Interkalierung, s.S.784, Abb.)

pBR322 mit EcoRI und HindlI geschnitten ... 

3. Sie lassen sich manipulieren und gezielt in Zellen einbringen (Klonierung) 
� Manipulation von DNA-Fragmenten (DNA-Klonierung) 

Restriktionsfragmente lassen sich im Reagenzglas mit dem Enzym DNA-Ligase wieder verknüpfen

B B B B
- - DNA-Ligase - -
- O - - O -

... -OH HO-P-O -... ATP     O – P – O -OH
- -       ...    - - + H2O
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Die Verknüpfung, auch ursprünglich nicht zusammenhängender Fragmente ist möglich, wenn die
Fragmente komplementäre Enden haben = Neukombination von DNA = rekombinante DNA. 
Damit im Rückgrat keine Lücken bleiben s.o. links vom Reaktionspfeil, verbinden die Ligasen dieses
wieder.

-----GAATTC---------------------------------GAATTC------------------ EcoRI
-----CTTAAG---------------------------------CTTAAG------------------

� Ein Klonierungsexperiment 
EcoRI-Schnittstelle, möglichst die einzige im Molekül ...

EcoRI EcoRI
Plasmid-Vektor

EcoRI EcoRI

Reinigen der vorbereiteten Fragmente 
(Gelelektrophorese und ausschneiden mit Schere)

Es entstehen zwei verschiedene Sorten von Vektoren:

Beide Plasmide können durch Transformation in Bakterien eingebracht und dort vermehrt werden.

Um unterscheiden zu können, welche Bakterien einer Kultur überhaupt einen Vektor aufgenommen
haben, nimmt man z.B. Plasmide, die irgendwo (nur nicht an der Schnittstelle!!) ein Gen für z.B.
Ampicillin-Resistenz tragen. Bakterien ohne irgendeinen der beiden Vektoren bilden auf einer Agarplatte
mit Ampicillin keine Kolonie, da sie sterben. Alle Bakterien (z.B. E.coli) die per Transformation einen
solchen Vektor, ein solches Plasmid aufgenommen haben, bilden Antibiotikaresistente Bakterienkolonien
(Klone).
Nun muss man nur noch die Kolonien herausfinden, die das rekombinante Plasmid aufgenommen haben.
Hierzu gibt es verschiedene Möglichkeiten (auch die mit 2 Antibiotikaresistenzen, wobei eine zerschnitten
wird, wenn sich das Fremdgen reinsetzt), eine sei im Folgenden beschrieben.

� Restriktionsanalyse rekombinanter Plasmide 

EcoRI-Schnittstellen

rekombinantes Plasmid Vektor

Klon A Klon B
Spaltung der DNA mit EcoRI ...

   B      A Größenstandard
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2000bp
ganzes Reagenzglas voll analysierbar!

1000bp

Wie man genau zu dem Fremdgen kommt (    ), würde den Rahmen dieser Veranstaltung
sprengen.

� � � Weitere Methoden zur Analyse von Nukleinsäuren 
(1. DNA-Sequenzierung, wird jetzt aber nicht besprochen...)
2. DNA-Hybridisierung: Der „Southern“-Blot s. auch S. 784 Bild und Text!!

Denaturierung der DNA (Baden in
NaOH) und Transfer der einzel-
strängigen DNA auf Membran:
„Blot“

Hybridisierung (radioaktiv
markiertes DNA-Fragment) Autoradiographie

so kann bewiesen werden, dass das richtige DNA-Fragment kloniert wurde; Gen hat nicht nur richtige
Größe, sondern auch richtige Sequenz.

Die Welt der RNA 
RNA hat eine wesentlich kompliziertere Struktur als die DNA. RNA, so glaubt man, ist das ältere Molekül,
weshalb RNA auch noch in seltenen Fällen als genetisches Material vorkommt (Viren, Bakteriophagen). RNA
hat als Zucker Ribose und Uracil anstelle von Thymin! 
RNA kann katalytische Aktivitäten haben!

Synthese der RNA
� In der Regel wird RNA von der DNA (Matrize) überschrieben (Transkription) (DNA-abhängige RNA-

Polymerase)
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� Die RNA-Kopien sind relativ zur DNA kurz und einzelsträngig
Nur ein oder wenige Gene pro RNA-Molekül, dafür aber viele Kopien
spez. Sequenzen auf der DNA (Promotoren/Terminatoren) bestimmen, welcher DNA-Strang von wo bis
wo kopiert wird.
Die Stränge haben meist eine begrenzte Lebensdauer, im Ggs. zu DNA, die im wahrsten Sinne des
Wortes für die Ewigkeit gemacht ist!

� RNA-Synthese ist wesentlich weniger genau als DNA-Synthese, da dies für die Mutationsrate irrelevant
ist! 

Die wichtigsten RNA-Klassen (1 & 2 „stabile“ RNAs)
1. rRNA (ribosomale RNA): große Mengen

Bestandteile (>60%) d. Ribosomen (Proteinbiosynthese=PBS) 
In Bakterien treten 3 verschiedene(, in eukaryontischen Zellen 4 )verschiedene rRNA-Sorten auf:
- 23S RNA (~3000nt)
- 16S RNA (~1500nt)
- 03S RNA (~120nt)

  Ribosom

mRNA

2. tRNA (Transfer RNA): große Mengen; >32 verschiedene; gleiche 3D-Struktur (PBS); ca. 75nt (Nucleotide)
lang.

3. mRNA (Messenger RNA)
viele verschiedene, heterogene Größe, Vorlage für die Übersetzung der Nukleinsäuresequenz in AS-
Sequenz in der Regel kurze Lebensdauer, da sie schnell wieder abgebaut werden.

Die Struktur von RNA-Molekülen 
� doppelsträngig: A-Form von RNA-Helices
� einzelsträngige RNAs können durch intramolekulare Basenpaarung ausgeprägte, stabile

Sekundärstrukturen ausbilden (insbesondere stabile RNAs)
stabile RNAs (r- & t- ) enthalten außer den Standard-Basenpaarungen weitere Basenpaarungen (G=U)
und enthalten modifizierte Basen, nämlich Derivate von A,G,C,U, die wieder ungewöhnliche Paarungen
machen!
(vielleicht lässt sich irgendwo solch eine Abbildung modifizierter Basen finden...)S.894 oben!!

Die tRNA: Das Decodieren des genetischen Codes S.892-904! Translation ab S. 883!
Die tRNA fungiert als Adapter zwischen der Basenfolge der Nukleinsäuren der mRNA und der Aminosäuren-
Abfolge der Proteine!

     AS – AS – AS ... 
tRNA

....
Anticodon

   BBB ... mRNA
Codon    BBB ...

Struktur der tRNA: S.894 unten! 
Die tRNA liest den genetischen Code!

Der genetische Code 
� triplet-Code
� Es gibt ein Startcodon: AUG -> Met
� Es gibt drei Stoppcodons (das sind die Triplets, für die es keine tRNA gibt!): UAA, UAG, UGA
� degenerierter Code: 61 Codons für 20 Aminosäuren (eine tRNA kann mehrere synonyme Triplets lesen)

s.S.890

Übersicht über PBS (auch Filmchen auf CD-ROM... Ablauf, Knüpfen der Peptidbindung, usw.)
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mRNA 
viele verschiedene; heterogene Größe
Vorlage für Übersetzung d. NS-Sequenz in AS-Sequenz

Die meisten eukaryontischen Gene enthalten Introns, die die codierenden Bereiche (Exons, da exprimieren)
unterbrechen: 
DNA -> RNA -> (Spleißen der RNA) -> gespleißte RNA -> Translation 

RNA als Enzyme: Ribozyme 
katalytisch aktiv!
Autokatalytisches „self-splicing“ eines Introns in der rRNA von Ciliaten (Tetrahymena) s.S. 879
s.S.871 -> Spleißen ...

Wie wir seit kurzem wissen, ist auch das Ribosom ein Ribozym (Peptidyltransferase ist RNA!).

Warum gibt es überhaupt RNA und DNA und welche Unterschiede gibt es zwischen ihnen?
-> Die DNA-Synthese ist sehr genau, dafür aber sehr energieintensiv! 

Das Problem der Genauigkeit 
DNA-Synthese: ein Fehler/109-1010 Nucleotide

ein Fehler/106-108 Nucleotide ohne Reparatur
RNA-Synthese: ein Fehler/104-105 Nucleotide

Die DNA ist so genau, weil es aufwendige Reparaturmechanismen für Fehler bei der Replikation gibt!
Im Folgenden wird beispielhaft eine Ursache für das spontane Auftreten (nicht zwingend während der
Replikation...) von Mutationen: spontane Desaminierung von Cytosin zu Uracil

|NH2 |O|

Mutation:

Reparatur: Ausschneiden von Uracil durch Uracil-DNA-Glycosydase (Funktioniert natürlich nur in DNA!!->
RNA genetisch nicht stabil!)
=> Das war einer der Gründe, warum DNA Thymin anstatt Uracil enthält; alle U in DNA müssen durch
Mutation entstanden sein, können also guten Gewissens eliminiert werden.

Warum gibt es diese Unterschiede? RNA ist evolutionär alt und enzymatisch aktiv!
Irgendwann fand eine Trennung des Informationsträgers von den übrigen Funktionen statt!

DNA:

nur Informationsträger, Synthese des genetischen
Materials, sehr genaue Replikation, vom übrigen
Stoffwechsel getrennt!

RNA:

nur mRNA, tRNA, und Enzym => gar keine
aufwendige Korrektur nötig!

RNA kommt selten als genetisches Material vor. Interessante Ausnahme: Retroviren!
Retroviren (z.B. HIV) codieren ein Enzym, das RNA in DNA übersetzt: reverse Transkriptase 

Replikation Transkription Translation
DNA RNA Protein 
    cDNA

    reverse Transkriptase    
Die reverse Transkriptase ist ein wichtiges Werkzeug der Gentechnologie! Sie ermöglicht die Herstellung
einer Genkopie ohne Introns, z.B. zur Expression in Bakterien.
gereifte, also gespleißte RNA wir wieder in DNA rückübersetzt, nur ohne Introns!!
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4.    Biomembrane
Biochemische Reaktionen finden in definierten Kompartimenten statt!
S.257, Bild 

Biomembrane: *äußere Zellmembran
*interne Membranen der Organellen, wie zum Beispiel:

- Zellkern
- Mitochondrien
- Vakuole, Lysosomen, ...

Doppelschichten aus amphiphilen Lipiden:
Die Einzelteile sind ampiphil, d.h. sie weisen einen hydro- und einen lipophilen
Bestandteil auf:

 polar, hydrophil

 apolar, hydrophob

Die biologischen Funktionen und der Aufbau von Lipiden:
1. wichtige Energiespeicher (Speicherlipide)
2. biologische Membranen (Membranlipide)
3. biologische Signale (werden nicht im Detail besprochen ...)

1. Lipide als Nahrungsquelle und Energiespeicher  
Wir speichern riesige Mengen Energie in Form von neutralen Lipiden:
Wir bestehen aus bis zu 20% Fettgewebe, dessen Energiegehalt zum Überleben für ca. 2 Monate
ausreichen würde. Falls das erstaunt, sollte man bedenken, dass Fett sehr leicht und dichtgepackt ist, da
Wasser ausgeschlossen ist!

Triacylglycerole (Triglyceride): 90% der Lipide unserer Nahrung.
Es sind Fettsäureester des Glycerins, sie sind damit hydrophob! (s.rechts)
ABB S. 240 Mitte und Links 
Fettsäuren können sowohl gesättigt, als auch ungesättigt sein.(S.239) Der
zweitere Fall ist der mit den Doppelbindungen in der C-C-Kette, was zu
Unordnung führt, da diese Moleküle (in cis-Form) geknickt sind. Sie kommen z.B. in Ölen häufig vor. 

2. Membranlipide (amphiphil) 
a) Phospholipide, Phosphoglyceride
Eine polare oder geladene Gruppe über Phosphodiesterbindung mit Glycerin verbunden!

Alkohole:
Ethanolamin, Serin, Cholin, Inositol, ... 

Phosphatidylcholin
Phospholipide sind durch die polare Kopfgruppe (gestrichelt
unterstrichen) amphiphil!
Vereinfacht stellt man sie deshalb so dar:

Strukturformeln einiger Beispiele: S.242 Tabelle, z.B. Phosphatidylcholin 
Phosphoglyceride machen mehr als 40% der Membranlipide aus!

Glycolipide können auch komplexe Oligosaccharide als Kopfgruppe tragen.

b) Sphingolipide S. 244f, auch Strukturformeln,etc.
anstatt Glycerin hier der langkettige Aminoalkohol Sphingosin!
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Die unterstrichenen
Gruppen sind wieder die
polaren Gruppen, so
dass man feststellen
kann, dass auch die
Sphingolipide amphiphil
sind.

c) Sterole S.246ff, auch Strukturformeln, etc. 
Hierzu gehört beispielsweise das Cholesterin (S.247), der Anteil an Sterolen in der biologischen Membran
liegt bei 10%.
Cholesterin besitzt leicht amphiphilen Charakter, aufgrund seiner polaren OH-Gruppe!

Membranlipide bilden eine Doppelschicht: S.251ff 
vgl. auch das „Schnappschussbild“ S.253, etc. 
Zusammenhalt durch die hydrophoben Wechselwirkungen der apolaren Reste

Membranen sind semipermeabel:
sie sind undurchlässig für Ionen und polare Moleküle, dagegen durchlässig für
apolare Substanzen und einige Gase.

=> Stoffransport erfordert spezifische Kanäle und Carrier!=> Stoffransport erfordert spezifische Kanäle und Carrier!=> Stoffransport erfordert spezifische Kanäle und Carrier!=> Stoffransport erfordert spezifische Kanäle und Carrier!=> Stoffransport erfordert spezifische Kanäle und Carrier!=> Stoffransport erfordert spezifische Kanäle und Carrier!=> Stoffransport erfordert spezifische Kanäle und Carrier!=> Stoffransport erfordert spezifische Kanäle und Carrier!=> Stoffransport erfordert spezifische Kanäle und Carrier!

spontane Ausbildung von Micellen und Lipid-Doppelschichten: 
amphiphile Fettsäuren, Detergens (Seifen)

Abb. 9-13, S.252

Es wird so viel
wie möglich
Wasser
ausgeschlossen!

Membranlipide: Hier wäre die Ausbildung von
Micellen sterisch ungünstig, da 2KW-Enden!
Deshalb bilden sich Doppelschichten (s.o.)aus:
S.252 Abb.9-14 Da dies aber, v.a. an den Enden
ungünstig ist, kann man beobachten, dass sich
eigentlich Liposomen bilden.
S.252 Abb.9-15 

Membranen: semipermeabel, nur apolare Substanzen können die Lipiddoppelschicht überwinden!
Durchlässigkeit von Lipid-Doppelschichten [cm/s]: 

Na+ Cl- Glucose Harnstoff H2O
10-12 10-10 10-8 10-6 10-2 

Trotz einer Konzentration von 55M nicht immer ausreichend => Wasserporen!

Membrane sind dynamische und asymetrische Strukturen! S.252, 253f ! 
Abb.9-16, 9-17 
ständige laterale Diffusion -> dynamisches fluid-Mosaik-Modell! 
Lipidmoleküle diffundieren nicht spontan auf die andere Seite der Membran, sie machen keinen „flip flopp“.
Dies hat wichtige Konsequenzen, da die Membran oft asymetrisch gebaut ist, und die Asymmetrie somit
spontan nicht verloren geht, sondern aufrechterhalten wird!

Die Fluidität ist von der Lipidzusammensetzung beeinflusst.
Einflüsse:
1. Temperatur (im Körper – bei uns zumindest – konstant)
2. Kettenlänge der Fettsäuren
3. Anteil ungesättigter Fettsäuren (wichtig!), da ungesättigte Fettsäuren (in der cis-Formation) „geknickt“ sind

und so eine weniger dichte Packung der Membranlipide verursachen => „flüssiger“
4. Cholesterinanteil (S.254) vgl. Abb. 9-10, S.247, Kalottenmodell! 

Die rigide (streng, starr) Struktur des Cholesterins reduziert die Beweglichkeit benachbarter Fettsäuren in
Membranlipiden!
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Membrane enthalten 20-70% Proteine
Abb. unten, S.266; Text, etc. ab S. 258! 
Funktionen von Membranproteinen: Stoffransport, Rezeptoren, Energieerzeugung (Atmungskette,
Photosynthese) 

Die Verankerung von Proteinen in der Membran: 

Integrale Membranproteine
Transmembranproteine

periphere Membranproteine (gehen in der
Regel beim Waschen der Membran ab ...)

- hydrophobe membrandurchspannende a-Helices, 
z.B. Bakteriorhodopsin S.261 oben, Abb. + Kinemage ...

- Transmembrane b-Barrel Strukturen (Porine), Kanal, den alles
passieren kann, was ein Molekulargewicht < 200Dalton hat
S.263 oben Abb. + Kinemage ...

oft mit integralen Membranproteinen
assoziiert!

Anmerkung: bei der b-Barrel Struktur, die ja innen hydrophil und außen hydrophob ist, müssen sich die
Aminosäuren mit polarem und apolarem Rest abwechseln (Rest steht einmal nach oben, dann nach unten!);
man spricht von alternierenden hydrophoben und hydrophilen Seitenketten!

Proteine können durch kovalente Bindung an einen Lipidanker mit der Membran assoziieren:

� GPI-Anker: S.264
Polypeptidkette über seinen Carboxyterminus über eine Amidbindung an Phosphatidylinositol!
-> GPI: Glycosylphosphatidylinositol

� Farnesylierte Proteine S.263
� Verknüpfung mit Fettsäuren (Palmitoylierung) 

Stofftransport über Membrane („*“ sein ein Teilchen, ein in H2O gelöster Stoff!)

Osmose Diffusion erleichterte Diffusion aktiver Transport
(osmot. Druck) (Kanäle, Poren, Carrier) (Pumpe)

passiver Transport benötigt Energie 

H2O       *    * * *   *       *     * *  *   *    *
   * *      * *       * *         * *
*  *    * *   * *          *   *        *  *
      *  *    * * * * *     * * *   

*    * *  *     * *         * *
   * *  *    * *   * *          *   *        *  *

      *  *    * * * * *     * * *   

Beispiele für Membrantransport:
1. Poren: Die Porine der äußeren bakteriellen Membran (ß-Barrel) sind relativ unspezifisch, so quasi alles

was hydrophil ist und durchpasst ...

2. Mobile Carrier: Antibiotikum Valinomycin macht Membran für K+ permeabel; dieser Carrier ist hydrophob,
weshalb er durch die Membran diffundieren kann. Man nennt ihn mobil, da er nicht ständig Î  Membran!
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Membran nur für 
Wasser, nicht für die 
gelösten Teilchen 
durchlässig!!

Normalzustand: undurchlässige 
Membran mit selektiv 
durchlässigen Poren



S.285! 

3. spezifische Transporter Proteine:
Glucose Transporter der Erythrocytenmebran (passiver Transport) S.288 oben links Abb. 

4. Aktiver Transport, energieabhängig: 

Primärer aktiver Transport:
z.B. unter ATP Verbrauch (Energie)

Bsp.: Na+/K+-Pumpe der Zellmembran:

Sekundärer aktiver Transport (durch
elektrochemische Gradienten angetrieben)

Bsp.: Aufnahme von Glucose durch Epithelzellen
entgegen seines Konzentrationsgradienten
gekoppelt mit der Aufnahme von Na+.

      INNEN                                  AUSSEN       INNEN                                AUSSEN 

Konzentrationsgradient ist ein immer
wiederkehrendes Muster in der Natur; auch ATP
wird beispielsweise ja so erzeugt!

Um den Na+-Gradienten ausnutzen zu können,
muss er erst generiert werden => Natrium-Kalium-
Pumpe!
Der sekundäre aktive Transport borgt sich die
Energie quasi vom primären!

Das war's (zumindest vorerst) mit Christian Koch!
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Na+ nach außen, 
obwohl die Konz. 
außen eh hoch ist

K+ nach 
innen, 
obwohl 
die Konz. 
innen eh 
hoch ist

Na+ 
zusammen  
mit Glucose


