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Die moderne Biochemie richtet ihr Hauptaugenmerk auf Ob-
jekte, die zwischen belebter und unbelebter Welt angesiedelt
sind: Biologische Makromolekiile wie Proteine, Lipide, Koh-
lenhydrate und Nucleinsduren sind ebenso Produkte biolo-
gischer Aktivitdt wie Ausgangsmaterial fiir biologische Ab-
und Umbauprozesse. Fiir sich genommen sind solche Bio-
molekiile aber unbelebte Strukturen. Wir kénnen sie daher
als Bausteine des Lebens bezeichnen, die komplexe bioche-
mische Vorgidnge in Zellen und Organismen erméglichen.
Ebenso wie ein Bausatz mit wenigen unterschiedlichen Tei-
len auskommt, die beliebig miteinander kombinierbar sind,
so zeichnen sich auch Biomolekiile durch das Prinzip einer
vielfiltigen Kombinatorik aus.

2.1
Vier Klassen von Biomolekiilen

dominieren die Biochemie

Die Chemie des Lebens spielt sich im wéssrigen Milieu ab. So
verwundert es nicht, dass ca. 70% des Gewichts einer leben-
den Zelle auf Wasser entfallen (Abbildung 2.1). Den Lowen-

2 % Polysaccharide
5 % Lipide

1,5 % Nucleinsduren

1 % anorganische lonen

2,5 % sonstige Stoffwechselprodukte

2.1 Stoffliche Zusammensetzung einer Saugetierzelle. Die Angaben erfolgen in Pro-
zent des Gesamtgewichts einer lebenden Zelle. Die Zusammensetzung einer Bakteri-
enzelle ist weitgehend &hnlich.
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2.2 Synthese und Abbau von Polymeren durch Kondensation und Hydrolyse. a)
Schematische Darstellung. b) Prototypen von Biopolymeren. Fir ihre Biosynthese
sind , aktivierte” Bausteine notig (> Abschnitt 18.2).
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anteil unter den organischen Molekiilen nehmen Eiweif3-
stoffe oder Proteine mit ca. 18% ein; als ,Werkzeuge“ der
Zelle nehmen sie vielfdltige strukturelle und funktionelle
Aufgaben wahr. Die Gruppe der Fettstoffe oder Lipide macht
ca. 5% des Zellgewichts aus; sie sind wichtige Nahrstoffe
und spielen als Strukturtriger biologischer Membranen eine
iiberragende Rolle. Kohlenhydrate, auch Saccharide oder Zu-
cker genannt, sind bedeutende Energielieferanten, haben
aber auch strukturelle Aufgaben; sie machen ca. 2% des
Zellgewichts aus. Mit 1,5% folgen Nucleinsduren, die Infor-
mationstrdger der Zellen. SchlieBlich tragen anorganische
Ionen wie Na*, K*, Ca®, CI, HCO,™ und HPO,” in ihrer Ge-
samtheit ca. 1% zum Gesamtgewicht der Zelle bei.

Die aufgezédhlten Biomolekiile gehoren vollig unter-
schiedlichen Stoffklassen an. Mit Ausnahme der Lipide, die
auch ohne kovalente Bindungen gréBere Molekiilverbdnde
ausbilden konnen, entstehen groBe Biopolymere wie Prote-
ine, Kohlenhydrate und Nucleinsduren formal durch Konden-
sation, d.h. unter Wasserabspaltung aus ihren monomeren
Bausteinen (Abbildung 2.2). Die Abfolge der Bausteine in
den kovalent verkniipften Biopolymeren und die Ketten-
linge der entstehenden Makromolekiile sind dabei extrem
variabel. Hingegen ist die Zahl unterschiedlicher Grundbau-
steine eng begrenzt: So kommen in den beiden Haupttypen
von Nucleinsduren insgesamt nur fiinf verschiedene Nucleo-
tide vor, und Proteine greifen auf einen Satz von 20 Stan-
dardaminoséduren zuriick. Lediglich Kohlenhydrate weisen
mit tiber 100 Monomertypen ein deutlich groferes Spektrum
auf, wobei aber wenige Grundbausteine wie Glucose, Galac-
tose, Ribose und Desoxyribose dominieren. Proteine und
Nucleinsduren bilden im Allgemeinen lineare, unverzweigte
Ketten, wihrend Polysaccharide oft verzweigt sind. Allen
Makromolekiilen gemein ist ihr Abbau durch Hydrolyse, der
oft wieder zu den Grundbausteinen fiihrt. Wir beginnen un-
sere Betrachtung bei den Sacchariden

2.2
Monosaccharide sind die
Grundbausteine der Kohlenhydrate

Grundeinheiten der Kohlenhydrate % sind relativ kleine or-
ganische Ketone und Aldehyde mit zwei oder mehr Hydro-
xylgruppen, die Kohlenstoff, Wasserstoff und Sauerstoff
enthalten; ihre Derivate konnen auch Stickstoff, Phosphor
oder Schwefel aufweisen (»Tafeln A5, A6). Je nach Po-
lymerisationsgrad unterscheidet man Einfachzucker oder
Monosaccharide von Mehrfachzuckern wie Di-, Oligo- oder
Polysacchariden (griech. sakcharon, Zucker). Kohlenhydrate
gehdren zu den vielseitigsten Bausteinen des Lebens: Sie die-
nen als Energiewandler und —speicher, erkennen und sortie-
ren zelluldre Strukturen, liefern mechanische Stiitz- und
Schutzstrukturen fiir Zellen, Gewebe oder ganze Organismen

und dienen als Signalstoffe. Beispiele hierfiir sind die Mono-
saccharide Glucose (Traubenzucker) und Fructose (Fruchtzu-
cker), die Disaccharide Saccharose (Rohrzucker) und Lactose
(Milchzucker) sowie das saure Oligosaccharid Heparin, ein
Hemmstoff der Blutgerinnung. Die glucosehaltigen Polysac-
charide Glykogen und Stérke fungieren als Energiespeicher
bei Tieren bzw. Pflanzen. Das Polysaccharid Chitin bildet mit
Calciumcarbonat das harte AuBenskelett von Gliedertieren.
Cellulose, ein Gigant unter den Polysacchariden, liefert den
wichtigsten Gertiststoff fiir Pflanzen: Mit einer jéhrlichen
Produktion von rund 10" Tonnen ist Cellulose das meistsyn-
thetisierte Biomolekiil tiberhaupt!

Monosaccharide sind relativ einfach gebaut: Ihre Grund-
formel ist C,(H,0), - daher ,Kohlenhydrat* - wobei n = 3 ist.
Monosaccharide mit drei C-Atomen werden als Triosen be-
zeichnet; entsprechend enthalten Tetrosen vier, Pentosen
fiinf, Hexosen sechs, Heptosen sieben C-Atome. Die ein-
fachsten Monosaccharide sind Glycerinaldehyd und Dihy-
droxyaceton (Abbildung 2.3). Die beiden Konstitutionsiso-
mere haben unterschiedliche funktionelle Gruppen: Die Al-
dehydgruppe weist Glycerinaldehyd als Aldose aus, wihrend
die Ketogruppe Dihydroxyaceton zu einer Ketose macht. Di-
hydroxyaceton ist ein symmetrisches Molekiil; hingegen be-
sitzt Glycerinaldehyd mit dem asymmetrischen C-Atom in
Position C2 ein chirales Zentrum. Dadurch kann das Molekiil
in zwei spiegelbildlichen L- bzw. p-Enantiomeren vorkom-
men (> Abschnitt 1.4). In der Natur dominieren bei Kohlen-
hydraten p-Enantiomere, wihrend bei Aminosduren L-Enan-
tiomere vorherrschen.

Unter den Monosacchariden dominieren Pentosen und
Hexosen. Diese liegen bevorzugt als fiinf- oder sechsglied-
rige Ringe vor, die durch eine intramolekulare Reaktion ent-
stehen und mit ihren linearen Formen im chemischen
Gleichgewicht stehen (Abbildung 2.4). Potenzielle Siebener-
ringe bei Hexosen sind zu instabil, sodass auch sie Ringsys-
teme mit fiinf oder sechs Atomen bevorzugen. Betrachten
wir die Pentose Ribose: Die Aldehydgruppe an C1 und die
Hydroxylgruppe von C4 bilden unter Ringschluss ein Halb-
acetal, das dem heterocyclischen Aromaten Furan dhnelt

asymmetrisches C-Atom
mit vier unterschiedlichen

Substituenten Keto-
gruppe
Aldehyd- H
gruppe HagO |
¥
HZC-OH e
H¥C-OH H¥C-OH
H H
p-Glycerinaldehyd Dihydroxyaceton

-eine Aldotriose- -eine Ketotriose-

2.3 Struktur von Triosen. Die beiden Kohlenhydrate sind Konstitutionsisomere. Die
Bezifferung der C-Kette beginnt an dem Ende, das die Aldehydgruppe tragt bzw. der
Ketogruppe ndher ist. Das asymmetrische C-Atom von Glycerinaldehyd ermdglicht
zwei Enantiomere: Neben der gezeigten p-Form gibt es die seltenere t-Form.
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2.4 Struktur wichtiger Pentosen. Die Aldose b-Ribose und die Ketose p-Ribulose
sind als offene Ketten (Fischer-Projektion) sowie in der Ringform (Haworth-Projek-
tion) in (a) bzw. (b) gezeigt. Zwei RinggroBen (Furanose bzw. Pyranose) mit jeweils
zwei moglichen Stellungen der glykosidischen Hydroxylgruppe (a bzw. 8) an C1
sind dargestellt. Ketopentosen konnen nur Finfringe schlieBen; sie bilden dabei
Halbketale (R: weiterer Kohlenwasserstoffrest). Zum Vergleich sind Furan und Pyran
gezeigt (c). Triosen und Tetrosen liegen praktisch nur linear vor, da die Ringspannung
der entsprechenden zyklischen Derivate zu groB ware.

und daher Furanosering heiBt (Abbildung 2.4). Dabei wird
kein Wasser abgespalten; vielmehr entsteht an C1 ein asym-
metrisches C-Atom, dessen Hydroxylgruppe zwei Orientie-
rungen einnehmen kann: a- bzw. §-Stellung. Die neu ent-
standene glykosidische Hydroxylgruppe an C1 ist - im Unter-
schied zu den tbrigen Hydroxylgruppen des Molekiils - be-
sonders reaktiv. Es sei darauf hingewiesen, dass die Zucker-
ringe nicht planar (eben) sind, auch wenn die schematisch
vereinfachte Darstellung dies suggeriert. Bei Furanoseringen
konnen entweder ein Atom (envelope-Form) oder zwei
Atome (twist-Form) auBerhalb der Ebene liegen (nicht ge-
zeigt), wiahrend Pyranoseringe in ,Sessel“- oder ,Wannen“-
Konformation vorliegen (siehe unten).

2.3
Aldohexosen sind Monosaccharide mit
pyranahnlichem Ringgeriist

Die Aldohexose Glucose cyclisiert praktisch ausschlieBlich
zu einem Pyranosering. Cyclische Monosaccharide werden
perspektivisch mithilfe der Haworth-Projektion dargestellt,
bei der im Ring ,vorne” liegende Bindungen dick markiert
sind. Dabei steht C1 konventionsgemiB rechts (Abbil-
dung 2.5). Die glykosidische Hydroxylgruppe an C1 kann
unterhalb (a-Form) oder oberhalb (f-Form) der Ringebene
liegen: Wir sprechen bei dieser speziellen Konfigurationsiso-
merie von Anomerie; entsprechend bildet C1 ein anomeres
Zentrum. In Lésung stehen a- und B-Anomere iiber die li-
neare Form im Gleichgewicht miteinander: Sie sind also in-
terkonvertierbar. Eine Derivatisierung der glykosidischen
Hydroxylgruppe , friert” eine der anomeren Formen ein: So
liegt polymerisierte p-Glucose in Glykogen und Stérke einzig
in der a-Form vor, wiahrend Cellulose ausschlieBlich ihre j-
Form nutzt.

Bei den Aldohexosen ist nicht nur C5 ein chirales Zen-
trum: Alle weiteren C-Atome auBer C1 und C6 sind ebenfalls
Lstereogen*. Kombinatorisch ergeben sich damit 2*=16 ste-
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2.5 Glucose und ihre Anomere. a) Durch Ringschluss (grau unterlegt) entsteht aus
Aldehyd- und Hydroxylgruppe ein intramolekulares Halbacetal, dessen asymmetri-
sches C-Atom die beiden Anomere a-p-Glucose (36 %) und B-b-Glucose (64 %) in
der Pyranoseform liefert. b) B-o-Glucopyranose bevorzugt unter den beiden Konfor-
mationsisomeren die Sesselform, bei der alle gréBeren Substituenten in der Aquato-
rialebene des Rings liegen und sich somit sterisch kaum behindern. a, axial; e, dqua-
torial.
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2.6 Glucose und ihre wichtigsten Epimere.

reoisomere Aldohexosen der Summenformel C¢H,,0,. Die
wichtigsten Aldohexosen sind p-Glucose, p-Mannose und p-
Galactose (Abbildung 2.6). Dabei unterscheiden sich p-Glu-
cose und p-Mannose lediglich durch ihre Konfiguration an
C2: Es handelt sich also um Epimere (> Abschnitt 1.4). Ein
weiteres Epimerenpaar sind p-Glucose und p-Galactose, die
sich durch die Stellung ihrer Substituenten an C4 unter-
scheiden. Das Monosaccharid Glucose spielt als , Treibstoff*
des zelluldren Stoffwechsels eine zentrale Rolle (» Abschnitt
3.10).

Hexosen konnen sowohl als Aldehyd- wie auch als Keto-
formen vorkommen. Dabei ist die Ketogruppe zumeist an C2
positioniert, wodurch Ketohexosen ein asymmetrisches Zen-
trum weniger haben als Aldohexosen und damit auch ,nur”
acht stereoisomere Formen. Die wichtigste Ketohexose ist p-
Fructose (Abbildung 2.7). Freie Fructose liegt iiberwiegend
in der Pyranoseform vor; in kovalenter Verbindung mit an-
deren Zuckern findet sie sich aber praktisch ausschlieflich in

der Furanoseform.
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2.7 Fructose, eine Ketohexose. Durch Ringschluss (grau unterlegt) entsteht aus der
Ketogruppe und der Hydroxylgruppe ein intramolekulares Halbketal, das Pendant
zum Halbacetal der Aldosen. Gezeigt sind die beiden Anomere der o-Fructofuranose,
wobei die B-Form bei weitem Uberwiegt. C1 tragt zwei H-Atome und ist damit nicht
chiral.

2.4
Disaccharide sind iiber glykosidische

Bindungen verkniipft

Die durch den Ringschluss entstehende glykosidische Hyd-
roxylgruppe an C1 geht bevorzugt Bindungen ein. Durch die
Reaktion mit Aminen entstehen N-glykosidische Bindungen,
die fast immer in der S-Konfiguration vorliegen (Abbil-
dung 2.8). Wichtige N-glykosidische Derivate sind die Nuc-
leotidbausteine der Nucleinsduren. Glykosidische Hydroxyl-
gruppen reagieren auch leicht mit anderen Hydroxylgrup-
pen. Dabei entstehen O-glykosidische Bindungen, die a- oder
auch B-Konfiguration haben kénnen; sie kommen vor allem
in Polysacchariden vor.

Durch O-glykosidische Bindung zwischen zwei Monosac-
chariden entstehen Disaccharide wie Saccharose (Rohrzu-
cker), Lactose (Milchzucker) und Maltose (Malzzucker), die
samtlich p-Glucopyranose enthalten (Abbildung 2.9). Sac-
charose (engl. sucrose) “¥, die industriell aus Zuckerrohr und
Zuckerriiben gewonnen wird, ist ein Disaccharid mit einer
a-1,2-glykosidischen Bindung zwischen C1-OH von a-p-
Glucose und C2-0H von SB-p-Fructofuranosid. Lactose, eine
B-1,4-glykosidische Verkniipfung von §-p-Galactose mit a-
p-Glucose, kommt in groBen Mengen in der Milch vor; ein
Defekt im Abbauweg fiir Milchzucker fiihrt zur Lactoseinto-
leranz (Exkurs 2.1). Maltose ist ein a-1,4-p-Glucopyranosid-
Dimer, das bei der Malzherstellung in groBen Mengen aus
Stirke freigesetzt wird. Beim Bierbrauen Y spaltet dann das
Enzym Maltase aus gekeimter Gerste die Maltose zu Glucose,
die wiederum bei der nachfolgenden alkoholischen Fermen-
tation von Hefen zu Ethanol vergoren wird.

Durch Kondensation weiterer Monomere entstehen aus
Disacchariden groBere Einheiten, die als Oligosaccharide be-
zeichnet werden; dabei ist die Grenze zu Polysacchariden
flieBend. In Homoglykanen kommen nur gleichartige, in He-
teroglykanen dagegen unterschiedliche Monosaccharide vor.
Oligo- und Polysaccharide tibernehmen als Komponenten
von Glykosaminoglykanen, Proteoglykanen, Glykoprotei-
nen und Glykolipiden wichtige biologische Aufgaben. Wir
werden spater darauf zurtickkommen.

O-glykosidische
Bindung

8
@‘” N-glykosidische
Bindung H
OH OH

Guanosyl-3- Indoxyl-f3-
p-ribofuranosid D-glucopyranosid
(Guanosin) (Indican)

2.8 Glykosidische Bindungen. Als Beispiele sind hier das Ribonucleosid Guanosin
und das Gluconucleosid Indican, eine Vorstufe des blauen Indigo-Farbstoffs, der z.B.
fir Blue Jeans verwendet wird, aufgefiihrt.
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Saccharose
(O-zz-p-Glucopyranosyl-(1-=2)-3-p-fructofuranose)

reduzierendes
Ende

Lactose
(O-8-p-Galactopyranosyl-(1-»4)-¢-p-glucopyranose)

Maltose
(O-a-p-Glucopyranosyl-(1-+4)-c-D-glucopyranose)

2.9 Wichtige Disaccharide. Das anomere C-Atom, das eine freie glykosidische Hyd-
roxylgruppe tragt, wird als ,reduzierendes Ende” bezeichnet, weil die Carbonyl-
gruppe nach Ringdffnung zur Carboxylfunktion oxidiert werden kann und dabei
selbst reduzierend wirkt (»Abschnitt 44.1). Bei Saccharose sind beide glykosidi-
schen Gruppen in der a-1,2-Bindung engagiert; daher hat sie kein reduzierendes
Ende. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit sind hier alle ringsténdigen H-Atome weg-
gelassen; diese vereinfachte Haworth-Darstellung wird auch fiir nachfolgende Abbil-
dungen verwendet.

% Exkurs 2.1: Lactoseintoleranz &

Lactose ist ein Hauptbestandteil der Muttermilch. Sauglinge und Klein-
kinder kénnen dieses Disaccharid mithilfe des Enzyms Lactase ab-
bauen und die Monosaccharide Glucose und Galactose iber das
Dlnndarmepithel ins Blut aufnehmen. Im adulten Organismus sinkt
die Lactaseproduktion. Bei den meisten Nordeuropdern ist aber immer
noch genligend Lactase im Darm vorhanden, um die mit der Nahrung
zugeflhrte Lactose zu spalten. Bei asiatischen und afrikanischen Popu-
lationen hingegen kommt es zu einer drastisch verminderten Expres-
sion des Lactasegens, sodass viele Erwachsene keine Milchprodukte
mehr vertragen. Der Genuss von Milch flihrt bei ihnen zu einer Akku-
mulation unverdauter und nicht resorbierbarer Lactose im Dickdarm.
Darmbakterien bauen die reichlich vorhandene Lactose zu toxischen
Produkten ab, die zu Diarrhd und Krampfen fihren. Eine mit Lactase
vorbehandelte Milch ist dagegen ohne weiteres vertrdglich. Die Tole-
ranz bei Nordeuropdern scheint eine relativ junge evolutiondre An-

passung zu sein, die sich nach Einfiihrung der Milchviehhaltung in
Europa positiv auswirken konnte. Weit verbreitet ist hingegen die
Fructose-Malabsorption (intestinale Fructose-Intoleranz). Hier liegt
eine Defizienz des GLUT-5-Transporters der Darmepithelzellen vor,
der auf die Aufnahme von Fructose spezialisiert ist (> Abschnitt 31.2).

2.5
Polysaccharide sind wichtige
Speicher- und Geriiststoffe

Kohlenhydrate konnen zu langen Polysacchariden Y% kon-
densieren, die in Pflanzen und Tieren wichtige Speicher-
funktionen erfiillen. Pflanzliche Starke, ein Hauptbestandteil
unserer Nahrung, ist ein Gemisch aus zwei Glucosepolyme-
ren. Sie besteht zu 20-30% aus Amylose, bei der a-p-Gluco-
pyranoseeinheiten a-1,4-glykosidisch zu linearen Polyme-
ren verkniipft sind, die sich schraubenférmig zu einer Helix
winden. Auch die Hauptkomponente Amylopektin (70 - 80 %)
besteht aus a-1,4-glykosidisch verkniipfter a-p-Glucopyra-
nose, die sich allerdings ca. alle 25 Einheiten {iber eine a-
1,6-Bindung verzweigt (Abbildung 2.10). Bei Tieren wird
Glucose in Form von Glykogen gespeichert: Auch hier sind
die Monomere a-1,4-glykosidisch verkniipft und die Ketten
iber a-1,6-glykosidische Bindungen verzweigt. Glykogen
verzweigt sich jedoch héufiger als Amylopektin: Durch-
schnittlich bei jeder zehnten Einheit findet sich eine a-1,6-
Verzweigung.

Polysaccharide sind auch Basis wichtiger Schutz- und
Stiitzstrukturen: Lineare Polymere aus [-1,4-verkniipften
B-p-Glucopyranoseeinheiten formieren sich zu Cellulose,
dem Hauptbestandteil der Pflanzenzellwand. Etwa 150 un-
verzweigte Polysaccharidketten liegen parallel in einem
Biindel, das durch Wasserstoffbriicken stabilisiert wird. Aus
10’ bis 10* Glucosebausteinen entsteht so eine stabférmige
Mikrofibrille von auBergewohnlich hoher ReiBfestigkeit
(Abbildung 2.11). In pflanzlichen Zellwénden sind Cellulose-
mikrofibrillen parallel zu einer sperrholzartigen Schich-
tungstextur angeordnet, deren Stabilitdt durch Einlagerung
von Lignin - einem weiteren biologischen Polymer - noch
betréichtlich erh6ht wird. Das Homoglykan Chitin, eine wich-
tige Komponente im Exoskelett von Insekten und anderen
Gliedertieren, besteht aus f(-1,4-verkniipften p-Glucopyra-
noseeinheiten, die durch N-Acetylaminogruppen an C2 mo-
difiziert sind.

Die strukturelle Vielfalt der Mono- und Polysaccharide
wird noch einmal durch chemische Modifikation erhoht
(> Tafel A6). Dazu z&hlt z.B. die Veresterung von Hydroxyl-
gruppen mit Phosphorsidure wie in Mannose-6-phosphat
(» Abbildung 19.22) oder durch Schwefelsdure wie im Hepa-
rin (> Abschnitt 8.6). Glykosaminoglykane sind extrem lang-
kettige Polysaccharide, bei denen nichtglykosidische Hydro-
xylgruppen durch (acetylierte) Aminogruppen substituiert
sind - z.B. Glucosamin und N-Acetyl-p-Glucosamin - oder
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2.10 Stérke und Glykogen sind wichtige Speicherpolysaccharide. Stérke (a) ist ein Gemisch aus Amylose und Amylopektin; sie wird in Form cytosolischer Granula — Stérkekom-
chen — in pflanzlichen Zellen gespeichert. Glykogen (b) wird bei Mensch und Tier in Organen wie Leber und Muskel als cytosolische Granula gespeichert (> Abbildung 44.2).
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2.11 Cellulose und Chitin sind wichtige Strukturpolysaccharide. Das beim Abbau
von Cellulose (a) entstehende Disaccharid heiBt Cellobiose. Lagert sich Calciumcar-
bonat in die lederartige Hillle aus Chitin (b) ein, so entstehen z. B. die geharteten
Panzer der Krebse.

endstidndige Hydroxyl- zu Carboxylgruppen oxidiert sind,
wie z.B. in der Glucuronsdure. Glykosaminoglykane wie
Hyaluronsdure bilden gallertartige Substanzen mit interzellu-
larer Klebe-, Schmier- und Kittfunktion (» Abschnitt 8.6).
Der funktionellen Vielfalt von Biopolymeren liegen also die
freie Kombination und gezielte Modifikation von Komponen-
ten eines relativ kleinen Repertoires an Grundbausteinen zu-
grunde. Die Natur spielt diese Kombinatorik bei den Kohlen-
hydraten aus, um eine reiche Vielfalt an Zuckermolekiilen
mit verschiedensten chemischen Eigenschaften zu generie-
ren. Bei Nucleinsiduren, die wir im nichsten Abschnitt ken-
nen lernen, hat die Linearisierung von Nucleotiden primér
die Aufgabe, den Bauplan des Lebens zu codieren.

2.6
Nucleotide sind die Bausteine
von Nucleinsauren

Nucleinsauren ¥ sind die Informationsspeicher der Zellen.
Als langkettige Biopolymere bestehen sie aus Nucleotid-
bausteinen, deren lineare Abfolge den gesamten Bauplan ei-
nes Lebewesens codiert. Diese Erbinformation befindet sich
bei vielzelligen Organismen groBtenteils im Kern von Zellen,
daher die Benennung Nucleinsduren (lat. nucleus, Kern). Es
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2.12 Nucleotide bestehen aus einer Base, einem Zucker und einem Phosphatrest.
Beispielhaft sind hier Adenin als Base und B-o-Ribose als Zucker gezeigt. Um die
Ringatome von Base bzw. Zucker zu unterscheiden, werden die Positionen in der Ri-
bose mit einem Hochstrich versehen (sprich: dreistrich, fiinfstrich). Das komplette
Nucleotid (grau unterlegt) ist hier symbolhaft dargestellt.

gibt zwei Typen von Nucleinsduren: die Ribonucleinsdure
oder RNA (engl. ribonucleic acid), die typischerweise aus vier
unterschiedlichen Ribonucleotiden aufgebaut wird, und die
Desoxyribonucleinsdure oder DNA (engl. deoxyribonucleic
acid), die aus vier verschiedenen Desoxyribonucleotiden be-
steht (> Tafel A9). In der Zelle verkorpert die DNA den dauer-
haften Speicher fiir die Erbinformation, wiahrend RNA meist
eine ,Arbeitskopie“ der DNA ist. Sie entspricht einer Ab-
schrift von aktuell benotigten Teilinformationen der DNA.
Nucleotide “© bestehen ihrerseits aus drei Komponenten:
Monosaccharid, Base und Phosphatrest (Abbildung 2.12).
Kohlenhydratanteil ist dabei immer eine Pentose, und zwar
pB-p-Ribofuranose bei RNA bzw. §-p-2'-Desoxyribofuranose
bei der DNA. Als Basen dienen Pyrimidine und Purine, d.h.
stickstoffhaltige Heterocyclen.

Die Purinbasen Adenin (A) und Guanin (G) sind bicyclisch
und enthalten vier N-Atome; dagegen bestehen die Pyrimi-
dinbasen Cytosin (C), Thymin (T) und Uracil (U) aus einem
Ring mit zwei N-Atomen. Adenin, Guanin und Cytosin kom-
men in beiden Nucleinsduretypen vor, wihrend Thymin (T)
nur in DNA und Uracil (U) nur in RNA vorkommt. Durch N-
glykosidische Verkniipfung einer Base mit der 1'-Position ei-
nes Zuckers entsteht ein Nucleosid; durch Veresterung der 5'-
terminalen Hydroxylgruppe des Zuckers mit Phosphorsédure
entsteht daraus ein Nucleotid. Je nach Zahl der gebundenen
Phosphatreste (maximal drei) unterscheiden wir Nucleosid-
mono-, -di- bzw. -triphosphate. Fiir die Nucleinsduresyn-
these werden Nucleosidtriphosphate benétigt, also z.B. 2'-
Desoxythymidintriphosphat (dTTP) (Abbildung 2.13). Zwi-
schen den einzelnen Phosphatresten wird eine ,energierei-
che* Sdureanhydridbindung gekniipft (» Abschnitt 3.10).

Nucleotide werden mit Kiirzeln bezeichnet, so steht z.B.
dTTP fiir 2'-Desoxythymidintriphosphat oder UTP fiir Uridin-
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2.13 Struktur von Nucleosiden und Nucleotiden. Beim Nucleotid 2'-Desoxythymi-
dintriphosphat ist die Base Thymin A-glykosidisch mit dem Monosaccharid 3-p-Des-
oxyribofuranose verkniipft, das wiederum Uber seine 5'-Hydroxylgruppe mit einem
Triphosphatrest verestert ist. Nucleoside bestehen dagegen nur aus Base und Zucker
(grau unterlegt).
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2.14 Wichtige Nucleotide und ihre Derivate (symbolhafte Darstellung). ATP ist der
bedeutendste Energielieferant der Zellen (» Abschnitt 3.10).
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triphosphat. Sie sind nicht nur Bausteine der Nucleinséuren,
sondern nehmen - oft in modifizierter Form - weitere wich-
tige Aufgaben wahr: Ribonucleotide wie Adenosintriphos-
phat (ATP) und Guanosintriphosphat (GTP) dienen als Phos-
phatgruppentibertriger, cyclisches Adenosinmonophosphat
(cAMP) als intrazellularer Botenstoff und Nucleotide wie Ni-
cotinamidadenindinucleotid (NAD"), Flavinadenindinucleo-
tid (FAD) oder Coenzym A (CoA) als Cofaktoren bei enzyma-
tischen Reaktionen (Abbildung 2.14).

2.7
Nucleinsauren haben eine Direktionalitat

Bei der Nucleinsduresynthese werden Nucleosidtriphosphate
(NTP) zu linearen Polymeren verkniipft (Abbildung 2.15).
Generell haben Nucleotide zwei Verkniipfungsstellen, ndm-
lich das phosphorylierte 5'-Ende sowie die freie 3'-Hydro-
xylgruppe (Abbildung 2.13). Zunichst bildet die 3'-Hydro-

Purinbasen
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Pyrimidinbasen
Thymin Cytosin

Synthese-
richtung

Kettenverldngerung
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von Pyrophosphat

/
it

2.15 Polymerisation von Nucleotiden zur einstrangigen DNA-Sequenz 5'-TGCACT-
3'. Die Phosphatgruppe zwischen zwei Desoxyriboseresten bildet eine Phosphodies-
terbindung.

xylgruppe eines ersten Nucleotids mit der 5'-a-Phosphat-
gruppe eines zweiten Nucleotids eine kovalente Phosphodies-
terbindung unter Abspaltung von Diphosphat (Pyrophos-
phat). Am 5'-Ende tragt das entstandene Dinucleotid eine
Phosphatgruppe und am 3'-Ende eine freie Hydroxylgruppe,
an der nun die Kettenverlingerung erfolgt: Nucleinsduren
wachsen in 5'-3'-Richtung und besitzen damit eine Direktio-
nalitidt. Man gibt konventionsgemif die Sequenz der ferti-
gen Nucleinsidurekette im Einbuchstabencode der Basen in
5'-3'-Reihenfolge wieder, z.B. 5'-TGCACT-3".

Werden nur einige Nucleotide verkniipft, so entstehen Oli-
gonucleotide; lingere Polymere heiBen dagegen Polynucleo-
tide. Oligonucleotide, die im Reagenzglas (lat. in vitro) her-
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2.16 Basenpaarung beim DNA-Doppelstrang. Uber Wasserstoffbriicken (e  +) asso-
ziiert G spezifisch mit C bzw. A mit T. Der DNA-Doppelstrang bildet eine wendeltrep-
penartige rechtsdrehende Doppelhelix (oben rechts). Die Orientierung der Strange
ist durch Pfeile angedeutet.
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2.17 Semikonservative Replikation. Zur Vereinfachung ist hier nur ein kurzes DNA-Stiick mit neun Basenpaaren gezeigt. Die Synthese entlang der , Schienen” der beiden ent-
wundenen DNA-Einzelstrénge fihrt zu zwei identischen DNA-Doppelstréngen. Diese bestehen aus je einem Elternstrang (griin) und einem neu synthetisierten Tochterstrang

(orange) — daher , semikonservative” Replikation (lat. semi, halb).

gestellt werden, spielen eine {iberragende Rolle in der For-
schung sowie in der medizinischen und forensischen Dia-
gnostik (Exkurs 2.2). Polynucleotide kénnen extrem lang
sein: Ein einziges DNA-Molekiil in einem Chromosom kann
mehr als 100 Millionen kontinuierlich verkniipfte Nucleotide
tragen! Zwei DNA-Strénge, die gegensinnige Orientierungen
aufweisen, konnen sich tiber Wasserstoffbriicken zwischen
ihren Basen zu einem stabilen Doppelstrang % zusammenla-
gern (Abbildung 2.16). Dabei assoziiert G spezifisch mit C
bzw. A mit T: Wir sprechen von Paaren komplementérer Ba-
sen oder - nach den Entdeckern - Watson-Crick-Basenpaa-
ren, die miteinander wechselwirken.

Exkurs 2.2: Oligonucleotide in der
Forensik

Die kriminalistische Diagnostik (Forensik) nutzt molekularbiologi-
sche Methoden, um Verbrechen aufzuklaren. So konnen z.B. kleinste
Mengen an menschlichem Erbmaterial aus Blut, Haaren oder Sperma,
die am Tatort gefunden wurden, mit hoher Sicherheit einem Indivi-
duum zugeordnet werden. Dazu werden Sétze von Oligonucleotiden
synthetisiert, die als Versatzstiicke menschlicher DNA ein ,Raster”
vorgeben, innerhalb dessen die gefundene DNA analysiert werden
kann (> Abschnitt 22.6). Dazu werden in vitro Kopien der gefundenen
DNA im vorgegebenen Raster hergestellt, mit molekularen ,Scheren”
— Nucleasen — zerlegt und dann elektrophoretisch analysiert. Die da-
bei entstehenden charakteristischen Muster von DNA-Bruchstiicken
liefern einen genetischen ,Fingerabdruck™ (engl. fingerprint) 7%,
der praktisch fiir jeden Menschen anders ausfallt und damit individu-
ell kennzeichnend ist (> Exkurs 22.4). Der Vergleich mit DNA-Mustern,
die aus biologischen Proben der Verdachtigen gewonnen wurden, er-
laubt die Identifizierung des Téters mit hoher Wahrscheinlichkeit.

Vor einer Zellteilung muss das Erbmaterial identisch verdop-
pelt, also repliziert werden. Die Komplementaritidt der beiden
DNA-Strange lasst dabei eine semikonservative Replikation

Y8 zu: Mit der Auftrennung des Doppelstrangs und der
schrittweisen Synthese von neuen Strangen entlang der bei-
den vorhandenen ,Matrizenstringe” entstehen zwei identi-
sche DNA-Molekiile, die auf die beiden Tochterzellen verteilt
werden (Abbildung 2.17).

2.8
Der genetische Informationsfluss lauft
von der DNA i{iber RNA zum Protein

Im zelluldren ,, Archiv* der DNA sind simtliche Bauanleitun-
gen fiir Proteine als die ausfithrenden Werkzeuge der Zelle
niedergelegt. Eine solche Bauanleitung wird als Gen be-
zeichnet, die Grundeinheit der Erbinformation: Ein Gen co-
diert im einfachsten Fall die Sequenz eines Proteins. Eine di-
rekte Ubersetzung der Information von der DNA in Proteine
ist allerdings nicht moglich; vielmehr treten hier Ribonuc-
leinsduren als Informationsiibermittler in Form von Boten-
RNA, kurz mRNA (engl. messenger-RNA), auf den Plan. Die-
ser Prozess der Umschrift oder Transkription V0 {ibertrigt den
DNA-Code getreu in einen RNA-Code, wobei Uracil anstelle
von Thymin als komplementire Base zu Adenin verwendet
wird (Abbildung 2.18). Ergebnis dieser Transkription sind
mRNAs als relativ kurze Abschriften von aktuell benotigten
Informationen, die gezielt aus dem riesigen Datenfundus der
DNA herausgelesen werden. Bei der nachfolgenden Transla-
tion ¥ wird der genetische Code, der in der mRNA-Sequenz
verschliisselt ist, in die Aminosduresequenz des gewiinsch-
ten Proteins ,iibersetzt*. Dabei codieren jeweils drei aufein-
ander folgende mRNA-,Buchstaben® als Basentriplett oder
Codon fiir eine der 20 verfligharen Aminosduren. Zwei wei-
tere RNA-Typen assistieren bei der Proteinbiosynthese: Die
Transfer-RNAs, kurz tRNAs, binden jeweils eine Aminosdure,
assoziieren mit ihren Anticodons aus drei Basen an die ent-
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2.18 Fluss der genetischen Information von DNA iiber RNA zu den Proteinen. Einige Viren nutzen als Erbtrager RNA, die erst in DNA umgeschrieben werden muss, bevor

der ,normale” Weg via mRNA beschritten werden kann (» Abschnitt 23.9).

sprechenden Codons der mRNA und reihen so die Bausteine
der Proteine nach den Instruktionen der mRNA auf. Die Ver-
kntipfung der Aminoséuren und damit die Montage der Pro-
teine erfolgt an Ribosomen, deren Struktur- und Funktions-
triger ribosomale RNAs oder rRNAs sind.

Der Weg von der DNA tiber mRNA-Transkripte bis zu den
fertigen Proteinen findet in Sdugetierzellen an verschiede-
nen Stationen statt (Abbildung 2.19). DNA liegt stark kon-
densiert in Form von Chromosomen %} im Zellkern vor. Dort
findet sowohl die Replikation als auch die Transkription
statt. Bei der Transkription entsteht zunachst eine komplette
Abschrift des betreffenden Gens, die als pra-mRNA - also
Vorstufe einer mRNA - bezeichnet wird und noch einer ,Rei-
fung” bedarf. Bei dieser Prozessierung werden Zwischense-
quenzen, kurz Introns (engl. intervening sequences) genannt,
welche die proteincodierenden Abschnitte - Exons (expres-
sed sequences) - in der pri-mRNA unterbrechen, durch
SpleiBen entfernt “?). Ebenso werden die 5'- und 3'-Enden
der pra-mRNA modifiziert und damit die mRNA transportfa-
hig gemacht (> Abschnitt 17.6). Nach dem Export aus dem
Zellkern ins Cytoplasma wird die ,gereifte mRNA nun an
den Ribosomen {ibersetzt. Das dabei entstehende lineare Po-
lymer aus Aminosduren - die Polypeptidkette — nimmt im
Prozess der Proteinfaltung eine kompakte dreidimensionale
Struktur an, wird anschlieBend oft noch chemisch modifi-
ziert und an den Bestimmungsort des fertigen Proteins in-
ner- oder auBerhalb der Zelle verschickt.

2.9
Der Bausatz der Proteine umfasst

20 Aminosauren

Der komplette Bauplan eines Menschen ist in 46 riesigen
DNA-Molekiilen niedergelegt, die mit einem Mini-Alphabet
von lediglich vier ,Buchstaben” auskommen. Das Alphabet
der Proteine (griech. proteios, erstrangig) V0 ist dagegen viel
komplexer und enthélt 20 Standardbuchstaben (Aminosiu-
ren), die - anders als die relativ einférmige DNA - eine Viel-

falt unterschiedlichster Proteine hervorbringen. Das humane
Genom % - also die Gesamtheit der Erbinformation des
Menschen - enthilt ca. 21 000 Gene, die fiir ebenso viele un-
terschiedliche Proteine codieren. Durch diverse Tricks geht
daraus eine noch viel gréBere Zahl an Proteinvarianten her-
vor. Die Gesamtheit dieser exprimierten Proteine heift Pro-
teom “® und umfasst nach (groben) Schitzungen mehrere
hunderttausend verschiedene Proteine. Als polymere Makro-
molekiile entstehen die Proteine durch lineare Verkniipfung
der 20 verschiedenen Aminoséiuren in prizise vorgegebener
Abfolge (> Tafeln A7, A8). Meist nehmen die fertigen Poly-
peptidketten durch Proteinfaltung (> Abschnitt 5.11) eine de-
finierte dreidimensionale Raumstruktur an. Die Proteinviel-
falt ergibt sich aus der schier unbegrenzten Kombinatorik,
mit der die 20 Buchstaben des Proteinalphabets zu ,Wor-
tern* zusammengesetzt werden konnen. Das gemeinsame
Strukturmerkmal aller proteinogenen Aminosduren ist ein
zentrales C-Atom (C,), um das sich vier Substituenten grup-
pieren: ein H-Atom, eine Aminogruppe (-NH,), eine Carb-
oxylgruppe (-COOH) sowie eine variable Seitenkette (-R), die
fur jede Aminosdure charakteristisch ist (Abbildung 2.20).

Mit Ausnahme der kleinsten a-Aminosdure, Glycin, die
statt einer Seitenkette ein weiteres H-Atom trigt, haben alle
proteinogenen Aminosduren vier unterschiedliche Substitu-
enten an C,: Sie besitzen damit ein chirales Zentrum und
kommen in enantiomeren p- und r-Formen vor (Abbil-
dung 2.21). Biologische Syntheseprozesse sind hochgradig
enantioselektiv und liefern Proteine, die ausschlieBlich aus
L-a-Aminosduren bestehen. Im Folgenden beziehen wir uns
daher immer - wenn nicht ausdriicklich anders gesagt - auf
die 1-Form der Aminosduren. Warum 1-Aminosiuren gegen-
tiber ihren p-Enantiomeren in der Evolution von Proteinen
bevorzugt wurden, ist bislang nicht geklart.

Im nahezu neutralen pH-Milieu der Zellen sind Carboxyl-
und Aminogruppe(n) von Aminosduren ionisiert: Die Carb-
oxylgruppe ist deprotoniert und liegt in der Carboxylatform
(CO07) vor, wihrend die Aminogruppe ein Proton zur Am-
moniumform (-NH;") aufnimmt (Abbildung 2.22). Die La-
dungen dieser zwitterionischen Form verleihen ,freien* Ami-
nosduren im Allgemeinen eine gute Wasserloslichkeit. Im
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