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Einige Vorworter

Liebe Leser!

Voraussetzung, um zu verstehen, was im Korper eines Pa-
tienten vorgeht, ist der Vergleich mit dem gesunden Men-
schen, dessen Funktionieren systematisch in der Vorkli-
nik betrachtet wird; die Biochemie und Molekularbiolo-
gie liefern dafiir die molekularen Bausteine.

Unser Anliegen ist es dabei seit Anfangstagen, Erkla-
rungen fiir Funktionen und Zusammenhdnge zu ver-
suchen sowie auf Grundmechanismen aufmerksam zu
machen. Warum findet ein Stoffwechselweg in diesem
Kompartiment, in dieser Zelle, in diesem Organ statt? Ein
wichtiger Gedanke ist dabei in all den Jahren aber zuge-
gebenermaf3en zu kurz gekommen: Die Frage nach dem
Wann und Warum iiberhaupt; die Frage nach dem evolu-
tiondren Ursprung.

Das erste Auftauchen eines Molekiils, eines Stoffwech-
selweges, eines Organs — zusammenfassend: einer Funk-
tion - offenbart in den meisten Féllen tieferliegende und
grundlegendere Zusammenhdnge, die Ordnung in eine
immer komplexer werdende Welt bringen kénnen. Und
mehr noch: Ohne die Beriicksichtigung der evolutiondren
Hintergriinde kénnen manche der Interaktionen iiber-
haupt nicht verstanden werden.

Natiirlich machen solche Zusammenhange im Physiologi-
schen nicht vor den Erkrankungen halt. Im Gegenteil:
Mitunter erkldren diese sich nur aus ihrer Evolutions-
geschichte, was durch mittlerweile zahlreiche Beispiele in
der Klinik belegt ist. Es wird also Zeit, sich grundsdtzlich
und systematisch mit der Evolution des - oder besser
zum - Menschen und all seiner ,Inhaltsstoffe auseinan-
derzusetzen, und das sollte sinnvollerweise in der Vorkli-
nik beginnen.

Damit tiber inhaltliche Zusammenhédnge und zeitliche
Reihenfolgen gesprochen werden kann, ist in der weit-
gehend ,zeitlosen’ Medizin ein Zeitstrahl als Rahmen
Voraussetzung. Eine verkiirzte ,medizinorientierte*
Phylogenese liefert die Grundlage, weil - vor allem in der
Biochemie - die urspriinglichen Funktionen und Organe
selten (oder gar nicht) in Fossilien gefunden werden kon-
nen. Vielmehr erfolgt ein Vergleich mit heutigen Tieren in
der Vorstellung, dass sich daraus auch unsere Anfangs-
geschichten ableiten lassen. Und das funktioniert oftmals
erstaunlich gut.

Daraus aber ergeben sich zusammenhdngende ,Ge-
schichten’, die das scheinbare Gewirr an Molekiilen und
Stoffwechselwegen in einem neuen Licht erscheinen las-
sen. Bisher noch nebeneinander agierende Mitspieler er-
scheinen in ihrer zeitlichen (und damit inhaltlichen) Ab-

Evolution schafft Ordnung.
Ernst Walter Mayr (1904-2005)

folge, was aus einem statischen ein sehr viel dynamische-
res System werden ldsst. Natiirlich lassen sich derlei Zu-
sammenhdnge als Erklirungen bedeutend einfacher ler-
nen und auch behalten.

Ein nicht zu unterschitzender Aspekt ist, dass Patienten
meistens sehr viel grundsatzlicher nach den Ursachen fiir
ihre Erkrankung fragen, wodurch die evolutionidren Uber-
legungen auch ganz direkt beim Gesprdach mit dem Pa-
tienten helfen kénnen. Evolutiondre Erkldarungsversuche
sind dabei weit weniger ,spekulativ' als man annehmen
konnte. Denn natiirlich miissen sie in der Lage sein, be-
kannte Zusammenhdnge erkldren (oder in Frage stellen)
zu konnen, was eine Theorie im Zweifel sicherer und
nicht unsicherer werden ldsst. Nebenbei bemerkt sollte
man nicht dem Trugschluss erliegen, in der heutigen Me-
dizin sei alles gesichert. Die Medizinhistorie ist voll von
(manchmal fatalen) Irrtiimern.

Dem Georg Thieme Verlag danken wir fiir die Bereitschaft
und insbesondere Frau Mascha Friedrich fiir ihren Einsatz
bei der Umsetzung und Herrn Dr. Wilhelm Kuhn fiir die
redaktionelle Durchsicht der neuen Textteile.

Es ist tatsdchlich eine gute Zeit, sich mit diesem ange-
nehm interdisziplindren Bereich zu beschdftigen, weil
zahlreiche Uberlegungen bereits publiziert sind (siehe im
Literaturverzeichnis). Die Evolutionsgeschichte bietet
eine Fundgrube an Erkldirungen, die auf ihre Integration
in die Medizin warten, und das neue Verstehen altbe-
kannter Zusammenhadnge ist fiir jeden an der Physiologie
des Menschen Interessierten eine wirkliche Freude.

Und so seien auch unsere Leser aufgefordert, sich an
diesem Diskurs aktiv zu beteiligen, indem sie stets fragen,
zu welchem Zweck etwas entstanden (bzw. geblieben)
sein konnte. Es lohnt sich, nach neuen Hintergriinden
Ausschau zu halten, und es lernt sich sehr viel besser in
Geschichten und Funktionszusammenhdngen als mit sin-
guldren Fakten und ,Listen’.

Evolution integriert in die Medizin hat als Projekt ge-
rade erst begonnen und muss hier systembedingt noch
liickenhaft bleiben. Am Ende aber diirfte ein Paradigmen-
wechsel stehen, der dhnlich tiefgreifend wie die Einfiih-
rung der Physiologischen Chemie (Biochemie) in die Me-
dizin werden kdnnte.

Kiel, im Sommer 2020
Florian Horn

Sapere aude!
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Grundlagen der Chemie







1 Allgemeine Chemie

In diesem allgemeinen Chemieteil wollen wir das che-

mische Wissen auf einen Stand bringen, mit dem man

sicher durch die Biochemie gelangt. Chemie ist zwar nicht
jedermanns Sache, aber Biochemie ohne einige wenige

Grundlagen der Chemie zu studieren, ist sicher sehr miih-

sam.

Dieser Chemieteil besteht aus 4 Abschnitten:

e Im 1. Abschnitt geht es um die verschiedenen Bindun-
gen, die Atome miteinander eingehen kénnen.

e Im 2. Abschnitt werden die wichtigsten funktionellen
Gruppen vorgestellt.

e Im 3. Abschnitt geht es um die 5 Grundtypen samtli-
cher Reaktionen, die im menschlichen Organismus ab-
laufen.

¢ Im 4. und letzten Kapitel besprechen wir dann noch
kurz das Phdnomen der Mesomerie.

1.1 Die chemische Bindung

In diesem ersten Teil geht es darum, wie Atome in einem
Molekiil gebunden sind. Fiir angehende Mediziner sind
dabei nur 6 Atome wichtig. Diese sollte man dafiir aber
auch sicher beherrschen, da man mit diesem Wissen eine
Menge Fehler vermeiden kann.

Jedes Atom setzt sich aus einem positiv geladenen Kern
(Aufenthaltsort der Protonen und Neutronen) und einer
negativ geladenen Hiille (Aufenthaltsort der Elektro-
nen) zusammen (@ 1.1).

Wasserstoff (= iH)

Kern (1 Proton)

K-Schale (=1. Schale)
= Hiille (1 Elektron)

Kohlenstoff (= 1626)

Kern (6 Protonen + 6 Neutronen)

= Hiille
(6 Elektronen)

K-Schale (1. Schale) }
L-Schale (2. Schale)

@ 1.1 Aufbau eines Atoms.

Eine Bindung zwischen 2 Atomen entsteht dadurch, dass

sie die Elektronen in ihrer duflersten Schale gemeinsam

nutzen. Diese Auf3enelektronen werden auch als Valenz-

elektronen bezeichnet. Um nun zu verstehen, wie und

warum eine solche Bindung iiberhaupt entsteht, muss

man 2 Voraussetzungen kennen.

1. Elektronen in einem Atom fiihlen sich alleine {iber-
haupt nicht wohl und méchten immer zu zweit sein.

2. Jedes Atom wiinscht sich eine volle duf3ere Schale mit
8 Aulenelektronen. Dies wird durch die sogenannte
Oktettregel beschrieben.

1.1.1 Freie Elektronen und freie
Elektronenpaare

Elektronen befinden sich in sogenannte Orbitalen. Das
sind Aufenthaltsraume, die Platz fiir 2 Elektronen bieten.
Ist ein Orbital mit 2 Elektronen besetzt, spricht man von
einem Elektronenpaar (Symbol: Linie). Ist ein Orbital mit
nur einem Elektron besetzt, so bezeichnet man dieses
Elektron als ungepaartes oder freies Elektron oder als
freies Radikal (Symbol: Punkt). Treffen nun 2 Atome auf-
einander, von denen jedes mindestens ein freies AufSen-
elektron besitzt, so gehen sie miteinander eine Bindung
ein. Dabei paaren sich die freien AuBenelektronen der
beiden Atome; sie teilen sich ab jetzt einen Aufenthalts-
raum, verlieren ihre Radikalitit und werden als (Bin-
dungs-)Elektronenpaar bezeichnet.

Alle Elektronenpaare der AufSenschale, die keine Bin-
dungselektronenpaare sind, kann man auch als freie Elek-
tronenpaare bezeichnen.

Eine Atombindung besteht immer aus einem Elektro-
nenpaar. Ein Atom kann pro Bindung nur ein freies Elek-
tron aus seiner AuBenschale zur Verfiigung stellen, die
Elektronenpaare in seiner duReren Schale sind zu zweit
schon zufrieden.

Man kann damit in der AuBenschale eines Atoms un-
terscheiden zwischen freien einzelnen Elektronen, frei-
en Elektronenpaaren und Elektronen, die in die Bindung
eingehen - die Bindungselektronenpaare.

Steckt ein Atom in einer Bindung, und mochte man die
Zahl seiner AuBenelektronen in diesem Verband wissen,
dann rechnet man ihm fiir ein Bindungselektronenpaar 2
Elektronen an. Obwohl sich die beiden Atome in einer
Bindung das Bindungselektronenpaar teilen, zdhlt ,es’
dennoch fiir jedes der beiden Bindungspartner als 2 Au-
RBenelektronen!

An dieser Stelle sollte man einen Blick in das Perioden-
system der Elemente werfen (hier in der gekiirzten Medi-
ziner-Schmalspur-Fassung abgebildet ...), denn dort kann



man direkt ablesen, wie viele Elektronen sich auf der Au-
Benschale eines bestimmten Atoms befinden (@ 1.2).

1 Hauptgruppen 8
H He
2 3 4 5 6 7
Li Be B C N o F Ne
Na Mg Al Si P s cl Ar
K Ca Ga Ge As Se Br Kr
H = Wasserstoff O = Sauerstoff I Xe
C = Kohlenstoff P = Phosphor
N = Stickstoff S = Schwefel

@ 1.2 Vereinfachtes Periodensystem der Elemente.

Die Zahl der AuSenelektronen eines Atoms entspricht
der Hauptgruppe (Ausnahme: Helium), in der es steht.
Elemente der Nebengruppen haben in der Regel 2 AufSen-
elektronen.

Chlor steht in der 7. Hauptgruppe (s.u.) und hat daher
7 AuRenelektronen (3 Elektronenpaare und ein unge-
paartes Elektron), Stickstoff (5. Hauptgruppe) hat 5 Au-
Benelektronen (ein Elektronenpaar und 3 ungepaarte
Elektronen).

Reagieren 2 Chloratome miteinander, so bilden die bei-
den freien Elektronen (die Punkte) ein Bindungselektro-
nenpaar (die Linie, @ 1.3). Bei Stickstoff gehen pro Atom
3 freie Elektronen in die Bindung ein. Sowohl Chlor als
auch Stickstoff erlangen dadurch die angestrebten 8 Au-
RBenelektronen.

00
- g d o = i
00
IC:I°+°C:II B — @—c:ll
00
= © N o = N
o

N: +iIN ———> N=N

@ 1.3 Reaktionen von Chlor- und Stickstoffatomen zu Chlor- und
Stickstoffmolekiilen.

1.1.2 Die Oktettregel

Die Oktettregel besagt, dass sich in einer Aufllenschale
nicht mehr als 8 Elektronen aufhalten diirfen (lat.
octo = acht). Die einzige Ausnahme ist die erste - also die
K-Schale -, die schon mit 2 Elektronen komplett besetzt
ist.

Auf der anderen Seite strebt jedes Atom aber auch nach
einer vollen AufSenschale - egal, ob das Atom alleine oder
mit anderen Atomen verbunden ist.

Die Zahl der kovalenten Bindungen, die ein Atom ein-
gehen kann, hangt von der Anzahl seiner freien (unge-
paarten) Elektronen ab. Wichtig sind hier die 4 hiufigs-
ten Elemente Wasserstoff, Sauerstoff, Kohlenstoff und
Stickstoff. Dann soll es noch kurz um Phosphor und
Schwefel gehen, die ebenfalls in nicht unerheblichen
Mengen in unserem Kérper vorkommen.

Wasserstoff (H, gr.-lat. hydrogenium). Das Wasserstoff-
atom hat ein ungepaartes Elektron und kann deshalb
noch ein weiteres Elektron aufnehmen. Dann hat es die
volle ,Edelgaskonfiguration‘ erreicht. Ein Wasserstoffatom
ist daher stets nur {iber eine Bindung mit dem restlichen
Molekiil verbunden (@ 1.4).
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@ 1.4 Das Wasserstoffatom kann nur eine einzelne Bindung mit
einem weiteren Atom eingehen.

Aus diesem Grunde konnen auch 2 einzelne Wasser-
stoffatome eine Verbindung eingehen, sodass es als Gas
im zweiatomigen Zustand als Hp-Molekiil vorliegt (hier
sind einzelne Elektronen als Punkte und Elektronenpaare
als Strich gezeichnet).

Sauerstoff (O, neulat. oxygenium). Das Sauerstoffatom
steht in der 6. Hauptgruppe und hat damit in der Auf3en-
schale 2 Elektronenpaare und 2 einzelne Elektronen
(@1.5).
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@ 1.5 Sauerstoff kann 2 Bindungen eingehen.




Stickstoff (N, neulat. nitrogenium). Hierbei handelt es
sich um ein Atom aus der 5. Hauptgruppe, das noch ein
Elektron weiter von der Edelgaskonfiguration entfernt ist
als der Sauerstoff und somit 3 Bindungen braucht (es ist
,dreibindig").

Auch das Stickstoffatom kann die Edelgaskonfiguration
erreichen, indem es mit einem anderen Stickstoffatom
eine Bindung eingeht: als Gas liegt Stickstoff als N,-Mole-
kiil vor (@ 1.6).
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@ 1.6 Stickstoff ist dreibindig. Hier dient der Harnstoff als Beispiel.

Kohlenstoff (C, lat. carbonium). Der Kohlenstoff ist das
wichtigste und interessanteste Atom - nicht nur in unse-
rem Koérper, sondern in der organischen Welt {iberhaupt,
da es das Basiselement fiir alles Leben auf der Erde ist.
Alle Biomolekiile bauen auf ihm auf, und ohne den Koh-
lenstoff ware Leben undenkbar. Dies hat seine Ursache in
der interessanten Elektronenkonfiguration, die vielfal-
tigste Reaktionen moglich macht. Der Kohlenstoff ist in
der Lage, 4 Bindungen einzugehen (@ 1.7, er steht in der
4. Hauptgruppe).
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@ 1.7 Kohlenstoff geht insgesamt 4 Bindungen ein.

Am bedeutendsten fiir die Biologie ist die Fihigkeit der
C-Atome, sehr stabile C-C-Einfachbindungen auszubil-
den. Kohlenstoffatome kénnen mit anderen (Kohlenstoft-)
Atomen jedoch auch 2 oder 3 gemeinsame Elektronen-
paare haben, wodurch Doppel- und Dreifachbindungen
zwischen ihnen entstehen. Auch zu Ringen lassen sich
Kohlenstoffatome zusammenlagern.

Schwefel (S, lat. sulfur). Bei Schwefel und auch dem im
Folgenden besprochenen Phosphor ist alles nicht mehr
ganz so einfach. Man kann sich die zahlreicheren Mog-
lichkeiten der Bindungsausbildung aber so vorstellen,
dass es sich bei beiden um grof3e Atome handelt, die ihre
duBBeren Elektronen wegen des grofen Radius weniger
festhalten konnen. Aufgrund der GréfRe der Atome kann
man manchmal sogar mehr als 4 Elektronenpaare um das
Zentralatom anbringen.

Schwefel hat eine dhnliche Elektronenkonfiguration
wie Sauerstoff (beide stehen in der 6. Hauptgruppe), be-
sitzt allerdings eine Schale mehr. Dadurch entstehen
mehr Moglichkeiten fiir Bindungen. Hier haben wir die
Aminosdure Cystein als Beispiel ausgewdhlt (@ 1.8). Sie
ist sehr wichtig fiir die Struktur von Peptiden und Pro-
teinen, da sie mit einem weiteren Molekiil Cystein eine
Disulfidbriicke ausbilden kann, wodurch das Molekiil
Cystin entsteht.
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@ 1.8 Cystein als Beispiel fiir Schwefelverbindungen.

Phosphor (P, gr.-neulat. eigtl. ,lichttragend‘). Das Phos-
phoratom steht in der gleichen Gruppe wie das Stickstoff-
atom, ndmlich in der fiinften, hat aber wieder eine Schale
mehr. Es kann also ebenfalls mehr Bindungen eingehen,
was es natiirlich auch gerne tut (@ 1.9).
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@ 1.9 Im Phosphat geht Phosphor 5 Bindungen ein.

Phosphor kommt im Organismus fast ausschlieBlich in
Form von Phosphat vor, das zum grofSen Teil in den Kno-
chen im Verbund mit Calcium vorliegt. Aber auch als Be-
standteil der Nukleotide (z.B. im Adenosintriphosphat,
ATP) spielt es eine wichtige Rolle.

In Biomolekiilen kommen diese 6 Elemente in den un-
terschiedlichsten Kombinationen vor und beeinflussen
als funktionelle Gruppen deren Reaktionsverhalten.

Edelgase. Die Edelgase (8. und damit letzte Hauptgruppe
im Periodensystem) haben die genannten Ziele bereits er-
reicht. Sie besitzen 8 AufSenelektronen (4 Elektronenpaare;
Ausnahme: Helium mit zwei AufRenelektronen) und ha-



ben daher iiberhaupt kein Interesse daran, diesen Zu-
stand durch Eingehen einer chemischen Bindung zu ver-
dndern. Alle anderen Elemente miissen sich erst noch ei-
nen passenden Bindungspartner suchen, um den Zustand
der Edelgase zu erreichen.

1.1.3 Die Elektronegativitat

Um zu verstehen, welche Art von Bindungen zwischen
Atomen entstehen konnen, muss man den Begriff der
Elektronegativitit (EN) kennen. Er beschreibt die Kraft,
mit der 2 Atome an dem Bindungselektronenpaar zwi-
schen ihnen ziehen. Der Wert der Elektronegativitat, der
sich zwischen 1 und 4 bewegt (er ist relativ und hat keine
Einheit), beriicksichtigt die Ladungsdichte eines Atoms,
die sich aus dem Atomradius und der Protonenzahl im
Kern ergibt. Das ist auch leicht nachzuvollziehen, denn
grundsatzlich gilt: Je gréer die Protonenzahl, also die
positive Ladung im Kern, desto stiarker zieht der Kern am
negativen Bindungselektronenpaar (@ 1.10). Je groRer
hingegen der Atomradius, desto weiter sind positiver
Kern und negatives Bindungselektronenpaar voneinander
entfernt und desto schwdcher ist folglich die Anziehungs-
kraft zwischen ihnen.
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@ 1.10 Elektronegativititswerte der wichtigsten Atome in der
Biochemie.

Hier sind nur die biochemisch wichtigsten Elemente
abgebildet. Je hoher der Zahlenwert, desto hoher ist auch
die Anziehungskraft auf Bindungselektronen. Die Edelga-
se gehen keine Bindungen ein, weil ihre AuSenschale be-
reits voll besetzt ist.

1.1.4 Starke Bindungen -
Hauptvalenzen

Bei den chemischen Bindungen lassen sich 2 Grund-
typen, die Hauptbindungen (Hauptvalenzen - von Va-
lenz, Wertigkeit) von den Nebenbindungen (Neben-
valenzen) unterscheiden. Letztere sind zwar viel weni-
ger fest, allerdings nicht minder wichtig.

Zu den Hauptvalenzen gehoren die 2 folgenden wichtigen
Bindungen:

e Atombindung

¢ lonenbindung

Teilen sich 2 Atome ein oder mehrere Elektronenpaare,
spricht man von einer Atombindung, auch kovalente Bin-
dung genannt (kovalent hei8t gleichwertig). Haben die
beiden Atome gleiche Elektronegativitdt, so teilen sie sich
das Bindungselektronenpaar ganz gerecht, keines zieht
mehr und keines zieht weniger. Es handelt sich um eine
reine kovalente Bindung.

Bestehen sehr starke Unterschiede in der Elektronega-
tivitdt, zieht der elektronegativere Partner so stark am
Bindungselektronenpaar, dass er beide Elektronen be-
kommt und Edelgaskonfiguration erreicht. Der andere
Partner erreicht durch den Verlust der Elektronen eben-
falls Edelgaskonfiguration, da seine urspriinglich duBere
Schale nun komplett leer ist. Durch diese vollstindige
Ubertragung des Bindungselektronenpaars entstehen ein
positiv und ein negativ geladenes Teilchen (lon), die
durch eine Ionenbindung zusammengehalten werden.

Sowohl die reine kovalente als auch die ionische Bin-
dung sind als Extreme zu sehen. Dazwischen steht die
polare Atombindung. Hier wird das Bindungselektronen-
paar nur etwas zum elektronegativeren Atom hin ver-
schoben (@ 1.11). Dadurch entsteht dort eine negative
(67) und beim schwadcher elektronegativen Atom eine po-
sitive Teilladung (8*). Molekiile mit polaren Atombindun-
gen liegen oft als Dipolmolekiile vor.
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steigende Elektronegativitdtsunterschiede
der Bindungspartner

@ 1.11 Atombindungen teilen sich das Bindungselektronenpaar,
wahrend bei lonenbindungen der eine Partner sein Elektron
komplett dem anderen Partner (iberldsst.

In der Biochemie sind die meisten Atombindungen po-
larisierte Bindungen.

Atombindungen. Atombindungen koénnen als Einfach-,
Doppel- oder Dreifachbindungen auftreten. Doppelbin-
dungen sind stiarker als Einfachbindungen; Dreifachbin-
dungen sind nochmals stabiler, fiir die Biochemie aller-
dings unwichtig. Stark oder stabil bedeutet in diesem Fall
energiearm, das heillt, man muss viel Energie hineinste-
cken, um die Bindung zu l6sen.




Die Stdrke der chemischen Bindungen driickt man als
Bindungsenergie in Joule aus. Bindungsenergie ist dabei
die Energiemenge, die man zum Bruch einer Bindung auf-
wenden muss und entspricht umgekehrt der Energie, die
an die Umgebung abgegeben wird, wenn 2 Atome die
Bindung eingehen (RichtgroRe fiir die Energie von Atom-
bindungen: 400 kj/mol).

Bricht eine unpolare Atombindung (z.B. C-C oder H,) in
der Mitte auseinander, erhdlt jedes der beiden Atome ein
Elektron des Bindungselektronenpaars (@ 1.12 a). Durch
diese homolytische Spaltung (gr. homos=gleich; lyein=
auflosen, trennen) entstehen 2 Teilchen mit je einem frei-
en, ungepaarten Valenzelektron. Teilchen mit freien un-
gepaarten Elektronen nennt man Radikale. Radikale sind
wie Atome ungeladene Teilchen, jedoch sehr reaktiv,
weil sie so schnell wie moglich wieder ihre Edelgaskon-
figuration erreichen mdchten. Diese Reaktionsfreude
macht sie fiir uns sehr gefdhrlich. Radikale konnen Zellen
schddigen, die DNA verdndern und damit sogar Krebs
ausldsen.

Eine Spaltung von polaren Atombindungen (H-Cl) fin-
det wesentlich hdufiger statt, wobei die Elektronen un-
gleichmdRig verteilt werden. Dies wird entsprechend als
heterolytische Spaltung (gr. heteros =anders) bezeichnet
(@ 1.12b). Ein Partner nimmt die Bindungselektronen auf
und wird zum negativ geladenen Ion, der andere gibt sie
ab und wird dadurch positiv geladen.
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@ 1.12 a Homolytische Spaltung einer unpolaren Bindung.
b Heterolytische Spaltung einer polaren Bindung.

Ionenbindungen. Ionenbindungen entstehen, weil lonen
Jim Trockenen‘, wenn also kein Wasser vorhanden ist,
miteinander stabile Kristallgitter bilden, die als Salze be-
zeichnet werden. Ein Beispiel fiir die Ionenbindung ist
das Natriumchlorid (NaCl), das ganz normale Kochsalz.
Die starken Anziehungskrdfte zwischen den Kationen
(positiv geladene Ionen) und den Anionen (negativ gela-
dene Ionen) sind elektrostatischer Natur und damit unge-
richtet (Orientierungsgrofe: 200 kj/mol).

Atome mit einer geringen Anzahl an Valenzelektronen
(1. und 2. Hauptgruppe) haben die Tendenz, diese zum
Erreichen der Edelgaskonfiguration abzugeben. Dabei
entstehen durch den Verlust der negativen Ladung Kat-
ionen, die entweder einfach (1. Hauptgruppe) oder zwei-
fach (2. Hauptgruppe) positiv geladen sind. Bekannte Bei-
spiele sind Natrium (Na*) und Magnesium (Mg?2*).

Dementsprechend nehmen die Atome der 7. Haupt-
gruppe lieber ein zusdtzliches Elektron auf und werden
auf diese Weise zu Anionen, z. B. Chlor zu Chlorid (CI).

In unserem Korper, der ja zum GrofSteil aus Wasser be-
steht, liegen lonen allerdings nicht als Kristallgitter, son-
dern in geldster Form vor. Sie sind von einer Hiille aus
Wassermolekiilen umgeben und ziehen sich aufgrund des
groBeren Abstandes nur schwach an. Deshalb bezeichnet
man die Interaktionen zwischen diesen lonen in diesem
Zusammenhang auch besser als ionische Wechselwir-
kungen (s. u.). Dabei handelt es sich um Nebenvalenzen.

Einen weiteren Aspekt der Ionenbildung sollte man
sich noch vor Augen halten: Da es sich um eine Ubertra-
gung von Elektronen handelt, spricht man auch hier von
Oxidation (Elektronenabgabe) und Reduktion (Elektro-
nenaufnahme). Und da natiirlich immer beides zusam-
men passieren muss - abgegebene Elektronen muss
schlieRlich auch wieder jemand aufnehmen -, bezeichnet
man diese Reaktionen zusammen auch als Redoxreak-
tion.

Nehmen wir als Beispiel wieder die wohl bekanntesten
Ionen, das Natrium und das Chlorid (@ 1.13). Natrium
gibt ein Elektron ab (wird oxidiert zum Na*-lon) und
Chlor nimmt eins auf (wird reduziert zum Cl--lon), wo-
durch beide die Edelgaskonfiguration erreichen (Natrium
hat die 2., Chlor die 3. Schale komplett gefiillt).
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@ 1.13 Die Reaktion von Natrium mit Chlor zu Natriumchlorid.

Die besprochenen Hauptvalenzen sind wichtig fiir den
Zusammenhalt der Atome innerhalb eines Makromole-
kiils. Die ganz individuelle dreidimensionale Struktur
kommt allerdings erst durch die zahlreichen schwachen
ionischen Wechselwirkungen (schwache Bindungen, Ne-
benvalenzen) zustande.

1.1.5 Koordinative Bindungen

Bei einer koordinativen Bindung stellt ein Bindungspart-
ner dem anderen nicht nur eines, sondern gleich 2 Elek-
tronen zur Verfiigung, also ein freies Elektronenpaar.

Der Lieferant der Elektronen wird dabei als Ligand oder
Donor bezeichnet, der Empfdnger als das Zentralatom
bzw. Zentralion oder als Akzeptor.

Das Zentralatom besitzt eine Koordinationszahl, wel-
che die Zahl der Elektronenpaare angibt, die es aufzuneh-
men in der Lage ist. Die Koordinationszahl hat dabei



nichts mit der Ladung des Zentralatoms zu tun und liegt
meist bei 4 oder 6.

Als Liganden kommen alle Atome in Frage, die mit
mindestens einem freien Elektronenpaar aufwarten kon-
nen; so kommen nicht nur geladene, sondern auch neu-
trale Liganden vor. Liganden mit nur einem freien Elek-
tronenpaar werden als einzdhnig bezeichnet. Solche mit
mehreren freien Elektronenpaaren heifen Chelatoren
und sind folgerichtig mehrzdhnig (gr. chele = Krebs-
schere).

Koordinative Bindungen dhneln einer Atombindung,
sodass die Bindungsstirke dieser vergleichbar ist. In
der chemischen Formelsprache wird die koordinative
Bindung und ihre Richtung durch einen Pfeil angegeben
(@1.14).

Zentral-

atom

@ 1.14 Koordinative Bindung von Liganden am Zentralatom.

Komplexverbindungen

Komplexverbindungen sind Systeme, in denen in der Re-
gel Ubergangsmetalle als Zentralatom fungieren und von
wohldefinierten Liganden umgeben sind. Komplexverbin-
dungen mit mehrzdhnigen Liganden (also Chelatoren)
fiihren zu besonders stabilen Komplexen, die als Chelat-
komplexe bezeichnet werden.

In unserem Organismus spielen Chelatkomplexe viel-
filtige Rollen. In Enzymen kommen sie ebenso vor wie im
Sauerstofftransporter Himoglobin (S.617). Unser Blut-
gerinnungssystem ldsst sich durch die Verhinderung der
Bildung von Chelatkomplexen effektiv hemmen (S.675).

1.1.6 Schwache Bindungen -
Nebenvalenzen

Zu den Nebenvalenzen gehoren 4 wichtige Bindungen:
e Wasserstoffbriickenbindungen

¢ Van-der-Waals-Bindungen

¢ hydrophobe Wechselwirkungen

¢ ionische Wechselwirkungen

Bei all diesen Bindungen handelt es sich um schwache
Wechselwirkungen zwischen Atomen. Trotz ihrer Schwa-
che sind sie es, die entscheiden, wie die endgiiltige
Struktur von Makromolekiilen - z.B. von Proteinen und
Nukleinsduren - aussieht.

Wasserstoffbriickenbindungen

Wasserstoffbriickenbindungen sind schwache Wechsel-
wirkungen, die aufgrund des Dipolcharakters eines Was-
sermolekiils, einer OH-Gruppe oder einer NH-Gruppe
entstehen. Der Sauerstoff und der Stickstoff mit ihrer gro-
Ben Elektronegativitdt ziehen jeweils das Bindungselek-
tronenpaar zu sich heran (negative Teilladung &-), die
Wasserstoffatome werden dadurch positiv geladen (6%).
Geraten diese Wasserstoffatome in die Ndhe der negati-
ven Teilladung eines anderen Dipols, kommt es zu einer
Dipol-Dipol-Wechselwirkung und es entsteht eine Was-
serstoffbriickenbindung (RichtgréfSe 40 kj/mol).

Das beeindruckendste Beispiel fiir diese Nebenvalenz
ist das Wassermolekiil selbst (@ 1.15 a). Ein Wassermole-
kiil kann mit weiteren Wassermolekiilen Wasserstoff-
briickenbindungen eingehen - es bildet sich ein richtiges
Gitter, genannt ,Cluster (engl. cluster=Traube, Haufen),
aus. Daraus ergeben sich auch die physikalischen Eigen-
schaften des Wassers (z. B. der im Vergleich zur Molmasse
hohe Siedepunkt).

Wasserstoffbriickenbindungen mit Beteiligung einer
NH-Gruppe gibt es beispielsweise zwischen den Basen-
paaren in der DNA (@ 1.15b).
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@ 1.15 Ausbildung von Wasserstoffbriickenbindung: a Zwischen
Wassermolekdlen; b zwischen den Basen Thymin und Adenin in der
DNA-Doppelhelix.




Van-der-Waals-Bindungen

Van-der-Waals-Bindungen entstehen - auch in hydro-
phoben Molekiilen - durch fluktuierende elektrische La-
dungen. Das bedeutet Folgendes: Die Elektronen eines
Atoms sind stdndig in Bewegung. Es kommt vor, dass sie
fiir einen kurzen Augenblick nicht gleichmdfRig um den
Kern herum angeordnet sind, sondern sich an einer Stelle
in der Schale hdufen. Dort ist das Atom dann leicht nega-
tiv geladen, auf der gegeniiberliegenden Seite dement-
sprechend positiv.

Durch diese Schwankungen in der Elektronenvertei-
lung kann kurzfristig ein elektrischer Dipol entstehen,
der wiederum an einem benachbarten Molekiil einen
elektrischen Dipol erzeugt (@ 1.16). Die Elektronen im
beeinflussten Nachbarmolekiil werden entweder abge-
stolRen oder angezogen, je nachdem, welche Seite des ers-
ten Molekiils ihm zugewandt ist. Die beiden Dipole zie-
hen sich dann kurzfristig gegenseitig an, was man als
Van-der-Waals-Bindung bezeichnet (benannt nach Johan-
nes D. van der Waals, einem Amsterdamer Physiker des
letzten Jahrhunderts). Die RichtgroRe fiir die Energie die-
ser Bindungen betragt 5 kj/mol.
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® 1.16 Entstehung einer Van-der-Waals-Bindung.

Hydrophobe Wechselwirkungen

Hydrophobe Wechselwirkungen bieten eine kleine Be-
sonderheit, die sich aus der besonderen chemischen
Struktur ihrer beteiligten Partner ergibt: Es gibt viele Mo-
lekiile, die sich aus einem hydrophilen und einem hydro-
phoben Teil zusammensetzen. Gibt man solch ein Mole-
kiil in Wasser, so 16st sich dort der polare Teil wunderbar,
der unpolare Teil hingegen wird von den Wassermolekii-

len abgestofRen. Um dieser misslichen Lage so gut wie
moglich zu entgehen, lagern sich die Molekiile mit der
hydrophoben Seite zusammen und lassen diese aus dem
Wasser ragen.

Es handelt sich bei den hydrophoben Wechselwirkun-
gen also nicht um Anziehungen zwischen Molekiilen,
sondern im Gegenteil um Abstofungsreaktionen: Die
Wassermolekiile stoRen unpolare Molekiilteile ab und
drangen sie dadurch zusammen; dieser Zustand ist der
energetisch giinstigste. Ein klassisches Beispiel fiir hydro-
phobe Wechselwirkungen ist die Lipiddoppelschicht, bei-
spielsweise der Plasmamembran einer Zelle (@ 1.17).

Richtgrofe fiir die Energie von hydrophoben Wechsel-
wirkungen ist 20 kJ/mol.
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@ 1.17 Die Lipiddoppelschicht bildet sich durch hydrophobe
Wechselwirkungen.

lonische Wechselwirkungen

Ionische Wechselwirkungen konnen als die wassrige Va-
riante der Ionenbindung angesehen werden. Oben hatten
wir ja gesehen, wie lonen sich verhalten, wenn sie nicht
in einer Fliissigkeit gelost sind: Sie bilden Kristallgitter
und damit Salze aus.

In unserem Korper sieht alles ein bisschen anders aus,
da iiberall Wasser vorhanden ist. Die im Wasser gelosten
Ionen ziehen sich zwar immer noch gegenseitig an, die
Anziehungskrifte sind jedoch wegen der sie umgebenden
Hydrathiille sehr viel schwdcher als in trockener Umge-
bung. Die RichtgroRe fiir die Energie ionischer Wechsel-
wirkungen ist 4 kJ/mol, kann aber auch héher liegen.

1.2 Funktionelle Gruppen und ihre
Reaktionen

Funktionelle Gruppen sind reaktionsfreudige Zentren
innerhalb eines Molekiils, die das Reaktionsverhalten die-
ser Molekiile bestimmen. Sie sind durch polare Atombin-
dungen gekennzeichnet und verfiigen daher entweder
tiber eine besonders hohe oder eine sehr geringe Elektro-
nendichte (viel negative oder viel positive Ladungen).
Zahlreiche Molekiile in unserem Koérper haben sogar 2
oder mehr funktionelle Gruppen. In diesem Kapitel wer-
den die 12 wichtigsten vorgestellt.



1.2.1 Wichtige sauerstoffhaltige
funktionelle Gruppen

Die Geschichte der funktionellen Gruppen mit Sauerstoff-
atomen ist auch die Geschichte der Oxidation, die wir da-
her gleich mitbehandeln. Am Ende ldsst sich eine kom-
plette ,Oxidationsstrafe‘ aufstellen, die sich aus den ver-
schiedenen sauerstofthaltigen funktionellen Gruppen zu-
sammensetzt.

Allerdings sollte man sich klarmachen, dass eine Oxida-
tion erst einmal nichts mit Sauerstoff zu tun hat. Oxida-
tion ist nur der Fachterminus fiir die Abgabe von Elek-
tronen. In der Natur ist dabei zwar hdufig Sauerstoff mit
von der Partie, aber nicht grundsatzlich erforderlich.

So funktioniert eine Oxidation. Wichtig fiir das Ver-
standnis der Oxidation ist, dass nicht das ganze Molekiil,
sondern nur eines seiner Atome betrachtet wird. Man
oxidiert z.B. ein bestimmtes C-Atom im Molekiil; dieses
C-Atom gibt also Elektronen ab. ,Abgeben‘ kann zweierlei
bedeuten: Die Elektronen kénnen vollstindig aus dem
Molekiil verschwinden oder auf ein anderes Atom inner-
halb des Molekiils {ibertragen werden.

Eine Elektronenabgabe des C-Atoms kann man z.B.
durch das Einfiigen des stark elektronegativen Sauerstoffs
erreichen (O zieht Elektronen vom C-Atom weg und zu
sich hin).

Bei einer Oxidation muss aber nicht unbedingt ein Sau-
erstoffatom eingefiigt werden. Das Ganze funktioniert ge-
nauso mit anderen elektronegativen Elementen (z.B. mit
Stickstoff).

Eine weitere Moglichkeit der Oxidation ist das Entfer-
nen von Wasserstoff (H) aus einem Molekiil (ein Wasser-
stoffatom besteht ja aus einem Proton und einem Elek-
tron).

Am Beginn unserer Oxidationsstrae soll die Oxidation
des Alkans ,Propan‘ zu seinem Alkohol ,Propanol‘ stehen.
Damit haben wir schon die erste funktionelle Gruppe er-
zeugt: die Hydroxyl-Gruppe (-OH). Die Hydroxyl-Gruppe
wird auch Alkohol-Gruppe genannt (@ 1.18a).

Neben der Oxidation am randstindigen (C!-)Atom
(1-Propanol) kann Propan auch am mittleren (C2-)Atom
zu 2-Propanol oxidiert werden. 1-Propanol hat eine pri-
madre, 2-Propanol eine sekunddre OH-Gruppe. Denkbar
ist auch noch eine tertidre OH-Gruppe, wie sie beim
Citrat, dem Einstiegsmolekiil des Citratzyklus vorkommt
(1.18b, ¢).

Primdre OH-Gruppen sitzen immer an einem C-Atom,
das als Rest nur ein weiteres C-Atom gebunden hat. Se-
kundédre OH-Gruppen befinden sich an einem C-Atom,
das 2 weitere C-Atome als Nachbarn hat und tertidre
entsprechend an einem C-Atom mit 3 benachbarten
Kohlenstoffatomen.

H H H H H H
| | | Ox. | | | -
H-C-C-C-H H-C-C-C-0-H
HoH K Red A
a Propan 1-Propanol
H OHH H,C — co0®
HoC—C-C—H HO - € — C00°
HoH K HZCI - co0®
b 2-Propanol c Citrat

@ 1.18 a Primérer Alkohol. b Sekundarer Alkohol. ¢ Tertidrer
Alkohol.

Daneben unterscheidet man noch die Wertigkeiten der
Alkohole, was nichts anderes meint als die Anzahl der
OH-Gruppen, die in einem Molekiil vorhanden sind. Bei
den voranstehenden Molekiilen handelt es sich um ein-
wertige Alkohole, ein dreiwertiger Alkohol ist z.B. das
Glycerin mit seinen 3 OH-Gruppen (@ 1.19).

Hzf - OH
Hf - OH
H,C — OH Glycerin

@ 1.19 Dreiwertiger Alkohol.

Die Carbonyl-Gruppe (C=0)

Tertidre Alkohole lassen sich nicht einfach so weiter oxi-
dieren, da es kein freies Wasserstoffatom mehr gibt, das
bei der Oxidation entfernt werden konnte.

Anders ist es mit den sekunddren Alkoholen. Sie besit-
zen am C-Atom, an das die OH-Gruppe gebunden ist,
noch einen Wasserstoffrest. Daher lassen sie sich weiter
oxidieren, wobei Ketone entstehen (@ 1.20).

H OH H H O H

[ Ox. [
H-C-C-C-H H-C-C-C-H

| | | | |

H H H Red. H H
sekunddrer Alkohol Keton

H H H H H =

Lo Ox. Cor 9
H-C-C-C-0H H-C-Cc-C_

o Red. [ H

H H H H H
primdrer Alkohol Aldehyd

@ 1.20 Oxidation von Alkoholen.




Auch primadre Alkohole lassen sich noch weiter oxidie-
ren, wobei Stoffe mit einer Aldehyd-Gruppe (Aldehyde)
entstehen.

Bei der Oxidation einer Alkohol-Gruppe zur Keto- oder
Aldehyd-Gruppe fligt man also nicht noch ein Sauerstoff-
atom hinzu, sondern niitzt den vorhandenen Sauerstoff
erst einmal voll aus. Das heift, man bildet statt der Ein-
fachbindung eine Doppelbindung und zieht dadurch
mehr Elektronen vom C-Atom weg.

Erst auf der ndchsten Station der Oxidationsstraf3e wird
wieder Sauerstoff eingefiigt, wodurch die Carboxyl-Grup-
pe entsteht.

Die Carboxyl-Gruppe (COOH)

Ketone stellen - wie die vorne beschriebenen tertidren
Alkohole - eine Sackgasse dar (der Grund ist der gleiche).
Aldehyde lassen sich jedoch noch weiter oxidieren, dabei
entstehen die Carbonsduren mit einer Carboxyl-Gruppe
(@1.21).

H H = H H =

o o ox. 1 0!
H-¢c-c-¢c_ H-C-C-C_

[ H Red o OH

H H H H

Aldehyd Carbonsdure

@ 1.21 Oxidation eines Aldehyds (hier: Propanal) zu einer
Carbonsaure (hier: Propansaure).

OxidationsstraRRe

Man kann sich die Oxidationen der sauerstoffhaltigen
funktionellen Gruppen ganz gut anhand der Oxidations-
straSe - die {ibrigens keine EinbahnstraBe ist und daher
auch ReduktionsstralRe heifden konnte - klarmachen und
merken. Hier also alles noch einmal im Uberblick
(®1.22):

H H 4
| |
H- f —OH H- ? -H .S
H-C—H H-C-OH X
>
| | e}
R R &)
Primdrer Alkohol Sekundérer Alkohol
= H
IO\\ /H |
c H-C—-H
| | N
H-C-H c=0;
| |
R R
Aldehyd Keton =
)
- 5
.0 2
R-C__ X
O-H ©
Carbonsdure

@ 1.22 Die OxidationsstralRe.

Es sieht immer so aus, als sei die OxidationsstraSe bei
der Carbonsdure zu Ende. Unsere Zellen oxidieren aber
auch jetzt noch weiter - die organischen Stoffe sollen
schlieRBlich unter Energiegewinn bis zur Stufe von CO,
und H,0 abgebaut werden. Entscheidend ist allerdings,
dass dafiir die Molekiile nun zerlegt werden miissen.

Chemisch lduft das so, dass bei der OH-Gruppe inner-
halb der Carboxyl-Gruppe noch eine Doppelbindung ein-
gefiigt wird (wie bei der Entstehung von Ketonen und
Aldehyden) und das C-Atom dadurch vom Molekiil abge-
spalten wird (@ 1.23). Dadurch entsteht das Gas Kohlen-
stoffdioxid (CO,).

//6| Ox.
R-C._ 0=c=0> + R-H

O-H Red.
Carbonsdure Kohlenstoffdioxid + Rest

@ 1.23 Abspaltung von CO, aus einer Carbonsaure.

Reaktionen der sauerstoffhaltigen
funktionellen Gruppen untereinander

Es gibt 3 wichtige Reaktionen der sauerstoffhaltigen
funktionellen Gruppen untereinander, wobei Ether, Ester

und Sdureanhydride entstehen. Bei jeder Reaktion wird
dabei Wasser freigesetzt (@ 1.24).

| | H,0 | |
—f—OH + HO—?——»—IC-Q-IC—

Alkohol Alkohol Ether
/N LAY
I 8 I e [ |C|) I
—f—OH + HO—C—IC——>—C-O-C—C—
[ I
Alkohol Sdure Ester
AN /N EA AN
(0} (o) (9)
o o H;0 | | I | I |
-C-C-OH + HO—¢c-¢C——>—-C-Cc-0-C—-C-—
| | | - |
Sdure Sdure Sdureanhydrid

@ 1.24 Bildung von Ether, Ester und Saureanhydrid.

Ether. Ein Ether entsteht, wenn 2 Alkohole oder all-
gemein 2 OH-Gruppen miteinander reagieren.

Ester. Reagiert ein Alkohol mit einer Sdure, entsteht ein
Ester. Die Bindung wird entsprechend als Esterbindung
bezeichnet. Neben den Carbonsdureestern sind besonders
die Phosphorsdureester biochemisch relevant.



Sdureanhydrid. Reagieren 2 Sduren miteinander, ent-
steht die funktionelle Gruppe des Sdureanhydrids. Diese
Saureanhydrid-Bindung ist sehr energiereich und wird
in den Formeln manchmal auch als geschldngelte Linie
dargestellt.

Noch wichtiger als bei der Carbonsdure ist diese Bin-
dung allerdings bei der Phosphorsaure, die bei den Nu-
kleotiden eine herausragende Rolle spielt. Diese Bindung
wird als Phosphorsdureanhydrid-Bindung bezeichnet.

Eines der bedeutendsten Molekiile der Biochemie ist
der wuniverselle Energietrdger Adenosintriphosphat
(ATP). Hier ist es ganz wichtig, zwischen 2 Bindungstypen
zu unterscheiden. Die Phosphate sind durch 2 Phosphor-
sdureanhydrid-Bindungen untereinander verbunden. Ein
Phosphat ist jedoch iiber eine Esterbindung mit der Ribo-
se verkniipft. Die Abspaltung der randstindigen Phospha-
te bringt dabei je ca. 30 k]/mol an Energie, die Abspaltung
des inneren Phosphats nur 9 k]/mol (geschieht daher auch
nur selten).

1.2.2 Wichtige schwefelhaltige
funktionelle Gruppen

Da Schwefel — wie aus dem Periodensystem ersichtlich -
dem Sauerstoff sehr verwandt ist, sehen die moglichen
funktionellen Gruppen dankenswerterweise auch recht
dhnlich aus.

Statt der OH-Gruppe gibt es die SH-Gruppe, die man
auch Thiol-Gruppe oder Sulfhydryl-Gruppe nennt. Das
ganze Molekiil kann man dann als Thioalkohol bezeich-
nen (@ 1.25).

I o [2H] I I

~C-SH + Hs —¢- —> ~C-s-5-C=-
| |

Thiol Thiol Disulfid
| | ) I |
-C-SH + HO~¢c- ——> -Cc-s5-C-
| | | |
Thiol Alkohol Thioether
o H,0 o

1l ]
Hi¢ —C—IOH + HS—CoA —> HC-C _
S —CoA
Thioester (hier: Acetyl-CoA)

Sdure Thiol

@ 1.25 Bildung von Disulfid, Thioether und Thioester (Beispiel
Acetyl-CoA).

Disulfidbriicke. Die SH-Gruppe ist fiir die Struktur von
Proteinen sehr wichtig. Zwei SH-Gruppen kénnen sich
ndmlich unter Ausbildung einer Disulfidbriicke miteinan-
der verbinden. Auch hierbei handelt es sich um eine Oxi-
dation, da Wasserstoff abgespalten wird.

Obwohl sich SH- und OH-Gruppe insgesamt sehr dhn-
lich sind, findet man beim Sauerstoff keine der Disulfid-
briickenbindung vergleichbare Bindung, was an der doch
leicht unterschiedlichen Elektronenkonfiguration liegt.
Ebenso gibt es beim Schwefel keine dem Keton oder Alde-
hyd analoge Verbindung.

Thioetherbindung. Wie beim Sauerstoff gibt es auch
beim Schwefel einen Ether. Hier nennt man das Produkt
dann einfach Thioether.

Thioesterbindung. Diese Bindung entsteht ebenfalls -
analog zum Sauerstoff — wenn eine SH-Gruppe mit einer
Carboxyl-Gruppe reagiert und wird als Thioesterbindung
bezeichnet. Sie ist ziemlich energiereich, was manchmal
durch die geschldngelte Linie verdeutlicht wird.

Eine ganz besonders wichtige Thioesterbindung ist die
Bindung zwischen Acetat und dem Coenzym A. Das kom-
plette Molekiil heiSt Acetyl-CoA. Man sagt auch, dass das
Acetat-Molekiil durch Bildung des Thioesters aktiviert
worden sei.

Acetyl-CoA ist das Schliisselmolekiil des gesamten ka-
tabolen (abbauenden) Stoffwechsels und erhdlt seine
herausragende Bedeutung durch die energiereiche Thio-
esterbindung. Das aktivierte Acetat ldsst sich relativ ein-
fach auf alle moglichen Molekiile tibertragen und auf die-
se Weise weiter abbauen - in erster Linie unter Bildung
des Citrats im Citratzyklus (S.248), wodurch der vollstan-
dige Abbau des Acetats eingeleitet wird.

Neben den zahlreichen katabolen Reaktionen bendtigt
man Acetyl-CoA u.a. auch zum Aufbau von Fettsduren,
Cholesterin und Ketonkérpern - alles Wege des anabolen
(aufbauenden) Fettstoffwechsels.

1.2.3 Wichtige stickstoffhaltige
funktionelle Gruppen

Beim Stickstoff interessieren uns nur 2 funktionelle Grup-
pen, die leider hdufig durcheinandergebracht werden:
das Amin und das Amid.

Die Amino-Gruppe (NH,, NH, N)

Amino-Gruppen lassen sich vom Ammoniak (NH3) ablei-
ten (@ 1.26). Die Wasserstoffe des NH; werden dabei suk-
zessive durch einen Kohlenwasserstoffrest ersetzt. So
kommt man vom primdren Amin (ein Wasserstoff wird
ersetzt) {iber das sekunddre zum tertidren Amin, bei dem
alle 3 Wasserstoffe ersetzt sind. Zu guter Letzt kann auch
das freie Elektronenpaar des Stickstoffs noch eine Bin-
dung mit einem entsprechenden Rest eingehen und es
entsteht das quartire Ammonium-Ion.
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o
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|
tertidres Amin

quartdres Ammonium-Ion

@ 1.26 Die verschiedenen Amino-Gruppen.

Am Stickstoffatom eines primdren Amins sitzt nur ein
Kohlenstoffrest, die {ibrigen 2 Bindungsstellen werden
von Wasserstoffatomen besetzt (-NH,). Ein sekundares
Amin hat schon 2 C-Atome am Stickstoff gebunden
und nur noch ein Wasserstoffatom (-NH-). Bei einem
tertidaren Amin findet man das N mit 3 C-Atomen ver-
kntpft und Gberhaupt kein H-Atom mehr. Im Unter-
schied zu den Alkoholen (S.33) kann der Stickstoff Giber
sein freies Elektronenpaar noch mit einem vierten C-
Atom reagieren, wobei das quartdre, positiv geladene
Ammonium-lon entsteht.

Wichtige Molekiile in unserem Korper, die eine (primdre)
Amino-Gruppe tragen, sind die Aminosauren. Als Beispiel
sei hier das Glycin, die kleinste (und einzige achirale)
Aminosdure, genannt (@ 1.27).

COOH
H,N — CI -H
H
Glycin

@ 1.27 Glycin hat eine primare Amino-Gruppe.

Die Amid-Gruppe (CO-NH)

Amide (Sdureamide) entstehen, wenn eine Amino-Grup-
pe mit einer Sdure-Gruppe (Carboxyl-Gruppe) reagiert
(®1.28).

c00® foo@
|
HN"= c—H HN" = ¢ = H

| |

CH, CH,

| |

CH, CH,

| |

o c

7 N\ VAR 3

HO ~ o H:N = o)
Glutamat Glutamin

@ 1.28 Die Amid-Gruppe im Glutamin.

Die Amid-Gruppe ist also so etwas wie eine Sonder-
form der Amino-Gruppe. Entscheidend ist die Umgebung
des NH,, die man bei der Zuordnung zu einer der beiden
Gruppen unbedingt beachten muss.

In unserem Organismus spielen Glutamat und Glut-
amin eine herausragende Rolle. Glutamat ist die hdufigste
intrazelluldre, Glutamin die hdufigste extrazelluldre
Aminosdure.

Peptidbindung. AuRerst wichtig ist die funktionelle
Gruppe des Amids in seiner Bindung, der Saureamidbin-
dung, da sie entscheidend fiir die Bildung von Peptiden
und Proteinen aus Aminosduren ist. Sie heif3t dort Peptid-
bindung und stellt den Spezialfall einer Sdureamidbin-
dung dar (@ 1.29).

COOH COOH
| |

HN = C—H £ HN-C-H
Ry R,

Aminosdure 1 Aminosdure 2

H.O
° R,
Il |
H,N C~__ CH OH
2N CH U N VN c”
| I Il
R, H Xo)
Peptidbindung

@ 1.29 Die Peptidbindung.

1.3 Reaktionen einer menschlichen
Zelle

In einer menschlichen Zelle laufen eine Unmenge an
Reaktionen ab. Diese Vielzahl kann man jedoch auf nur
5 Grundreaktionen zuriickfithren. Die Prinzipien dieser
5 Reaktionen werden in den folgenden Abschnitten vor-
gestellt.

1.3.1 Die Grundreaktionstypen

Die folgende Einteilung in 5 Reaktionstypen hat man sich
auch bei der Einteilung der Enzyme (Biokatalysatoren
von Reaktionen) zu eigen gemacht. Mit dem kleinen Un-
terschied, dass es 6 Enzymklassen gibt, da man eine der
Reaktionsarten noch einmal unterteilt hat - je nachdem,
ob sie mit oder ohne Energieverbrauch ablduft.

Hier nur ganz kurz einige einleitende Worte dartiber,
was Enzyme nun eigentlich sind. Enzyme sind Proteine
(EiweifSe), die im Korper die Reaktionen des Stoffwech-
sels katalysieren (indem sie die Aktivierungsenergie he-
rabsetzen) und damit deren Ablauf Giberhaupt erst er-
moglichen.



Redoxreaktionen

Bei Redoxreaktionen werden Elektronen {ibertragen
(®1.30). Ein Stoff gibt Elektronen ab - er wird dadurch
oxidiert, ein anderer Stoff nimmt diese Elektronen auf -
er wird reduziert.

o ©

e” e | + U +\¢° &
Oxido-
reduziertes oxidiertes \reduktase/ oxidiertes reduziertes

Molekiil Molekiil Molekiil Molekiil

@ 1.30 Die Oxidationsreaktion.

Die beteiligten Enzyme bezeichnet man als Oxidore-
duktasen (Klasse 1). Sie bekommen im Einzelfall aller-
dings spezielle Namen, die noch etwas mehr {iber die Art
der Redoxreaktion aussagen, wie z.B. bei der Dehydro-
genase, in deren Reaktion Wasserstoff abgespalten wird.

Gruppeniibertragungen

Bei diesen Reaktionen werden ganze funktionelle Grup-
pen von einem Molekiil auf ein anderes {ibertragen, die
zustdndigen Enzyme werden als Transferasen (Klasse 2)

bezeichnet (@ 1.31).
+ i

:
; ( Transferase )

@ 1.31 Die Gruppeniibertragungsreaktion.

Haufig ist z. B. die Ubertragung von Phosphat-Gruppen
(Phosphotransferasen) oder von Amino-Gruppen (Ami-
notransferasen).

Kondensationen und Hydrolysen

Reaktionen, bei denen eine Bindung unter Wasseraustritt
entsteht, werden als Kondensationen bezeichnet. Die
Umkehr dieses Vorgangs — die Spaltung einer Bindung
unter Wasseranlagerung - nennt man Hydrolyse
(®1.32). Beide Reaktionsarten werden von Hydrolasen

(Klasse 3) katalysiert.
D * HZO

~—

—OH -H
|L|+U

@ 1.32 Kondensation bzw. Hydrolyse.

Kondensationen sind fiir die Entstehung von Makro-
molekiilen von sehr grofSer Bedeutung. Zum Beispiel ver-
binden sich 2 Aminosduren miteinander tiber die Peptid-
bindung unter Abspaltung eines Wassermolekiils zu
einem Dipeptid. Durch Wiederholung dieses Vorgangs
entstehen dann Oligo- (bis zu 10 Aminosduren) und Poly-
peptide (iiber 10 Aminosduren).

Ein sehr wichtiges Beispiel fiir eine Hydrolyse ist die
Spaltung von Peptid- und Esterbindungen. Die entspre-
chenden Enzyme werden als Peptidasen und Esterasen
bezeichnet.

Biosynthesen und Spaltungen

Diese Reaktionen dienen zur Bildung und Auflésung von
Bindungen zwischen Atomen, ohne dass Wasser abge-
spalten oder eingelagert wird. In der Zelle kénnen diese
Vorgédnge entweder ohne oder mit Energieverbrauch ab-
laufen, je nachdem, wie energiereich die entsprechende
Bindung ist. Bei den Enzymen unterscheidet man daher
zwischen Lyasen (Klasse 4) und Synthetasen (auch Liga-
sen genannt, Klasse 6) (@ 1.33).

EJﬁQ%

|:|+Q+ATP: +ADP + P,
Synthetase
(=Ligase)

@ 1.33 Biosynthese- und Spaltungsreaktionen werden von Lyasen
bzw. Synthetasen katalysiert.

Lyasen arbeiten ohne ATP-Verbrauch, Synthetasen spal-
ten bei ihrer Arbeit ATP.

Lyasen werden hdufig auch als Synthasen bezeichnet. Al-
lerdings findet sich eine Vielzahl an ,Synthasen’, die nicht
in die Klasse 4 der Enzyme gehoren, weil der Begriff der
Synthase leider sehr allgemein fiir alle moglichen Enzyme
Verwendung findet. Dieser Umstand ist etwas ungliick-
lich, weil er immer wieder zu Verwirrungen fiihrt. (Als
Beispiel sei die ATP-Synthase aus der Atmungskette ange-
fiihrt, die tatsdchlich in die Klasse der Hydrolasen gehort,
weil sie eine Kondensationsreaktion katalysiert.)

Isomerisierungen

Bei diesen Reaktionen, fiir die die Isomerasen (Klasse 5)
zustandig sind, werden Bindungsverhdltnisse innerhalb
eines Molekiils neu geordnet.




Hdufig erfolgt dabei eine Verlagerung einer funktionel-
len Gruppe von einer Seite eines asymmetrischen
C-Atoms (=C-Atom mit 4 verschiedenen Substituenten)
auf eine andere. Ein Beispiel hierfiir ist die Umwandlung
der Zucker Glukose und Galaktose ineinander (@ 1.34).

Isomerase

@ 1.34 Die Isomerisierung.

Wir haben jetzt die 5 Reaktionstypen kennengelernt,
die in unseren Zellen stattfinden. Eine zusatzliche Art von
Reaktionen haben wir bislang aus gutem Grund unter-
schlagen: die Sdure-Basen-Reaktionen.

1.3.2 Die Rolle der Sdure-Basen-
Reaktionen

Fiir Sdure-Basen-Reaktionen gibt es keine Enzyme, weil
es sich bei diesen Protoneniibertragungsreaktionen
nicht um gerichtete Vorgiange handelt. Jedoch finden in
unserem Korper simtliche chemische Umsetzungen im
wadssrigen Milieu statt, sodass diese immer mit bertick-
sichtig werden miissen. Damit sich die Gleichgewichte
vieler Reaktionen nicht stindig wandeln, muss der Kor-
per daher auch auf einen sehr stabilen pH-Wert achten.

1.4 Isomerien -
einmal ganz in Ruhe ...

Chemische Formeln konnen unterschiedlich genaue An-
gaben tiber den Aufbau von Molekiilen machen. Nehmen
wir als einfachstes Beispiel die Brutto- oder Summenfor-
mel. Sie zeigt lediglich, welche Atomart(-en) und wie vie-
le Atome in einem Molekiil vorkommen. Eine Information
dariiber, wie diese Atome rdumlich angeordnet sind, er-
hdlt man erst beim Betrachten der Strukturformel.

Molekiile mit gleicher Summenformel, die sich jedoch
in der Strukturformel unterscheiden, werden als Isome-
re bezeichnet. Isomere lassen sich weiter unterteilen in
Konstitutionsisomere (Strukturisomere) und Stereo-
isomere (optische Isomere). Bei den Konstitutions-
isomeren ist innerhalb des Molekiils die Reihenfolge
von Atomen oder ganzen Atomgruppen unterschied-
lich, bei den Stereoisomeren ist die Reihenfolge der
Atome gleich, die rdaumliche Anordnung jedoch ver-
schieden (@ 1.35).

Isomerie

~ N

Konstitutionsisomerie Stereoisomerie
(= Strukturisomerie) (= optische Isomerie)

- Sequenzisomerie
- Tautomerie
- Keto-Enol-Tautomerie

- Konfigurationsisomerie
- Cis-trans-Isomerie
- Enantiomerie
- Diastereomerie
- Epimerie
- Anomerie
- Konformationsisomerie

@ 1.35 Die verschiedenen Isomere.

1.4.1 Konstitutionsisomerie

Konstitutionsisomere (= Strukturisomere) haben die glei-
chen Summenformeln, aber eine unterschiedliche Anord-
nung der Atome. Bei den Konstitutionsisomeren kann
man Sequenzisomere und Tautomere unterscheiden.

Sequenzisomerie. Hier ist die Sequenz, also die Reihen-
folge der Atome innerhalb der zu vergleichenden Verbin-
dungen, unterschiedlich. Als Beispiel kann man sich das
Molekiil mit der Summenformel C;HgO anschauen, das
entweder Ethanol (CH3CH,OH) oder Dimethylether
(CH30CH3) sein kann (@ 1.36).

Summenformel
C;H.O
H H H H
H—é—cj—c'—H H—C—COH
HooH Mo
Dimethylether Ethanol

@ 1.36 Sequenzisomere.

Tautomerie. Tautomere Verbindungen sind Verbindun-
gen, die sich nur in der Stellung eines Wasserstoffatoms
voneinander unterscheiden. Sie stehen miteinander im
chemischen Gleichgewicht und kénnen daher problem-
los ineinander umgewandelt werden. Biochemisch am
wichtigsten ist hier die Keto-Enol-Tautomerie (S.80).

1.4.2 Stereoisomerie

Die Stereoisomere werden auch als optische Isomere be-
zeichnet und lassen sich weiter unterteilen in die Kon-
figurationsisomere und die Konformationsisomere.

Bevor jetzt die komplette Verwirrung eintritt, kommt
hier die Antwort auf die Frage: Was genau ist der Unter-
schied zwischen der vorne beschriebenen Konstitution,
der Konfiguration und der Konformation?



Unter Konstitution versteht man die Art und die Rei-
henfolge, wie die Atome in einem Molekiil miteinander
verknipft sind, ohne dabei die raumliche Anordnung
zu beriicksichtigen. Die Konfiguration enthdlt zusétz-
lich die Information zur rdumlichen Anordnung aller
Atome, beriicksichtigt aber nicht die durch Drehung
um Einfachbindungen entstehenden Isomere. Erst die
Konformation zeigt die genaue rdaumliche Anordnung
aller Atome eines Molekiils, da sie auch die verschiede-
nen Drehungsmaglichkeiten um die Einfachbindungen
beriicksichtigt.

Hier sei dies einmal am Beispiel der Glukose gezeigt. Aus
der Formel fiir die Konstitution kann man noch nicht er-
kennen, ob es sich um Glukose oder eine andere Aldo-
hexose (wie z.B. Galaktose) handelt. Erst durch die rdum-
liche Anordnung der Atome zueinander wird klar, dass es
sich bei diesem Molekiil um die a-Glukose handeln muss
(1.37).

HOCH,
HO

o)
HO OH

OH
Konstitution

o-6Glukose

Konformation

@ 1.37 Stereoisomerie.

Konfigurationsisomerie

Zu dieser Gruppe gehoren die cis-trans-Isomerie, die
Enantiomerie (Spiegelbild-Isomerie) und die Diastereo-
merie.

Cis-trans-lsomerie

Eine cis-trans-Isomerie kann bei Gruppierungen an einer
Doppelbindung und an einem Ring auftreten (@ 1.38).
Die trans-Form ist energetisch giinstiger und kommt da-
her in der Natur haufiger vor. Doch Vorsicht: die ungesat-
tigten Fettsduren in unserem Korper (=Fettsduren mit
Doppelbindungen) liegen trotzdem in der cis-Form vor
(S.54).

Cis-Form bedeutet, dass die fraglichen Gruppen in eine
gemeinsame Richtung zeigen (=beide nach oben oder
beide nach unten), bei der trans-Form zeigen sie in unter-
schiedliche Richtungen.

Buten

H 7 H H N /H H\ 7 H
c (4 c H
\ 7’ /N 4
H C=——=C¢C H H C==¢C H
7/ N N s
H H H C
VRS
H H
cis-Form trans-Form
Glukose

a-Glukose

B-Glukose

@ 1.38 Cis-trans-Isomerie.

Wenn es die cis-trans-Isomerie nicht gibe, konnten wir
ibrigens nichts sehen! Denn erst durch die cis-trans-Iso-
merisierung von Retinal - einem Bestandteil des Rhodop-
sins in den Stdbchen der Netzhaut - wird der Sehvorgang
(S.203) ermoglicht.

Enantiomerie - Spieglein, Spieglein ...

Isomere, die sich zueinander wie Bild und Spiegelbild
verhalten, werden Enantiomere oder Spiegelbild-Isome-
re genannt. Sie sind chiral zueinander.

Chiralitiat. Zwei Verbindungen sind chiral, wenn sie sich
wie zwei Spiegelbilder zueinander verhalten. Sie kénnen
nicht zur Deckung gebracht werden (wie z.B. unsere bei-
den Hinde). Solche Molekiile besitzen mindestens ein
Chiralitdtszentrum. Dabei handelt es sich um ein C-Atom
mit 4 verschiedenen Substituenten (=Resten), das hau-
fig auch als asymmetrisches C-Atom bezeichnet wird.
Wichtig fiir die Erkennung dieses chiralen C-Atoms ist es,
sich immer die kompletten Reste und nicht nur die direkt
benachbarten Atome anzusehen. Bei Enantiomeren ste-
hen immer alle Reste genau auf der anderen Seite des
Molekiils (@ 1.39). Sie unterscheiden sich somit in allen
asymmetrischen C-Atomen.

’O\\ JH 'O\\ JH
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HO -c—-H | H-¢c—-0OH
| . |
H—c—-OH Spiegelebene H-c-OH
| |
H H
L-Glukose D-Glukose

* asymmetrische C-Atome

@ 1.39 Enantiomere der Glukose.




D-/L-Nomenklatur. Woran sieht man jetzt, ob es sich da-
bei um D- oder L-Glukose handelt? Um dies zu entschei-
den, muss man sich das in der Fischer-Projektion (s.u.)
zuunterst stehende asymmetrische C-Atom etwas genau-
er ansehen: Steht die OH-Gruppe dort rechts, dann ist es
die D-Glukose (lat. dexter=rechts), steht sie links, die L-
Glukose (lat. laevus =links). AuRer bei den Zuckern ist die
D-/L-Nomenklatur noch bei den Aminosduren gebrauch-
lich. Unser Korper kann iibrigens nur mit L-Aminosduren
etwas anfangen, da D-Aminosduren von unseren Enzy-
men nicht umgesetzt werden konnen.

Optische Aktivitit. Enantiomere besitzen eine optische
Aktivitit. Darunter versteht man die Fihigkeit einer Sub-
stanz, die Schwingungsebene des linear polarisierten
Lichts um einen bestimmten Winkel zu drehen.

Dreht eine Substanz die Schwingungsebene nach
rechts, erhdlt sie die Zusatzbezeichnung (+), ist sie links-
drehend, bekommt sie ein (-), wie auf zahlreichen Jogurt-
bechern so werbewirksam vermerkt. Dabei ist es sehr
wichtig, sich klarzumachen, dass die Bezeichnung D und
L nichts mit der Drehrichtung (+) und (-) zu tun hat. Der
Zucker D-Fruktose dreht beispielsweise das Licht nach
links und erhdlt damit ein (-), die D-Glukose dagegen
dreht das Licht nach rechts und bekommt ein (+).

Die beiden zusammengehoérenden Enantiomere drehen
das polarisierte Licht jeweils um den gleichen Winkel
aber in entgegengesetzte Richtungen. Deshalb werden
sie auch optische Antipoden genannt. Dies ist die einzige
physikalische Eigenschaft, in der sich D- und L-Glukose
voneinander unterscheiden.

Mischt man ein D-Enantiomer und sein zugehoriges L-
Enantiomer zu gleichen Teilen miteinander, heben sich
die Lichtdrehungen gegenseitig auf. Ein solches Gemisch
nennt man Racemat. Es dreht das linear polarisierte Licht
nicht mehr und ist somit optisch inaktiv.

Thalidomid

Eine der groBten Arzneimittelkatastrophen wurde
durch das Schlafmittel Thalidomid verursacht, ein Race-
mat, das besser bekannt ist unter seinem Handels-
namen Contergan. Wéhrend der Schwangerschaft ein-
genommen, fiihrte es zu schweren Missbildungen der
Kinder. Nachtréglich stellte sich heraus, dass dafiir nur
die L-Form des Medikaments verantwortlich war; das
D-Enantiomer ist in dieser Hinsicht unbedenklich und
ein gut vertragliches, wirkungsvolles Schlafmittel, das
mittlerweile wieder eingesetzt wird. In ihrer physiologi-
schen Wirkung kénnen sich die Enantiomere also auf
fatale Weise unterscheiden ...

Diastereomerie

Alle Konfigurationsisomere, die keine Enantiomere (Spie-
gelbilder) sind, sind Diastereomere. Sie kdnnen weiter
unterteilt werden in Epimere und Anomere. Alle Dia-
stereomere verfiigen {iber 2 oder mehrere chirale Zen-
tren. Sie unterscheiden sich sowohl in ihren physika-
lischen als auch in ihren chemischen Eigenschaften und
haben dazu noch unterschiedliche optische Eigenschaf-
ten. Biochemische Beispiele finden sich bei den Zuckern
(Monosaccharide) (S.43).

Epimerie. Epimere unterscheiden sich in nur einem
asymmetrischen C-Atom. Zum Beispiel unterscheiden
sich D-Glukose und D-Galaktose nur in der Stellung einer
OH-Gruppe. D-Glukose ist also epimer - und damit auch
diastereomer - zu D-Galaktose (@ 1.40). Mit den L-For-
men der beiden Zucker verhalt es sich ebenso.

'O\\ /H 'O\\ /H
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D-Galaktose D-Glukose

* asymmetrisches C-Atom

@ 1.40 Epimere.

Anomerie. Anomere gibt es nur bei den Zuckern und
auch dann nur, wenn sie als Ringe vorliegen (S.44). Durch
den Ringschluss entsteht ndmlich ein neues Chiralitats-
zentrum, das auch als anomeres Zentrum bezeichnet
wird. Hier sind 2 diastereomere Formen mdglich. Steht
die OH-Gruppe am anomeren C!-Atom axial zur Ring-
ebene (=,unten’ in der Haworth-Schreibweise), liegt die
a-Form vor. Steht sie dquatorial (,oben‘ bei Haworth),
liegt die B-Form vor (@ 1.41.)

a-Glukose

B-Glukose

@ 1.41 Anomerie.



Beide Anomere stehen in Losung iiber die offenkettige
Form miteinander im Gleichgewicht, d.h. a- und B-Form
wandeln sich standig ineinander um.

Konformationsisomerie

Durch Drehung von Atomen oder Gruppen eines Mole-
kiils um eine Einfachbindung entstehen unterschiedliche
rdumliche Anordnungen - die Konformationen (lat. con-
formatio = Gestalt). Unterscheiden sich diese Anordnun-
gen im Energiegehalt, so spricht man von Konformeren.
Biochemisch relevant sind besonders die Konformere der
ringférmigen 6er-Zucker.

Zyklische Konformere. Nach dem Ringschluss kénnen
diese Molekiile in 3 unterschiedlichen Konformationen
vorliegen: Als Sessel-, Twist- und Wannenform (@ 1.42).
Diese 3 Formen unterscheiden sich im Energiegehalt und
damit auch in der Stabilitdt: Am stabilsten ist die Sessel-
form, am wenigsten stabil die Wanne; die Twistform
nimmt eine Mittelstellung ein. Daher liegen z.B. die
Monosaccharide meist in der Sesselkonformation vor.

Ho, H H H H HH

H HoOHAH L L HEH HAH H
H - H H H H H
H H H H H H

dquatorial
Sesselform Twistform Wannenform

@ 1.42 Zyklische Konformationsisomere.

Bei jeder dieser unterschiedlichen raumlichen Anord-
nungen koénnen die Substituenten an den C-Atomen
(H- oder funktionelle Gruppen) axial oder dquatorial ste-
hen. Fiir uns reicht es aus, sich die relativ einfache Sessel-
form einzuprédgen. Alle Substituenten, die aus der Ebene
des Molekiils herausragen, werden dquatorial genannt,
die {ibrigen stehen axial.

1.5 Mesomerie

Mesomerie ist ein Phidnomen, das besagt, dass die in
einem Molekiil vorliegenden Bindungsverhdltnisse nicht
durch eine einzige Strukturformel dargestellt werden
konnen. Diese Erscheinung hat also nichts mit den Isome-
rien zu tun. Die Mesomerie beschreibt vielmehr die ,wirk-
liche* Elektronenverteilung innerhalb eines Molekiils mit
mindestens einer Doppelbindung. Meist tritt sie jedoch
bei Molekiilen auf, die mehrere konjugierte Doppelbin-
dungen (S.54) aufweisen (@ 1.43).

Grenzstruktur 1 Grenzstruktur 2 .wirklicher”
Zustand
< > oder
Benzolring

VAV AV 2N eV VA VAN

@ 1.43 Mesomere Grenzstrukturen des Benzols (oben) und eines
ungesattigten Kohlenwasserstoffs (Hepten, unten).

Jede Doppelbindung setzt sich aus einer 6-(Sigma-)
und einer m-(Pi-)Bindung zusammen. Wahrend die an
der c-Bindung beteiligten Elektronen konstant zwischen
ihren beiden Atomen verweilen, sind die m-Elektronen
weit weniger ortsgebunden. In Molekiilen mit konjugier-
ten Doppelbindungen kénnen die m-Elektronen daher
nicht - wie in der Formel vereinfacht dargestellt - einem
bestimmten C-Atom zugeordnet werden. Genau genom-
men gehoren sie ndmlich allen Atomen gleichermaRen:
sie sind delokalisiert (nicht ortsgebunden).

Die starren Formeln zeigen also nur einen Grenz-
zustand der Elektronenverteilung, der in der Realitdt
iiberhaupt nicht existiert. Der wirkliche Zustand liegt
zwischen diesen beiden mesomeren Grenzstrukturen
(gr. mesos = mitten, zwischen). Das Vorliegen einer Meso-
merie wird durch einen Doppelpfeil < zwischen den
Grenzformeln (bitte nicht mit dem Gleichgewichtspfeil =
verwechseln) angezeigt.

Durch die Delokalisation der m-Elektronen wird ein
Molekiil stabiler, man sagt dazu auch, es sei mesomerie-
stabilisiert (@ 1.44). Die Mesomerie ist {ibrigens der
Grund fiir die hohe Stabilitdt von Aromaten und entschei-
dend fiir die Stdarke von Sduren.

e
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@ 1.44 Mesomeriestabilisierung des Carboxylat-lons.

Erst das negativ geladene Carboxylat-lon ist namlich
durch Mesomerie stabilisiert. Um diesen energetisch
glinstigeren Zustand zu erreichen, gibt die Sdure gerne
ihr Proton ab.

Auch die Peptidbindung (S.68) liegt in einer mesomeri-
stabilisierten Form vor, was zu weitreichenden Kon-
sequenzen fiir deren Eigenschaften fiihrt.




2 Kohlenhydrate

In der Natur spielen die Kohlenhydrate eine heraus-
ragende Rolle. Pflanzen sind z.B. in der Lage, Sonnen-
licht, also Energie, in Form von Glukosemolekiilen zu fi-
xieren. Menschen nutzen Kohlenhydrate vor allem als
Brennstoffe in der Nahrung - sie dienen dem Koérper als
universeller Energielieferant.

Bemerkenswert ist, dass es keine essenziellen - also un-
bedingt mit der Nahrung zuzufithrenden - Kohlenhydra-
te gibt; im Gegensatz zu den Lipiden und den Aminosdu-
ren. Der Grund ist in der Wichtigkeit der Kohlenhydrate,
allen voran der Glukose, fiir unseren Organismus zu se-
hen; er ldsst es sich einfach nicht nehmen, sie selbst her-
stellen zu kénnen. Unser Gehirn ist unbedingt auf eine
permanente Versorgung mit Glukose angewiesen, und
auch die Erythrozyten kénnen nicht ohne.

Kohlenhydrate nehmen in unserem Korper aber auch
wichtige Funktionen bei der Zellerkennung wahr; z.B.
bei der Anheftung von Bakterien, Viren und organismus-
eigenen Zellen. Dazu bilden die Kohlenhydrate spezi-
fische Ketten auf der AulBenseite von Proteinen (Glyko-
proteine) und Lipiden (Glykolipide) der Zellmembran, die
als Glykokalix (S.555) bezeichnet werden. Klassisches
Beispiel hierfiir sind die Blutgruppenunterschiede, die
durch die verschiedenen Kohlenhydratketten auf der Au-
Benseite der Erythrozyten hervorgerufen werden (S.643).

In diesem Kapitel soll es vor allem um die chemischen
Grundlagen gehen, ohne die ein weiteres Verstandnis
physiologischer und pathologischer Vorgange nicht erfol-
gen kann. Wir werden dabei keine chemischen Hohenflii-
ge absolvieren, sondern nur die absoluten Grundlagen
besprechen, die man in der Priifung und spdter als Arzt
dringend bendtigt.

2.1 Was sind Kohlenhydrate?

Um zu verstehen, was ein Kohlenhydrat ist, bietet es sich
zundchst an, sich mit dem Namen zu beschaftigen. Es
steckt das Wort Kohlenstoff drin und das Wort Hydrat,
was die Gesamtbedeutung schon recht gut trifft. Kohlen-
hydrate sind ndmlich Stoffe, die aus Wasser (gr. hy-
dor=Wasser) und Kohlenstoff bestehen. Die dem einen
oder anderen vielleicht bekannte Summenformel der
Glukose CgH1,0¢6 kann man sich daher zur Verdeutlichung
auch anders aufschreiben: Cg(H,0)g.

Chemisch gesprochen sind Kohlenhydrate Aldehyde
oder Ketone eines mehrwertigen Alkohols mit der all-
gemeinen Formel C,(H,0),. Sowohl Ketone als auch Al-
dehyde sind Molekiile, bei denen eine OH-Gruppe oxi-
diert wurde (@ 2.1). Im Fall der Aldehyde wurde eine
primdre Hydroxyl-Gruppe, im Fall der Ketone eine sekun-
ddre Hydroxyl-Gruppe oxidiert.
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Sekunddrer Alkohol Keton

R = Kohlenstoffrest

@ 2.1 Kohlenhydrate sind Aldehyde bzw. Ketone eines mehr-
wertigen Alkohols.

Um zu einem Kohlenhydrat zu gelangen, bendtigt man
einen Polyalkohol, dessen Hydroxyl-Gruppen zu Keto-
oder Aldehyd-Gruppen oxidiert werden kénnen. Die ein-
fachste Moglichkeit stellt das Molekiil Glycerin dar, das
mit 3 Hydroxyl-Gruppen aufwarten kann.

So viele OH-Gruppen sind mindestens erforderlich, da
man schon eine oxidieren muss, um einen Aldehyd oder
ein Keton zu erhalten - man aber wiederum noch min-
destens 2 weitere bendtigt, um {iberhaupt noch von
einem Polyalkohol sprechen zu kénnen.

Eine Oxidation der randstdndigen Hydroxyl-Gruppe er-
gibt nun einen Aldehyd, die Oxidation der mittleren ein
Keton (@2.2).
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@ 2.2 Die Oxidation von Glycerin.



Man kann sich so die beiden Stoffe Glyceral (Endung
-al = Aldehyd, daher auch der alte Name Glycerinaldehyd)
oder Glyceron (Endung -on = Keton, noch immer auch un-
ter dem Namen Dihydroxyaceton bekannt) herstellen;
dies sind die beiden einfachsten Zucker.

Da Zucker die Endung -ose erhalten, spricht man bei
diesen beiden grundsatzlichen Arten von Zuckern ent-
weder von Ketosen (wenn das Grundgerist ein Keton
ist) oder von Aldosen (wenn das Grundgeriist ein Alde-
hyd ist).

Diese beiden kleinsten mdglichen Zucker kann man
auch als Triosen bezeichnen, da das Kohlenstoff-Grund-
geriist aus 3 C-Atomen besteht.

Chiralitat bei Zuckern. Schaut man sich Glyceral und
Glyceron etwas genauer an, wird man feststellen, dass es
zwar nur ein Glyceron, jedoch 2 verschiedene Formen
von Glyceral gibt, da die OH-Gruppe am C2-Atom unter-
schiedlich gebunden sein kann. Man spricht hier von
einem asymmetrischen C-Atom oder von einem Chirali-
titszentrum (@ 2.3). Steht die OH-Gruppe am asym-
metrischen C-Atom links, liegt die L-Form des Glycerals
vor, steht sie rechts, die D-Form (lat. dexter=rechts;
laevus =links). (Die Keto- bzw. Aldehyd-Gruppe muss bei
dieser Betrachtungsweise immer oben stehen, siehe
Fischer-Projektion, s. u.).
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@ 2.3 Glyceral besitzt ein asymmetrisches C-Atom.

Ein C-Atom ist dann ein Chiralitdtszentrum, wenn es 4
verschiedene Substituenten besitzt.

Bei den groReren Zuckern gibt es dann auch bei den Keto-
sen Chiralitdtszentren, also D- und L-Formen.

Die Natur macht es uns hier gliicklicherweise recht
leicht, denn in der uns bekannten Welt spielen vor allem
die D-Formen der Kohlenhydrate eine Rolle; L-Formen
kommen nur selten vor.

2.2 Monosaccharide

Wir haben nun die beiden kleinsten Zucker kennenge-
lernt - Glyceral und Glyceron. Sie sind Triosen, da ihr
Kohlenstoffgeriist aus 3 C-Atomen besteht. Entsprechend
gibt es auch Tetrosen (mit 4 C-Atomen, gr. tetra=vier),
Pentosen (mit 5 C-Atomen, gr. penta=fiinf), Hexosen
(mit 6 C-Atomen, gr. hexa =sechs) ...

Diese Zucker unterscheiden sich in der Anzahl ihrer C
(H,0)-Bausteine. Tetrosen haben 4, Pentosen 5, Hexosen
6 solcher Bausteine.

Das Wort Saccharid kommt iibrigens vom griechischen
sakkharon, was tibersetzt einfach Zucker bedeutet.

Was man bei diesen gréSeren Monosacchariden noch
beachten muss, ist, dass mit jeder neuen CH;0-Einheit
auch ein weiteres asymmetrisches C-Atom hinzukommt.

Wichtig ist, dass sich der Unterschied zwischen der
D- und der L-Form von Zuckern nicht nur auf das unterste
C-Atom bezieht, sondern dass alle OH-Gruppen der
asymmetrischen C-Atome genau spiegelbildlich angeord-
net sind (@ 2.4). Daher spricht man auch davon, dass sich
D- und L-Formen eines Zuckers wie Bild und Spiegelbild
zueinander verhalten.
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@ 2.4 L-Glukose und D-Glukose.

2.2.1 Hexosen - die 6er-Zucker

Die Hexosen leisten einen wichtigen Beitrag zum Stoff-
wechsel und sind alle direkt oder indirekt ineinander um-
wandelbar. Den wichtigsten Beitrag leistet dabei die Glu-
kose, die nicht nur fiir den menschlichen Koérper eine he-
rausragende Stellung einnimmt, sondern iiberhaupt der
hdufigste natiirlich vorkommende organische Stoff ist -
frei oder in gebundener Form (hauptsachlich als Stdrke).

Glukose - die wichtigste Aldohexose

Die Glukose (gr. glykys=siif8) hat eine Aldehyd-Gruppe
und gehort daher zu den Aldohexosen. Im Deutschen be-
zeichnet man sie auch als Traubenzucker, da Weintrau-
ben reichlich Glukose enthalten.




Die Fischer-Projektion. Bei der Darstellung der Zucker
hat man sich auf die Darstellungsweise des Herrn Emil
Fischer (organischer Chemiker und Nobelpreistriger) ge-
einigt und dem Ganzen den Namen Fischer-Projektion
gegeben.

In der Fischer-Projektion steht das am hdchsten (also
starksten) oxidierte C-Atom am weitesten oben, also
entweder die Aldehyd- oder die Keto-Gruppe, siehe
Oxidationsstrae (S.34). AuBerdem muss man darauf
achten, dass die OH-Gruppen auf der richtigen Seite
stehen, da eine Anderung der Richtung aufgrund der
Asymmetrie der Kohlenstoffatome immer ein anderes
Molekdil zur Folge hdtte!

In diesem Zusammenhang sollte man sich auch mit der
Nummerierung der C-Atome vertraut machen, da man
sich dann spater, wenn es um die glukoseverwandten
Molekiile geht, nur noch die Zahl merken muss, an deren
Stelle die OH-Gruppe auf der anderen Seite sitzt (@ 2.5).
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@ 2.5 Die Nummerierung der C-Atome am Beispiel der Glukose.

Kohlenhydrate sind in dieser tibersichtlichen gestreck-
ten Form allerdings praktisch nie anzutreffen. Sie bevor-
zugen aus energetischen Griinden eine Form, in der das
eine Ende des Molekiils mit seinem anderen Ende rea-
giert. Aber langsam und von vorne - wieder einmal mit
ein paar zum Verstandnis wichtigen chemischen Grund-
lagen.

Halbacetale. Um den Ringschluss der Kohlenhydrate ver-
stehen zu konnen, muss man wissen, was ein Halbacetal
ist: Es entsteht, wenn eine Aldehyd-Gruppe mit einer Al-
kohol-Gruppe reagiert (@ 2.6).

ol <... H OH H

7 % | o
R,~C sy +HO —C R, =R, —C-0-C-Ry

I I I

H H H H

R = Kohlenstoffrest

@ 2.6 Die Bildung eines Halbacetals.

Wenn es Halbacetale gibt, wird es auch Vollacetale ge-
ben. Diese Verbindungen entstehen, wenn ein Halbacetal
weiter mit einer OH-Gruppe reagiert, wobei Wasser ab-
gespalten wird. Dies geschieht z.B. bei der Bildung von
Disacchariden (S.49).

Der Ringschluss der Glukose. Interessant wird es, wenn
beide funktionellen Gruppen in einem Molekiil vorkom-
men, dann kann ndmlich eine intramolekulare Ringbil-
dung erfolgen - und genau das passiert meistens bei den
Kohlenhydraten. Die Aldehyd-Gruppe reagiert mit einer
am anderen Ende liegenden OH-Gruppe - unter norma-
len Umstinden mit der am C>, da dies energetisch am
giinstigsten ist; und schon haben wir die Glukose als 6er-
Ring vorliegen (@2.7). (Die blaue Farbe im Ring kenn-
zeichnet im gesamten Buch durchgangig die Glukose.)

HOCH, HOCH,
B "— ~
H T O\ oH
- ——
NOH H/ My OH
HO - I HO
i i
H OH OH

@ 2.7 Der Ringschluss der Glukose zum Halbacetal.

Im Ring stehen funktionelle Gruppen, die in der offen-
kettigen Form rechts standen unten, die vormals links ste-
henden Gruppen sind jetzt oben. Diese Ringform nennt
man auch Halbacetalform, da sie aus einer Aldose (Glu-
kose) entstanden ist. Die Darstellung erfolgt nach Ha-
worth. Sir Norman Haworth war Chemiker und der Erste,
dem es gelang, Vitamin C zu synthetisieren, was dann
auch prompt (ganze 3 Jahre spdter) mit dem Nobelpreis
belohnt wurde.

Anomerie und Mutarotation. Da bei der Ringschluss-Re-
aktion ein zusdtzliches asymmetrisches C-Atom an C!
entsteht, konnen sich zwei verschiedene Ringformen bil-
den. Die Zucker kénnen im Ring als a- oder B-Form vor-
liegen. Bei der a-Form zeigt die OH-Gruppe an C! in der
Haworth-Darstellung nach unten, bei der B-Form nach
oben. Dieses Phanomen wird als Anomerie bezeichnet,
die a- und B-Formen dementsprechend als Anomere.
(Méchte man sich bzgl. der Form nicht festlegen oder ist
sie unwichtig, so kennzeichnet man dies durch eine ge-
schldngelte waagerechte Linie.)

Anomere wandeln sich in wadssriger Losung - die ja
praktisch iiberall im menschlichen Kérper vorliegt -
spontan und stets {iber die offenkettige Form ineinander
um. Diese Umwandlung wird Mutarotation genannt. Die
B-Form wird dabei mit rund 66 % deutlich bevorzugt, die
offenkettige Form liegt nur zu unter 1% vor.



Sesselform. Dies ist eine weitere Darstellungsweise, die
die Wirklichkeit noch etwas genauer beschreibt, als die
einfache Ringdarstellung (@ 2.8).

a-Glukose

B-6Glukose

@ 2.8 Die Anomere der Glukose in der Sesselform.

Substituenten, die hier senkrecht zum Betrachter ste-
hen, werden axial genannt, die {ibrigen stehen dquato-
rial. Bei einem Zucker in o-Form steht die OH-Gruppe an
(! axial, bei der B-Form dquatorial.

Pyranosen. Der chemisch bewanderte Leser wird sich
moglicherweise an ein dem Glukosering dhnlich sehen-
des C6-Grundgertist erinnern, das Pyran (@ 2.9). Um die-
sen verwandtschaftlichen Beziehungen Rechnung zu tra-
gen, nennt man die sechsgliedrigen zyklischen Zuckerfor-
men auch Pyranosen.

[O]

Pyran

@ 2.9 Pyran sieht dem Glukosering dhnlich.

Galaktose und Mannose

Als Nachstes werden wir nun die Epimere der Glukose
kennenlernen (@ 2.10). Dies sind Stoffe, die sich gegen-
iiber der Glukose an nur einem einzigen C-Atom unter-

HOCA—Iz

Galaktose

~~ = anomeres C-Atom; die OH-Gruppe kann
hier axial (o) oder dquatorial (8) stehen

@ 2.10 Die Epimere der Glukose.

scheiden - die OH-Gruppe steht dort dann einfach in die
andere Richtung. Da es sich, wie schon vielfach erwéhnt,
um asymmetrische C-Atome handelt, sind damit auch
ganz neue Molekiile entstanden. Zwei dieser Aldohex-
osen sind im menschlichen Kérper von besonderer Be-
deutung, die Galaktose und die Mannose.

Bei der Galaktose steht im Vergleich zur Glukose die
OH-Gruppe am C%-Atom auf der anderen Seite, bei der
Mannose liegt der Unterschied am C2-Atom.

Wird die Glukose in einen der beiden Stoffe umgewan-
delt, spricht man von Epimerisierung - umgekehrt gilt
das natiirlich genauso ...

Fruktose - die wichtigste Ketohexose

Fruktose (Fruchtzucker) wird in nicht unerheblichen
Mengen iiber die Nahrung aufgenommen, kann aber - je
nach Stoffwechsellage - sofort in Glukose umgewandelt
und entsprechend dieser weiterverarbeitet werden. Viele
Umwandlungsvorgange der Glukose hdngen aus che-
mischen Griinden zudem eng mit Derivaten der Fruktose
zusammen.

Wichtig ist die Fruktose auch fiir die Spermien, die sich
am liebsten von diesem Stoff erndhren. Die Zellen des
weiblichen Genitaltrakts kénnen die Fruktose wesentlich
schlechter aufnehmen, sie erndhren sich von Glukose.

Das Wort Fruktose kommt vom lateinischen Wort
fructus fiir Frucht, da Friichte besonders viel Fruktose ent-
halten (daher auch der deutsche Name Fruchtzucker ...).

Wie bei der Glukose handelt es sich bei der Fruktose
um einen 6er-Zucker, sie bildet jedoch (meist) einen 5er-
Ring, da sie mit der Keto-Gruppe an C? den Ring bildet.
Ihre Ringform wird entsprechend auch Halbketalform
genannt (@ 2.11). (Parallel zur ,blauen‘ Glukose bekommt
die Fruktose buchdurchgéngig ein Lila.)

H
H- CI1 —OH
CI2: o
HO - G~ H
H- CI“— OH
H~ ¢5-OH
H- CI"— OH
|l‘ B-D-Fruktose
D-Fruktose

@ 2.11 Der Ringschluss der Fruktose zum Halbketal.

Furanosen. Aufgrund der Ahnlichkeit dieses 5er-Rings
mit einem chemischen Grundgeriist namens Furan,
nennt man diese Zucker auch Furanosen.

Auch die beiden letzten Zucker (Ribose und Desoxy-
ribose), die wir jetzt vorstellen werden, gehoren in die
Gruppe der Furanosen. Sie haben allerdings nur 5 C-Ato-
me und sind daher Pentosen.




2.2.2 Pentosen - die 5er-Zucker

Von den Pentosen sind fiir uns nur 2 von Interesse: die
Ribose und die Desoxyribose (@ 2.12). Beide Ribosen
spielen in der Genetik herausragende Rollen, vor allem,
weil sie zusammen mit Phosphaten das Riickgrat der Nu-
kleinsduren bilden.

0 5
0 HOCH, /9N oW HOCH. 9N oH
N/ - 1
3 2 3 2
HO OH HO H
Furan Ribose 2-Desoxyribose

@ 2.12 Die wichtigsten Pentosen.

Der Ringschluss bei den Pentosen bietet keine auf-
regenden Neuigkeiten (sie sind Aldosen und bilden Halb-
acetale), weshalb wir ihn uns an dieser Stelle sparen und
gleich zum Wichtigen schreiten: den Strukturformeln,
die diese 2 Vertreter aus der Gruppe der Furanosen zei-
gen.

Der einzige Unterschied zwischen den beiden Pentosen
besteht darin, dass sich bei der Ribose am C2-Atom eine
OH-Gruppe, bei der Desoxyribose hingegen nur ein Was-
serstoffatom befindet. Die Ribose findet sich in der Ribo-
nukleinsdure (RNA), die desoxygenierte Form der Ribose
in der Desoxyribonukleinsdure (DNA). Die Desoxyribose
ist {ibrigens ein Beispiel fiir ein Kohlenhydrat, bei dem
die Formel C,(H,0), nicht zutrifft, da ihr ein O-Atom
fehlt.

2.2.3 Reaktionen der Monosaccharide

Monosaccharide kénnen an ziemlich vielen Stellen ihres
Molekiils verdndert werden - von medizinischer Rele-
vanz sind allerdings nur wenige Reaktionen, die man sich
dafiir umso besser einpragen sollte. In erster Linie wer-
den wir uns, wie schon gehabt, den Reaktionen der Glu-
kose zuwenden, die dann leicht auf die anderen Kohlen-
hydrate iibertragbar sind.

Zwei Reaktionstypen sind dabei besonders wichtig, die
Redoxreaktionen, da die Kohlenhydrate eine grof3e Rolle
im Energiestoffwechsel spielen, und Anlagerungen von
Amino-Gruppen.

Reduktion der Monosaccharide

Durch Reduktion der Carbonyl-Gruppe der Zucker ent-
stehen Zuckeralkohole, die zwar noch immer siB
schmecken, aber im chemischen Sinne Alkohole und
keine Zucker mehr sind, da sie keine Carbonyl-Gruppe
mehr enthalten.

Bei der Reduktion von C! der Glukose oder von C? der
Fruktose entsteht der Zuckeralkohol Sorbit (engl. Sorbi-
tol), der unter der Bezeichnung Zuckerersatzstoff oder
StiBstoff bekannt ist (@ 2.13). Fruktose steht so iiber das
Sorbit im Kérper mit der Glukose im Gleichgewicht.

0. H H H

N4 | |
c H-cl-OH H=cl=0OH

i | 2H i
H—C?~0OH H=-¢2—0H =0y
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| | |
H=C*=0OH H-c*-OH H-C*=0OH

| | |
H-C°-0OH H- c5-OH 2H H-c5-0H

| | |
H—-ct—0H 2H H-c6—0OH H-ct-0OH

| | |

H H H
D-Glukose Sorbit D-Fruktose

@ 2.13 Aus Glukose entsteht tiber den Zuckeralkohol Sorbit
Fruktose und umgekehrt.

Daher wird Sorbit beim Diabetes mellitus, bei der parenteralen Er-
nahrung und zur Kariesprophylaxe als Zuckerersatzstoff eingesetzt.

Aus der Galaktose entsteht durch Reduktion entspre-
chend Galaktit (engl. Dulcit) und aus Mannose Mannit
(engl. Mannitol).

Oxidation der Monosaccharide

Die zweite Moglichkeit, das Kohlenstoffatom Nummer 1
der Glukose zu verdndern, ist die Oxidation dieser Carbo-
nyl-Gruppe. Dadurch entsteht zunachst Glukonolakton,
das dann hydrolytisch (Spaltung durch Anlagerung von
Wasser) weiter zu Glukonsdure reagiert (@ 2.14). Eine
dhnliche Reaktionsfolge findet sich im sogenannten
Pentosephosphatweg.

o OH
HOCH, S’

N |

Q H— C—OH
]

OH OH HO-C-H

]

HO 2H Ho H-C-0H
; I

OH HOCH; H— C—OH
Glukose \o\ I

< H—C—-0OH
I
oH /S H

HO Glukonsdure

OH
Glukonolakton

@ 2.14 Aus Glukose entsteht durch Oxidation der Carboxyl-
Gruppe Glukonolakton, aus dem durch Wasseranlagerung
Glukonsdure entsteht.

Im Stoffwechsel ist es auch moglich, die primdre Alko-
hol-Gruppe an C6 unter Erhalt der Aldehyd-Gruppe an C!
zweifach zu oxidieren, wodurch die Uronsduren entste-
hen (®2.15).
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@ 2.15 Oxidation der Glukose am C6 fiihrt zur Glukuronséure.

Die aus der Glukose entstehende Glukuronsdure spielt
eine sehr wichtige Rolle bei den Ausscheidungs- und Ent-
giftungsvorgangen in der Leber. Unpolare Stoffe werden
durch die Kopplung an Glukuronsdure polarer, damit
wasserloslicher und ausscheidungsfdhig, was man als
Glukuronidierung bezeichnet.

Aminozucker

Was im menschlichen Koérper ebenfalls oft vorkommt, ist
der Ersatz einer Hydroxyl-Gruppe durch eine Amino-
Gruppe, wobei hier das C-Atom mit der Nummer 2 be-
vorzugt wird. Durch diese Reaktion entsteht aus unserer
Glukose das Glukosamin (@ 2.16).

HOCH;

OH OH
HO 2

Glukosamin NH

2

@ 2.16 Durch Austausch der OH-Gruppe an C2 der Glukose gegen
eine Amino-Gruppe entsteht Glukosamin.

Analog dazu entsteht aus Mannose Mannosamin und
aus Galaktose Galaktosamin.

Die Aminozucker sind ein Baustein der Heteroglykane
(S.51) und erfiillen wichtige Aufgaben als Bestandteil der
Zellmembran bzw. Glykokalix (Zellerkennung), der Extra-
zelluliren Matrix (S.579) und bei der Immunabwehr
(S.717).

N-Acetyl-Neuraminsdure (NANA)

Neuraminsduren entstehen formal durch die Addition
von Pyruvat am C!-Atom von Mannosamin, vgl. zur Bio-
synthese im Korper (S.150). Die schlichte Neuraminsdure
selbst kommt dabei im menschlichen Organismus gar
nicht vor - wohl aber ihre acetylierte Form, die N-Acetyl-
Neuraminsdure (NANA, engl. N-acetylneuraminic acid).
Dass sich nach diesen Reaktionsfolgen die Nummerierung
vollig dndert, ist leider der chemischen Systematik ge-
schuldet (@ 2.17).
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N-Acetyl-Neuraminsdure

@ 2.17 Die wichtigste Sialinsaure beim Menschen: die N-Acetyl-
Neuraminsdure.

Die NANA (heute systematisch mit Neu5Ac abgekiirzt)
gehort nicht nur zu den Sialinsduren - sie ist beim Men-
schen zudem deren wichtigste Vertreterin, weshalb beide
Begriffe manchmal synonym verwendet werden. Streng
genommen ist Sialinsdure der Oberbegriff fiir alle N- oder
O-acetylierten Neuraminsduren.

Sialinsduren befinden sich auf der Oberfldche von Zel-
len - gebunden an Proteine oder Lipide als Bestandteile
der Glykokalix. Sie dienen dort der Kommunikation, kén-
nen aber auch Pathogenen als Eingangspforte dienen.

AuRerdem befindet sich speziell Neu5Ac am Ende der
Kohlenhydratketten, mit denen die Plasmaproteine der
Globuline bestiickt sind. Sobald viele solcher endstdndi-
gen Sialinsduren abgespalten worden sind (durch zell-
standige Neuraminidasen), ist das ein Signal fiir die Leber,
diese aufzunehmen und abzubauen (S.654).

2.2.4 Nachweismethoden

Der Nachweis von Monosacchariden (vor allem von Glukose) spielt
in der Klinik eine groRe Rolle, da eine Entgleisung des Glukosestoff-
wechsels, beispielsweise beim Diabetes mellitus, nicht nur haufig
ist, sondern auch sehr gefdhrlich werden kann. Die Nachweisver-
fahren dienen dabei zum einen der Krankheitsverlaufskontrolle,
zum anderen aber auch dazu, Neuerkrankungen oder akute Ent-
gleisungen maglichst friihzeitig aufzudecken.

Das Grundprinzip aller Methoden ist es, die (unsichtbare)
Glukose von Enzymen umbauen zu lassen und die dabei
entstehenden sichtbaren (weil farbigen) Produkte zu
quantifizieren. Die Menge der entstandenen Produkte ist
dabei proportional zur Menge der Glukose.

Glukose-Oxidase-Methode. Dies ist die hdufigste Metho-
de zur Glukosebestimmung. Hier wird Glukose zur Glu-
konsdure - also an C!' - oxidiert, wobei gleichzeitig
Wasserstoffperoxid (H,0,) entsteht. Dieses H,0, oxidiert
einen farblosen Stoff zu einem griinen Farbstoff, der pho-
tometrisch gemessen werden kann. Diese Kopplungs-
methode wird iibrigens in der Forschung auch fiir zahl-
reiche andere Nachweise verwendet.

Optisch-enzymatischer Test. Eine alternative Methode
ist der optisch-enzymatische Test. Hier wird die Glukose




zundchst durch das Enzym Hexokinase zu Glukose-6-
Phosphat phosphoryliert (@ 2.18).

HOCH, H, c‘>
o) ATP
HO R OH Hexokmase
OH
Glukose Glukose-6- PhosphaT

N'j
NADPH/H

H2C6‘®

OH
6-Phospho-Glukonolakton

@ 2.18 Reaktionsfolge beim optisch-enzymatischen Glukose-
nachweis.

In einem zweiten Schritt wird Glukose-6-Phosphat von
der Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenase zu 6-Phospho-
Glukonolakton oxidiert und dabei gleichzeitig NADP* zu
NADPH/H* reduziert, s. Reaktionsfolge des Pentosephos-
phatweges (S.126).

Die beiden Formen des beweglichen Elektronentrans-
porters NADPH haben bei einer bestimmen Wellenldnge
(340nm) ein unterschiedliches Absorptionsmaximum,
wodurch ihre Konzentrationen photometrisch bestimm-
bar sind (@ 2.19).

Extinktionskoeffizient ¢
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@ 2.19 Absorptionsspektren von NADPH/H*und NADP*.

Glukosemessung

Glukosemessungen im Blut gehoren fiir einen Diabetes-
patienten zur mehrfachen tdglichen Routine. Als Arzt
kommt man damit ebenfalls oft in Beriihrung, sei es als
Notarzt in Akutsituationen bei Patienten mit unklarer
Bewusstlosigkeit, zur Erstdiagnose oder Verlaufskon-
trolle eines Diabetikers oder zu vielen anderen Anlds-
sen.

Glukose im Blut

Sowohl ein Zuviel als auch ein Zuwenig an Glukose im
Blut kann schnell gefahrliche Konsequenzen fiir den be-
troffenen Patienten nach sich ziehen, sodass hier rasch
eine Entgleisung diagnostiziert werden muss. Dem
Testrohrchen ist schon ein Glykolysehemmstoff bei-
gesetzt, damit die Erythrozyten nicht weiter Glukose
abbauen und die Werte verfédlscht werden (was den-
noch rasch passiert).

Die Normalwerte fiir Glukose im Blut liegen zwischen
70 und 110 mg/dl, was man sich schon einmal fir die
erste Famulatur — oder gleich fiirs Leben - einprdgen
sollte.

Glukose im Urin

In der Niere wird Glukose zwar vollstdndig im Glomeru-
lus filtriert, beim Gesunden dann aber auch wieder voll-
standig rlickresorbiert. Ab einer gewissen Blutglukose-
konzentration kommt die Niere mit der Riickresorption
allerdings nicht mehr ganz hinterher, sodass zuneh-
mend auch Glukose im Urin erscheint. Diese sogenann-
te Nierenschwelle liegt bei etwa 180 mg/d| Glukose im
Blut. Lasst sich also eine signifikante Glukosurie, so die
Fachbegriffe dazu, messen, spricht das fiir das Vorliegen
eines Diabetes mellitus - falls ein Nierenschaden aus-
geschlossen werden kann.

2.3 Disaccharide

0-glykosidische Bindung. Liegen 2 Monosaccharide mit-
einander verbunden vor, so spricht man von Disacchari-
den. Zwischen ihnen besteht eine sogenannte O-glyko-
sidische Bindung, weil sie iiber ein Sauerstoffatom zu-
sammengehalten werden (@ 2.20). Vier Disaccharide sind
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a-glykosidische Bindung

B-glykosidische Bindung

@ 2.20 Die O-glykosidischen Bindungen.



fiir den Menschen von besonderer Bedeutung: Maltose
und Isomaltose, Laktose sowie Saccharose.

Aufgrund der zahlreichen OH-Gruppen besitzt ein Mo-
nosaccharid prinzipiell eine Reihe von Médglichkeiten,
eine glykosidische Bindung einzugehen. Eingeschrankt
wird diese Freiheit allerdings durch die Tatsache, dass der
erste Zucker immer mit seinem C!-Atom in die Bindung
geht, da dieses besonders reaktionsfreudig ist. Bei dieser
OH-Gruppe ist es wichtig, auf ihre Stellung zu achten, da
sie o- oder B-konfiguriert sein kann. Damit gibt es schon
einmal o- und B-glykosidische Bindungen.

Dann muss man noch festlegen, welche der zahlreichen
OH-Gruppen des anderen Monosaccharids reagieren soll.
Fiir unsere Zwecke wichtig sind Verbindungen zwischen
C'-C2, C1-C4 und C!-CS.

N-glykosidische Bindungen. Es soll an dieser Stelle nicht
unerwdhnt bleiben, dass an einer glykosidischen Bindung
nicht unbedingt 2 Zucker beteiligt sein miissen. Es reicht,
wenn einer der beteiligten Bindungspartner ein Zucker
ist — wie z.B. bei den Basen der DNA oder bei den Glyko-
proteinen. Diese Bindungen werden N-glykosidisch ge-
nannt, da sie tiber ein Stickstoffatom erfolgen (@ 2.21).

0 N-glykosidische Bindung

@ 2.21 Eine N-glykosidische Bindung zwischen einem Zucker und
einer Base in einer Nukleinsdure.

Sowohl O- als auch N-glykosidische Bindungen kdnnen
hydrolytisch (also durch Anlagerung von Wasser) ge-
spalten werden.

Acetale, Ketale und die Frage: reduzierend oder nicht?
Bei der Bildung einer glykosidischen Bindung zwischen 2
Monosacchariden reagiert chemisch gesehen ein Halb-
acetal (oder Halbketal) mit einer OH-Gruppe. Das Produkt
ist dann ein Vollacetal (oder Vollketal) (@ 2.22).

R-0 oH R-OH —p-g 5-r
c \ c +H,0
VRN VRN 2
R H R H
Halbacetal (Voll-) Acetal
(= reduzierend)
R-0. oH R-OH p_g DH-r
NN NN /7 -
¢\ c +H,0
VRN VRN 2
R R R R
Halbketal (Voll-) Ketal

C = anomeres C-Atom

OH = halb": Halbacetal oder Halbketal
H = ,acetal": Halbacetal oder Vollacetal
R statt H = - ketal": Halbketal oder Vollketal

@ 2.22 Die Entstehung von Acetalen und Ketalen.

Hat das entstandene Disaccharid immer noch Halbace-
talform, dann ist der Zucker reduzierend (seine Carbo-
nyl-Gruppe kann noch zur Sdure oxidiert werden). Das ist
immer der Fall, wenn einer der Reaktionspartner nicht
mit seinem anomeren C-Atom an der glykosidischen Bin-
dung beteiligt ist. Im umgekehrten Fall handelt es sich um
einen nichtreduzierenden Zucker. (Das anomere C-Atom
ist im Ubrigen das einzige C-Atom mit 2 benachbarten
O-Atomen.)

2.3.1 Maltose und Isomaltose -
Malzzucker

Diese beiden Disaccharide bestehen aus 2 Molekiilen Glu-
kose und sind als Grundbausteine der 2 wichtigsten Poly-
saccharide in der Nahrung des Menschen - der Stiarke
und des Glykogens - von grofSer Bedeutung.

Im Darm werden sowohl Stdrke als auch Glykogen bis
hin zu Maltose und Isomaltose abgebaut. Das Einzige, was
die Isomaltose von der Maltose unterscheidet, ist die Art
der glykosidischen Bindung: a-1,6 anstelle von «-1,4.
Wie wir noch sehen werden, entsteht die Isomaltose we-
gen der Verzweigungsstellen in Stdrke und Glykogen.

Maltose und Isomaltose verfiigen iiber eine Halbacetal-
form (am ,rechten‘ Ring) und sind daher reduzierend
(@2.23).
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@ 2.23 Maltose ist ein Halbacetal und deshalb reduzierend.



2.3.2 Laktose - Milchzucker

Laktose besteht aus Glukose und Galaktose, wobei sich
die Galaktose von der Glukose nur in der Stellung der
OH-Gruppe am C-Atom 4 unterscheidet. Milchzucker ist
ein wichtiger Bestandteil simtlicher Milchprodukte wie
Jogurt, Kdse und Vollmilchschokolade. Bei allen Sdugetie-
ren ist Laktose der Hauptenergielieferant in der Sduge-
phase.

Laktose verfiigt iiber eine Halbacetalform (am rechten
Ring) und ist daher reduzierend (@ 2.24).

HOCH,
HO
OH

Laktose

C = anomeres C-Atom
OH = ,halb"

@ 2.24 Laktose besitzt eine B-glykosidische Bindung.

2.3.3 Saccharose - Haushaltszucker

Saccharose besteht aus Glukose und Fruktose und ist das,
was man landldufig unter ,Zucker* versteht, also der nor-
male Haushaltszucker (manchmal auch als Rohrzucker
oder Riibenzucker bezeichnet).

Saccharose weist keine Halbacetalform auf und ist da-
her ein nichtreduzierender Zucker (@ 2.25).
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Saccharose
C = anomeres C-Atom

@ 2.25 Saccharose ist nichtreduzierend, da sie keine Halbacetal-
form hat.

Saccharose ist der fiir Mediziner einzig wichtige Vertre-
ter der nichtreduzierenden Zucker. Maltose, Isomaltose
und Laktose sind alle reduzierend.

Liegt die Saccharose als Glukose und Fruktose getrennt
vor, so spricht man von Invertzucker, der u.a. in Honig
vorkommt.

2.4 Oligosaccharide

Kohlenhydratketten mit 3 bis 10 Monosacchariden wer-
den als Oligosaccharide bezeichnet. Sie sind hdufig an
Proteine oder Lipide gebunden, z.B. in der Zellmembran.
Hier sind sie von besonderer Bedeutung fiir die Zell-
erkennung, was in der Immunologie eine grofe Rolle
spielt. Hierzu gehdren auch die Blutgruppenmerkmale
des ABO-Systems. Die Zusammensetzung der Kohlen-
hydratkette auf der Oberfliche der Erythrozyten ent-
scheidet dariiber, welche Blutgruppe wir haben.

2.5 Polysaccharide

Von Polysacchariden spricht man, wenn die Kohlenhy-
dratkette aus 10 oder mehr Kohlenhydraten besteht
(manche Dozenten sprechen auch erst ab 15 Kohlenhy-
draten von Polysacchariden). Diese langen Kohlenhydrat-
ketten erhalten dann alle die Endung -an.

Man teilt die Polysaccharide noch weiter ein in solche,
die nur aus einer Sorte von Monosacchariden bestehen
und Homoglykane (gr. homos = gleich) genannt werden
und in die Heteroglykane (gr. heteros =verschieden), die
sich aus mehreren verschiedenen Monosacchariden zu-
sammensetzen.

2.5.1 Homoglykane

Die 3 fiir uns wichtigen Homoglykane bestehen Ubri-
gens alle aus Glukose. Im Menschen selbst und auch in
allen tierischen Organismen spielt das Glykogen als
Glukosespeicher eine groRe Rolle. Fiir pflanzliche Orga-
nismen sind die Starke und die Zellulose sehr wichtig.

Diese 3 Homoglykane nehmen wir alle mit der Nahrung
auf: Das Glykogen ist meist im Fleisch verpackt, die Starke
essen wir beispielsweise als Brot oder Kartoffeln und die
Zellulose ist Hauptbestandteil sdmtlicher pflanzlicher Ge-
richte.

Glykogen

Makromolekiile wie das Glykogen sind im Gegensatz zu
Monosacchariden wie Glukose osmotisch praktisch un-
wirksam und eignen sich von daher gut fiir die Speiche-
rung als Reservestoffe. Glykogen ist der Hauptspeicher
fiir Glukose in Tieren.

Hauptspeicherorte des Glykogens sind zum einen der
Muskel, der diese Glukosereserve fiir kurzfristige Muskel-
hochstleistungen nutzt, zum anderen die Leber, die fiir
die Versorgung anderer Gewebe (zwischen den Mahlzei-
ten und nachts) verantwortlich ist. Dies ist besonders
wichtig fiir unser Gehirn, das genauso wie die Roten Blut-
korperchen (Erythrozyten) und die Zellen des Nieren-
marks auf Glukose als Energielieferant angewiesen ist.



Die Glukose ist im Glykogen in erster Linie a-1,4-glyko-
sidisch verkniipft. Nach jedem achten bis zwolften Gluko-
semolekiil erfolgt jedoch eine zusitzliche a-1,6-glyko-
sidische Bindung, wodurch das Glykogen sehr stark
verzweigt wird (@ 2.26). Vorteil dieses hohen Verzwei-
gungsgrades ist, dass die Glukose im Bedarfsfall an vielen
verschiedenen Stellen im Glykogenmolekiil gleichzeitig
abgebaut werden kann und damit dem Organismus
schneller zur Verfiigung steht.

1.0 Isomaltose

Glykogen
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Maltose

Maltose

@ 2.26 Die a-1,6-glykosidische Verzweigung im Glykogen.

Wird Glykogen mit der Nahrung aufgenommen, so ent-
stehen beim Abbau durch die a-Amylase im Darm die
beiden Disaccharide Maltose und Isomaltose, die von spe-
ziellen Enzymen (Maltase und Isomaltase) weiter zu Glu-
kose gespalten werden.

Starke

Was Glykogen fiir die Tiere, ist die Starke fiir die Pflanzen,
also Reservekohlenhydrat. Fiir uns Menschen ist die Star-
ke von Interesse, da wir sie in nicht unerheblichen Men-
gen zu uns nehmen, z. B. in Gestalt von Backwaren.

Stdrke besteht - wie das Glykogen - aus einer langen
Kette von Glukosemolekiilen, die zwar auf gleiche Weise
verkniipft sind, sich aber im Verzweigungsgrad unter-
scheiden. Stdrke kann in verschiedene Bereiche des Mole-
kiils unterteilt werden, in die Amylose (20 %, unverzweigt
«-1,4-glykosidisch verkniipft) sowie das Amylopektin
(80%, nicht so stark, ansonsten aber wie Glykogen ver-
zweigt).

Zellulose

Die Zellulose ist eine wichtige Geriistsubstanz fiir Pflan-
zen und die hdufigste organische Verbindung der Erde
iiberhaupt. Besonderheit der Zellulose ist ihre -1,4-gly-
kosidische Verkniipfung, die vom Menschen nicht gespal-
ten werden kann (@ 2.27).

o, o, o, 0, o:
Zellulose

@ 2.27 Zellulose besteht aus B-1,4-glykosidisch verkniipften
Glukosemolekiilen.

Unser Korper kann bei groBen Kohlenhydraten nur
o-glykosidisch verkniipfte Molekiile zerlegen, also die
Homoglykane Glykogen und Stdrke, nicht jedoch Zellu-
lose. Fiir die Disaccharide existieren hingegen spezifische
abbauende Enzyme in der Darmwand, die Disaccha-
ridasen. Sie bauen sowohl a- als auch B-glykosidisch ver-
kniipfte Zucker ab, sind also eher substrat- als bindungs-
spezifisch.

Ballaststoffe

Die wirkliche Bedeutung der Ballaststoffe fiir eine ge-
sunde Ernahrung ist nach wie vor nicht vollig klar, auch
wenn es oft den Anschein macht. Es handelt sich bei
ihnen meist um Kohlenhydrate (so die Zellulose), die
durch die Enzyme unseres Magen-Darm-Traktes nicht
oder fast nicht zerlegt werden kénnen.

Ilhnen werden verschiedene positive Effekte zuge-
schrieben, beispielsweise bei Obstipation, Diabetes und
Fettstoffwechselstorungen. Seit Jahren wird auch ein
protektiver Effekt beziiglich des Darmkrebses dis-
kutiert, was auf eine beschleunigte Darmpassage zu-
riickzufiihren sein soll. Toxische Nahrungsinhaltsstoffe
sollen auf diese Weise einfach weniger Zeit haben, auf
die Darmwand einwirken zu kénnen.

2.5.2 Heteroglykane

Bei den Heteroglykanen handelt es sich um Polysacchari-
de, die aus unterschiedlichen Monosacchariden aufgebaut
sind; meist sind sie an andere Molekiile wie Proteine
oder Lipide gebunden. Bei der Namensgebung unterschei-
det man, ob der Kohlenhydrat-, bzw. der Protein- oder
der Lipidanteil groer ist. Der {iberwiegende Teil steht
dann, wie im Deutschen {iblich, im Namen jeweils hinten.

Proteoglykane. Den groferen Anteil haben die Kohlen-
hydrate, an die ein kleiner EiweiRrest gebunden ist. Pro-
teoglykane sind Hauptbestandteil der Extrazelluliren
Matrix.

Glykoproteine. Sie bestehen zu einem grof3eren Teil aus
Protein und tragen nur einen kleinen Kohlenhydratrest.
Ein Beispiel hierfiir sind die Imnmunglobuline.

Glykoproteine enthalten oftmals NANA und finden sich
dann in der Zellmembran sowie extrazelluldr als 16sliche
Proteine, z. B. als Plasmaproteine (S.654).

Glykolipide. Bei den Glykolipiden {iberwiegt der Lipid-
anteil, ein kleiner Kohlenhydratrest ist an ihn gebunden.
Diese Substanzen kommen vor allem in Zellmembranen
vor und dienen der Zellerkennung.




3 Lipide

Die Gruppe der Lipide (gr. lipos=Fett, Ol) umfasst Stoffe
mit recht unterschiedlichen Molekiilstrukturen, die je-
doch eine wichtige Gemeinsamkeit aufweisen: Das ge-
samte Molekiil oder ein Teil davon sind fettloslich.

Lipide nehmen in unserem Korper vielfdltige Aufgaben
wahr. Sie dienen als Brennstoff, als Baustoff und auch als
Isolatoren. Daneben erfiillen sie noch verschiedene Son-
deraufgaben als Hormone, Gallensduren und Vitamine.

3.1 Chemie und Systematik der
Lipide

Vollstandig fettldsliche Molekiile nennt man lipophil. Sie
16sen sich gut in apolaren Losungsmitteln wie Ether und
Benzol und schlecht in polaren Losungsmitteln wie Was-
ser. Denn: Gleiches 16st sich ja gern in Gleichem. Dazu ein
bekanntes Beispiel: Gibt man Ol in Wasser, verteilt sich
das Ol im Wasser nicht homogen, sondern lduft an der
Oberfldche zu groBen Tropfen zusammen. Mit Wachs und
Fett (Triacylglycerinen) sieht das genauso aus: Diese Stof-
fe bleiben ungeldst und schwimmen auf dem Wasser.

Apolaritat. Apolare Stoffe zeichnen sich in ihrem Aufbau
dadurch aus, dass sie groftenteils aus CH-Bausteinen be-
stehen, die in Ringsystemen oder Ketten angeordnet sein
konnen. Solche Stoffe sind apolar, da sich die Elektro-
negativitit (EN) ihrer Atome nur unbedeutend unter-
scheidet: Die EN fiir Kohlenstoff ist 2,5, die fiir Wasser-
stoff 2,2 (die fiir Sauerstoff immerhin 3,5).

Zwischen vollkommen apolaren Stoffen kénnen sich
keine Ionenbindungen oder Wasserstoffbriickenbindun-
gen ausbilden, da diese ja polarer Gruppen bediirfen. Der
Zusammenhalt erfolgt hier durch Van-der-Waals-Krafte
oder hydrophobe Wechselwirkungen. Diese intermole-
kularen Krafte sind schwach und besitzen nur eine gerin-
ge Reichweite.

3.1.1 Amphiphile Lipide

Zur Gruppe der Lipide gehoren aber auch amphiphile
(amphipathische) Substanzen (gr. amphi = beidseitig, dop-
pelt; philos = Freund; pathos = Leiden). Dies sind Molekiile,
bei denen lipophile und hydrophile Eigenschaften in etwa
gleich stark ausgeprdgt sind, und die sich daher sowohl in
apolaren als auch in polaren Lésungsmitteln zu einem ge-
wissen Anteil 16sen. Diese Teilgruppe umfasst sogar die
meisten der biochemisch relevanten Lipide, z.B. alle
Membranlipide.

Amphiphile Molekiile verhalten sich in wdssrigem Mi-
lieu uneinheitlich, je nach GroRe ihrer hydrophilen und
lipophilen Anteile. Kommen sie mit Wasser in Beriihrung,
bilden sie wegen des sogenannten ,Oltropfeneffektes’
charakteristische Strukturen.

Oberflichenfilm oder Mizelle. Hat bei einem Lipid der
polare Kopf einen gréfReren Durchmesser als der apolare
Schwanzteil (beispielsweise bei Fettsauren), so bildet sich
an der Oberfliche des Wassers ein einschichtiger Film,
bei dem die lipophilen Teile aus der Fliissigkeit heraus-
ragen. Im Wasser selbst bilden sich hingegen sogenannte
Mizellen, die aber ebenfalls wegen der hydrophoben
Wechselwirkungen entstehen (@3.1). In diese Mizelle
konnen noch andere lipophile und amphiphile Stoffe ein-
gelagert und damit verpackt und transportiert werden;
man bezeichnet sie dann als gemischte Mizellen.
€
L'L@LL “T;&

_— &
uth\ku_. CLL&
&7 Mizelle

@ 3.1 Lipide bilden in wassriger Lésung Mizellen.
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Vesikel und Zellmembranen. Membranlipide besitzen
einen eher zylindrischen Aufbau; der Durchmesser des
hydrophilen Kopfes ist also ungefdhr gleich dem des lipo-
philen Schwanzes. Hier bilden sich Vesikel mit Lipiddop-
pelschichten, die eine wassrige Fiillung haben (@3.2).
Stellt man sich ein solches Vesikel (oder Liposom) nun
etwas grofier vor, ist man von einer Zelle nicht mehr weit
entfernt. Und in der Tat besteht die normale Zellmem-
bran vor allem aus Membranlipiden.

@ 3.2 Die Entstehung von Lipiddoppelschichten und Liposomen.



3.1.2 Systematik der Lipide

Die Lipide sind eine ziemlich heterogene Gruppe von Mo-
lekiilen, die sich nur schlecht einteilen ldsst. Man kann
sie aufgrund der Anordnung ihrer Grundbausteine in ein-
fache und komplexe Lipide unterteilen. Zu den einfachen
Lipiden gehoren die Fettsduren, die komplexen Lipide
sind Glycerolipide und Sphingolipide. AuRerdem gibt es
noch die Lipide mit Isopren als Grundbaustein.

Die Grundbausteine der Lipide sind, wie man oben be-
reits aus den Namen entnehmen kann:
1. Fettsduren
2. Glycerin
3. Sphingosin
4. Isopren

Fettsauren sind Carbonsduren mit einem langen
Schwanz aus CH-Gruppen. Der Kopf mit der Sduregruppe
(—COOH) ist hydrophil, der CH-Schwanz lipophil (@ 3.3).
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@ 3.3 Fettsauren sind Carbonsduren.

Glycerin ist ein dreiwertiger Alkohol, der als Grund-
lage fiir die Triacylglycerine und die meisten der Phos-
pholipide dient (@ 3.4).

Hzf - OH
Hf - OH
H,C = OH Glycerin

@ 3.4 Der dreiwertige Alkohol Glycerin.

Sphingosin ist ein zweiwertiger Aminoalkohol, der als
Grundstruktur fiir Lipide dient, die vor allem am Aufbau
des Nervensystems beteiligt sind (@ 3.5).
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@ 3.5 Der Aminoalkohol Sphingosin.

Isopren dient schliefSlich als Grundstruktur vieler
funktionell wichtiger Lipide, wozu die Steroidhormone,
die Gallensduren und die fettléslichen Vitamine gehéren
(@3.6).
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@ 3.6 Isopren. Rechts in der einfachen Schreibweise.

Isopreneinheiten lassen sich (fast beliebig) verlangern
und auch falten - so entsteht z.B. aus 6 gefalteten Isopre-
nen das Cholesterin.

3.2 Fettsauren

Als Fettsduren bezeichnet man Carbonsduren ab einer
Kettenldnge von 4 C-Atomen, das ist die Butan- oder But-
tersdure (im Organismus dissoziiert als Butyrat).

Fettsduren kommen sowohl frei als auch als Bausteine
vieler groRerer Lipide vor. Sie bestehen aus unterschied-
lich langen Kohlenstoffketten, die an einem Ende eine
Carboxyl-Gruppe (-COOH) besitzen, die bei physiologi-
schem pH-Wert dissoziiert vorliegt (also als -COO~, En-
dung: -at).

Bei kiirzeren Carbonsauren iiberwiegen die hydrophi-
len Eigenschaften der sehr polaren Carboxyl-Gruppe. Je
linger die Kohlenstoffketten sind, desto stdrker ist der
Lipidcharakter einer Fettsdaure ausgepragt.

Bei der Nomenklatur der Fettsduren folgt man den
Kohlenhydraten und zdhlt vom C-Atom aus, das am
hochsten oxidiert ist - hier also dem mit der ~-COOH-
Gruppe (@ 3.7). Dieses C-Atom erhalt die Nummer 1 (C?).
Ebenfalls gebrduchlich ist die Bezeichnung mit grie-
chischen Buchstaben, dann fangt man jedoch ein C-Atom
spater mit der Nummerierung an. Das C2-Atom wird also
als a-C-Atom bezeichnet. Wichtig ist die Kenntnis dieser
Nomenklatur fiir das Verstdndnis der sogenannten B-Oxi-
dation, die ihren Namen dem B-C-Atom verdankt, an
dem der Abbau der Fettsdure beginnt.
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@ 3.7 Nomenklatur der Fettsauren.
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3.2.1 Gesattigte und ungesattigte
Fettsauren

Gesattigte Fettsauren. Sind die Kohlenstoffatome in der
Kette durch jeweils eine Einfachbindung miteinander
verkniipft, spricht man von einer gesattigten Fettsdure
(®3.8). Jedes Kohlenstoffatom hat dann 4 Bindungspart-
ner und ist maximal mit H-Atomen abgesattigt.

AN
Palmitinsdure OH

@ 3.8 Eine gesattigte Fettsdure.

Die Zickzackform, die in den vorherigen Abbildungen
verwendet wurde, entspricht der stabilsten Form einer
solchen Kohlenstoffkette. Zur Vereinfachung der Darstel-
lung verwendet man hdufig eine zickzackférmige Linie,
wobei jede Ecke einem C-Atom entspricht und die H-Ato-
me (mal wieder) weggelassen werden.

Ungesadttige Fettsduren. Treten dagegen neben den Ein-
fach- auch Doppelbindungen auf, so kénnen pro Doppel-
bindung 2 Wasserstoffatome weniger gebunden werden.
Jedes der an der Doppelbindung beteiligten C-Atome hat
dann nur 3 Bindungspartner und die Fettsduren heifSen
ungesattigt; sie sind also nicht mehr mit H-Atomen abge-
sdttigt. Je nach Anzahl der Doppelbindungen unterschei-
det man einfach oder mehrfach ungesdttigte Fettsauren.

Bildet die Doppelbindung raumlich gesehen eine tra-
pezartige Form, dann handelt es sich um eine cis-Doppel-
bindung (lat. cis=diesseits); liegt das Molekiil trotz Dop-
pelbindung weiterhin als Zickzacklinie vor, spricht man
von einer trans-Form (lat. trans = gegeniiber). Die fiir den
Menschen wichtigen ungesdttigten Fettsauren liegen aus-
schlief8lich in der cis-Form vor.

Es wird sogar vermutet, dass diese sogenannten Transfettsauren
fir den Menschen schadlich sein konnten. Ihre Verbreitung in der
Nahrung nimmt aufgrund spezieller Herstellungsprozesse momen-
tan leider zu.

Die Doppelbindungen bezeichnet man nun je nach Lage
innerhalb der Fettsdure als isoliert, wenn dazwischen
mindestens 2 Einfachbindungen vorkommen und als
konjugiert, wenn sich Einzel- und Doppelbindung ab-
wechseln (@ 3.9).

/—\/~ \/ "\ isolierte (cis-) Doppelbindungen
/\/\/\ konjugierte (trans-) Doppelbindungen

@ 3.9 Isolierte und konjugierte Doppelbindungen in ungesattig-
ten Fettsduren.

Nur die Elektronen konjugierter Doppelbindungen kon-
nen untereinander ihren Platz tauschen. Dieses Phdno-
men wird als Delokalisation (Mesomerie) bezeichnet und
findet sich im Bereich der Lipide bei den Isoprenderivaten
und bei manchen Steroidhormonen.

Die Fettsduren in unserem Korper besitzen dagegen
immer isolierte (cis-)Doppelbindungen.

Die Anzahl der Doppelbindungen einer Fettsdure beein-
flusst zusammen mit der Anzahl der C-Atome (also der
Linge der Fettsdure) entscheidend die Konsistenz von Li-
piden und daher auch die Beweglichkeit unserer Mem-
branen. Je kiirzer eine Fettsdure ist und je mehr Doppel-
bindungen sie aufweist, desto fliissiger ist das zugehorige
Lipid (,01). Je linger und gesittigter die Fettsduren sind,
desto fester ist auch das Lipid (,Talg").

Vier ungesittigte Fettsduren sind fiir uns besonders
wichtig (@ 3.10).
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@ 3.10 Die wichtigsten ungesattigten Fettsduren.

Nomenklatur der ungesattigten
Fettsdauren

Fettsduren benennt man nach der Zahl ihrer Kohlenstoff-
atome sowie der Anzahl (und Stellung) der Doppelbin-
dungen. Die Schreibweise 16:0 bezeichnet eine 16 C-Ato-
me lange Fettsdaure mit ausschlieflich Einfachbindungen
(Palmitinsdure). Bei den ungesattigten Fettsduren kommt
statt der ,0° hinter der Kettenldnge entsprechend die An-
zahl der Doppelbindungen. Die Schreibweise fiir die Ol-
sdure ist also 18:1.



A-Nomenklatur. Die Stellung der Doppelbindung kann
durch den griechischen Buchstaben Delta (A) gekenn-
zeichnet werden (@3.11). Die Nummer des C-Atoms,
von dem die Doppelbindung ausgeht, wird als Hochzahl
hinter das A gestellt (z.B. A9).

Anzahl der

Anzahl der Doppel-  A-Nomen- ©-Nomen-
Name C-Atome  bindungen Klatur klatur
Palmitinsdure 16 0
Stearinsdure 18 0
Olsdure 18 1 18:1 A° 18:1 ©-9
Linolsdure 18 2 18:2 A% 12 18:2 0-6
Linolensdure 18 3 18:3 A% 1215 18:3 -3
Arachidonsdure 20 4 20:4 A5-8.1L1% 20:4 -6

@ 3.11 Nomenklatur der ungesattigten Fettsduren.

w-Nomenklatur. Eine weitere Art der Namensgebung
orientiert sich am letzten C-Atom einer Fettsdure: Bei
diesen sogenannten w-Fettsduren (Omega ist der letzte
Buchstabe des griechischen Alphabets) wird die Entfer-
nung der ersten Doppelbindung vom Methylende
(=-CH3) der Fettsdure mit einer Ziffer angegeben
(@3.11). Wichtig ist die Unterscheidung zwischen 2 Fa-
milien: der w-3-Familie mit der Linolensdure sowie der
w-6-Familie mit der Linolsiure sowie der Arachidon-
sdure.

w-3-Fettsduren

Insbesondere fiir die w-3-Fettsduren gilt mittlerweile als
gesichert, dass sie mit zur Vorbeugung einer koronaren
Herzkrankheit beitragen kénnen. Sie scheinen die Bio-
synthese wichtiger Entziindungsparameter beeinflus-
sen zu kénnen, die ansonsten eine Arteriosklerose be-
glinstigen. Eine entscheidende Rolle scheint dabei der
Stoffwechsel der Eikosanoide zu spielen, auf den auch
das Aspirin einen groRen Einfluss hat (S.522).

Auch rheumatische Erkrankungen sollen die w-3-
Fettsduren positiv beeinflussen.

Hohe Mengen an w-3-Fettsduren sind in Fischdlen
enthalten, noch mehr allerdings beispielsweise auch in
Leindl.

3.2.2 Geradzahlige und ungeradzahlige
Fettsauren

Nach der Anzahl ihrer Kohlenstoffatome teilt man Fett-
sduren in geradzahlige und ungeradzahlige ein. Dies ist
fiir den Abbau im Stoffwechsel von Bedeutung, da nur
der Abbau geradzahliger Fettsduren ausschlieRlich zu
Acetyl-CoA fiihrt, das aus 2 C-Atomen besteht.

Beim Abbau ungeradzahliger Fettsiuren muss wei-
terer Aufwand betrieben werden, da am Ende des Abbaus

ein Stiick mit 3 C-Atomen {ibrig bleibt: das Propionyl-
CoA. Dieses wird schlieflich zu einem Zwischenprodukt
des Citratzyklus, dem Succinyl-CoA, umgewandelt.

Da auch die Biosynthese der Fettsduren (iber das Ace-
tyl-CoA (G,!) lauft, sind die meisten Fettsduren in unse-
rem Korper geradzahlig.

3.2.3 Essenzielle Fettsdauren

Im Gegensatz zu den Kohlenhydraten gibt es bei den Lipi-
den 2 notwendige Fettsiduren, die wir nicht selbst im Kor-
per herstellen kénnen, sondern mit der Nahrung zu uns
nehmen miissen.

Diese essenziellen Fettsduren sind die zweifach unge-
sdttigte Fettsdure Linolsdure und die dreifach ungesattig-
te Linolensdure, die wir fiir unsere Membranen benoti-
gen. Sie sind fiir uns essenziell, da unsere Zellen nicht in
der Lage sind, Doppelbindungen nach C° einzubauen -
was aber fiir diese Fettsauren notwendig ware.

Aus der Linol- und der Linolensdure kann im endoplas-
matischen Retikulum (ER) die vierfach ungesittigte Ara-
chidonsdure hergestellt werden, die damit halbessenziell
ist. Die Arachidonsdure ist ein wichtiger Vorldufer fiir be-
stimmte Mediatoren, die sogenannten Eikosanoide.

Die einfach ungesittigte Olsdure ist nicht essenziell, da
sie im ER aus der ebenfalls nicht essenziellen gesattigten
Stearinsdure oxidativ hergestellt werden kann.

3.3 Glycerin-Derivate

Glycerin dient als Grundstruktur zweier sehr wichtiger
Lipide in unseren Zellen. Die Triacylglycerine (TAG) stel-
len das eigentliche ,Fett' dar und werden wegen ihrer
vollstindig apolaren Struktur auch als Neutralfette be-
zeichnet. Die Glycerophosphatide bilden die wichtigste
Gruppe unter den Phospholipiden und sind damit zentra-
ler Bestandteil simtlicher Membranen in unseren Zellen.

3.3.1 Triacylglycerine (TAG) -
das klassische Fett

Triacylglycerine sind die wichtigsten Speicherlipide in
unserem Kérper - manche ihrer Speicherorte sind (leider)
gut sicht- und tastbar. Der Name sagt eigentlich schon al-
les tiber die Struktur der TAG aus. Es handelt sich um den
dreiwertigen Alkohol Glycerin, an dem 3 (,tri‘) Fettsdure-
reste (,acyl‘) hdngen (@ 3.12). Besser sagt man: Glycerin
stellt das Grundgeriist eines TAG dar, an dessen Alkohol-
gruppen jeweils eine Fettsdure {iber eine Esterbindung
gebunden ist. Zur Erinnerung: Alkoholgruppe plus Sdure-
gruppe ergibt einen Ester und Wasser.




Triacylglycerin

@ 3.12 Triacylglycerine bestehen aus Glycerin und 3 Fettsdauren.

Durch den Einbau unterschiedlicher Fettsduren erge-
ben sich vielfiltige Kombinationsmoglichkeiten fiir den
Aufbau von TAG. In unserem Kérper werden allerdings
meist Palmitin- und Stearinsdure in TAG eingebaut, weil
diese am einfachsten herzustellen sind.

Da das ganze Molekiil ziemlich unpolar und vor allem
ungeladen ist, bezeichnet man TAG auch als Neutralfette.

Aufgrund seiner extremen Lipophilie kann ein TAG fast
vollig ohne Wassermolekiile drumherum im Kérper ab-
gelagert werden, was im Vergleich zu anderen Speicher-
stoffen (z.B. Glykogen) eine enorme Platzersparnis be-
deutet. AufSerdem liefern Triacylglycerine pro Massenein-
heit bei ihrer Verbrennung doppelt so viel Energie wie
Kohlenhydrate und EiweifSe, namlich 39 kJ/mol. Kohlen-
hydrate und Eiweifle bringen es dagegen nur auf
17 kJ/mol.

Aus diesen Griinden ist Fett in Form der TAG der Ener-
giespeicher Nummer eins in unserem Korper, und wir
wdren in der Tat ohne die Moglichkeit der Speicherung
als Fett noch dicker ...

TAG sind aber nicht nur als Speicherfett von Bedeu-
tung. Als Unterhautfettgewebe dienen sie dem Kalte-
schutz, als Baufett in der Augenhohle und in der Fuf$soh-
le oder als Organfett, z.B. in der Nierenkapsel, sind sie
ein schiitzendes und stabilisierendes Polster, das nur in
extremen Hungerzeiten abgebaut wird. In einer solchen
Situation kann es dann sogar geschehen, dass die Nieren
ihre Position verlassen (sogenannte Wandernieren).

3.3.2 Glycerophosphatide -
Membranfett

Die fiir unsere Zellmembranen {iberaus wichtigen Glyce-
rophosphatide gehoren in die Gruppe der Phospholipide,
zu der auch noch einige Sphingosinderivate gehoren. Gly-
cerophosphatide sind gegeniiber den TAG nur leicht in ih-
rem Aufbau modifiziert. Am dritten C-Atom des Glycerins
hdngt keine Fettsdure, sondern ein Phosphatrest (@ 3.13).
Dieses Molekiil wird als Phosphatidsdure oder dissoziiert
als Phosphatidat bezeichnet.

Phosphatidat ©)

@ 3.13 Phosphatidat hat anstatt der dritten Fettsdure eine
Phosphat-Gruppe.

An dieser Phosphatidsdure hiangt dann in aller Regel
noch ein weiterer polarer Rest. Daher sind Glycerophos-
phatide amphiphile Molekiile, im Gegensatz zu den rein
lipophilen TAG. Das Glyceringrundgeriist mit den 2 Fett-
sduren ist der hydrophobe Schwanzteil, der Phosphatrest
mit der polaren Gruppe der hydrophile Kopf. Am héufigs-
ten kommen 4 polare Reste vor, die den folgenden Glyce-
rophosphatiden ihren Namen geben:

e Cholin im Phosphatidyl-Cholin (=Lecithin)

¢ Serin im Phosphatidyl-Serin

¢ Ethanolamin im Phosphatidyl-Ethanolamin
(=Cephalin)

e Inositol im Phosphatidyl-Inositol

Alle Glycerophosphatide sind Phosphorsaure-Diester
mit einer Esterbindung zum Glycerin und einer zweiten
zu einer Aminosaure (Serin), einem Aminoalkohol (Cho-
lin, Ethanolamin) oder einem Zuckeralkohol (Inositol)
(@3.14).

» Serin
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Phosphorsdure-Diester

@ 3.14 Aufbau eines Glycerophosphatids.

Membran. Durch ihre amphiphilen Eigenschaften lagern
sich Phospholipide im wassrigen Milieu in charakteristi-
scher Weise zusammen: Sie wenden die lipophilen Teile
einander zu, strecken die hydrophilen Képfe nach auBen
und bilden so eine Doppelschicht, die man als Membran
bezeichnet.

Gallenfliissigkeit. Phospholipide finden sich auch in der
Gallenfliissigkeit. Sie miissen dort in einer bestimmten
Konzentration im Vergleich zu den anderen Bestandteilen
vorhanden sein, um das Cholesterin in Losung zu halten.



Gallensteine

Sinkt die Konzentration der Phospholipide in der Gallen-
fltssigkeit, so fallt das Cholesterin aus, und es kénnen
sich Gallensteine bilden. Die Cholesterinsteine sind die
haufigste Art von Gallensteinen (S.742).

Der Antiatelektasefaktor Surfactant. Von spezialisierten
Lungenzellen (Pneumozyten Typ II) werden Phospholipi-
de gebildet, die als Surfactant bezeichnet werden (engl.
surface active agent=oberflichenaktiver Faktor). Diese
Substanzen wirken wie Seife, indem sie die Oberfldchen-
spannung (etwa um den Faktor 10) in den Alveolen he-
rabsetzen. Der Surfactant-Uberzug ist fiir die Entfaltung
und die Formerhaltung der Alveolen unbedingt notwen-
dig. Diese Phospholipide verhindern namlich das Zusam-
menfallen der Alveolen beim Ausatmen.

Beim Ausatmen ndhern sich die lipophilen Schwinze
in den kleiner werdenden Alveolen so weit aneinander
an, dass durch die enge raumliche Nachbarschaft der Fett-
sdureketten ein weiteres Zusammensinken der Alveole
verhindert wird. Beim Einatmen hingegen werden zu-
sdtzliche Phospholipide aus sogenannten Lamellenkor-
perchen rekrutiert (@ 3.15).

Lamellen-Kérperchen

einatmen ausatmen

@ 3.15 Die Funktion der Phospholipide im Surfactant.

Surfactant besteht zu 90% aus Dipalmitoyl-Phosphati-
dyl-Cholin (also aus Lecithin, das mit 2 Palmitinsduren
verestert ist).

Frithchen

Surfactant wird von den Pneumozyten erst ab der 34./
35. Schwangerschaftswoche in ausreichenden Mengen
gebildet. Ohne Surfactant fallt die Lunge jedoch in sich
zusammen, und ein Atmen ist nicht mdglich, was man
als Atelektase bezeichnet. Bei zu friih geborenen Kin-
dern fiihrt dies regelmaRig zu einem Atemnotsyndrom,
das ohne intensive Therapie praktisch immer tddlich
ist.

Inzwischen kann man kinstlich hergestelltes Sur-
factant als Emulsion in die Lungen von Friihgeborenen
einbringen und dadurch die Uberlebenschancen stei-
gern.

Den werdenden Mittern wird bei einer drohenden
Frithgeburt Kortison gegeben, das die Lungenreifung
des ungeborenen Kindes induzieren soll.

3.4 Sphingosin-Derivate

Im Gegensatz zu den Glycerolipiden bildet hier der zwei-
wertige Aminoalkohol Sphingosin den Anker fiir die
Fettsduren, Phosphate und Zucker. Zur Gruppe der Sphin-
gosin-Derivate zdhlt ein wichtiges Phospholipid, und
auch fast alle Glykolipide basieren auf Sphingosin
(@3.16).
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@ 3.16 Sphingosin ist der Grundbaustein der Sphingosin-Derivate.

In unseren Zellen liegt Sphingosin immer mit einer
Fettsdure iiber eine Amidbindung verbunden vor. Diese
Verbindung heifSt Ceramid, und sie kann daher ebenso
als Ausgangssubstanz aller Sphingosin-Derivate angese-
hen werden (@ 3.17).

|
Ceramid H OH

@ 3.17 Ceramid als Ausgangssubstanz der Sphingosin-Derivate.

Ceramid wird in unseren Zellen entweder mit Phosphat
und dann Cholin verbunden, wodurch das Phospholipid
Sphingomyelin entsteht, oder aber es werden Zucker
angehdngt, womit Cerebroside und Ganglioside er-
zeugt werden kénnen.




3.4.1 Sphingosinphosphatide

Es gibt nur ein wirklich relevantes Phospholipid auf
Sphingosin- bzw. eben Ceramidbasis, das Sphingomyelin.
Es entsteht, wenn an die freie OH-Gruppe zundchst ein
Phosphat und dann daran noch ein Cholin gehdngt wird
(®3.18). Die groRe Ahnlichkeit zum Lecithin diirfte nicht
zu tibersehen sein ...

@ 3.18 Sphingomyelin.

Am Namen unschwer zu erkennen ist der Hauptfund-
ort des Sphingomyelins, nimlich die Myelinscheiden der
Neurone. Daneben taucht Sphingomyelin in geringeren
Mengen auch in den Zellmembranen aller anderen Zellen
auf.

3.4.2 Glykolipide

In Glykolipiden sind die Zuckerreste in unseren Zellen
immer an Sphingosin bzw. Ceramid gebunden. Hiangt nur
ein Monosaccharid daran, so spricht man von Cerebrosi-
den, hingt ein Oligosaccharid daran, so nennt man das
Molekiil ein Gangliosid.

Cerebroside. Wenn in der Zelle nun ein Monosaccharid
an Ceramid gehdngt wird (@3.19), so ist das meistens
Galaktose. Das entstandene Cerebrosid wird manchmal
auch genauer als Galaktosyl-Ceramid bezeichnet. Diese
Cerebroside findet man hauptsdchlich in den Membranen
von ZNS-Neuronen.
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Cerebrosid

@ 3.19 Cerebrosid = Ceramid + Zucker.

Auch Galaktosamin oder Glukose sind in Cerebrosiden
nicht selten. Das dann sogenannte Glykosyl-Ceramid
kommt jedoch vor allem in Membranen von Zellen vor,
die nicht zum Nervengewebe gehoren.

Ganglioside. Bei dieser Gruppe der Glykolipide hingen
statt nur eines Zuckers am Ceramid gleich mehrere dran
- in der Regel sind es 3 bis 6 (@ 3.20).

Galaktose

Gangliosid 101

@ 3.20 Ganglioside enthalten mehrere Zuckerreste.

Ganz charakteristisch fiir die Ganglioside ist hier der
Aminozucker N-Acetyl-Neuraminsdure (NANA).

Auch die Ganglioside sind sehr wichtig fiir den Aufbau
der Membranen des Nervengewebes. Daneben werden
sie aber auch in die Zellmembranen der {ibrigen Zellen
eingebaut und dienen dort der Zellerkennung - z.B. als
Blutgruppenantigene.

Sulfatide. Auch diese Sphingosin-Derivate sollen noch
kurz Erwdahnung finden. Sie entstehen, wenn der Galak-
toserest eines Cerebrosids noch mit Schwefelsdure ver-
estert wird (@ 3.21). Fiir diese Sulfatierung braucht man
aktiviertes Sulfat in der Form von PAPS.
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@ 3.21 Ein Sulfatid.

Sulfatide kommen in den Membranen des Nervenge-
webes und im Myelin vor.

3.5 Isopren-Derivate

Isopreneinheiten lassen sich entweder in Ketten hinter-
einander hdngen, dann erhdlt man die Terpene, oder
man faltet 6 Einheiten davon auf besondere Weise, dann



entstehen die Steroide. Was die Aufgaben der Isopren-
Derivate in unserem Korper angehen, so sind sie recht he-
terogen. Terpene spielen eine Rolle beim Atmungsketten-
molekiil Ubichinon sowie bei fettldslichen Vitaminen.
Cholesterin gehort zu den Steroiden ebenso wie die Gal-
lensduren.

3.5.1 Was ist eigentlich Isopren?

Chemisch genau heiRRt Isopren 2-Methyl-1,3-butadien,
was nicht so kompliziert ist, wie es klingt.

Die Grundkette ist Butan, ein Alkan mit 4 C-Atomen
(@3.22). Da es ein Butan mit Doppelbindungen ist, be-
kommt es die Endung ,-en‘. Da es sogar 2 davon hat, wird
es zum ,-di-en‘. Da sie am C-Atom 1 und 3 sitzen, heif3t
das Ganze 1,3-Butadien. Die Methyl-Gruppe an C?
braucht einen dann auch nicht mehr zu beunruhigen ...
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@ 3.22 Isopren.

Eine andere gebrduchliche Bezeichnung fiir die Iso-
prenderivate ist Isoprenoide (,isoprendhnliche Stoffe").

Die Terpene

Hédngt man mehrere Isoprene hintereinander, entstehen
Terpene, die nicht nur bei den lipophilen Vitaminen eine
entscheidende Rolle spielen.

Fettlosliche Vitamine. Sie sind prominente Vertreter der
Terpene, die wir Menschen nicht selbst herstellen kén-
nen. Seit man das Ex-Vitamin D als Hormon eingestuft
hat, gibt es streng genommen nur noch 3 fettlsliche Vi-
tamine, und alle 3 sind Terpene; aus historischen Griin-
den, und weil es in vielen Regionen der Erde und auch in
unseren Breitenkreisen - vor allem im Winter - essenziell
werden kann, soll es weiterhin hier Erwdhnung finden:

e Vitamin A (S.201)

e Vitamin D (S.489)

¢ Vitamin E (S.616)

e Vitamin K (S.674)

Hier soll Vitamin A als Beispiel dienen (@ 3.23):

CH,OH
WA

Vitamin A (hier als all-trans-Retinol)

@ 3.23 Vitamin A.

Ubichinon. Ebenfalls sehr wichtig fiir den Stoffwechsel
ist das Ubichinon, das variabel aus 6 bis 10 Isoprenresten
bestehen kann (@ 3.24). Im Unterschied zu den Vitami-
nen ist der Korper jedoch in der Lage, es sich in ausrei-
chenden Mengen selbst herzustellen.

s
H,CO CH,
$H3 Ubichinon
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@ 3.24 Ubichinon.

Ubichinon ist das zentrale Aufnahmemolekiil fiir Elek-
tronen in der Atmungskette.

Die Steroide

Grundgeriist der Steroide ist das Steran, das durch eine
Kopf-an-Kopf-Verkniipfung von 2 mal je 3 Isoprenen ent-
steht (@ 3.25). Ausgangssubstanz fiir die Isopren-Biosyn-
these ist hier mal wieder das altbekannte Molekiil Ace-
tyl-CoA.

Steran

@ 3.25 Steran.

Cholesterin

Vom Steran leitet sich das wichtigste Steroid ab, das Cho-
lesterin (@ 3.26). Es spielt eine groRRe Rolle fiir den Auf-
bau von Membranen, fiir die Herstellung von Gallensdu-
ren, Steroidhormonen sowie wahrscheinlich auch endo-
genen Glykosiden.

CH,  CH,

Cholesterin
HO
@ 3.26 Cholesterin.




Cholesterin kann dabei mit einer B-stindigen OH-
Gruppe und einer Doppelbindung in Ring B aufwarten.
Das Sterangrundgeriist dieser Substanz ist ibrigens nicht
planar (liegt nicht in einer Ebene): Ring A ist cis-ver-
kniipft mit Ring B, eine trans-Verkniipfung besteht zwi-
schen Ring B und C sowie Ring C und D.

Cholesterin in Membranen. Fiir den Aufbau unserer
Membranen - aufer den mitochondrialen - wird eine
Menge Cholesterin benétigt, das zwischen die Phospho-
lipide eingelagert wird und so die Stabilitit erhoht
(@3.27).
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@ 3.27 Cholesterin wird zwischen die Phospholipide in die
Membran eingelagert.

Speicherung und Transport. Unsere Zellen kénnen
Cholesterin, das gerade nicht benétigt wird, intrazelluldr
speichern. Hierzu versteckt man die OH-Gruppe in einer
Esterbindung, wodurch Cholesterin total unpolar wird.
Chemisch ldsst man die OH-Gruppe mit einer Fettsdure
reagieren und erhdlt dadurch einen Cholesterinester
(@3.28).

Auch der Transport von Cholesterin im Blut erfolgt zum
grofRen Teil als Cholesterinester in Lipoproteinen. In die-
ser apolaren Form kann man Cholesterin natiirlich nicht
mehr in Membranen einbauen, weil dazu ja immer ein
hydrophiler Teil bendtigt wird.

Braucht der Korper irgendwann wieder mehr Chole-
sterin, ldsst sich die Fettsdaure auch leicht wieder entfer-
nen.
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@ 3.28 Cholesterin wird mit einer Fettsaure zum Cholesterinester
verestert.

Weitere Steroide

Aus dem Ausgangsmolekiil Cholesterin lassen sich wei-
tere wichtige Molekiile herstellen.

Gallensduren. Wir benotigen sie, um Lipide, die mit der
Nahrung aufgenommen worden sind, vom Darm ins Blut
zu bekommen. Die andere Aufgabe der Gallensduren be-
steht darin, Cholesterin in nennenswerten Mengen aus-
zuscheiden. Eine gut funktionierende Ausscheidung ist
wichtig, da viele Menschen heutzutage ohnehin unter
einem zu hohen Cholesterinspiegel leiden. Eine andere
Moglichkeit, Cholesterin wieder loszuwerden, gibt es
beim Menschen nicht.

Steroidhormone. Der Mensch hat 6 verschiedene Typen
von Steroidhormonen, die alle als Kohlenstoffgeriist das
Steran des Cholesterins besitzen. Eine weitere Gemein-
samkeit der Steroidhormone - die man sich an dieser
Stelle ruhig schon einmal einprdgen sollte - ist, dass sie
alle der langfristigen Regulation dienen. Das liegt daran,
dass sie die Neuproduktion von Enzymen anregen, was
einfach ein wenig Zeit braucht ...

Endogene Glykoside. Seit einigen Jahren vermutet man,
dass wir Menschen in der Lage sind, endogene Glykoside
selbst herzustellen - eine Substanzklasse, die sonst nur
aus der Pharmakologie bekannt ist - beispielsweise als
Digitalis, bei dem ein Oligosaccharid an das Sterangrund-
geriist angehdngt ist.



4 Aminosauren und Proteine

Die dritte wichtige Stoffgruppe neben den Kohlenhydra-
ten und den Lipiden in unserem Korper sind die EiweiRe
oder Proteine. Der Name kommt vom griechischen Wort
proteos, was so viel wie Erster oder Wichtigster bedeutet.
Eine Sonderstellung nehmen die Proteine insofern ein, als
dass die Information dartiber, wie sie aussehen sollen, di-
rekt auf unserem Erbgut niedergeschrieben ist. Alle ande-
ren Molekiile kann sich die Zelle nur herstellen, indem sie
die Information auf der DNA in ein Protein umschreibt,
das dann fiir den Aufbau eines anderen Stoffes sorgt. Die-
se besonderen Proteine bezeichnet man als Enzyme. Die-
se werden an spdterer Stelle noch ganz genau vorgestellt
werden.

Alle Proteine bestehen aus kleinen Bausteinen, den
Aminosduren, die in einer langen Kette aneinander-
gehdngt werden.

4.1 Aminosauren

Es gibt 21 verschiedene Aminosduren, die fiir die Biosyn-
these von Proteinen verwendet werden (die sogenannten
proteinogenen Aminosduren). Zwanzig davon sind die
bekannten Standardaminosduren, die 21. Aminosdure ist
Selenocystein. Da diese Aminosdure eine besondere Rolle
einnimmt, wird sie hier auch in einem eigenen Abschnitt
besprochen. Daneben gibt es auch noch andere Amino-
sduren, die nicht am Aufbau von Proteinen teilnehmen
und solo ihre Aufgabe im Stoffwechsel erfiillen. Allen ge-
meinsam sind charakteristische Molekiilgruppen, die wir
uns nun einmal genauer ansehen wollen. (Ubrigens be-
stehen alle Proteine in samtlichen Lebensformen - vom
Bakterium bis zum Menschen - aus diesen proteinogenen
Aminosduren.)

Das Grundgeriist der Aminosduren besteht aus einer
Carboxyl- und einer Amino-Gruppe, einem Wasser-
stoffatom und einem Rest, der fiir jede Aminosaure
charakteristisch ist.

Alle diese Atome gruppieren sich um ein zentrales Koh-
lenstoff-Atom herum, das als a-C-Atom bezeichnet wird,
weil es das erste C-Atom ist, das variable Reste tragen
kann. Das ndchste C im Rest ,R‘ heifst dann 3 usw. ,R‘ be-
zeichnet die Seitenkette, durch die sich alle Aminosduren
in ihren physikalischen und chemischen Eigenschaften
voneinander unterscheiden. In der uns schon von den
Kohlenhydraten geldufigen Fischer-Projektion sieht das
Ganze dann so aus (®4.1):

(I:OOH Grundgeriist einer
H,N=C,—H L-a-Aminosdure
‘ Der Rest (R) bestimmt die

physiko-chemischen Eigenschaften
einer Aminosdure.

@ 4.1 Grundgerist einer L-a-Aminosdure.

Das am hochsten oxidierte C-Atom steht dabei wie im-
mer oben, hier also die Carboxyl-Gruppe. Der Rest R be-
stimmt die physiko-chemischen Eigenschaften einer Ami-
nosdure.

Unter physiologischen Bedingungen - also in unseren
Zellen bei einem pH-Wert von etwa 7,4 - gibt die Carbo-
xyl-Gruppe ihr Proton ab, und die Amino-Gruppe nimmt
eines auf. Aminosduren enthalten also 2 funktionelle
Gruppe, eine mit basischen und eine mit sauren Eigen-
schaften. Solche Stoffe bezeichnet man als Ampholyte
(@4.2).
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@ 4.2 Aminosduren sind Ampholyte.

Das a-C-Atom einer Aminosdure besitzt 4 verschiedene
Substituenten. Man bezeichnet solche C-Atome als asym-
metrisch, das ganze Molekiil ist dann chiral. Dies bedeu-
tet, dass es von Aminosduren je 2 Strukturen gibt, die wie
Bild und Spiegelbild sind und die sich nicht ineinander
iberfiihren lassen (gr. cheir=Hand).

Bis auf die einfachste Aminosdure Glycin (die als Rest
R nur ein H hat), haben alle mindestens ein asymmetri-
sches C-Atom. Damit gibt es von jeder Aminosdure 2 Vari-
anten, die D-Form, bei der die Amino-Gruppe rechts
steht (lat. dexter=rechts) und die L-Form, bei der sie links
steht (lat. laevus =links). Von Glycin gibt es weder D- noch
L-Form, denn Glycin ist die einzige achirale Aminosaure.

4.1.1 Die 21 proteinogenen
Aminosduren

Es gibt verschiedene Moglichkeiten, Aminosduren ein-
zuteilen. Wir wollen es hier nach funktionellen Gesichts-
punkten tun. Fiir die 20 Standardaminosduren ergeben
sich 3 grofRe Gruppen.

1. 10 unpolare Aminosduren

2. 5 polare, aber ungeladene Aminosduren

3. 5 geladene Aminosduren




Die Aminosduren der Gruppen 1 und 2 sind neutral, die
der Gruppe 3 sind entweder basisch oder sauer. Seleno-
cystein kommt, wie bereits erwdhnt, eine Sonderstellung
zu.

Im folgenden Text steht hinter dem Namen der Amino-
sduren der hdufig verwendete Drei-Buchstaben-Code. Zu-
sdtzlich gibt es noch einen Ein-Buchstaben-Code, der in
der elektronischen Datenverarbeitung weite Verbreitung
gefunden hat.

Die 10 unpolaren Aminosduren

Die apolaren Seitengruppen dieser Aminosduren (@ 4.3)
sind lipophil und kénnen sich so in einem Protein zusam-
menlagern. Damit wird innerhalb eines Proteins ein was-
serfreier Raum geschaffen, in dem bestimmte Reaktionen
ablaufen kénnen, die kein wdssriges Milieu mogen. Zum
anderen verankern solche apolaren Seitenketten Proteine
in Membranen, deren innere Schicht ja ebenfalls ziemlich
lipophil ist.

Zehn unpolare Aminosduren

Glycin Gly G
Alanin Ala A
Valin Val v
Leucin Leu L
Tsoleucin Tle I
Cystein Cys c
Methionin Met M
Phenylalanin Phe F
Tryptophan Trp w
Prolin Pro P

@4.3 Die 10 apolaren Aminosduren.

Beim Cystein gehen die Meinungen etwas auseinander.
Sie ist nicht vollig unpolar, sondern wird hin und wieder
auch zu den polaren, ungeladenen Aminosduren gezdhlt.

Die 5 aliphatischen Aminosduren. Zu den unpolaren
Aminosduren zdhlen die 5 aliphatischen (gr. alei-
phar=Fett) Aminosduren Glycin (Gly), Alanin (Ala), Valin
(Val), Leucin (Leu) und Isoleucin (lle) (@ 4.4).

Streng genommen ist Glycin nicht einmal eine aliphati-
sche Aminosdure, da es eben keine Seitenkette besitzt.
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@ 4.4 Die aliphatischen Aminosauren.

2 schwefelhaltige Aminosduren. Cystein (Cys) und Me-
thionin (Met) bieten eine Besonderheit, sie enthalten
Schwefel (@4.5). Besonders wichtig ist das beim Cystein.
Das kann ndamlich mit einem zweiten Cystein eine Di-
sulfidbriicke bilden, wie z.B. im Glutathion (S.634) oder
im Insulin (S.437).
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@4.5 Die schwefelhaltigen Aminosauren.

Die 2 apolaren aromatischen Aminosduren. Es gibt 3
aromatische Aminosduren. Zwei davon sind unpolar: das
Phenylalanin (Phe) und das Tryptophan (Trp) (4.6).
Die dritte aromatische Aminosdure (Tyrosin) ist den pola-
ren Aminosduren zuzuordnen (s. u.).
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@4.6 Die beiden apolaren aromatischen Aminosduren.

Die Iminosdure Prolin. Nun muss noch eine kleine che-
mische Ungenauigkeit korrigiert werden. Prolin (Pro) ist
ndmlich gar keine Aminosdure, sondern eine Iminosdure,



denn sie enthdlt einen Pyrrolidinring (@4.7). Sie wird
aber trotzdem meist unter den Aminosduren aufgefiihrt,
und als Mediziner kann man sich diese kleine chemische
Inkorrektheit auf alle Falle erlauben ...
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@ 4.7 Die Iminosaure Prolin.

Ein bekanntes Protein, das sehr viel Prolin enthalt, ist
das Kollagen (S.576).

Die 5 polaren Aminosauren

Die 5 Mitglieder dieser Gruppe haben alle eine polare Sei-
tenkette (OH- oder Amid-Gruppe), sind allerdings unter
physiologischen Bedingungen praktisch nicht ionisierbar,
was sie von der dritten Gruppe, den geladenen Amino-
sduren, unterscheidet. Diese Aminosduren sind folglich
trotz polarer Seitenkette alle ungeladen und damit neu-
tral (@4.8).

fiinf polare Aminoséuren

Serin Ser S
Threonin Thr T
Tyrosin Tyr Y
Asparagin Asn N
Glutamin Gln Q

@ 4.8 Die polaren neutralen Aminosduren.

3 Aminosduren mit OH-Gruppe. Serin (Ser), Threonin
(Thr) und Tyrosin (Tyr) haben jeweils eine OH-Gruppe
(®4.9). Das Tyrosin ist gleichzeitig die dritte aromatische
Aminosdure (s.0.).
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@ 4.9 Die Aminosduren mit OH-Gruppe.

2 Amide. Asparagin (Asn) und Glutamin (GIn) sind bei-
des Amide der entsprechenden sauren Aminosdure, die
wir gleich noch kennenlernen werden (@ 4.10).
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®4.10 Die beiden Amide unter den Aminosauren.

Die 5 geladenen Aminosduren

Es gibt 2 saure und 3 basische Aminosduren (@4.11). Bei
physiologischem pH-Wert liegen sie dissoziiert vor und
nehmen daher aufgrund ihrer Ladung an ionischen
Wechselwirkungen teil. Sauer heifSt — wie {iblich - ein
Proton wird gerne abgegeben, das Molekiil dadurch also
negativ geladen. Die basischen Aminosduren nehmen
entsprechend gerne ein Proton auf und sind dann positiv
geladen.

fiinf geladene Aminoséuren

Glutamat Glu E
Aspartat Asp D
Histidin His H
Lysin Lys K
Arginin Arg R

@4.11 Die geladenen Aminosduren.

2 saure Aminosduren. Die beiden sauren Aminosduren
heilen Glutaminsdure und Asparaginsdure, wobei hier
der Sdurecharakter deutlich wird (@4.12). In unseren
Zellen liegen sie allerdings immer dissoziiert vor (Endung
-at), also als Glutamat (Glu) bzw. Aspartat (Asp). Das liegt
daran, dass der pKs-Wert von Glutamat bei 4,3 und der
von Aspartat bei 4,0 liegt. Diese pKs-Werte besagen, dass
die Protonen erst dann am Molekiil bleiben, wenn der
umgebende pH-Wert kleiner als der pKs-Wert ist. Die
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®4.12 Die beiden sauren Aminosduren.




Protonenkonzentration im umliegenden Wasser wdre
dann also ziemlich hoch. Beim physiologischen pH-Wert
von rund 7,4 geben die beiden sauren Aminosduren aber
ihr Proton ab und liegen daher dissoziiert vor.

3 basische Aminosduren. Bei den basischen Aminosdu-
ren liegen die pKs-Werte der Seitenketten so hoch, dass
sie bei pH 7,4 gerne noch ein Proton aufnehmen. Dies
sind Lysin (Lys, pKs 10,5), Arginin (Arg, pK; 12,5) und
auch Histidin (His) (@ 4.13). Trotz eines pKs-Wertes von
6,5 liegt dies in unseren Zellen zum Teil protoniert vor,
weil die Ringstruktur zu besonderen Eigenschaften fiihrt.
(Tatsachlich ist Histidin die einzige proteinogene Amino-
sdure, die sowohl Protonen aufnehmen als auch abgeben
kann.)
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@ 4.13 Die 3 basischen Aminosduren.

Arginin soll hier besonders betont werden, da aus ihm
NO abgespalten werden kann - ein Stoff, der die Blutgefa-
Be weit stellt, was nicht nur fiir die Viagrawirkung
(S.427) unwahrscheinlich wichtig ist ... Die Entdeckung
dieses kleinen Molekiils bescherte einigen Herren den
Nobelpreis und machte NO zum Molekiil des Jahres 1992.

Das Selenocystein

Vor einigen Jahren stellte sich heraus, dass es in (mittler-
weile tiber 30 gefundenen) Proteinen noch eine weitere
Aminosdure gibt, die ebenfalls wiahrend der Translation
eingebaut wird. Das sogenannte Selenocystein wird heu-
te als die 21. proteinogene Aminosdure bezeichnet
(®4.14).
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®4.14 Die 21. proteinogene Aminosaure.

Proteine, die Selenocystein enthalten, verdanken den
Einbau dieser Aminosdure einem Vorgang, der ,Recodie-
rung’ genannt wird. Dabei wird zundchst eine spezielle
tRNA von der serinspezifischen tRNA-Synthetase mit Se-
rin beladen. Das Serin wird dann an der tRNA in Seleno-
cystein umgewandelt. In der mRNA wird das Seleno-
cystein durch das Stoppcodon UGA codiert. Um dieses be-
sondere Stoppcodon herum weist die mRNA eine speziel-
le Sekunddrstruktur auf, die dazu fiihrt, dass hier die
tRNA fiir Selenocystein binden kann und seine Amino-
sdure in die entstehende Proteinkette einbaut.

Essenzielle Aminosduren

Der Korper ist auf die 20 Aminosduren (das gilt fiir die 21.
nur sehr eingeschrdnkt ...) absolut angewiesen. Wenn
auch nur eine einzige Aminosdurensorte fehlt, konnen die
meisten Proteine nicht mehr hergestellt werden. Das ist
auf mittlere Sicht nicht mit dem Leben zu vereinen.

Viele Aminosauren kann sich der Kérper aus Zwischen-
produkten des Stoffwechsels selbst herstellen. Bei 8 Ami-
nosauren ist er jedoch darauf angewiesen, dass sie (oder
ihre Vorstufen) ihm mit der Nahrung zugefiihrt werden,
da er diese nicht selbst herstellen kann. Die Herstellung
der essenziellen Aminosduren {ibernehmen Pflanzen und
Mikroorganismen fiir uns.

Essenzielle Aminosduren sind Valin, Leucin und Isoleu-
cin, denn unser Korper kann keine verzweigtkettigen
Aminosduren synthetisieren, sowie Phenylalanin, Tryp-
tophan, Lysin, Methionin und Threonin (@ 4.15).

Essenziell Bedingt essenziell Semiessenziell

Valin Histidin Tyrosin

Leucin Arginin Cystein
TIsoleucin

Methionin

Phenylalanin

Tryptophan

Threonin

Lysin

@®4.15 Die essenziellen Aminosduren.

Ganz streng genommen sind nur Lysin und Threonin ab-
solut essenziell. Sie sind die einzigen Aminosduren, die
nicht aus ihren a-Ketosduren hergestellt werden kénnen,
da fiir sie keine Aminotransferasen existieren. Die Biosyn-
these aller anderen Aminosduren kann erfolgen, wenn
dem Korper die entsprechende o-Ketosdure zugefiihrt
wird.



Bedingt essenziell sind Histidin und Arginin: Sie sind
unter bestimmten Bedingungen, wie Schwangerschaft
und Wachstum, essenziell.

Semiessenziell sind Tyrosin und Cystein, da sie zwar
vom Koérper hergestellt werden konnen, dazu jedoch es-
senzielle Aminosduren erforderlich sind. Fehlen die ent-
sprechenden essenziellen Aminosauren, miissen auch die
semiessenziellen dem Korper (z.B. mit der Nahrung) zu-
gefiihrt werden.

4.1.2 Nicht proteinogene Aminosauren

Neben den 21 proteinogenen Aminosduren gibt es eine
Reihe von Aminosduren, die nicht als solche in Proteine
eingebaut werden. Diese sind hdufig Derivate der protei-
nogenen Aminosduren (gehen also aus ihnen hervor) und
spielen eine wichtige Rolle im Stoffwechsel. Inzwischen
wurden schon rund 300 solcher nicht proteinogener
Aminosduren in unseren Zellen entdeckt ...

Bindegewebe. Nicht proteinogene Aminosduren finden
sich paradoxerweise im Faserprotein Kollagen (S.576).
Dort werden ndmlich die proteinogenen Aminosduren
Prolin und Lysin in das Protein eingebaut, aber nachtrdg-
lich noch verdndert. Dadurch entstehen die nicht protei-
nogenen Aminosduren 4-Hydroxy-Prolin und 5-Hydroxy-
Lysin. Diese nicht proteinogenen Aminosduren kénnen
beim Abbau von Proteinen dann natiirlich auch frei in der
Zelle auftauchen.

Blutgerinnung. Die nicht proteinogene Aminosdure
y-Carboxy-Glutamat spielt eine wichtige Rolle in vielen
Proteinen, die Ca2* binden. Beispiele sind die Blutgerin-
nungsfaktoren II, sog. Prothrombin (S.661), VII, IX und X
(,1972°).

Harnstoffzyklus. In ihm spielen Ornithin und Citrullin
eine wichtige Rolle. Ornithin ist dabei ein Zwischenpro-
dukt bei der Biosynthese der Aminosdure Arginin
(5.227).

4.1.3 Eigenschaften der Aminosduren

Aufgrund des Ampholytcharakters der Aminosduren er-
geben sich einige interessante Eigenschaften. Jede Amino-
sdure enthdlt mindestens 2 verschiedene ionisierbare
Gruppen: die Carboxyl-Gruppe und die Amino-Gruppe.
Ionisierbar heift, dass sie - je nach Umgebungs-pH - ent-
weder protoniert oder unprotoniert vorliegen kénnen
(@4.16).
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@ 4.16 Nicht ionisierte und ionisierte Aminosdure stehen im
Gleichgewicht miteinander.

Aus dieser Tatsache ergibt sich, dass eine Aminosdure
entweder als Kation (positiv geladen), als Zwitterion
(neutral am isoelektrischen Punkt, s.u.) oder als Anion
(negativ geladen) vorliegt.

Der pK-Wert ist ein besonderer
pH-Wert ...

Jede ionisierbare Gruppe hat das Bestreben, Protonen ab-
zugeben oder aufzunehmen. Ein Maf fiir dieses Bestre-
ben ist die Sdure- oder Basenstdrke, angegeben als pKs-
und pKg-Wert. Jede Amino- und jede Carboxyl-Gruppe
einer Aminosdure hat also ihren eigenen pKs- bzw. pKg
Wert. Daher hat jede Aminosdure mindestens 2 pKs-Wer-
te (saure und basische Aminosduren haben sogar 3). Den
pKg-Wert lassen wir hier auSen vor, da er in der Praxis
keine Rolle spielt.

Der pKs-Wert eines Molekiils ist der pH-Wert, bei dem
in einer wassrigen Losung die Hélfte dieser Molekiile in
dissoziierter Form vorliegt. Das heiRt, die eine Halfte
der Molekile hat sein Proton abgegeben, die andere
Halfte hat es noch. Fiir die funktionellen Gruppen der
Aminosduren bedeutet dies, dass bei der Halfte aller
Aminosduremolekiile die betrachtete funktionelle
Gruppe protoniert ist, wdhrend die entsprechende
funktionelle Gruppe bei der anderen Hdlfte depro-
toniert ist.

Bei diesem pH-Wert hat eine Aminoséure ihre grote
Pufferkapazitdt.

Pufferlésungen. Ein Puffer, besser gesagt eine Pufferlo-
sung, ist eine Fliissigkeit, zu der man H*-lonen (bzw. Sdu-
ren) oder OH--lonen (bzw. Basen) zugeben kann, ohne
dass sich der pH-Wert wesentlich dndert. Da ein konstan-
ter pH-Wert fiir viele Vorgdnge in unserem Korper wich-
tig ist (z.B. arbeiten viele Enzyme nur bei einem be-
stimmten pH-Wert), bendtigen wir wirksame Puffersys-
teme - mit denen wir uns daher auch kurz beschaftigen
wollen.

Der Begriff Pufferkapazitdt gibt an, wie viel Sdure und
Base von einer Pufferlésung abgepuffert werden kann.
Am pH des pK-Wertes ist die Pufferkapazitit am gréten;
hier kann ein Puffer also die meisten H*- und OH--lonen
abpuffern.

Da jede Aminosdure mindestens 2 pKs-Werte besitzt
(einen fiir die Amino- und einen fiir die Carboxyl-Grup-
pe), hat sie auch mindestens 2 optimale Pufferbereiche
(saure und basische Aminosduren entsprechend 3).

Im Blut bei pH 7,4 spielen die Aminosduren als Puffer
allerdings keine Rolle, da ihre pKs-Werte zu weit vom
physiologischen pH entfernt liegen. Nur Histidin, dessen
Seitenkette den pKs-Wert 6,5 hat, verfiigt tiber eine nen-
nenswerte Pufferkapazitat.




Der isoelektrische Punkt - geladen und
ungeladen zugleich

Alle Aminosduren besitzen einen isoelektrischen Punkt
(IP, gr. iso=gleich). Der IP ist der pH-Wert, bei dem sich
die intramolekularen Ladungen einer Aminosdure aus-
gleichen, also genauso viele positive Ladungen (Amino-
Gruppen) wie negative Ladungen (Carboxyl-Gruppen)
vorhanden sind. Die Aminosdure erscheint daher bei die-
sem pH-Wert nach auBen hin neutral, obwohl sie mit
mindestens 2 intramolekularen Ladungen als Zwitterion
vorliegt (®4.17).
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@ 4.17 Aminosauren am isoelektrischen Punkt.

Legt man an die Losung ein elektrisches Feld an, so
wandert die Aminosdure in diesem Zustand nirgendwo
hin. Ist der pH-Wert der Losung hoher (viele OH--lonen)
als der des IP, gibt eine Aminosdure ein Proton ab, wird
negativ geladen (Anion) und wandert zur Anode (Plus-
pol). Ist der pH-Wert niedriger (viele H*-lonen) als der
des IP, nimmt die Aminosdure ein Proton auf, wird positiv
geladen (Kation) und wandert zur Kathode (Minuspol).

Jede Aminosdure besitzt immer nur einen isoelektri-
schen Punkt. Der IP ist ein charakteristischer Wert, der
unabhdngig von duReren Faktoren ist.

Bestimmung des isoelektrischen Punktes. Je nachdem,
wie viele ionisierbare Gruppen in der Aminosdure vor-
handen sind, kann der IP auf unterschiedliche Art und
Weise aus den pKs-Werten errechnet werden. Sind 2
ionisierbare Gruppen in der Aminosdure, ldsst sich der IP
als Mittel zwischen diesen beiden pKs-Werten errechnen
(®4.18). Dies gilt fiir alle neutralen Aminosauren (Glycin,
Serin, Alanin ...).

pKs1 (Carboxyl-Gruppe) + pKs, (Amino-Gruppe)

pHrp =
2

@ 4.18 Berechnung des pKs-Werts einer Aminosdure.

Sind 3 ionisierbare Gruppen vorhanden (also 3 pK-
Werte), wird vereinfachend das arithmetische Mittel der
beiden ndher beieinander liegenden pK-Werte genom-
men. Dies gilt fiir saure Aminosduren (Aspartat, Gluta-
mat) und fiir basische Aminosduren (Lysin, Arginin, His-
tidin).

Die Titrationskurven
Am einfachsten fillt die Betrachtung dieser Thematik an-

hand eines konkreten Beispiels, wofiir hier die Titration
von Lysin dienen soll (@4.19):
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Steigender pH-Wert

@4.19 Die verschieden protonierten Formen von Lysin.

Am linken Ende der Kurve liegt ein niedriger pH-Wert
vor (viele H*-lonen), das heift, dass alle Gruppen pro-
toniert vorliegen. Durch Zugabe von OH--lonen (es geht
weiter nach rechts ...) wird nun der pH-Wert erhéht und
die Carboxyl-Gruppe dazu angeregt, ihre Protonen abzu-
geben. Am pKs,-Wert angelangt, liegt die Hilfte der
Carboxyl-Gruppen am o-C-Atom dissoziiert vor (d.h.:
Konzentration von —-COOH=-COO-). Im Bereich dieses
pKs-Wertes kénnen nun OH-- und H*-lonen abgefangen
(gepuffert) werden. In diesem Pufferbereich ist der pH
daher relativ konstant (flacher Teil der Kurve) (@ 4.20).

PH 1,
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@ 4.20 Titration einer 1-molaren Lysinlésung.




Das geht so lange gut, bis durch die stindige Zugabe
von OH--lonen samtliche COOH-Gruppen ihr H*-lon ab-
gegeben haben. Eine geringe Zugabe von OH--lonen fiihrt
dann zu einem raschen pH-Anstieg, da fiir diesen pH-Be-
reich keine ,pufferfihige* Gruppe existiert. Im steilen Be-
reich der Kurve hat die Aminosdure also keine Pufferwir-
kung.

Werden noch mehr OH--lonen zugegeben, reagieren
sie nun mit der NH3*-Gruppe, wodurch diese zu -NH,
wird. Ist der pH-Wert der Losung bis auf pKs, angestie-
gen, haben wir wieder einen Pufferbereich erreicht. Hier
liegen jetzt genau so viele NH,- wie NH3*-Gruppen vor,
H*- und OH--lonen kénnen abgepuffert werden und die
Kurve verlduft flach (@4.21).
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@ 4.21 Titration einer 1-molaren Lysinlésung.

Da beim Lysin der pKs-Wert der Restgruppe (=pKss)
nahe des pKs,-Wertes liegt, wird die Pufferwirkung ver-
langert und es kommt erst spdter zu einem deutlichen
Anstieg des pH-Wertes.

Nun noch ein Tipp, wie sich die pKs-Werte aller Amino-
sauren schnell und zuverldssig aus der Titrationskurve
ablesen lassen: Fiir pKs; geht man zum Wert 0,5 auf der
x-Achse und liest auf der y-Achse den zugehérigen pH-
Wert ab, fiir pKs, geht man zum Wert 1,5 und fiir pKs3 zu
2,5 (dies gilt allerdings nur, wenn die Aminosdureldsung
und die zugegebene OH--lonenldsung jeweils gleiche
Konzentration haben).

4.1.4 Reaktionen der Aminosduren

Es gibt 3 wichtige Reaktionen, die Aminosduren im Stoff-
wechsel eingehen konnen. Sie werden im Stoffwechselteil
noch ausfiihrlich besprochen.

e Transaminierung

e Desaminierung

e Decarboxylierung

Hier sollte man schon einmal verstehen, dass das Kohlen-
stoffgertist leicht im Stoffwechsel abgebaut werden kann.
Die Entsorgung des Stickstoffs ist wesentlich schwieriger.

Bemerkenswert ist auch noch, dass fiir alle 3 Reakti-
onstypen nicht nur Katalysatoren (Enzyme), sondern zu-
sdtzlich ein Stoff namens Pyridoxalphosphat (PALP) be-

notigt wird. PALP ist ein Coenzym und entsteht aus dem
Vitamin Bg (S.217).

Einzelne Aminosduren sind daneben noch in der Lage,
spezielle Reaktionen einzugehen. Ein Beispiel ist die Bil-
dung von Disulfidbriicken durch 2 Cysteine. AuBerdem
konnen Aminosduren auch miteinander reagieren und
dabei sehr lange Polymere, ndmlich die Peptide und Pro-
teine, bilden (s. u.).

Transaminierung

Bei dieser Reaktion wird eine Amino-Gruppe {ibertragen.
Die Transaminierung steht im Zentrum des gesamten
Aminosaure-Stoffwechsels. Das Prinzip dabei ist folgen-
des: Die Amino-Gruppe einer Aminosdure, die man gera-
de nicht benotigt, wird auf eine a-Ketosdure {ibertragen.
Aus der entsteht dadurch eine Aminosdure, die gebraucht
wird; die ehemalige Aminosdure wird entsprechend zu
einer a-Ketosdure (@4.22).
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®4.22 Die Transaminierung.

Reaktionspartner der Aminosdure ist dabei vor allem
a-Ketoglutarat, das nach der Transaminierung zu Gluta-
mat wird. Die beteiligten Enzyme werden als Amino-
transferasen (frither: Transaminasen) bezeichnet und
sind von besonderer diagnostischer Wichtigkeit wegen
ihres Vorkommens in bestimmten Zellen, z.B. ALT und
AST (5.97).

Aminotransferasen in der Klinik

Die Aminotransferasen (Transaminasen) gehoéren zu
wichtigen Parametern, die klinisch-chemische Aus-
sagen (iber verschiedene Organe zulassen. Anhand ih-
rer Konzentration im Blut kann selbst iber den Schwe-
regrad einer Erkrankung eine gewisse Aussage getrof-
fen werden. Wichtig ist eine Bestimmung der Amino-
transferasen im Blut bei Lebererkrankungen, aber auch
bei einem Herzinfarkt werden sie hdufig noch (zusdtz-
lich) herangezogen.




Desaminierung

Bei dieser Reaktion entsteht aus einer Aminosdure eine
o-Ketosdure - die Amino-Gruppe wird dabei freigesetzt
und nicht auf ein anderes Molekiil tibertragen (@ 4.23).
So entsteht freies Ammoniak (NH3), das sehr zelltoxisch
ist und daher schnell entsorgt werden muss. Dies ge-
schieht in der Leber, da nur diese in groBem Umfang im
Rahmen des Harnstoffzyklus dazu in der Lage ist (S.227).
Die fiir die Desaminierung zustindigen Enzyme heifRen
ibrigens Dehydrogenasen.
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@ 4.23 Die Desaminierung.

Decarboxylierung

In menschlichen Zellen gibt es eine Reihe von Enzymen
mit dem Namen L-Aminosdure-Decarboxylase. Sie sind
in der Lage, von einer Aminosdure CO, abzuspalten
(@4.24). Die Produkte sind primdre Amine, von denen
viele als biogene Amine (S.236) bezeichnet werden, da
sie physiologisch sehr wirksam sind.
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@ 4.24 Die Decarboxylierung.

Auf diese Art und Weise entsteht beispielsweise aus
der Aminosdure Histidin der Mediator Histamin (S.526),
der eine groRe Rolle bei allergischen Reaktionen spielt.

Elektrophorese

Die Aminosduren lassen sich in vitro durch eine Tren-
nungsmethode, die Elektrophorese (S.72), voneinander
trennen. Arzte nutzen diese Methode jedoch hauptsich-
lich fiir Proteine, weshalb wir sie erst dort besprechen
werden.

4.2 Peptide und Proteine

Die 21 proteinogenen Aminosduren sind die Grundbau-
steine aller Eiweil3e. Sie sind dort wie die Perlen einer
Kette aneinandergebunden. Enthdlt die Kette nur 2 Ami-
nosduren, spricht man von Dipeptiden, bei dreien von

Tripeptiden. Eine Kette von 2 bis zu 10 miteinander ver-
kniipften Aminosduren wird als Oligopeptid bezeichnet.
Mittellange Aminosdureketten (10-100) nennt man Poly-
peptide, noch lingere schlieBlich Proteine, wobei die
Grenze zwischen diesen beiden Gruppen nicht so genau
feststeht.

Die Bindung zwischen den einzelnen Aminosduren in
der Peptidkette bezeichnet man (naheliegenderweise) als
Peptidbindung, und damit wollen wir beginnen.

4.2.1 Die Peptidbindung

Die Peptidbindung entsteht, wenn die Amino-Gruppe
einer Aminosdure mit der Carboxyl-Gruppe einer ande-
ren Aminosdure reagiert. Dabei wird Wasser abgespalten
(®4.25).
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@4.25 Kniipfen einer Peptidbindung.

Weil dabei die OH-Gruppe einer Carboxyl-Gruppe
durch eine NH,-Gruppe ersetzt wird, spricht man von
einem Sdureamid (-CO-NH-) und bezeichnet die Peptid-
bindung daher auch als Sdureamidbindung (S.36).

Beide funktionellen Gruppen der Peptidbindung stam-
men aus dem Grundgeriist der Aminosduren und nur in
seltenen Ausnahmefdllen aus deren Seitenkette, z.B.
beim Glutathion (S.634). Jede Peptidbindung ist eine
Sdureamidbindung, aber nicht jede Sdureamidbindung
ist eine Peptidbindung.

Mesomerie der Peptidbindung. Die Peptidbindung ist
nun aber nicht so einfach, wie sie aussieht. Das stark elek-
tronegative Sauerstoffatom zieht das gemeinsame Elek-
tronenpaar zu sich, wodurch das Kohlenstoffatom seine
Vierbindigkeit einzubiiflen riskiert. Dieses entzieht nun
wiederum dem benachbarten Stickstoffatom das freie



Elektronenpaar. Dadurch entsteht zwischen dem CO- und
dem NH-Anteil der Peptidbindung zeitweise eine Doppel-
bindung (@ 4.26).
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@ 4.26 Mesomeriestabilisierung der Peptidbindung.

Da der tatsachliche Zustand aber standig zwischen die-
sen beiden Formen hin und her wechselt, sagt man, die
Peptidbindung habe einen partiellen Doppelbindungs-
charakter, was 3 Konsequenzen hat.

1. Der Abstand zwischen den Atomen (C und N) ist klei-
ner als bei einer Einfachbindung, aber gréer als bei
einer richtigen Doppelbindung.

2. Die sonst fiir normale Einfachbindungen tibliche freie
Drehbarkeit geht verloren, was fiir die Konformation
der Proteine von grofSer Bedeutung ist.

3. Die Peptidbindung ist eine planare Bindung, d. h. die
beteiligten Atome (-CO-NH-) liegen in einer Ebene,
und zwar in trans-Stellung (guckt O nach oben, schaut
H nach unten und umgekehrt).

Peptidbildung und Gleichgewicht. Nun noch kurz zur
Chemie dieser Bindung. Das Gleichgewicht fiir das Entste-
hen einer Peptidbindung liegt deutlich auf der Seite der
freien Aminosduren. Das bedeutet, dass fiir die Biosyn-
these von Peptidbindungen Energie benotigt wird, wah-
rend ihre Spaltung thermodynamisch freiwillig ablduft.

4.2.2 Auf- und Abbau der Proteine

Die Herstellung von Proteinen und Peptiden (also die Pro-
teinbiosynthese) erfolgt an Ribosomen. Da sie in engem
Zusammenhang mit den zugehdérigen genetischen Vor-
gdngen steht, wird die Proteinbiosynthese (S.365) erst im
Genetikteil genau beschrieben.

Da beim Bilden einer Peptidbindung Wasser abgespal-
ten wird, ist es naheliegend, dass fiir die Spaltung dieser
Bindung wieder Wasser nétig ist. Dieser Vorgang, bei
dem mithilfe von Wasser eine Bindung zwischen 2 Ami-
nosduren getrennt wird, heifst Hydrolyse. Sie wird von
bestimmten Enzymen katalysiert: den Peptidasen.

4.2.3 Benennung der Peptide

Ein Peptid, egal welcher Liange, hat immer an einem Ende
eine freie Amino-Gruppe, am anderen eine freie Carbo-
xyl-Gruppe; man spricht vom N- und C-Terminus.
Wichtig fiir die Schreibweise ist es, das Aminoende im-
mer auf die linke Seite zu schreiben, da sich hiernach in-

ternational auch der Name des Peptids richtet. Die Na-
men der Aminosduren werden mit der Endung -yl ver-
sehen, nur die letzte - also die an der C-terminalen Seite
- behdlt ihren normalen Namen.

Ein Beispiel: Sind die Aminosduren Glutamat, Histidin
und Prolin aneinandergebunden, heif$t der systematische
Name Glutamyl-Histidyl-Prolin; mit dem N-Terminus bei
Glutamat und dem C-Terminus bei Prolin.

Diese Nomenklatur ist zwar logisch und schon syste-
matisch, aber fiir Proteine, die aus Tausenden von Amino-
sduren bestehen, ein wenig unhandlich. Daher hat man
sich fiir praktisch alle Peptide und Proteine zusatzlich
noch Trivialnamen einfallen lassen.

4.2.4 Raumliche Anordnung von
Proteinen

Proteine liegen im Korper nicht als gestreckte Ketten vor,
sondern sie bilden komplexe dreidimensionale Struktu-
ren, die sich in verschiedene Domdnen einteilen lassen.
Eine Domane ist ein Bereich der Polypeptidkette, der sich
aufgrund seiner Raumstruktur von anderen Bereichen
abgrenzen ldsst. Einer Domdne kann oft eine eigenstandi-
ge Funktion zugeordnet werden, sodass die Forschung
davon ausgeht, dass sich unterschiedliche, zunachst ei-
genstdndige Domadnen erst im Laufe der Evolution zu den
heutigen Proteinen zusammengelagert haben. Dafiir
spricht auch die Tatsache, dass sich den einzelnen Doma-
nen im Protein entsprechende Genabschnitte auf der
DNA zuordnen lassen.

Die Struktur eines Proteins wird auch als Konformati-
on bezeichnet. Die Konformation wird durch die Primadr-,
Sekundar-, Tertidr- und Quartdrstruktur ndher beschrie-
ben.

Die Primarstruktur

Die Primadrstruktur beschreibt die Abfolge der einzelnen
Aminosduren innerhalb der Kette. Diese Reihenfolge ist
genau festgelegt und entspricht der Information des
Gens, welches fiir das entsprechende Protein codiert
(@4.27).

AS—AS—AS—AS—AS
Protein

@ 4.27 Die Primarstruktur eines Proteins.

Es ist dabei zu beachten, dass die Primdrstruktur nicht
einfach nur die Abfolge der Aminosduren festlegt, son-
dern ebendiese Abfolge auch die komplette Struktur des
Proteins determiniert, also auch die Sekundar-, Tertidr-
und Quartdrstruktur.




Die Sekundarstruktur

Die zahlreichen Peptidbindungen zwischen den Amino-
sduren der Peptidkette enthalten je eine Carbonyl-(CO-)
und eine Amid(NH)-Gruppe. Treten diese miteinander in
Wechselwirkung, bildet sich die Sekundarstruktur. Die
Seitenketten der Aminosduren sind daran nicht beteiligt.

Die hdufigsten Sekunddrstrukturen sind die a-Helix
und das B-Faltblatt, aber auch Kehren und Schleifen spie-
len eine wichtige Rolle fiir die Gestalt der Proteine.

Die a-Helix. Unter a-Helix versteht man die schrauben-
formig gewundene Anordnung einer Polypeptidkette. Da-
bei gehen die CO- und die NH-Gruppen miteinander
Wasserstoffbriickenbindungen ein (@ 4.28).

@ 4.28 Die a-Helix.

Es handelt sich also um intramolekulare Wasserstoff-
briickenbindungen. Pro Windung bendétigt man dazu sta-
tistisch 3,6 Aminosduren, wobei je eine CO-Gruppe mit
der NH-Gruppe der viertndchsten Aminosdure eine Bin-
dung eingeht.

Die Seitenketten, die meist viel zu unregelmaRig ange-
ordnet sind, um eine so geordnete Struktur zu ergeben,
werden dabei nach auBen geklappt. Sie sind erst fiir die
Tertidrstruktur (also der Anordnung der Sekundarstruk-
tur im Raum) des Proteins verantwortlich.

Die Aminosdure Prolin passt nicht in dieses System.
Mit ihrem festen fiinfgliedrigen Ring sprengt sie diese He-
lix, oder wird eben genau da eingebaut, wo diese Struk-
tureinheit zu Ende ist und das Protein in eine offene Form
iibergehen soll.

Theoretisch ist diese Helix sowohl rechts- als auch
linksgangig denkbar, in der Natur findet man allerdings
nur a-Helices mit Rechtsgewinde, weil diese einfach ste-
risch und damit auch energetisch giinstiger ist.

B-Faltblatt. Das B-Faltblatt hat seinen Namen daher, dass
es von Linus Pauling und Robert Corey nach der a-Helix
als zweite Struktur aufgekldrt wurde. Hier liegt die Pep-
tidkette in einer Zick-zack-Form vor (@ 4.29).

@4.29 2 Peptidketten in einem B-Faltblatt angeordnet.

Diese Struktur entsteht dadurch, dass die CO-NH-
Gruppe der Peptidbindung starr in einer Ebene vorliegt,
die benachbarten Bindungen dagegen frei drehbar sind.

Wie bei der a-Helix bilden auch hier CO- und NH-
Gruppen von Aminosduren miteinander Wasserstoffbrii-
ckenbindungen. Im Unterschied zur a-Helix kénnen so-
wohl Peptidstiicke aus einer Kette als auch 2 oder mehre-
re verschiedene Peptide aneinander binden, wobei die
Strange sowohl in paralleler als auch in antiparalleler
Richtung zu liegen kommen kénnen.

Bei der a-Helix sind die Wasserstoffbriickenbindungen
immer intramolekular, beim B-Faltblatt konnen sie sich
sowohl intramolekular als auch intermolekular (zwi-
schen 2 Proteinen) ausbilden.

Kehren und Schleifen. Mittlerweise sind noch weitere
Sekunddrstrukturen aufgeklart geworden, die Kehren
und Schleifen, die eine besondere Rolle fiir Richtungs-
wechsel innerhalb der Strukturelemente einer Polypep-
tidkette spielen. a-Helices und B-Faltbldtter laufen in der
Regel durch eine Domine ganz hindurch. Aus diesem
Grunde liegen Kehren und Schleifen auch immer an der
Oberfldche eines Proteins und sind dadurch fiir viele der
Interaktionen des Proteins verantwortlich.

Die sogenannten B-Kehren werden auch als Haarnadel-
schleifen bezeichnet und weisen eine regelmaf3ige Struk-
tur auf. Sie fithren relativ einfach zu Richtungsdnderun-
gen innerhalb der Polypeptidkette, sodass beispielsweise
eine B-Faltblatt-Struktur in eine zweite {ibergehen kann,



die dann zuriickldauft. Auch Wechsel zwischen B-Faltbldt-
tern und a-Helices sind auf diese Weise moglich.
Q-Schleifen sind ein wenig komplexer und nicht mehr
regelmdRig angeordnet. Sie fithren zu nicht ganz so ab-
rupten Richtungswechseln innerhalb der Polypeptidkette.
Die Antigenbindungsstelle eines Antikorpers besteht
beispielsweise aus solchen Q-Schleifen.

Die Tertiarstruktur

Die Tertidrstruktur beschreibt die dreidimensionale
Struktur eines Proteins und entsteht durch die Verwin-
dung der Sekundarstruktur (@ 4.30).

@ 4.30 Tertidrstruktur.

Jetzt gehen die Seitenketten der Aminosauren Bindun-
gen miteinander ein. Stabilisiert wird diese raumliche Ge-
samtstruktur sowohl durch kovalente als auch durch
nicht kovalente Wechselwirkungen.

Hier spielen Disulfidbriicken (S.35) eine besondere
Rolle. Sie werden zwischen den SH-Gruppen zweier Cys-
teine geschlossen - es handelt sich also um eine kova-
lente Bindung.

Zwischen den Seitenketten bilden sich als schwache,
also nicht kovalente, Bindungen Wasserstoffbriickenbin-
dungen und ionische Wechselwirkungen (S.32) aus.

Die hydrophoben Seitenketten wenden sich durch hy-
drophobe Wechselwirkungen (S.32) ins Molekiilinnere,
um so wenig Kontakt wie moéglich zum sie umgebenden
Wasser zu haben. Die hydrophilen Gruppen hingegen ste-
hen nach auBen zum Wasser hin. So bildet sich um das
gesamte Protein eine Hydrathiille, wodurch es in seiner
Tertidrstruktur stabilisiert wird.

Die Quartarstruktur

Die Quartdrstruktur beschreibt ,Protein-Symbiosen'‘.
Mehrere dreidimensionale Untereinheiten (Tertidrstruk-
turen) schlieBen sich zu sehr viel groReren Funktionsein-
heiten zusammen.

Solche supramolekularen Strukturen sind beispiels-
weise Enzymkomplexe, Ribosomen und Proteinfasern.
Auch Hamoglobin (S.617), das Sauerstoff-Transportmole-
kiil, gehort dazu. Es setzt sich aus 4 Proteinuntereinheiten
zusammen (meist 2 a- und 2 B-Ketten), die sich gegensei-
tig unterstiitzen.

4.2.5 Denaturieren und Fallen

Diese beiden Begriffe werden leider hdufig verwechselt,
weshalb sie hier kurz erldutert werden sollen.

Denaturierung von Proteinen

Denaturierung bedeutet das Zerstoren der dreidimen-
sionalen Struktur eines Proteins, indem beispielsweise
Wasserstoffbriicken oder Disulfidbindungen gespalten
und das Protein entfaltet werden (lat. de natura=weg
von der natiirlichen Beschaffenheit). Das Protein verliert
dabei seine biologische Funktion, da diese im Wesentli-
chen von der Tertidrstruktur bestimmt wird. Die Primadr-
struktur - die Aminosdurenkette also - bleibt jedoch er-
halten.

Denaturiert werden kann ein Protein durch Hitze, ex-
treme pH-Werte, Harnstoff sowie durch Alkohol und an-
dere Losungsmittel. Eine Denaturierung ist jedoch nicht
immer irreversibel. Manche Proteine nehmen ihre ur-
spriingliche Struktur spontan wieder ein, nachdem das
denaturierende Agens entfernt wurde. Dies wird dann als
Renaturierung bezeichnet.

In unserem Magen liegen sehr viele Protonen vor (sau-
rer pH-Wert), wodurch die meisten Seitenketten von
Nahrungsproteinen protoniert, also positiv geladen, vor-
liegen. Diese gleichnamigen Ladungen bewirken, dass
sich die Seitenketten gegenseitig abstoSen und das Pro-
tein nicht zu einem Knduel verklumpt. Es wird von Was-
ser umlagert, bleibt in Losung und fallt nicht aus. Diese
Denaturierung fiihrt dazu, dass Proteasen, also Enzyme,
die EiweilBe spalten, leichter angreifen und das Protein
vorverdauen kénnen.

Fallung von Proteinen

Fallen (Prazipitieren) heif3t, einen Stoff aus seiner gelos-

ten Form zum Ausfallen zu bringen. Diese Substanz (z.B.

ein Protein) liegt dann als Niederschlag (Bodensatz) in

der Losung vor. Ein Ausfdllen von Proteinen kann auf ver-
schiedene Arten erreicht werden:

e Durch Konzentrationserh6hung tiber den Punkt der
Sdttigung hinaus: Man gibt so viel weiteres (in der Re-
gel billig zu bekommendes) Protein wie z. B. Serum-
albumin oder Milchpulver zu der Lsung, bis dieses sich
nicht mehr I6sen kann und beim Ausfdllen das ge-
wiinschte Protein mit sich ,zieht'.

e Durch Zugabe eines anderen Losungsmittels (z.B. eines
organischen Losungsmittels statt Wasser); jetzt kann
sich das Protein nicht mehr 16sen und fallt aus.




e Durch Zusatz von Salzen (z. B. Ammoniumsulfat), die
sich leichter in Wasser l6sen als das Protein. Ab einer
bestimmten Salzkonzentration fdllt das Protein aus, da
die Losungskapazitit des Wassers {iberschritten wird
(Aussalzen).

In der Regel fiihrt das Ausfallen des Proteins gleichzeitig
zu seiner Denaturierung. Beim Ausfallen wird dem Pro-
tein seine Hydrathiille entzogen und die Seitenketten
koénnen sich nicht mehr richtig anordnen. Die Tertidr-
struktur wird zerstort und das Protein denaturiert.

Umgekehrt fiihrt eine Denaturierung meistens auch
zum Ausfallen des Proteins. Durch Anderung der Tertiir-
struktur kénnen jetzt auch lipophile Seitenketten nach
auBen zeigen. Es kann keine Hydrathiille mehr um das
Protein gebildet werden, die Proteinmolekiile verkleben*
untereinander und fallen aus.

Die beiden Vorgdnge lassen sich in der Praxis kaum
voneinander trennen, da sie sich fast immer gegenseitig
bedingen.

Die Denaturierung bezeichnet die Verdnderung des
Proteins auf molekularer Ebene (also eine Strukturver-
anderung). Die Fallung beschreibt den physikalischen
Vorgang des Ausfallens (Bildung eines Niederschlags).

4.2.6 Auftrennung von Proteinen -
die Elektrophorese

Die Elektrophorese ist eine Methode, verschiedene Pro-
teine (und auch Aminosduren) voneinander zu trennen.
Dazu tragt man ein Proteingemisch auf ein Gel auf und
legt eine Spannung an ... (@4.31).

Proteinproben von verschiedenen Patienten
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@®4.31 Gel-Elektrophorese.

Diese Proteintrennung wird auch heute noch routine-
madRig in der Klinik durchgefiihrt, da man damit sehr
leicht die Zusammensetzung der Plasmaproteine fest-
stellen kann. Bei diversen Krankheiten kann die Konzen-
tration des einen oder anderen Proteins erh6ht oder er-
niedrigt sein (S.653).

Durchgefiihrt wird die Elektrophorese, indem eine
Probe mit Patientenserum auf ein Gel aufgetragen wird.
AnschlieBend legt man eine Spannung an, worauf die

Proteine das Wandern beginnen, ein jedes nach seiner
Art. Die Wanderungsgeschwindigkeit hdngt dabei von
der Grof3e und der Ladung der einzelnen Proteine ab, wo-
durch sie innerhalb einer bestimmten Zeit unterschied-
lich weit kommen.

Nach der photometrischen Auswertung des Gels erhdlt
man folgende Darstellung (@ 4.32):

Albumin (60%)

Globuline

4% ~ 8%  12% 16%

@4.32 Auftrennung von Serum in der Elektrophorese.

Die Prozentzahlen der einzelnen Serumfraktionen soll-
te man sich schon einmal einprégen, da sich daraus eine
Menge Informationen ableiten lassen.

Wie schon angedeutet, lassen sich auch Aminosduren
auf diese Art und Weise trennen. In der Klinik interessiert
den Arzt allerdings nur der Wert, der bei der Bestimmung
im Labor herauskommt. Im Gegensatz dazu muss er eine
Protein-Elektrophorese (S.653) noch selbst beurteilen!

4.2.7 Funktionen der Proteine im
Koérper

Proteine kommen im Korper an vielen Stellen mit den
vielfiltigsten Aufgaben vor. Hier nur ein kurzer Uberblick
iber die wichtigsten Aufgaben:

e Biokatalyse. Samtliche Enzyme sind Proteine, die als
Biokatalysatoren die Reaktionen des Stoffwechsels in
einem zeitlich vertretbaren Rahmen erst erméglichen
(5.86).

¢ Kommunikation. Viele Signalstoffe, die der Kommuni-
kation im Korper dienen, sind Peptide, darunter so pro-
minente Vertreter wie Insulin (S.437), das Wachstums-
hormon Somatotropin (S.500) und das Hormon Ery-
thropoetin (S.612), das die Bildung der Roten Blutkér-
perchen anregt.

¢ Transport. Da sich geldste Proteine hdufig kugelférmig
(globular) falten, sodass die lipophilen Seitenketten in-
nen und die hydrophilen auSen zu liegen kommen, sind
sie meist in Wasser und damit auch im Blut 16slich. Bin-
den solche Proteine nun Stoffe, die nicht wasserldslich
sind (z. B. Steroide wie Kortisol), konnen diese so durchs
Blut transportiert werden (praktisch in der ,Kugel* ver-
packt). Ein klassisches Beispiel ist auch Himoglobin
(S.617). Es kann Sauerstoff binden und im Blut trans-
portieren und zwar in einer viel gré8eren Menge, als
physikalisch dort 16slich waére.



o Stiitzfunktion. Fibrilldre, also fadenférmige, langliche
Proteine spielen beispielsweise eine Rolle beim Aufbau
von Haut, z. B. Kollagen (S.576) und Haar (Keratin).

¢ Aktive Bewegung. Eine quantitativ grof3e Rolle spielen
Muskelproteine wie Aktin und Myosin, ohne die unsere
Muskulatur (S.754) funktionslos wadre.

¢ Das Immunsystem produziert bei einer Stimulierung
durch einen Eindringling groSe Mengen an Proteinen,
die Antikorper (S.708).

¢ Blutgerinnung. Zu guter Letzt sind fast alle Faktoren,
die zur Blutgerinnung beitragen, Proteine (S.661).

4.2.8 Prionen

Welche Relevanz die Konformation eines Proteins fiir des-
sen Funktion hat, ldsst sich in dramatischer Weise an den
Prionen erkennen. Stanley Prusiner verdffentlichte die
sogenannte Prionhypothese im Jahre 1982 und pragte
den Begriff der Prionen (engl. proteinaceous infectious
particle), der auch Bezug auf die Virionen nimmt; 1997
ist er dafiir mit dem Nobelpreis ausgezeichnet worden.

Uberraschend an den Prionen war die Tatsache, dass es
sich bei ihnen um infektiose Partikel handelte, die mit
keinerlei Nukleinsdure ausgestattet waren. Heute geht
man davon aus, dass diese besonderen Proteine nicht nur
schlecht wasserloslich, sehr hitzestabil und schwer ver-
daulich sind, sondern vor allem auch eine Kettenreaktion
auszulésen vermogen.

PrP¢. In unserem Korper gibt es dabei eine normale, phy-
siologische Form der Prionproteine (PrP¢, engl. prion pro-
tein, cellular), die stark von a-Helices gepragt ist (@ 4.33).
Uber die Funktion dieser Prionen ist noch nicht sehr viel
bekannt, sie scheinen vor allem Nervenzellen vor freien
Radikalen und anderen Stressfaktoren zu schiitzen.

©4.33 Prpe.

Prpsc

Sporadisch, genetisch oder auch infektionsbedingt
kann eine pathologische Form der Prionen entstehen
(PrPsc, die nach der Scrapie, einer Prionenkrankheit bei
Schafen benannt ist) (@4.34). Bei dieser pathologi-
schen Form Uberwiegen B-Faltblattstrukturen, die zu
den unangenehmen Eigenschaften der Prionen fiihren.

@4.34 Prpsc.




5 Nukleotide und Nukleinsdauren

In jeder Zelle unseres Korpers ist die gesamte Erbinfor-
mation iiber uns gespeichert - in Form von DNA (engl.
desoxyribonucleic acid, auf Deutsch Desoxyribonuklein-
sdure=DNS) im Zellkern. Die DNA verteilt sich auf 46
DNA-Molekiile (Chromosomen). Jedes DNA-Molekiil be-
steht aus 2 DNA-Strdngen, die sich zu einer Doppelhelix
verdrillt umeinander winden (@ 5.1).

@ 5.1 Die DNA-Doppelhelix.

Neben der doppelstrangigen DNA gibt es noch die ein-
zelstrangig vorkommende RNA (engl. ribonucleic acid,
auf Deutsch Ribonukleinsdure=RNS), von der viele ver-
schiedene Sorten, mit ganz unterschiedlichen Funktionen
vorkommen.

5.1 Chemie der Nukleotide

Jedes Nukleotid besteht aus einer Base, einem 5er-Zucker
und einem Phosphatrest, wobei durch die Base festgelegt
ist, um welches Nukleotid es sich handelt. Insgesamt ste-
hen unserem Korper 4 bzw. 5 verschiedene Basen, zwei
verschiedene Zucker und das Phosphat zur Verfiigung.

Ist die Base nur mit dem Zucker verbunden (ohne Phos-
phat), dann nennt man dieses Molekdil Nukleosid, ist zu-
satzlich Phosphat dabei, handelt es sich um ein Nukleo-
tid (@5.2).
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@ 5.2 Grundbausteine der Nukleinsduren.

5.1.1 Die Basen

Die 5 in unseren Nukleinsduren vorkommenden Basen

lassen sich in 2 Gruppen einteilen (@ 5.3):

¢ Die Purinbasen, deren Grundgeriist sich vom Purin ab-
leitet.

¢ Die Pyrimidinbasen, deren Grundgeriist sich vom Pyri-
midin ableitet.
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@ 5.3 Die beiden Grundgeriiste der Nukleinsdurebasen.

Purinbasen

In unseren Nukleinsduren kommen 2 verschiedene Purin-
basen vor, das Adenin (Abk. A) und das Guanin (Abk. G)
(@5.4).
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@ 5.4 Die Purinbasen.

Weitere wichtige Purinbasen sind das Hypoxanthin,
das eine wichtige Rolle als Zwischenprodukt bei der Bio-
synthese von Adenin und Guanin (S.341) spielt, sowie
das allseits bekannte Koffein (@ 5.5), vgl. auch Koffein-
Wirkung (S.430).
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@ 35.5 Purinbasen, die nicht in Nukleinsduren vorkommen.



Koffein und Tein (oder Thein) sind {ibrigens chemisch
identisch; die Wirkung variiert aufgrund der weiteren In-
haltsstoffe.

Pyrimidinbasen

Von den Pyrimidinbasen gibt es 3 verschiedene: Cytosin
(Abk. C), Thymin (Abk. T) und Uracil (Abk. U) (@ 5.6).
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@ 5.6 Die Pyrimidinbasen.

Cytosin kommt sowohl in der RNA als auch in der DNA
vor, die beiden anderen Basen jedoch in nur jeweils
einer Nukleinsdure-Sorte: Thymin findet man aus-
schlieRlich in der DNA, Uracil nur in der RNA (@ 5.7).
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® 5.7 Basenunterschiede zwischen RNA und DNA.

Thymin statt Uracil. Cytosin wird in unseren Zellen gele-
gentlich spontan zu Uracil desaminiert. Geschieht dies in
der DNA, so wird das neu entstandene Uracil von einem
Enzym erkannt und wieder in Cytosin zuriickverwandelt.
Dadurch wird verhindert, dass es durch die Desaminie-
rung zu einer Mutation (S.382) kommt.

Ware Uracil von Natur aus in der DNA, so hatte das En-
zym keine Chance, zwischen ,echtem‘ und aus Cytosin
entstandenem Uracil zu unterscheiden. Da diese Desami-
nierung aus chemischen Griinden relativ hdufig vor-
kommt, hat es sich vermutlich im Laufe der Evolution als
Vorteil herausgestellt, Thymin statt Uracil zu verwenden,
da Thymin dieselben Funktionen wie Uracil erfiillt.

Seltene Basen

Es gibt noch eine ganze Reihe anderer Basen, die seltene
Basen genannt werden, da sie nur in geringen Mengen in
den Nukleinsduren vorkommen. Auch sie sind Derivate
von Purin oder Pyrimidin. Meist handelt es sich um me-
thylierte oder hydroxylierte Purin- und Pyrimidinbasen
wie das 5-Methylcytosin, Dihydrouracil und Pseudouri-
din.

5.1.2 Nukleoside (Base + Zucker)

Die Kombination aus einer Base und einem 5er-Zucker
wird als Nukleosid bezeichnet. Hier gibt es wieder einen
wichtigen Unterschied zwischen DNA und RNA, was sich
auch in deren Namensgebung niedergeschlagen hat. In
der RNA liegt die Ribose ganz normal vor, deshalb Ribo-
nukleinsdure. In der DNA hingegen ist die OH-Gruppe am
2'-C-Atom der Ribose durch Wasserstoff ersetzt (@ 5.8).
Daher der Name Desoxyribonukleinsdure (,desoxy‘ bedeu-
tet einfach, dass hier ein Sauerstoffatom weniger vor-
liegt).
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Ribose (RNA) 2-Desoxyribose (DNA)

@ 5.8 Die beiden Zucker der Nukleinsauren.

Da man bei der Bezeichnung der Atome durch Num-
mern auch deutlich machen mochte, ob man sich gerade
auf die Base oder den Zucker bezieht, versieht man die
Zuckeratome mit einem Strich ('), die C-Atome der Basen
bekommen schlicht Nummern. Beim 2'-C-Atom handelt
es sich also um das C-Atom Nummer 2 des Zuckers.

Bei der Verkniipfung des Zuckers mit einer Purin- oder
Pyrimidinbase entsteht eine N-glykosidische Bindung
(®5.9), vgl. auch Disaccharide (S.49). Dazu bindet das
1'-C-Atom des Zuckers an das N9-Atom eines Purins oder
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@ 5.9 Die N-glykosidische Bindung im Nukleosid.




an das N1-Atom eines Pyrimidins. Die OH-Gruppe des
Zuckers wird zusammen mit dem Wasserstoff der Base
als Wasser abgespalten. ,Glykosidisch’ heifSt, dass ein
Zucker an der Bindung beteiligt ist, ,N‘ bedeutet, dass am
anderen Ende ein Stickstoffatom sitzt. Da diese Bindung
frei drehbar ist, spielt es keine Rolle, ob man die Base auf
die rechte oder die linke Seite zeichnet.

Die Namen der Nukleoside werden von denen der Ba-
sen abgeleitet und bei den Purinderivaten mit der En-
dung -osin (Adenosin, Guanosin), bei den Pyrimidinderi-
vaten mit -idin (Cytidin, Thymidin, Uridin) versehen.

5.1.3 Nukleotide
(Nukleosid + Phosphat)

Bindet Phosphat (PO43-) an ein Nukleosid, entsteht das
einfachste Nukleotid, ein Nukleosid-Monophosphat -
oder einfach Mononukleotid. Das Phosphat bildet unter
Wasserabspaltung eine Esterbindung mit dem 5'-C-Atom
des Nukleosids aus. Wenn man mochte, kann man die
Nukleotide daher auch als ,Phosphatester der Nukleoside*
bezeichnen.

Nukleosiddiphosphate (z.B. ADP) und -triphosphate
(z.B. ATP) entstehen durch weitere Anlagerungen von
Phosphatresten. Dabei bilden sich zwischen den Phos-
phaten Phosphorsdaureanhydridbindungen, die sehr
energiereich sind (@ 5.10).
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@ 5.10 Ein Nukleosidtriphosphat.

Ist als Zucker nicht die Ribose, sondern die Desoxyribo-
se gebunden, spricht man von einem Desoxynukleotid
(®5.11). Desoxynukleotide werden entsprechend als
d-Nukleotide kenntlich gemacht.
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@5.11 Ein Desoxynukleotid.

5.1.4 Weitere Funktionen der
Nukleotide

Nukleotide spielen nicht nur als Bestandteile von DNA
und RNA eine wichtige Rolle, sondern sind bei praktisch
allen Stoffwechselvorgangen unentbehrlich.

¢ Adenosintriphosphat (ATP) ist die universelle Energie-
form einer Zelle. Bei manchen Stoffwechselwegen wird
jedoch Guanosintriphosphat (GTP) von der Zelle als
Energielieferant genutzt.

Nukleotide werden zur Aktivierung verschiedener Stof-
fe benotigt. Glukose muss z. B. immer erst mit Uridintri-
phosphat (UTP) zu UDP-Glukose aktiviert werden, be-
vor es in Ketten wie Glykogen (S.50) eingebaut werden
kann.

ATP kann unter Pyrophosphatabspaltung (= PP,) zu zy-
klischem AMP (cAMP) reagieren und in dieser Form als
intrazelluldrer Botenstoff (,zweiter Botenstoff* =Second
Messenger) die Wirkung zahlreicher hydrophiler Hor-
mone vermitteln (S.429).

Als Bestandteile der Coenzyme NADH, FADH und CoA
sind Nukleotide an vielen Bioreaktionen beteiligt
(@5.12).

=p -0l

@ 5.12 Ein biochemisch wichtiger nukleotidhaltiger Cofaktor.
Um den Uberblick nicht zu verlieren, kommt hier alles

noch einmal auf einen Blick, bevor wir dann in die Che-
mie der Nukleinsduren einsteigen (@ 5.13).

Base Nukleosid Nukleotid

Adenin (A) Adenosin Adenosin-Monophosphat (AMP)
Guanin (6) Guanosin Guanosin-Monophosphat (6MP)
Uracil (V) Uridin Uridin-Monophosphat (UMP)
Cytosin (C) Cytidin Cytidin-Monophosphat (CMP)
Thymin (T) Thymidin Thymidin-Monophosphat (TMP)

@®5.13 Die verschiedenen Nukleinsdurebausteine im Uberblick.



5.2 Nukleinsdauren

Setzt man Nukleotide zu langen Ketten zusammen, erhalt
man Nukleinsduren, also Polynukleotide. Wir haben
schon gesehen, dass man zwischen Ribonukleinsduren
(RNA) und Desoxyribonukleinsduren (DNA) unterschei-
den muss.

5.2.1 Ribose und Phosphat -
fir den Zusammenhalt

Wichtig fiir die Kettenbildung (heiSt auf schlau Poly-
merisierung) sind nur die Ribose und das Phosphat, die
Basen haben eine andere Aufgabe.

Obwohl immer Mononukleotide in die Kette eingebaut
werden, bendtigt man zundchst stets die jeweiligen Tri-
nukleotide. Denn erst durch Abspaltung von Pyrophos-
phat wird geniigend Energie frei, um das Ganze zusam-
menzubauen. Als Ergebnis ist das 5'-C-Atom einer Ribose
iiber ein Phosphat mit dem 3'-C-Atom der ndchsten Ribo-
se verbunden. Da es sich bei dieser Verbindung um 2 (,di‘)
Esterbindungen einer Phosphorsdure handelt, bezeichnet
man sie als Phosphorsdurediesterbindung (@ 5.14).

Phosphorsdure -
diesterbindung
inder RNA| ©7

i OH

@ 5.14 Zucker und Phosphat sind in der DNA (iber eine
Phosphodiesterbindung miteinander verbunden.

Was ist sauer an den Nukleinsduren? Den sauren Cha-
rakter der DNA und RNA verursacht die Phosphorsdure.
Unter physiologischen Bedingungen liegt sie dissoziiert
vor, was 2 Konsequenzen hat:

1. Ihr ,H* schwimmt im umliegenden Wasser und liegt in
Form von H30* vor. Dadurch wird das Wasser pro-
tonenreicher und damit saurer.

2. Durch die Abspaltung des ,H* wird die DNA negativ
geladen.

Das 3'-OH-Ende. Wichtig fiir die gesamte Genetik und
das Verstandnis der Wirkungsweise vieler Medikamente
ist es, sich den Mechanismus der Verlingerung einer
Nukleotidkette klarzumachen. Bei diesem Vorgang greift
immer die freie 3'-OH-Gruppe eines schon eingebauten
Nukleotids den 5'-Phosphatteil eines neu eintretenden
Nukleotids an. Eine andere Anlagerung ist nicht méglich.

Samtliche polymerisierenden (= kettenverldngernden)
Enzyme — DNA- und RNA-Polymerasen - kdnnen nur in
5'-3'-Richtung synthetisieren (@ 5.15).
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@ 5.15 Die Polymerisation findet von 5' nach 3' statt.

Das Vorhandensein einer freien 3'-OH-Gruppe ist nicht
nur fiir die Kettenverldngerung bei uns Menschen, son-
dern bei allen Organismen unbedingt erforderlich - so
auch bei Viren. Das macht man sich bei der Bekampfung
dieser kleinen Plagegeister zunutze.




Zovirax

Man hat es geschafft, Stoffe herzustellen, die eine den
Nukleotiden ahnliche Struktur haben, denen jedoch
diese wichtige freie 3'-OH-Gruppe fehlt. Wird nun so
ein Nukleotid-Analogon in die entstehende Nukleinsau-
re der Viren eingebaut, kann daran kein weiterer Bau-
stein mehr binden und die Synthese wird abgebrochen.

Nach diesem Mechanismus arbeitet Zovirax, ein ver-
mutlich jedem bekanntes Medikament gegen die hdss-
lichen Bldschen an der Lippe, verursacht durch das Her-
pes-simplex-Virus. Bei dem darin enthaltenen Wirkstoff
Acyclovir (chemisch korrekt: Acycloguanosin, also ,Gua-
nosin ohne Ring') ist die Ringstruktur des Zuckers nicht
ganz vollstandig (es fehlt u. a. die freie 3'-OH-Gruppe) -
das Virus kann sich nach Einbau nicht weiter replizieren
(@5.16).
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@5.16 Der Wirkstoff von Zovirax.

Um eingebaut werden zu kénnen, muss auch Acyclo-
vir erst phosphoryliert werden (@5.17). Die erste
Phosphorylierung kann geschickterweise nur durch die
herpesvirale Thymidinkinase erfolgen. Daher funktio-
niert Zovirax nur in den Zellen, die auch von Viren befal-
len sind.
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@ 5.17 Das phosphorylierte Acyclovir.

Nach der ersten Phosphorylierung kann es die Zelle
nicht mehr verlassen. Die weitere Phosphorylierung
zum Acyclovir-Triphosphat erfolgt durch unsere eige-
nen zelluldren Enzyme.

Die herpesvirale DNA-Polymerase baut Acyclovir
schlieRlich in das Genom der Herpesviren ein, worauf
die Kettenverldngerung gestoppt wird (@ 5.18).
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@ 5.18 Der Einbau von Acyclovir in die DNA.

Nach dem gleichen Prinzip arbeiten auch Medika-
mente zur Behandlung von HIV-Infektionen. Deren An-
griffsziel ist die Reverse Transkriptase des HI-Virus.

5.2.2 Die Basen - Trdger der
Information

Die eigentliche Information der DNA wird durch die drit-
ten Bausteine der Nukleinsduren codiert, die in wdssriger
Losung leicht basisch reagieren und daher einfach ,Basen'
genannt werden. Da wir 20 verschiedene proteinogene
Aminosduren kennen, reicht eine 1:1-Codierung durch
eine Base pro Aminosdure natiirlich nicht aus. Wahlte
man eine Kombination von jeweils 2 der 4 Basen, kdme
man nur zu 16 Aminosduren (42 =16). Bei einer Kombina-
tion von jeweils 3 der 4 verschiedenen Basen, erhilt man
64 unterschiedlich Codons (43=64), welche weitaus ge-
nug sind, um die Information fiir alle 20 Aminosduren
speichern zu kénnen.

Drei aufeinander folgende Basen eines Stranges - ein
Basentriplett - codieren fiir genau eine Aminosaure. Ein
solches Triplett wird Codon genannt und stellt die
Grundeinheit des genetischen Codes dar.

Die Codesonne - das Alphabet der Zelle

Der genetische Code, den man in den frithen 1960er Jah-
ren entschliisselt hat, gilt in der gesamten Natur und wird
deshalb auch als universell bezeichnet. Allerdings gibt es
auch Ausnahmen - z. B. gehen unsere Mitochondrien mit



