Biochemie

| Allgemeine Gemeinheiten

Zehnerpotenzen

10" (Tera), 10° (Giga), 10° (Mega), 10° = 1000 (Kilo), 10° = 100 (Hekto), 10 (Deka).
10" = 0.1 (Dezi), 10% = 0.01 (Zenti), 10° = 0.001 (Milli), 10° = 0.000001 (Mikro), 10° (Nano), 10* (Fico), 10
(Femto), 1078 (Atto).

MWG, Enthalpie, Ubertragungspotential

Der Quotient (Gleichgewichtskonstante K) aus Produkten und Edukten einer Reaktion (bei gleichbleibender Temperatur und
Druck), der sich beim Eingtellen des chemischen Gleichgewichtes einstellt ist konstant; sein Wert ist charakteristisch fir die
Reaktion.

K= Coroauke) Mol zahlen (X,)) werden zu Exponenten (C7)!

n n
c Edukt1 x Edukt2

Ist K<1 liegt mehr Edukt (JA]x[B]) as Produkt ([C]x[D]) vor, der Ausgangstoff ist stabil (da die Dissoziation gering ist, vgl.
Komplexe) und umgekehrt: Bei K=10 liegt 10x soviel Produkt wie Edukt vor.

Bel Reaktionen 1. Ordnung reagiert ein Eduktantell [A] zum Produkt, bei Reaktionen 2. Ordnug mehrere Edukinteile
[A]+[B], wobei sich die Reaktiosgeschwindigkeit nach v ~ [A]x[B] ergibt.

Eine Reaktion lauft freiwillig ab, wenn die freie Energie (Enthalpie AGg) negativ ist, d.h. es wird Energie frei (exergone
Reaktion), dies gilt auch fir die Summe aler AGy einer gekoppelten Reaktionskette mit endergonen Resktionen. Die
Reaktionsgeschwindigkeit wird dabei immer durch den langsamsten Reektionsschritt (Schrittmacherreaktion) bestimmt,
bei nicht-gekoppelten Resktionen ist dies die Bildung des Enzym-Substrat-Komplexes.

Die Energie sammt bel gekoppelten Reaktionen meist aus der Spatung von ATP, GTP (Proteinsynthese) oder

Kreatinphospat (Muskel), bei der ein hohes Grupppentiibertragungspotential frei wird: AGo (ATP %Y 95953 ADP +
P) = -7kca/Mal.

Die Bereitstellung neuer Energie wird durch das Hiessgleichgewicht (Aufnahme® Umwandlung® Abgabe) im Koper
gesichert, so dass die einzelnen Stoffe nur in geringer Konzentration vorliegen missen.

Kolloidosmotischer (onkotischer) Druck

Die Hydrathille von Makromolekiilen (v.a. das Transportprotein Albumin im Blutplasma) einer kolloidaen Losung (Plasma)
erhoht den Druck eines geschlossenen Systems und bt dadurch einen kolloidosmotischen Druck auf eine semipermeable
Membran aus, da Kolloide definitionsgemal3 nicht durch sie diffundieren kdnnen. Ein Konzentrationsgefélle kann demnach
nur durch die Diffusion des Losemittels (meist Wasser) hin zur hoheren Konzentration ausgeglichen werden, bis sich der
hydrostatische Druck normalisiert hat.

Ein Transport gegen das Konzentrationgefdalle kann nur aktiv (also unter Energieaufwand = ATP-Verbrauch) durch spezielle
Carrier geschehen.

Reaktionsordnung (Kinetik)

Abhéngigkeit der Reaktionsgeschwindigkeit (v) von der Konzentration () der Reaktanden (v=dc/dt); wird als
temperaturabhdngige Geschwindigkeitskonstante k ausgedrtickt.

Reaktionen nullter Ordnung (A—B): v ist unabhdngig von c da konstanter Stoffumsatz (v=k).

Reaktionen erster Ordnung: Lineare Abhagigkeit von v und ¢ (v=k-c) bei konstanter Halbwertszeit.

Reaktionen zweiter Ordnung (A+A—B): v ist von 2 ¢ abhangig (v=k-c?).

Regulationsmechanismen

Allosterische Regulation: Hemmung von allosterischen Zentren in Enzymen bewirkt eine K onfor mationsénderung
des aktiven Zentrums, wodurch V. bzw. die Substrataffinitdt positiv oder negativ beeinflusst werden aknn (z.B.
Zitratzyklus: |1sozitrat-DH 1 durch ADP, | durch ATP).
Regulation der Genexpression (Trandation) durch Promotoren/Enhancer (MRNA-Synthesestart pre AUG):
Promotoren: Erkennungsstelle (TATA-Box, CAAT-Box) fur mRNA-Polymerasen.
Enhancer: Erhohrn die Promotoraktivitét (z.B. zinc-finger bel DNA-bindenden Proteinen).
Trangdlationsregulation durch (aternatives) Splicen, wobei nicht nur Introns entfernt werden.



| Aminosauren |

Nur 20 der bekannten Aminosaure kénnen bel der Protein-Biosynthese verwendet werden (proteinogene a-L- coo
AS), die redlichen nicht-proteinogene AS (z.B. Ornithin und Citrullin im Harngtoffzyklus, GABA,

Homocystein) kénnen aber im Stickstoff-Stoffwechsel verwendet werden. "HgN—C——H
Von den 20 proteinogenen AS sind nur 8 essentiell und kdnnen nicht im Korper synthetisert werden (Thr, Val, R

Leu, lle, Lys, Met, Phe, Trp).

Die Unterscheidung der AS geshieht durch die unterschiedlichen Reste am o-C-Atom, das die -NH, und —-COOH Gruppen
trégt. Dadas a-C-Atom (ausser beim Glycin mit —H) 4 verschiedene Substituenten tragt ist es optisch aktiv (chiral).

Je nach Struktur des Restes bekommen die AS besondere Eigenschaften durch die sie unterschieden werden kénnen:

Aromatische AS (Phe, Tyr); auch as Heterozyklen (Ring enthdt nicht ausschliesdich C; His, Trp, Pro)

Prolin (Pro) besitzt ene diphatische Ringstruktur und ist hydrophil; dadurch sSitzt es oft in den Knickfalten von
Proteinen. Da die Aminogruppe Teil des Hererozyklus ist, handdt es sich chemisch um eine Iminosaure.

Cystein stabilisiert durch Bildung von Disulfidbrticken (aus 2 Thiolgruppen = -SH) Proteine (z.B. Glutathion: Glu-
Cys-Gly) und kann energiereiche Thioesterbindungen (R-CO-S-R + H,0) ausbilden (z.B. Acetyl-CoA).

Lysn kann Brucken untereinander bilden, die z.B. Kollagenfasern (Bindegewebe) und Fibrin (Blutgerinnung)
stabilisieren)

Phenylalanin dient der Bildung der Katecholamine (Dopamin, Noradrenalin, Adrendin) und Thyroxin.

Histidin bildet durch Decarboxylierung Histamin, das z.B. bei allergischen Reaktionen freigesetzt wird.
HydrophobeAminosauren lagern sich in Wasser zusammen und bewirken dadurch eine Stabilisierung wasserlédicher
Proteine.

Der quantitative Nachweis erfolgt nach Trennung durch Elektrophorese chromatografisch:

nach Polaritét in der Verteilungschromatografie (Reduktion der AS zu Aldehyden Ninhydrin und Nachweis bei 570nm)
as R (<1) oder HPLC.
nach I.P. im Eluat einer lonenaustauschchromatografie erreicht werden.

Isoelektrischer Punkt von Aminoséauren
Am isoelektrischen Punkt liegen Aminosauren als Zwitterionen (gleiche Anzahl an -NH;" / -COQ") vor und wandern

deshalb nicht im elektrischen Feld der Elektrophorese Mit dem pK-Wert kann der 1P nach | p = PKamze ¥ PKcoo
2
(arithmetrisches Mittelder pK) berechnet werden.

Neutrale AS besitzen eine Amino- und Karboxylgruppe (Gla, Alg, Ser, Thr, Va, Ley, lle)

Positiv geladene (basische) AS besitzen 2 Aminogruppen (ASP, GLU)

Negativ geladene (saure) AS (und ihre Sdureamiden) besitzen 2 Karboxyl gruppen (ARG, HIS, LY S) und dienen v.a. as
Transporter im Stickstoff-Stoffwechsel.

Peptidbindung und Proteinstruktur

Aminosauren kénnen durch planar-starre (gehemmte Drehung) Peptidbindungen zwischen a-Amino- und a-Karboxylgruppe
(unter Wasserabspaltung = Kondensation) untereinander verknipft werden, es entstehen Peptide (Séureamide) bzw.
Pol ypeptide (Proteine) aus gewdhnlich 50-2000 Aminoséure-Resten. Als Ausnahme wird beim extraribosomal synthetisierten
Glutathion (Glu-Cys-Gly, Redoxsystem in Erythrozyten) die y-COOH Gruppe in der Peptidbindung gebunden.

In Peptiden werden die urspringlichen Aminosdurebausteine ds Reste bezeichnet, die Kette beginnt definitionsgeméal am N-
Terminus (*H3N-), die N-terminale AS steht im Peptidnamen links, die C-terminale rechts.

Durch die Peptidbindungen bildet sich in der Kette eine regelméige Struktur (Hauptkette oder RUckgrat) aus der die
Seitenketten der einzelenen Aminosaure-Reste herausragen, dieswird as Primér struktur (AS-Sequenz N—C) bezeichnet.

Hydrophile polare AS (-OH, -SH, ...) lagern sich in Proteinen an der Oberfléche an, hydrophobe unpolare AS (lange Ketten
wie Leu, Aromaten) lagern sich im inneren zusammen. Die hydrophoben-/philen Eigenschaften der Seitenketten bestimmen
dadurch die spontane Faltung von Polypeptidketten.

Die die AS beim physiologischen pH as Zwitterionen vorliegen wirken sie ds Ampholyte (kénnen also H* sowohl
aufnehmen a's abgeben), diesist auch die Ursache der Puffereigenschaft von Proteinen (insb. bei hohem His-Gehdlt).

Als Sekundarstruktur wird die durch Wasserstoffbriicken stabilisierte Abfolge von a-Helix, b-Fatblatt und b-Schleifen
genannten Strukturen bezeichnet:

a-Helix: Rechtsgangige Helix mit innenliegende Hauptkette (Wasserstoffbriicken zwischen alen CO und den 4 Reste
weiter liegenden NH-Gruppen der selben Kette). 1 Windung enthdt 3.6AS bei einer Hohe von 0.54nm. Prolin stort die
Struktur von a-Helices, Mehrere verdrillte Helices bilden das Gerlist von Fibrin, Myosin und Keratin.



b-Faltblatt: Zickzack-Plattenstruktur, bei der Wasserstoffbriicken zwischen den CO und NH-Gruppen verschiedener
Ketten bestehen. Die verschiednenen Strange konne dabel parallel oder antiparallel (z.B. Seidenfibrin) angeordnet sein.
Antiparallele b-Faltblatt-Strukturen kdnnen zu b-Schleifen (,, Haarnadel“ Uiber 4 Reste) verbunden sein, wobel sich die
Richtung der Kette umkehrt (Kettenknick).

An Ubergeordneten Ordnungsformen kommen Supersekundarstruktur (Sekundarstruktur-Sequenz, z.B. bab, ba, ab, ...
und Doménen = kompakte Bereiche die meist von Exons kodiert werden), Tertiarstruktur (Faltung: réumliche Stellung
entfernter Aminoséurereste  zueinander, durch die verschiedenen Bindungen bedingt) und Quartérstruktur
(Zusammenlagerung grosser Proteine, die der Funktionsregulation dient).

Bel der Denaturierung (T>45°C, pH, Lsm., Harnstoff, Schwermetdlsaze...) gehen die Strukturen (bis auf die Primérstruktur)
verloren und das Protein verliert seine biologische Funktion. Bel der Féllung mit Salzen (Aussalzen mit ) werden die Proteine
durch Entzug von Hydratwasser gefdllt ohne denaturiert zu werden.

Mit der Biuret-Reaktion lassen sich Peptidbindungen in Polypeptiden als blauer Cu?*-Farbkomplex nachweisen; die
Primérgtruktur kann mit der Edman-M ethode (im Gasphasen-Sequenator) durch stiickwei sen Abbau und Nachweis von AS
aus einer Kette bestimmt werden.

Aminosauren-Stoffwechsel

Die aufgenommenen Nahrungsproeine werden im Dinndarm durch Pankreassekret (Proteinasen, Peptidasen) hydrolytisch in
Aminosauren gespalten und Gber Darmmukosa und das Pfortadersystem zur Leber (zentraes Aminosaurestoffwechsel organ)
transportiert. Die Aminosauren werden durch 3 Mechanismen umgebaut:

Transaminierung: Reversible Ubertragung einer a-Aminogruppe auf eine o-Ketosiure (=Austausch der Reste) mit
PALP (Pyridoxalphosphat = aktives Vitamin Bg) as wichtigstem Koenzym. Dient der Synthese nicht-essentieller AS
(Pyruvat — Alanin, Oxdacetat — Asparaginsaure, a-Ketoglutarat — Glutaminséure).

Oxidative Desaminierung: Oxidative Umwandlung von AS zu a-Ketosauren unter Dehydrierung zu einer Iminoséure (-
NHs;" — =NH), die zu einer a-Ketosiure + NH; hydrolysiert wird. Dient v.a dem Abbau von Glutaminsiure (aus
Transaminierung) durch GIDH. + NAD". Das entstehende NH3 wird im Harnstoffzyklus umgebaut und ausgeschieden.
Eliminierende Desaminierung: Eliminierung des a-Aminostickstoffs durch Dehydratasen.

Dekaboxylierung: Abspaltung der Karboxylgruppe. wobe biogene Amine (z.B. Histamin, GABA,
Dopamin—Adrenain, Serotonin—~Méatonin) entstehen, die als Hormonen, Transmittern oder Koenzymen wirken
konnen. Die biogenen Amine werden durch Aminooxidasen reguliert und tiber Monoaminooxidase (MAO) zu Imin —
Aldehyd — Saure abgebaut

Der anfalende toxische Ammoniak kann auf 3 Wegen abgebaut werden: Harnstoffzyklus, Ubetragung auf a-Ketoglutarat
(Glutaminssurebildung durch GIDH+NAD™) und Glutaminbildung (Ubertragung auf Glutamat).

Harnstoffzyklus

Der beim Abbau von AS (Uber GIDH) und Purinbasen entstehende toxische Ammoniak wird im Harnstoffzyklus der Leber
unter verbrauch von von 3ATP + 1PP zu Harnstoff (Urea, H,N-CO-NH,) abgebaut und renal (gute Membrangéangigkeit)
ausgeschieden:

1. Mitochondrium: NH," + CO, Y2 FXIPIATY Y59 Carbamoylphosphat (NHCO-O-P) + 8
2. Carbamoylphosphat + Ornithin — Citrullin + ®
3. Zytosol: Citrullin + Asparat (NHz') + ATP Y YqYp %’zﬁ%'%@ﬁ%f@ Argininosuccinat + H,O (Kondensation)
4. Argininosuccinat Y4 Y3YEHYIFD® Arginin + Fumarat (Abbau zu Maa — Oxalacetat — Aspartat)
5. Arginin 374%%%% Isoharnstoff — Harnstoff
Als Oxidationsprodukt des Ahrnstoffs kann Nitrit im Urinstatus nachgewisen werden.
Bel Stérungen des Harstoffzyklus (Zirrhose, Hepatitis, Enzymdefekte) kann es zu Eiweisunvertraglichekit, Ammoniakanstieg
(>50ng/dl), Krampfen, metabolischer Alkdose, Hypokaliamie bis hin zum hepatischen Koma kommen.

Abbau des Kohlenstoffgeristes

Die Kohlengoffgeriste von AS werden auf 2 Wegen zu glukoseliefernden Stoffen (glukoplastische AS) oder
Zwischenprodukten des Zitratzyklus (ketoplastische AS) abgebauit:

Glukoplastische AS liefern Zwischenprodukte der Glukoneogenese bzw. des Zitratzyklus:
— Gly, Ala, Ser und Cys liefern Pyruvat.
— Glu, Arg, Hisund Pro liefern a-Ketoglutarat.
— Va und Met liefern Succinyl-CoA.
Ketoplastische AS (Leicin, Lysin) liefern Acetyl-CoA oder Acetoacetat (— Zitratzyklus), die im Fettstoffwechsel in
Ketokorper umgewandelt werden kénnen.
Iso, Phe, Tyr und Try sind gluko- und ketoplastisch.



Tetrahydrofolséaure (TH4) = Ci-Ubertrager

Die beim Abbau von Ser, Gly und His entstehenden C;-Fragmente (Methyl, Formyl, Formiat) werden durch das Koenzym
Tetrahydrofolséure (Pteridin+p-Aminobenzoilsdure+Glutmat), der aktiven Form der Folséure, reversbe an Ns oder Ny
gebunden, reversibd oxidiert/reduziert und Ubertragen. Die Tetrahydrofolséure liegt in 3 Formen vor:

Nio-Formyl-Tetrahydrofolat (N-CH=0), leifert Formylgruppen fur t-RNA und Cyg der Purinbasen.

Ns,No-M ethylen-Tetrahydrofolat (Ns-CH»-N4g), dient der Umwandlung Gly—Ser und liefert Methylgruppen fir
Thymin.

Ns-M ethyl-Tetrahydrofolat (Ns-CHs), dient der Cholinbildung (mit Met) und Methylierung von Homocystein zu Met.

Adenosylmethionin (SAM) =Methylgruppendonor

Das aus Met + ATP gebildete Adenosylmethionin (aktiviertes Methionin) dient als Methylgruppendonor fur Adrenalin,
Cholin, Kreatin und den Nukleotiden sowie der Entgiftung von Pharmaka, es bleiben Adenosylhomocystein —
Adenosin+Homocystein zuriick.

Glycin

Einfachste und einzige optisch aktive AS, die ds Vorstufe fur viele Synthesen dient, z.B.:

Gly + CH; — Serin

Gly + Guanidin — Guadinoacetat — Kreatin

Gly + Succinyl-CoA — &-Aminoalaevulinsdure — Porphyrine
Gly + Phosphoribosylamin — Glycinamid-ribosyl-5-8 — Purine

Phenylalanin

Phenylalanin ist eine essentielle, aromatische AS, die Uber durch Phenylalaminhydroxylase + O — Tyrosin zu Fumarat und
Acetoacetat abgebaut wird:

Phenylaanin %4 Y549 YAYTYBB Tyrosin + a-Ketoglutarat 4 3/&?@%{%?@%@ p-Hydroxy-Phenylpyruvat
Ya %1%‘1% %%%TZ% Q}Cﬁéf/ﬁs"‘@ Homogentisinsaure ¥4 5?4”‘9?2'@)5}0";71“%@7%@ Maleylacet-

Essigsaure ¥4 %%ﬁ@ﬁ}ﬂﬁ%ﬁﬁrﬁ’ PEPTIRB Aetoacetat

Das entstehende Tyrosin dient als Ausganssoff zur Synthese von Thyronin/Thyroxin und den Katecholaminen. Ein
Mangel an Phenylalaninhydroxylase flhrt zu verminderten Tyrosinsynthese — Phenylketonurie, einer haufigen
Stoffwechselstérung (mit geistiger Retardierung) die mit dem Guthrie-Test routineméal3ig bei Neugeborenen gescreent wird.

Glutamat ‘

Glutamat, das Salz des Glutamins, dient as exzitatorischer Neurotransmitter (an NMDA, AMPA, Kainat, m-Glu;, m-Glu,).
Es wird durch Transaminierung von o-Ketoglutarat oder Abbau von Prolin/Ornithin  gebildet und dient als
Stickstoffubertrager (Glutamat + NH," — Glutamin) im Stickstoffstoffwechsel.

Transaminierung (ALT/GPT): Glutamat + Pyruvat — 9595 94® Alanin + o-Ketoglutarat.

Transaminierung (AST/GOT): Glutamat + Oxalacetat — ALY Q) Aspartat + o-Ketoglutarat.

Aspartat

Aspartat entsteht durch Transaminierung tber AST aus Oxaacetat + Glutamat oder aus Asparagin + Glutamat.
Es wird unter Abspaltung von NH3 (eine Aminogruppe des Harnstoffs!) zu Fumarat — Maat — Oxaacetat umgesetzt.

Prolin/Hydroxyprolin

Alle Resktionschritte von Prolin/Hydroxyprolin sind reversbel und gelten daher fir den Auf- und Abbau; Strukturelement
der Tertidrstruktur von Peptiden und Bestandteil von Kollagen (Hydroxyprolin).

Das zentrde Molekil ist Glutaminsdure-semialdehyd, das aus Ornithin transaminiert und aus Glutamat reduziert werden

. . . . 3/,.3/, 3 nyi 0 G3' 3/ 3 . .
kann, es wird und zu Pyollincarboxylat kondensiert, aus dem Prolin ¥4 ¥4 ¥4 réu%a% 4 ¥4 3®  Hydroxiprolin
entsteht.

Tryptophan

Essentielle aromatische AS, welche der Synthese von 5’ -Hydroxytryptophan — Serotonin, (...) Cholinsdure — Nikotinséure
— Nikotinamid (Vitamin-B-Komplex) dient., aber auch as Acetyl-CoA abgebaut werden kann, ausserden entsteht beim
Abbau Alanin.



Histidin |
Histidin wird zu Histamin durch PALP dekarboxyliert, das Uber Urocaninsiure + NH;" als Glutamat + Formiat (— THy)
abgebaut wird.

| Cystein |

Cystein wird Vitamin Bj,-abhangig aus Homocystein oder Serin synhetisiert und indirekt zu Taurin (— Konjugation von
Gallensdure) decarboxyliert oder zu Pyruvat abgebauit.

| Enzyme |

Enzyme katalysieren den Umsatz von spezifischen Substraten in biologischen Resktionen, d.h. sie beschleunigen durch
Herabsetzung der Aktivierungsenergie eine bestimmte Reaktion erheblich ohne selbst verbraucht zu werden.

Fur gewohnlich sind Enzyme aus einem Proteinanteil und einer prosthetischen Gruppe (dauerhaft kovaent gebunden) oder
einem K oenzyme (I6dlich, meist von Vitaminen abgeleitet; z,B. NAD(P)*, CoA) zusammengesetzt (seiten RNA) und bilden
Doméanen mit eigensténdigen Funktionen aus. Ein Koenzym kann in vielen Enzymen mit unterschiedlicher Funktion
enthalten sein; der inaktive Emzyanteil allein heisst Apoenzym, das aktive Enzym mit Koenzym wird Holoenzym genannt.

Unterschiedliche Enzyme, welche die selbe Reaktion katalysieren werden als Isoenzyme bezeichnet, mehrere Enzyme
kdnnen sich zu Komplexen zusammenlagern die eine Reaktionsfolge katalysieren.

Die Subgrate binden am aktiven Zentrum des Enzyms (oder Koenzyms bei Holoenzymen, die erst dadurch aktiviert
werden) und verandern dabei seine Struktur so, das es komplementér passt (Induced-fit).

Enzymklassen (I-VI)

I: Oxidoreduktasen

IIl: Transferasen

Ill: Hydrolasen

IV: Lyasen

V: Isomerasen

VI: Ligasen

Oxidation und Grupenibertrager Spaltung von Eliminierung und Intramolekulare Bindung

Reduktion, meist mit (insb. Bindungen unter Addition unter Umlagerungen zwischen

H-Ubertragendem Phostphatiibertrag | H,O-Verbrauch Bildung/Spaltung (Isomerenumwa | Substraten

Koenzym ung von ATP auf von ndlung) unter
Substrate durch Doppelbindungen Energieverbrau
Kinasen)) ch

Oxidasen, z.B. Esterasen, (Synthetasen) Racemasen, (Synthetasen)

Dehydrogenasen, Aminotransferasen | Peptidasen, C-C,C-O,C-N, C- Epimerasen, cis- | C-C, C-O, C-N,

Peroxidasen, , Amidasen, S trans- C-S

Reduktasen, Phosphotransferas | Glykosidasen Isomerasen

Oxigenasen en....

Die Aktivitdt von Enzymen wird bei Subgtratiberschuss (Reektionsgeschwindigkeit ~ Enzymmenge) photometrisch
bestimmt und kann in verschieden Grdssen angegeben werden:

Unit (U): 1U entspricht der Enzymmenge die unter Normal bedingungen 1pumol/min Substrat umsetzt.

spezifische Aktivitét: U/mg, kann als Reinheitsgrad des Enzyms dienen.

Molare Aktivitét (W, Wechsdzahl): Anzahl der Mol (Substrat) die von 1 Mol (Enzym) pro Zeiteinhet (s, min)
umgesetzt werden.

Enzymkinetik

Damit die Molekile zusammenstossen und reagieren koénnen (Kollisonstheorie) muss Aktivierungsenergie (i.d.R. ds
Temperaturerhdhung: Verdoppelung dle 10°) zugefiihrt werden. Durch die Bindung des Substrates (S) im aktiven Zentrum
von Enzymen (Enzym-Substrati-Komplex, ES) wird die Kollisonsrate erhoht und damit die Aktivierungsenergie
herabgesetzt.

Die Maxima geschwindigkeit (v, Substratumsatz/Zeit) einer Reaktion ist proportional der Enzymkonzentration: Vpa ~ [E].
Die durch Substraiiberschuss hohe Initageschwindigkeit kann durch Zugabe von Substrat solange hoch gehalten werden bis
die gesamte Enzymmenge a's Enzym-Substrat-Komplex vorliegt - eine weitere Erhthung von [S] erhéht die Geschwindigkeit
nicht. Der fir die Gesamtreaktion geschwindigkeitsbestimmende langsamste Einzelschritt ist die Produktbildung aus dem
ES.

Die Substratkonzentration [S] bel Y2 vma Wird as Michaeliskonstante (K,) bezeichnet: K, = [S]12 vmax [MOl/l]. Sie
beschreibt die Affinitét des Substrates zum Enzym (bei kleinen K, ist die Affinitét hoch — wenig Substrat wird bendtigt)
und gibt die Abhéngigkeit der Reaktionsgeschwindigkeit von der Substratkonzentration wieder:

[SI>Km — VEVim
[S]<<Km — V~Vax
[S]=Km — V=2 Vma=Kn
- Bel ener K,=10 lauft eine Reaktion mit 90% vON Vi, ab.

In einem Lineweaver-Burk-Diagramm wird 1/v gegen 1/[S] linear aufgetragen, wodurch K, und v, indirekt abgelesen
werden konnen.



Die Enzymaktivitdt kann durch verschiedene Mechanismen (abgesehen von Faktoren wie Temeratur, pH-wert und
Koenzymen) beeinflusst werden:

Bei hohem Substratiiberschuss werden die aktiven Zentren zunehmend durch Enzym-Substrat-Komplexe blockiert
(Glockenform im Lineweaver-Burke-Diagramm).

Ein Hemmstoff dhnlicher Strruktur kann das aktive Zentrum kompetitiv hemmen (Winkelénderung auf der 1/v-Achse
im Lineweaver-Burke-Diagramm), die K, steigt.

Ein ausserhalb des aktives Zentrums gebundener nicht-kompetitiver Hemmstoff (EDTA, Zyanide, Schwermetalle,
Allopurinol...) verhindert nicht die Substratbindung, verlangsamt aber den Umsatz (Winkeanderung auf der 1/[S]-Achse
im Lineweaver-Burke-Digramm), K, sinkt.

Allosterische Hemmung (insb. durch Produktiberschuss) durch Konformationsdnderung des aktiven Zentrums
(Bindung an ein , alosterisches Zentrum*); dabei kann sowohl die Substrataffinitét (K-Typ mit Anderung von K,) as
auch die Resktionsgeschwindigkeit (V-Typ) beeinflusst werden. Allosterische Enzyme bestehen aus mehreren
Untereinheiten, die sich gegenseitig beeinflussen kdnnen (Kooperétivitét).

Beiu der | sosterischen Hemmung konkurriert ein substratdhnliches Produkt um das aktive Zentrum.

Die schnelle chemische Modifikation (z.B Phosphorylierung) wird Interkonversion genennt und dient v.a der
physiologischen Regulation von Enzymen.

Nukleinsduren (DNA/RNA)

Die Nukleinséuren (DNA als genetischer Datentrdger und RNA der Proteinbiosynthese) sind aus 3 Komponenten aufgebat:

Stickstoff-Base (C, T/U, G, A)

Kohlehydrat = Zucker (DNA: 2'-Desoxyribose, RNA: Ribose)

Phosphat
Die DNA liegt as rechtsgéngige a-Doppelhdix (10BP/Windung bei 3.4nm Hohe) in den Kernen hoéherer Zelen (in
geringerem Mal3e auch in Prokaryonten und Mitochondrien) vor, die genetische Information ist als Abfolge der Basen
kodiert: Adenin und Guanin (Purine), Cytosin und Thymin/Uracil (Pyrimidine); die Abfolge von 3 Basen kodiert fur eine
Aminoséure. In der einstréngigen RNA wird Uracil statt Thymin a's Pyrimidin verwendet.

Die Pyrimidine werden aus Carbamoylphosphat + Aspartat gebildet, die bizyklischen Purine werden direkt an der Ribose
aus Untereinheiten aufgebaut, wobel Tetrahydrofolséure (FH,) bendtigt wird.

Die Pyridinsynthese kann durch Folséureantagonisten (Methotrexat, Aminopterin), die Purinsynthese durch Asazerin oder 6-
Mercaptopurin gehemmt werden.

Freiwerdende Basen werden entweder recycled oder (liber Nukleosid— BasetRibose) abgebaut. Die Pyrimidinbasen werden
zu Acetat/Propionat, Ammoniak/NH3 (— Harnstoffzyklus) und CO, abgebaut, die Purinbasen as kompletter Ring im Urat
(Harnséure, die bel Ablagerung zu Gicht/Konkrementen flihren kann) ausgeschieden.

Basen, Nukleoside und Nukleotide

Stickstoffbasen kdnnen Uber eine glykosidische Bindung (Nye-C;) an Ribose bilden und die Nukleoside (Baset+Zucker)
bilden, deren Endsilbe —idin (Pyrimidine) oder —osin (Purine) it.

Wird das Cs eines Nukleosids mit Phosphat (PO,?) verestert (P=0) enstehen Nukleotide (Baset+Zucker+Phosphat), die durch
weitere energierei che Saureanhydridbindungen (P~O~P) wie im ATP verlangert werden kénnen.

Da dle Nukleotide ds Ribonukleotide gebildet werden, muss flr die DNA-Synthese der Zucker zu 2’ -Desoxyribose reduziert
werden, die geschieht durch die Ribonukleotid-Reduktase (mit Kofaktor Thioredoxin), die Ribinukleotid-Diphosphate in
Desoxyribonukleotide spaltet.

Die einzdlen Nukleotide werden bel der Nuklensdure-Replikation durch 3, 5'-Phosphodiesterbindungen zu Stréngen
verbunden.

Der Nuklinsauren werden mittels Spaltung der Phosphodiesterbindungen durch Endonukleasen (innerhab der Kette) und
Exonukleasen (an Kettenenden) zu Mononukleiden abgebaut, die durch Monoesterasen oder Glykosidasen weiter in ihre
Bestabdteile zerlegt werden.

DNA und Chromosomen
Die Nukleinséuren sind auf verschiedenen Ebenen organisiert sind:

1. Primarstruktur: Sequenz von Nukleotiden/Basen.

2. Sekundargruktur: Abfolge der innenliegenden Basenpaare (A=T, G=C), die durch Wassergtoffbriicken verbunden
sind und die antiparallden (3 —5' und 5’ —3') Strénge bedingen.

3. Tertiarstruktur: Raumliche Anordnung zu B-DNA (haufigste Form mit 10BP/Windung mit grosser und kleiner
Furche), A-DNA (dichter gepackte Form mit geringerer Feuchtigkeit, 11BP/Windung) oder linksgangige Z-DNA
(zickzag-fomiges Phosphodiesterriickgrat in C=G reichen Abschnitten, kann in B-DNA auftreten).

Durch ATP-abhangige Topoisomerasen (Gyrasen) kann die Doppelhelix weiter zur Superhelix verdrillt werden, Se tritt insb.

im Rahmen der Strangtrennung (Replikation, Transkription) auf.



Die Informationen der DNA sind in Genen organisiert, welche die Sequenz eines bestimmten Proteins enthadten und in den
Exons liegen und durch nicht-kodierende I ntrons (Uberwiegender Anteil) unterbrochen sind. Fir die Transkription werden
die Introns durch Splicen herausgeschnitten, dariiber hinaus kommen bei Eukaryonten repetitive Sequenzen (~40% der
DNA) insb. in Form von zentromernaher Satelliten-DNA und in redundanten Genen fir rRNA vor.

Die DNA liegt im Zdlkern um Histone (H1, H2A, H2B, H3, H4) gewunden in Form von Nukleosomen (je 140BP), die das
Chromatin (entspiralisertes Euchromatin, das direkt transkribiert werden kann und kondensiertes Heterochromatin, welches
u.a das Geschlechtschromation und Zentromer enthélt) bilden vor. Ausserhab der Interphase (G1-S-G2) der Zellteilung
(insh. Metaphase) kondensiert das Chromatin zu den 44 Chromaosomen (Autosomen 1-22 + Gonosomen X,Y).

DNA-Replikation

DNA wird semikonservativ in der Interphase des Zellzyklus repliziert und besteht aus je einem ,elterlichen” Strang und
dem neusynthetisierten antiparallenen Strang. Wahrend bel Prokaryonten die Replikation schneller verlauft (und andere
Enzyme verwendet) geht sie von nur einem Primer aus, die eukaryontische Replikation hingegen von mehreren Tausend. Die
Enzyme der Replikation sind im Replisom-Komplex zusammengefasst.

Mechanismus der Replikation bei Eukaryonten:

1. Entspirdisierung der DNA mit Bildung einer , Replikationsgabel” durch Hdikase (unter ATP-Verbrauch), die
Einzelstrénge werden durch SSBP (single strand binding protein) stabilisiert.

2. Bildung des RNA-Primers durch Primasesktivitét von Polymerase a, der benétigt wird damit im folgenden Schritt die
Polymerase eine freie 2 -OH-Gruppe zum ankipfen vorfindet.

3. Kettenverlangerung mit Desoxytrinukleotiden (dATP, dGTP, dTTP, dCTP) in 5—3 Richtung, der leading-strand
wéchst kontinuierlich zur Replikationgabe hin (Polymerase 8 + PCNA), der lagging-strand wird in Stiicken von 1000-
2000 Nukleotiden (Okazaki-Fragmente) durch Polymerase o gebildet.

4. Entfernung und hydrolytischer Abbau des Primers durch Polymerase o.

5. Aufflllen der Licken zwischen Okazaki-Fragmenten durch Polymerase a.

6. Verbindung der Fragmente durch DNA-Ligase unter ATP-V erbrauch.

Da die linearen DNA-Strénge von Eukaryonten (im Gegensatz zum zirkul&ren Gnom von Bakterien und Viren) am Ort der

Primer-Bindung nach dessen Entfernung um dessen Lénge verkirzt werden, kdnnen sie nur so lange repliziert werden bis die

am Ende der Chromosomen liegenden Teomer en (repetitive Sequenzen) vollsténdig aufgebraucht sind.

Replikations-Hemmer: Durch Mitomycin C und Zyklophosphamid (N-Lost) wird die Entspiraliserung durch Alkylisierung
der Strénge gehemmt, Cytosinarabinosid ist ein die Polymerase hemmendes Nukleosi danal ogon.

Gentechnologische Methoden

Schmelzen: Wie Proteine kénnen auch Nukleinsiuren durch Temperaturerhdhung, pH-Anderung oder Anderung der
Salzkonzentratiion denaturiert (,, geschmolzen*) werden, wobel die Schmelztemperatur (T,,) in CG-reichen Abschnitten hther
ist. Bei Unterschreitung von Ty, lagern sich die Strange spontan wieder zu einer Doppelhelix zusammen.

Restriktionsendonukleasen: Prokaryontische (nus aus Bakterienl) Enzyme, welche einen DNA-Strang an spezifischen
Sequenzen (4-8BP lange Palindrom-Sequenzen) zerschneiden, am bekanntesten ist EcoRIl. Bei mutierten Palindrom-
Sequenzen ergeben sich Fragmente unterschiedlicher Lange (RFL P: Restriktionsfragment-Langen-Polymorphismus), die as
»genetischer Fingerabdruck® verwendet werden konnen.

Mit *P radioaktiv markierte Fragmente kénnen als DNA-Sonden bestimmte Sequenzen in einer DNA-Helix markieren.

SDS-Gdelektrophorese: Dient der Trennung nach Molekulargewicht [kD] in einem Polyacrylamid- (PAGE) oder
Agarosegel (>500 Nukleotide) an das ein elektrisches Feld angelegt wird. Die in einer SDS.Lésung (Natrium-Dodecylsulfat,
das as Detergens die Molekille entfatet) stabilisierten Proteine wandern anhéngig von ihrer Grésse verschieden schndl zur
Anode (Bandenbildung) und kdnnen nach Anférbung anhand einer mitlaufenden Eichsubstanz bestimmt werden.

In einem 2. Schritt (IEF: Isoelektrische Fokussierung) kann mit einem pH-Gradienten der isolektrisch Punkt bestimmt
werden (2D-Gdl).

Blotting: Die in der Geldektrophorese getrennten Proteine konnen auf einen Tréger gebracht und mit DNA-Sonden
(Southern-Blat), Antikdrpern (Western-Blot) oder RNA (Northern-Blot) bestimmt und archiviert werden.

Sanger-Sequenzierung (Didesoxy-K ettenabbruch): Enzymatische Sequenzierung durch Synthese mit Didesoxyanal oga
(ddATP, ddGTP, ddCTP, ddTTP) die keine 3 -OH Gruppe besitzen und zum Kettenabbruch flhren. Die Kettenfragmente der
4 Ansétze werden in einem Gel nach Kettenlénge sortiert und radioaktiv markiert.

M axam-Gilbert-Sequenzier ung: Chemische Sequenzierung, bei der die Nukleotide in 4 Ansdtzen an immer anderen Stellen
gespalten werden. Die 4 Nukel otidfragment-Ansétze werden in einem Gel nach Kettenlénge sortiert und radioaktiv markiert.

PCR (Polymerase chain reaction): Mit der PCR kénnen DNA-Fragmente bekannter Sequenz vervidfétigt werden, dazu
werden 2 Primer benétigt, die den 5’ -Enden der Fragmente komplementér sind. Sie werden im Thermocycler immer wieder
denaturiert, wodurch die hitzestabile Tag-Polymerase neue Doppelstrange synthetisieren kann. Beim Abkuhlen lagern sich
erneut die Primer an.

Klonierung: Einbau von herausgeschnittenen Fragmenten in Plasmid-Vektoren (ringférmige DNA), die in ein Bakterien-
Genom eingebaut (Transformation) und mitvermehrt werden.



cDNA: Zu mRNA komplementére (Intronfrei) Einzelstrang-DNA die durch reverse Transkriptase aus RNA gebildet wird, se
kann in Plasmidvektoren eingebracht werden um z.B. Humaninsulin in Bakterien zu produzieren.

Ubertragung und Veranderung von genetischem Material

Transformation: Nukelinséurenibertragung auf Bakterien mit Rekombination von Fremder- und WirtssDNA oder

Vorliegen ds Plasmid.

Transduktion: Gen-Transfer durch Bakteriophagen.

Transposition: Umlagerung innerhalb eines Bakteriengenoms (z.B. Resistenzfaktoren).

Mutation: Vererbbare Genverénderung durch chemische (Colchizin, N-Lost, ...) oder Strahlenschéden (UV, a, B, 7).

§ Chromosomenmutationen bel Veranderungen grolerer Chromosomenabschnitte (Trandokation, Deletion,
Inversion, Duplikation).

8  Punktuele Genmutationen, die zur Produktion der falschen Aminosiure oder Verschiebung des Leserasters fuhrt.

Maligne Transformation, autonomes Gewebewachstum (Sarkome, Karzinome) mit invasivem Wachstum und Streuung

durch Umwandlung normaler Zellen in Tumorzellen durch Onkogene (c-Onkogene = Vorstufen mit Introns, v-

Onkogene = virale Onkogene ohne Introns).

8  Genamplifikation: Vermehrung von c-Onkogenen.

8§  Genumlagerung: Aktivitétssteigerung von c-Onkogenen.

Transkription — Translation (Proteinbiosynthese)

Transkription: DNA — mRNA (Zellkern).
Trandation: MRNA — tRNA — Protein (Zytoplasma).

Transkription (MRNA-Synthese)

Ubertragung der Information eines Gens der entspiraisierten DNA-Matrize auf eéine mRNA durch RNA-Polymer asen. Die
einzelstrangige mRNA dient dem Trangport der genetischen Information aus dem Zelkern zu den Ribosomen im
Zytoplasma Die Aminosduresequenz von Proteinen liegt als Codon-Abfolge in der mRNA fest, ein Codon bestenht aus 3
aufeinanderfolgenden Basen, die Codons sind bel allen Lebewesen gleich (einzige Ausnahme: mitochondriale mRNA).

1. Initiation an Promotoren (Bindungestellen fiir RNA-Polymerasen auf dem codogenen Strang der DNA = Genanfang),
z.B. TATA-Box, GC-Box, CAAT-Box. Die Promotoren werden durch RNA-Polymerase Il + Transkriptionsfaktoren im
Initiationskomplex gebildet. Vor die Promotoren kdnnen noch spezifische Enhancer geschaltet sein.

2. Elongation: Synthese des mRNA-Stranges duch phosphorylierte RNA-Polymerase Il (aus dem zerfalenen
Initiationskomplex) an der entspirdisierten DNA-Matrize in 5 —3 Richtung. Die RNA-Polymerase besitzt keine
Nukleaseaktivitét und arbeitet daher vidl ungenauer as die DNA-Replikation.

3. Termination: Beendigung der Elongation durch nicht aufgekl&rte Terminatoren.

4. Processng: Umwandlung der zundchst entstehenden hnRNA in die eigentliche mRNA mittels splicen (Intron-
Entferung) durch snRNP/Splicosomen (Kern-RNA-Komplexe), beginnend an 5’ -Cap-Strukturen (methyliertes GTP),
welche ds Schutzgruppe des 5'-Endes fungieren, oft wird dabei eine Poly-A-Sequenz angehangt, welche vor
enzymatischem Abbau schiitzt.

Nach der Transkription binden die mMRNA an Ribosomen, wo die Translation stattfindet.

Hemmstoffe:

- Rifampicin: Bakterizides Antituberkulotikum, hemmt direkt die RNA-Polymerase.

- Actinomycin D:Zytostatikum, dasin DNA GC-Komplexe bildet und dadurch die RNA-Polymerase hemmt.
- Mitomycin: Bewirkt eine DNA-Alkylierung und hemmt dadurch die DNA/RNA-Polymerase.

- a-Amanitin: Bindet fest und spezifisch an RNA-Polymerase I1.

Translation (Proteinsynthese)

Bei der Trandation an den Ribosomen werden aktivierte Aminosauren durch ein Transportmolekil (Aminoacyl-tRNA —
tRNA, kleehlatéhnliche Form aus 70-85 Nukleotiden) zu den Ribosomen gebracht und dort entsprechend der mRMA
Sequenz durch Peptidyltransferase zu einem Protein zusammengesetzt.

Die 80S-Ribosomen im rER und Zytoplasma der Eukaryonten sind zu 2/3 aus im Nukleolus gebildeten 60S und 40S
Untereinheiten aus rRNA zusammengestezt die vom Zellkern mittels Signasequenzen in das Zytoplasma Uberfuihrt werden
und zu 1/3 ausProteinen. Im aktiven Zustand sind sie an einem mRNA Strang zu Polysomen aufgereiht.

1. Initiation: Bindung der Starter-Aminoacyl-tRNA an IF2 (G-Protein) — Anlagerung an 40S und Bindung der mRNA
(48S-Initiationskomplex) — Loaklisierung des Startcodons AUG (fur Methionin) durch eEF1 — Anlagerung an 60S —
GTP-Spaltung und Bildung des funktionsfahigen 80S-Komplexes (P-Stelle mit Starter-Aminoacyl -tRNA).

2. Elongation: Bindung einer tRNA die komplement&r zur ndchsten mRNA ist an die freie A-Stelle — Ausbildung einer
Peptidbindung zwischen den AS an P- und A-Stelle (Peptidyltransferase) — Abspatung der nicht mehr beladenen
tRNA von der P-Stelle und Translokation der tRNA auf der P-Stelle zur A-Stelle Uber eEF2.

3. Termination: Durch eines von 3 Stoppcodons (UAA, UGA, UAG) auf der A-Stelle kommt es durch zur Bindung von
Release-Faktoren (eRF) zum Kettenabbruch und Zerfall des Ribosoms in seine Untereinheiten.



Die fertige Peptidkette (ca. 30 AS) bindet tiber Signapeptide an den sog. SRP-Komplex und wird in der eR-Membran durch
den Signal-Peptidase-Koplex (SPC) abgeschnitten, durch die Oligosacchrid-Transferase (OST) mit Zuckern versehen und in
das eR Lumen abgegeben. Von der eR-Membran schniren sich Vesikel mit den Peptidketten ab, die an der cis-Seite des
Golgi-Apparates durch Endozytose aufgenommen werden.

Hemmstoffe:

- Puromycin verdrangt die tRNA und fiihrt durch Hemmung der Translokation zum Kettenabbruch.

- Streptomycin bewirkt insb. bel Prokaryoten (Antibiotikum) durch 30S-Bindung eine Konformationsdnderung des
Ribosoms mit Produktion fehlerhafter PRoteine.

- Tetrazykline hemmen dieAminoacyl-tRNA-Bindung an mRNA im Ribosom.

- Cycloheximid hemmt die eukaryotische Peptidyltransferase durch Bindung an 60S.

- Chloramphenicol: Hemmt die Peptidyltransferase in Prokaryonten.

- Erythromycin: Hemmt die Peptidyltransferase in Prokaryonten.

Viren

Viren sind von einem Kapsd und z.T. einer Hille (Lipide, Glykoproteine) umgebene Nukleinsduren (einzel- oder
doppelstréngige DNA oder RNA), die keinen eigenen Stoffwechsel besitzen und sich ohne enen Wirt nicht Vermehren
konnen. Bakterien kdnen von Viren Gibernommen und zu Bakteriophagen werden.

Replikationszyklus

1. Adsorption an die Membran der Wirtszelle.

2. Pendration in die Wirtszelle durch Phago- oder Endozytose sowie injektion der Nukleinsauren bei Bakteriophagen.

3. Vermehrung

- DNA-Viren werden mit dem Wirtsgenom repliziert (einstrangige DNA wird vorher dupliziert), wobel sich die

einzelenen RNA/DNA-Bausteine durch sdf-assembly Zusammenbauen. Der Witsstoffwechsel kann dabei
stillgelegt werden.
Einstrangige mRNA-Viren (+RNA) benutzen direkt die Ribosomen des Wirts zur Produktion ihrer Polymerase und
Kapsd proteine,;einstrangige -RNA-Viren missen zuerst einen +RNA-Strang ausbilden.
Bel doppdstrangigen RNA-Viren (+/-RNA) wird lediglich der +RNA-Strang transkribiert.
Retroviren (Einzelstrang-RNA) vermehren sich durch reverse Transkriptase (RNA-abhéngige DNA-Polymerase)
Uber DNA-haltige Proviren, die mit dem Wirtsgenom transkribiert werden.

4. Freisetzung
Der Iytische Zyklus endet mit der Zerstorung der Witszelle, wobei die Viren freigesetzt werden.
Beim lysogenen Zyklus muss die Wirtszelle nicht zerstort werden, das Virusgenom wird in das des Wirts integriert.
Temperente Viren werden vom Wirt ohne dessen Zerstérung abgegeben.

Abwehrmassnahmen

Freisetzung von Interferonen durch Leukozyten (o), Fibroblasten (B) oder Lymphozyten (y), welches in nicht-infizierten
Zellen eine Transkription viraer Nukleinsduren verhindern kann.

Spaltung virder Nukleinsauren durch Restriktionendonukleasen in Bakterien.

Antivirale Medikamente (z.B. 1od-Desoxyuridin gegen Herpersviren, reverse-Transkriptase-Hemmer (AZT)).

AIDS

Infektion mit dem Human immunodeficiency Virus (Retro-Lentiviren HIV-1, HIV-2), der spezifisch Zellen mit dem CD4-
Oberflachenrezeptor infiziert (THy-Helferzellen, Monozyten, Mikrogliazellen) und dadurch zur Immunschwéche durch
Inaktivierung verschiedener T-Zellen flhrt, die sich mit Manifestation von Infektionen (PCP - Pneumocystitis carnii, MAC -
Mycabacterium avium) und Tumoren aussert.

Da die reverse Transkriptase bel der Virusreplikation sehr fehlerhaft arbeitet kommt es leicht zu Mutationen, was die
Resistenz und Pathogenitét erhéht.

Kohlenhydrate und Zuckerstoffwechsel

Glukosenachweis durch NADH+H*: Glukose ¥4 %%% A%‘b@ G6P ¥4 %D%&&%% 3 ® Glukonsaurelakton-

THF

6P. DaNADPH+H" kann photometrisch bei 340nm nachgewiesen werden.
g .
Bildung von FS aus KH: Glukose % Pyruvat Ya T4 PSFE®  Acetyl-CoA.

Bildung von AS aus KH (Transaminierung): Pyruvat %‘d Alanin/Oxd acetat ﬁ%ﬂ Aspartat/o-Ketoglutarat

adadal] Gluama.

Zusammenwirken der Mechanismen: Pyruvat (Glykolyse), Fettséuren (B-Oxidation), AS — Acetyl-CoA — Zitratzyklus
(Bildung von NADH+H*, FADH,) — Atmungskette (+3 ATP).
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Glykolyse

Insulinregulierte (ausser in Erythrozyten, Leber, ZNS, Lymphgewebe) Energiegewi nnung (ATP) im Zytoplasma, aus 1Mol
Glukose (Cg) werden 2Mol Pyruvat (2xCs), 2M ol ATP und 2Mol NADH+H" gebildet.
DasNADH+H" wird bei der anaeroben Umwandlung von Pyruvat <> Laktat zu NAD" regeneriert.
Unter anaer ooben Bedingungen wird Pyruvat durch LDH zu Laktat umgewndelt.
Unter aeroben Bedingungen wird Pyruvat durch den PDH-Komplex in Mitochondrien zu Acetyl-CoA umgewandelt,
das in Zitratzyklus/Atmungskette zum Gewinn von ATP verwendet wird. Kofaktoren des PDH.Komplexes sind
Thiamin-PP (B-Viamin), a-Liponsaure, CoA, FAD, NAD". Die PDH dient der oxidativen Karboylierung von Pyruvat,
die Lipoat-Transacetylase der Acylgruppentibertragung auf CoA und Lipoat-DH der Regeneration von Liponamid.

Glukoneogenese

Die durch Insulin hemmbare Glukoneogenese ist eine retrograde Glykolyse unter Umgehung der irreversblen Schritte
(ATP) Wobei vid Energie (3ATP) verbraucht wird.
PEP < Pyruvat (Pyruvatkinase) wird durch Oxaacetat umgangen. Dazu dient das mitochondride Enzym Pyruvat-
Dekarboxylase, um die Mitochondrien-Membran zu passeren muss Oxdacetat in Malat, Aspartat oder Zitrat
umgewandelt werden!
F6P «— F1,6BP (PFK) wird durch F1,6Bisphosphatase in Leber, Niere und Muskel umgangen.
Glukose <« G6P (Hexokinase) wird durch G6Phosphatase (Mikrosomenleitenzym) in Leber, Niere und Darm
umgangen.

Glykogen

Osmotisch inaktive Glukose-Speicherform, die in Erythrozyten, Leber und Muskeln/Fett (bendtigt Carrier) vorliegt.
Glukose %2 Y5Y7%:3® cop V2 VSRV Y® G1P ® UDPG YaVAYEYITE® Glykogen.

Glykogen ¥4 ¥T98YEYB G1P, Glykogen Ya YWYV Glukose.

Cori-Zyklus (Glukose-Laktat-Zyklus)

Das bei Muskelarbeit durch anaerobe Glykolyse entstehende Laktat wird in der Leber oxidiert oder zur Glukoneogenese
verwendet.

Alaninzyklus

Aminogruppen (AS-Stoffwechsel) — Alanin — Transaminierung (Leber) zu: Pyruvat (— Glukoneogenese) oder N (—
Harnstoff).

Pentosephosphatweg (Glukose — CO,/NADPH)

Insulin/KH-regulierter Abbauweg der KH im Zytoplasma von NNR und Leber mit oxidativer (G6P — Ribulose-5-P,
NADPH, CO,) und nichtoxidativer (Umlagerung zu F6P und G3P) Phase. Das anfalende NADPH (12Mol) wird v.a zur
Biosynthese (Fett, Steroide) verwendet:

GeP ¥a Y43 ﬁ%% 74 Y&® 6-Phosphoglukonszure Y4 Y4 IYLPBI®  6-Phosphoglukonat
SN/ ﬁ%%¥i¥® 3-Keto-6-Phosphoglukonat ¥4 5" Y5 Ribose-5P ¥4 T4 Y53® Xylulose5-P
Y, Y5998 (C-Verschiebung) ¥4 AIIURB (C-Umlagerung) ® C-Cr-Zucker

Lipide

Die hydrophoben Lipide sind in organischen (apolaren) LSM (Ether, Chloroform, Benzol) gut 16dlich, nicht jedoch in Wasser
(oder anderen polaren LSM). Der amphiphile Aufbau (hydrophiler Teil — polare LSM, hydrophober Teil — organische
LSM) bewirkt:

Ausbildung von Phasengrenzen.

Reduktion von Oberflachenspannung, da keine H-Briicken aufgebaut werden kénnen.

Mizdllenbildung.

Bilayerbildung (Membranen mit innenligenden hydrophoben Anteilen) mkit Phosphoglyzeriden.

Liposomenbildung aus Bilayern.

Der Transport der Lipide im Blut geschient an Liporoteine (VLDL, HDL, LDL, Chylomikronen) gebunden.

Lipidtypen

Fettsduren, nicht verseifbar (keine Esterbindungen moglich); geséttigte FS enthaten KH-Ketten ohne
Doppelbindungen, ungeséttigte FS enthalten KH-Ketten mit DB.
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Lipide
- Triacylglyzeride (Depotfett), Brennwert 39kJ/g, Mobilisierung durch B-Oxidation.
Wachse, Ole.

Membranlipide (Phospho-, Sphingo-, Glykolipide).

I soprene (in Steroiden, Terpenen).

Fettsauresynthese

Der Aufbau von FS erfolgt bei Nahrungsiiberangebot im Zytosol (der Abbau durch B-Oxidation in Mitochondrien) durch
einen Fettsduresynthesekomplex aus Acetyl-CoA, reguliert durch Acetyl-CoA-K arboxylase (Grundsétzlich verlauft dies wie
bei der Glukoneogenese ds retrograde B-Oxidation). Ungeséttigte FS werden durch Acetyl-CoA-Desaturase in
Lebermikrosomen synthetisiert.

Die Synthese kann durch Hunger (mobilisierung von Acetyl-CoA aus dem Depotfett) oder NADPH+H*-Mangel (aus dem
Pentosephosphatweg) gehemmt sein.

Triacylglyzerine (Lipogenese)
Die synthetisierten FS werden as Triacylglyzeride in Fettzellen (Depotfett) gespeichert, die Lipogenese verbraucht dabei
TATP (2x3 zur FS-Aktivierung, 1 fur Glyzerinaktivierung).

FS/Acyl-CoA + Glyzerin %95 9%:% G3P ¥4 J1 V8 Y5.%57«® Phosphatidsiure ¥ V595 ¥4® Diacylglyzerin (+ P)
Ya Wéﬁ”ﬁ@?’@?ﬁ@ Triacylglyzerin
Bei der Lipolyse werden die Triacylglyzerine durch Triacylglyzerinlipase zu Glyzerin + FS abgebauit.

Phosphoglyzeride (Lezithin = Phosphatidylcholin, Kephalin = Phosphatidyl-Ethanolamin)

Wichtigste Membranbausteine, Bildung aus Cholin/Ethanolamin + Glyzerin (Diesterbindung); Abbau durch Phosphoalipasen,
z.B. Freisetzung von Arachidonséure aus Membranen durch Phospholipase As.

Cholin % %494%3® Phosphoryicholin %:%3,3% ¥® CDP-Cholin %4 YaTe9% Lezithin
Ethalolamin % 34{%5%3® Phosphorylethdolamin ¥ %,% %® CDP-Ethanolamin %9 Y57F9%® Kephalin

Eikosanoide (Leukotriene, Thromboxan, Prostaglandine)

Bildung aus Arachidonsaure (mehrfach geséitigte FS, freigesetzt durch Phospholipase A,) durch Prostaglandinsynthase +
Zyklooxigenase (Thromboxan, Prostaglandine) oder Lipooxigenase (Leukotriene).

Sphingolipide (Glyko-/ Phospholipide)
Aus Ceramiden (Sphingosin + FS) aufgebaute Membranlipide (Myelin!).

holesterol

Bestandteil von Zellmembranen (Fluiditét/Festigung), Lipoproteinen und Vitamin-D, Vorlaufer der Steroidhormone
(Nebenniere) und Galensduren. Nur ca. 2% des Cholesterols (140g) befinden sich im Blut, die Nebennieren bestehen zu 50%
aus Cholegterol (Steroidsynthese). Cholesterol wird zu 60% endogen im Zytoplasma aus Acetyl-CoA synthetisiert (Leber,
Darmmukosa) und zu 40% exogen aufgenommen (tierische Fette, Eidotter). Der Hauptanteil wird in der Leber zu priméren
Gallenséuren umgewandelt (— Gallensalze — sekundére Gallensduren).

3Acetyl-CoA (C2) ® B-HMG-CoA ¥233%4¥A¥5%.%.3® Mevalonsiure (C6) ¥ I3 Mevalona-5-P
Yo Vi Yo3® Mevalonat-5-P-P ¥ YT Yi % 3@ 1sopentenyl-P-P / Dimethylallyl-P-P (Isomere, C5)

VYV YTFIET4® Geranyl-P-P (C10) %2 YE¥i¥® Farnesyl-P-P (C15) %% AV HTET J4® Squalen
(C30)® Lanosterin %2 %1% 3 Cholesterol

Ketonkorper

Die durch Hunger (KH| — Insulin] — FSt) stimulierte Ketogenese in Lebermitochondrien ist en unvollsténdiger FS-
Abbau, durch die vermehrt anfallenden Ketokdrper kann es zur K etoazidose (insb. bel Diabetes mellitus) kommen.

Acetozcetat 3-Hydroxybutterséure Aceton
| T ||
o o
H H
HsC c—cz—c< HaC (H:—cz— < HaC C——CH,
o o}

Aus 2 Acetyl-CoA entsteht 1 Acetoacetat (+ 2 CoA), das zu Aceton (- CO,) oder B-Hydroxybuttersiure (+ NADY)
umgewandelt werden kann. Die Ketokorper dienen als Energiereserve durch FS-Aufbau bei Hunger:
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Acetoacetat ¥ Y3 Y3 T 4o Y® Acetoacyl-CoA ¥4 YTE® 2 Acetyl-CoA

inat

Acetoacetat V2 ¥5IRYERIATU® 2 Acetyl-CoA

Lipoproteine
Dienen dem Lipidtransport as hydrophiler Lipoproteinkomplex mit polarem Kern (Triacylglyzerine) und wenig polaren

Lipiden (Cholegeral, Phospholipide) ds Hulle In Kapillarendothel und Fettgewebe werden die Lipoproeine durch
heparinaktivierte Lipasen (clearing-factor im Plasma) gespalten.

Einteilung nach Dichte:

- VLDL: Endogene Leber-Liproteine mit sehr niedriger Dichte, Transport ins Gewebe und IDL/LDL-Bildung.
Chylomikronen: Aus Darmmukosa (exogen), Transport nach Pinozytose zur Leber Gber Lymphe.
LDL: Verestertes Cholesterol (kein Glyzerinanteil), Aufnahme in die Gewebe nach Rezeptorbindung (Apolipoprotein
B100 in coated pits) durch Endozytose — Lipase setzt Cholesterol frei. Arterioskler ose-Risikofaktor.
HDL: Transport von mobilisiertem Cholesterol aus dem Geweben in die Leber, hoher Proteingehalt.

Koenzym A (CoA, CoA-SH)

Dient der Aktivierung von Fettsduren/Azetat zu Acyl-CoA (aktivierte FS) und Acetyl-CoA (aktivierte Essigsaure) durch
Bindung an die SH-Gruppe Uber Thiokinase oder in der B-Oxidation (Carnitin).

Aktivierung von FS:
FS % YT Acyi-Adenylat V2 J4LIT5ID Acyl-Coa

AMP AMP

Acetyl-CoA und Acyl-CoA konnen ineinander umgewandelt werden:

.y
Acetyl-CoA %%%faz@ Acyl-CoA.
- Oxigation

b-Oxidation

Sympathisch stimulierter Weg der Energiegewinnung durch oxidativen Abbau von Fettsiuren (an Acyl-CoA) in der
Mitochondrien-Matrix, bei dem ATP und Acetyl-CoA entsteht, das in Atmungskette und Zitratzyklus weiter verwertet wird.
Dies geschieht durch Abspatung von C,-Einheiten vom B-C-Atom der Fettséuren.

Das Herz gewinnt seine Energie v.a. durch Betaoxidation. Bei der (uneffektiveren) Betaoxidation in Peroxisomen entsteht
H,0O, das durch Katalase zu H20 und O, abgebaut wird.

Die entstehenden FADH/NADH+H" werden zum Gewinn von 2/3 ATP in der Atmungkette verwendet, insgesamt liefert 1
Acetyl-CoA nach Zitratzyklus und Atmungskette 12 ATP!

Oxidative Energiegewinnung (Zitratzyklus, Amtmungskette)

Zitratzyklus

Energiegewinn durch Abbau von Acetyl-CoA (zu 2CO, + H,0) aus Pyruvat, AS oder FSin der Mitochondrienmatrix. Die
dabei anfallenden 3 NADH+H" (— 3x3 ATP) und das FADH, (— 2 ATP) werden in der Atmungskette zum Aufbau von
ATP verwendet. Das nétige Oxdacetat muss laufend durch ,,anoplerotische Reaktionen* zugefiihrt werden (Pyruvat

Y, 99'P5® Oxalacetat, Aspartat ¥ Y4FF® Oxalacetat).

1) Acetyl-CoA + Oxalacetat ¥ 4 IRY5Y® Zitrat, Substratgehemmte (ATP, NADH+H") Kondensation und CoA-
Abspaltung.

2) Zitrat — 95°953® Isozitrat, |somerisation durch Hydratase.

3) Isozitrat Y2 % IAYi Y % o-Ketoglutarat,  Substratgehemmte  (ATP,  NADH+H')  Dehydrierung,
Dekarboxylierung; stimuliert durch ADP. NADH-Gewinn.

4) a-Ketoglutarat ¥ Ya J4di Yo Tads ¥4 3® Succinyl-CoA, Dekarboxylierung, Dehydrierung. NADH-Gewinn.

5) Succinyl-CoA % %435 F0%94%® Succinat (Bernsteinsaure), CoA-Abspaltung.

6) S22 Fumarat, Trans-Dehydrierung, gehemmt durch Malonat, Oxalacetat. FADH »-Gewinn.

7) Fumarat BRAAP L-Malat, Wasseraddition

8) Mda BRAAae Oxalacetat, Dehydrierung. NADH-Gewinn.
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Die oxidative Phosphorylierung kann durch CO, H,S, CN" (Blausaure = Komplex IV-Hemmer), Antimycin A (Komplex 111-
Hemmer) und Amobarbital (Komplex I-Hemmer) gehemmt werden, dabei bleibt der P/Q-Quotient konstant (dieser sinkt nur
unter 2, wenn die H*-Kandle durch ATP-Bildungshemmung ,, entkoppelt* werden).

Atmungskette (oxidative Phosphorylierung)

Eigentlicher Schrit der oxidativen Energiegewinnung (ATP-Bildung): H* wird aus NADH/FADH, auf O, Ubertragen
(schrittweise exergone Knallgasreaktion, H, + %20, ® H,0). Von insgesamt 52kcal/mol werden 21kca zur ATP-Synthese
verwendet, 31kcal werden asWérme frei (Wirkungsgrad 0.4).

Die e- Ubertragung |4uft entlang des Redoxpotentials des aufgebauten Protonengradienten ab. Das nitige NADH+H" kann
nur durch Transporter (M alat-Aspartat-Shuttle) die Mitochondrien-membran passieren, das ATP/O,-Verhdltnis (P/Q-
Quotient) betragt fir NAD*-Substrate 3, fur FAD-Substrate 2.

Zur Bildung eines ATP durch das M embranprotein ATP-Synthasein der inneren Mitochodrienmembran sind 3H™ nétig
(wovon 2 verloren gehen): Die H* werden aus der Cristain den Matrixraum zuriickgepumpt (retrograde H*-lonenpumpe) und
dabel ATP synthetisiert. Der H*-Kanal wird von der Fy-Untereinheit gebildet, die F;-Untereinheit im Matrixraum dient der
ATP-Synthese, die Uber die ATP-konzentration reguliert wird und sogar rickwaérts ablaufen kann.

Homoostase (Wasser, Mineralstoffe, Sauren/Basen)

60% des Korpergewel chts bestehen aus Wasser, davon 2/3 im ICR und 1/3 im ECR. Darin snd u.a Mineralstoffe gelost as
Mengen- (>50mg/kg) oder Spurenelemente (<50mg/kg):

lon (03 (ECR) | C (ICR) | Eigenschaften
[mmol/l] [mmol/l]

Na’ 140 10 Osmoregulation, AP-Bildung, Aldosteronregulierte renale Exkretion

K 4 150 AP-Bildung, Enzymaktivator

Cr 100 8

ca” |25 0.001 An Apatit gebunden, Gerinnungsaktivator, Mulskelkontraktion, Darmausscheidung,
PTH/Kalzitonin-regliert

Mg™ |1 15 Komplexbildung mit Phosphaten (Enzymaktivator, ATP, UDP, GTP), renale
Exkretion

so,” | 05 10 Aufnahme als AS (Met, Cys), konjugierte Ausscheidung mit Galle.

Fe Spurenelement (3-5g gesamt) HB, MB, Cytochrom.

Cu Spurenelement Von Oxidasen bendtigt, Bindung an Coeruloplasmin.

Zn Spurenelement Proteinstabilisator (zinc-finger).

Eisen (Fe): Dient dem O,-Transport (HB) und der O,-Speicherung (MB), der Atmungskette (Cytochrom)und ist Teil von
Redoxenzymen. Im Darm werden 1-3mg/d Fe?" Vitamin-C geférdert resorbiert (Hemmung durch Komplexbildung mit
Phosphaten). Fe** (Fe** — Fe** durch Coeruloplasmin) wird as Ferritin (Apoferritin + Fe**) gespeichert und ds Transferrin
(Eisenbindugskapazitét) oder ungebunden (2/3, latente Eisenbuindungskapazitétim) Blut transportiert.

Sauren/Basen
Verteilung von lonen an semipermeablen Membranen (Gibbs-Donnan-V erteilung):
A- (innen) _ K+ (aussen)
A- (aussen) T K+ (innen)
Der pH-Wert wird durch verschiedenen Puffersysteme konstant gehalten:
HB-Puffer (Higtidin): Wichtigster Puffer durch Imidazolgruppe des His von Hamoglobin.

Hydr ogenkar bonatpuffer: Zweitwichtigster Puffer, H,0 + CO, Y5054 %8) H,CO, A HCOy + H".
Proteinatffer : Dieim Blut s Anionen vorliegenden Proteine (pH 4.9-6.4) dienen der H*-Pufferung.
Phosphatpuffer: Geringste Pufferwirkung (H.PO, A HPO,> + H™).

Respiratorische Regulation
Azidose (pCO,1) — Hypervetilation — pCO,| .
Alkalose (pCO,}) — Hypoventilation — pCO»/H™1.

Renale (metabolische) Regulation

Regukation der Resorption von HCO5 (als NaHCO;) durch Karboanhydrase (HCOs Y5364 H,0 + CO,). Eine
Hemmung der Karboanhydrase flihrt zu erhthter HCO5; Ausscheidung — metabolische Azidose.

Hormone

Peptidhormone
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Durch mRNA wird in freen Ribosomen Préaprohormon (Prohormon + Signalpeptid) gebildet, das sich durch das
Signalpeptid an das rER anlagert. Signalsequenzen werden von SRP (signa recognition particle) erkannt, wodurch das
Préprohormon zu Translokons (Kanéde) transportiert wird, wo es in das Ribosomeninnere gelangt.

Die Signasequenz wird abgespalten und das Prohormon wird im rEr (und spéter Golgi) posttranslational modifiziert und
leztlich vom Golgi durch Exozytose in Granula freigesetzt.

Steroidhormone

Das Sterangeruist der Steroide wird vom Cholesterol ausgehend gebildet, die Abgabe erfolgt ohne Zwischenspeicherung. Die
lipophilen Steroide wirken durch intrazellulére Rezeptoren auf die Transkription ein.

Membranrezeptoren

Die nicht-Steroidhormone und Thyroxin wirken durch membransténdige Rezeptoren:
Tyrosin-Kinase (Insulin).
Ligandengesteuerte | onenkande mit 5 Untereinheiten (Neurotransmitter.
G-Protein mit 7-Transmembrandoméanen — Second messenger (CAMP, cGMP).

Second messenger
Stezen Signale z.B. von Hormonen aus demECR in eine Stoffwechselreaktion im ICR um:
CAMP: Bildung durch ATP %¥5Y2%¥® cAMP, aktiviert Proteinkinasen — Serinrest-Phosphorylierung; Abbau zu

AMP durch Phosphodiester ase (hemmbar durch Kofffein, Theophyllin).
cGMP: Bildung durch GTP ¥ 95Y4%¥® cGMP, beeinflust dem Membrantransport, Abbau durch

Phosphodiesterase.
IP3/DAG: Bildung aus PIP, (Membranphosphoalipid) durch Phospholipase C.
| P5 (Inositoltriphosphat) setzt kurzfristig intrazellular Ca2* frei.
DAG (Diacylglyzerin) stimuliert die Ca®*-abhéngige Proteinkinase C der Membran.

Die Second Messenger werden nach spezifischer HWZ durch vershcieden Mechanismen Inaktiviert:

- Katecholamine: CHx-Einbau, Adrenalin — 3-Methoxymansde sdur e, Serotonin — 3-Hydroxyindolessigsaure.
Steroide: Konjugation mit Glukuronséure/Sulfat.
AS-Hormone: Desaminierung durch MAO.
Estrogene: Direkte Ausschedung.

Hypothalamus /Hypophyse

RIH/RH aus parvizellularem Kerngebiet ¥:%5'95¥59® HVL (Produktion).
ADH/Oxytocin (Ncl. Supraopticus/paraventricularis) %2 Y4 95%4% HHL (Speicherung).

CRF/CRH — POMC-Zdlen (Proopiomelanocortin): ACTH (Kortikosteroide), MSH (Melanin), Lipotrophin
(Endorphin).

HVL

Wachstumshormon (STH), effektorisch

GRH + SS (Somatostatin) ® STH (Somatotropin), effektorisches Wachstumshormon (streng Artspezifisch), Bildung in
eosinophilen Zdlen, zirkadiane Ausschittung.

Stimuliert die Bildung von Somatomedinen (IGF;,, IGF, in Leber, Niere) — Langenwachstum der Knochen
(Epiphysenfugendicke)t, Organwachstumf, posotive N-Bilanz durch erhthte AS-Aufnahme (Proteinbiosyntheset),
Lipidsynthese| /FSt, Glukoset.

Prolaktin, effektorisch
Effektorisches Peptidhormon aus azidophilen Zdlen, stimuliert Milchejektion. Die Ausschittung wird neben PIH/PRH
durch Dopamin negativ Feedbackreguliert.

HHL (aus Hypothalamus)

ADH: Erhthte H,O-Resorption im distalen Tubulus und Sammelrohr, Mangel fuhrt zu Diabetes mellitus.
Oxytocin: Kontraktion glatter Muskulatur und Uterus.

T3/T4 (Schilddrisenhormone), glandotrop

Die TRH/TSH (Hypothalamus — HVL) regulierten Schilddrisenhormone erhthen den Grundumsatz (sinkende N-Bilanz,
FS-/KH-Umsatzt).

Bildung aus lodid 3% 94%%5® I, ® Anlagerung an Thyreoglobulin (Tyrosinreste). Zur Freisetzung weren Ty/T, aus
Thyreoglobulin proeolytisch abgespaten und an das Blut abgegeben wo se an Trager (TBG, Albumin) gebunden

transportiert werden.
T3ist 5x so wirksam wie T,.
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Parathormon (Nebenschilddrise) / Kalzitonin (Schilddriusen C-Zellen)

Parathormon und Kalzitonin dienen der Regulation des Ka zium-/Phosphathaushaltes.
Parathormon (Ca?*1, PO,>|) ist Vitamin-D abhéngig und bewirkt:
Erhohte Ca®* Resorption aus dem Darm.
Erhohte Ca?*/PO,> Riickresorption aus den Nierentubuli.
Osteokl astensti mul ation.
K alzitonin (Ca*|, PO,*|) stimuliert die Osteoblasten und hemmt die PO,* Riickresorption im proximalen Tubulus.

Nebennierenmark (Katecholamine)

Katecholamine werden in chromaffinem Gewebe (neben dem NNM auch in Sympathikus-Ganglien, Hirnstamm) aus Tyrosin
gebil det:

Noradrenalin und Adrenalin werden zu 3-M ethoxy-4-Hydr oxymandelsaure (Vanillinmandelséure) abgebavit.

Sympathl sche Wirkungen:
Adenylatzyklaset — cAMP1.
Glukose/Laktatt — Glykogenolyset.
Lipaset — Lipolyset — FSt.

HF1, Inotropiet, Gefa¥onust — RR1.

Nebennierenrinde (Kortikosteroide)

Die Kortikosteroide werden ACTH-stimuliert aus Cholesterol (Sterangertist) gebildet und in der Leber durch Reduktion und
Konjugation (— Glukuronide, Sulfatide) abgebaut und rend ausgeschieden (ggf. Rickresorption aus Gale/Niere).

Glukokortikoide (Zonafascicularis) dienen der Regulation des KH -Stoffwechsels (Insulinantagonisten):
Proteinabbaut — ASTt.
Glukoneogeneset — Glukoset, Harngtofft (negative N-Bilanz).
Lipolyset — FSt.
Immunsuppression (Immunglobuline]).
Entziindungshemmung (Arachidonséure]).

Mineralokortikoide (Zona glomerulosa) dienen der Regulation des Mineralstoffwechsds (Na't, K*|) im
proximaer/distalen Nierentubulus:

Na’, Cl", H,O1 (RAAS-Wirkung/Aldosteron).

K*, H*, NH,'|.

Die Regulation erfolgt durch ACTH (negative Feedbackhemmung) aus dem POMC-Zellen des HVL, ACTH stimuliert die
Adenylatzyklase (CAMP), was die Hormonfreisetzung aud 0st.
Das RAAS kann durch ANP (cGMP — RR|) und NO (Gefél3dilatation) antagonisiert werden.

Sexualhormone (Androgene, Estrogene, Gestangene)
Bildung aus Cholesterol — Progesteron — Androstendion in dem Keimdriisen, Plazentaund NNR (zona reticularis).

Androgene (mannliche Sexuahormone)

Werden in den Leydig-Zwischenzellen des Hodens und z.T. NNR durch LH-Stimulation gebildet und stimulieren den
descensus testis, Bildung der Wolff-Gange, Wachstum der méannlichen Geschlechtsorgane und -Merkmae (Behaarung,
Stimmbruch), Spermatogenese, Proteinsynthese (positive N-Bilanz), Erythropoese. Der Abbau erfolgt durch Konjugation in
der Leber.

Estrogene (weibliche Sexualhormone, Estron, Estradiol)

Bildung in Ovar und Graaf-Follikdn (Thekazellen), in der Schwangerschaft auch in der Plazenta Gber Androgen aus
Cholesterol; bewirkt das Wachstum weiblicher Geschlechtsorgane und -Merkmae (Mamma, Fettverteilung). Reguliert durch
LH/FSH.

Progester on (Gestangen)

Wichtigstes Gestangen (Schwanger schaftshor mon), Zwischenstufe der Steroidsynthese, stimuliert durch LH. Bildung durch
Corpus luleum und Ovar, dient der  Zyklusregulation (2. phase):  Temperaturanstieg ~0.6°C,
Schwangerschaftserhaltung/Kontrazeption, V orbereitung der Einnistung (Uterus: Proliferatios- — Sekretionsstadium).

Insulin (Pankreas)
2-kettiges Peptidhormon, das durch 2 Disulfidbriicken verbunden ist. Bildung in B-Zellen des Pankreas:
Praproinsulin (Einzelkette) %2 94%® Proinsulin ® Abspaltung von C-Peptid % %® Doppelstrangbildung.



16

Wirkungen:

- Glykolyset (Stimulation durch Glukose), Glykogensyntheset, Glukoneogenese).
Erhohte Glukose-Membranpermesbilitét (auch K™1) durch Carriereinbal.
Lipolyse|.

Pentosephosphawegt (NADPH+H).

Ein Insulinmangel (oder verminderte Wirkung) fihrt zu Diabetes mellitus (Glukose > 180mg/dl) mit Glukosurie
(Uberschrittene  RuUckresorptionsschwelle) —  Polyurie  (osmotische Diurese) — Polydipsie (dektrolytverlust) —
Glukoneogenset — Harngtofft und Lipolyset — Keokérper? — metabolische K eoazidose.

Glukagon (Pankreas)

Peptidhormon aus A-Zelen der Pankreas-Langerhansinseln, Ausschittung bei Glukosemangel fuhrt zu: Glykolyse|,
Glykogenolyset und Glukoneogeneset — Glukoset (Entgegen der Insulinwirkung).

Gastrointestinalhormone

Gadrin
Peptidhormon aus G-Zellen des Antrums und proximalen Duodenums, Stimulation durch Dehnung, Vagus, pH >2.5;
Hemmung durcg Sekretin, GIP. Bewirkt HCL Produktion/Sekretion durch die Belegzellen.

Sekretin
Peptidhormon aus Duodenum-/Jgeunummukosa, stimuliert durch niedrigen pH und Polypeptide. Erhéht den HCO3™ Anteil
im Pankreassekret, hemmt Gastrin.

CCK
Peptidhormon aus Duodenum-/Jgeunummukosa, stimuliert durch Fette und Peptide. Erhdht den Enzymanteil im
Pankreassekret und stimuliert die Gallenblasenkontraktion.

Gewebehormone

Serotonin
Bildung aus Tryptophan in enterochromaffinen Geweben (Darm, Thrombozyten, ZNS, Retina), steigert die Darmmotilitét,
Gefal3-/Bronchiakontraktion, stimuliert Thrombozytenaggregation und Neurotransmitter. Abbau durch MAO.

Histamin

Biogenes Amin des Higtidins, Bildung in Mastzellen und basophilen Granulozyten; Speicherung durch Bindung an Heparin,
Sekretion bei Verletzungen und Allergien (IgE-Antikorper). Wikt an 2 Rezeptoren, H1 (HCI1) und H2 (Bronchia und
Gastrointestina kontraktion).

Kinine (Bradykinin, Kallidin)
Bildung durch Kalikrein aus a,-Globulin, bewirkt eine Geféal3kontraktion und as Schmerzmediator. Kurze HWZ durch
schnellen Abbau.

Prostaglandine (Eikonsanoide)
Aus Arachidonséure wird durch Zyklooxigenase Prostaglandin E, gebildet, das eine Kontraktion glatter Muskulatur,
Schmerzsensibiliserung und entziindungsmediation bewirkt. Abbau nach kurzer HWZ in der Lunge.

Immunsystem

Komponenten

Unspezifisch/angeboren:  Physikalisch-chemischer  Schutz (Haut, Magensaure),  Phagozytose,  Fieber,
Komplementsystem, IF, Lysozym.
Spezifisch/erworben: Humorale Abwher durch B-Lymphozyten, zelluldre Anwehr durch T-Lymphozyten.

Lymphozyten
Die Lymphozyten bilden ca 30% der Leukozyten und sind die Zellen des spezifischen Immunsystems. Jeder Lymphozyt trégt

nur eine Art von Immunoglobulin und ist somit spezifisch fur ein Antigen. Die Immunkompetenz der Lymphozytenfir ein
Antigen muss erworben werden, damit sie funktionsttichtig sind (Differenzierung).

T-Lymphozyten (80%, Thymus-Lymphozyten der zellvermittelten Immunantwort, CD2,3,4,8), befinden sich in den
sekundéren lymphatischen Organen und im Blut und besitzen dle den Oberflachenrezeptor CD3 sowie weitere spezifische
Rezeptoren. Die T-Zell-Rezeptoren (TCR) sind MHC-I1 abhéngig.
Die Differenzierung der T-Lymphozyten findet im Thymus statt. Sie kénnen Antigene jedoch nicht direkt, sondern nur
prozessiert (z.B. durch APZ) erkennen. Sie dienen der Abwehr von Viren, Tumorzellen und Fremdgewebe sowie der
Aktivierung anderer Immunzellen.

T-Helferzellen (CD4), sie sind as einzige Zellen in der Lage, HLA 11-Molekiile zu erkennen.
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TH21: Makrophagen-stimulierte Zellen der zellul&ren Immunitét bei Infektionen, die als Antwort auf eine B-Zellen
Antigen-Préasentation Zytokine (z.B. Interferon-y und IL-2) sezernieren.
TH2/T,4: Zellen der humoraen Immunantwort, welche die B-Lymphozyten (zu Plasmazellen), sowie Eosinophile
und Mastzellen (alergische Antwort) z.B. durch Lymphokinfreisetzung aktivieren.
Zytotoxische NK-Killerzellen (CD8, CD16,HLA-DR), einzige Antigen-unspezifische Lymphozytenart die insbesondere
virusnfizierte und Tumorzellen zersttren.
T-Gedéachtniszellen (CD45R0), ermoglichem bel erneutem Antigen-Kontakt eine schnellere Immunantwort.
T-Suppressorzellen (CD8, Ts), se hemmen durch die Sekretion von Lymphokinen T-Helferzellen und B-
Lymphozyten.

B-Lymphozyten (20%, Bursa-Lymphozyten; CD19/20), befinden sich sessil in den lymphatischen Organen (Lymphknoten,
Milz, Tonsillen, Peyer-Plagues [Ileum-Lymphknétchen], Darm) und dienen der humoralen Immunantwort mit ihren IgM und
IgD Oberflachenantikorpern.

Plasmazellen (aktivierte B-Lymphozyten), Gewebestandig, sezernieren nach Aktivierung durch IL-4 (aus TH2)

Immunglobuline.

B-Gedéchtniszellen, teilungsfahig und langlebig.

Immunglobuline

v-Globoline, die Antigene spezifisch am variablen F,, (Paratop) binden kdnnen, der F. Teil bindet an Immunzellen, bzw.
Komplementfaktoren. Die Ig werden durch 1g-Klassen switch in bestimmter Reihenfolge (M—G—A—E) nacheinander
produziert, wobei der kongtante Teil (F;) der H-Kette durch Transposition und splicing ausgetauscht wird und der
Antlgenspezmsche Fy Teil gelich bleibt.
1gG: Y -formiger Korper aus 2H (5 Typen, welche die Ig-Klasse festlegen) und 2L-Ketten (x oder 1), die durch
Disulfidbriicken verbunden sind, haufigstes Ig. Sie dienen u.a. der Opsonierung (Bindung von F; an Phagozyten) und
Virusneutraisation und sind ds einzige Ig plazentagangig. Die HWZ betrégt 23d.
IgM: 5 IgG-ahnliche Struckturen durch eine zentrale J-Kette radia verbunden, wird in der Friihphase der Immunantwort
sezerniert und dient v.a. der Komplementaktivierung.
IgA: Nur als Dimer funktiondles Ig, das in Schleimhéuten, Speichel, Trénen und Muttermilch vorkommt und v.a
antiviral wirkt (keine Komplementaktivierung).
IgE (Reagin): Bindet mit dem F, dauerhaft an Mastzellen und basophile Granulozyten und 16st die Freisetzung von
Mediatoren (Histamin, Heparin, Leukotrien) aus = Allergieauddser. Es hat die geringste Ig-Konzentration und dient
eigentlich der Parasitenabwehr, die HWZ betrégt 2d.
IgD: Dient as Antigenrezeptor von B-Lymphozyten, geringe Konzentration, HWZ 2.7d.

Antigene

Immunbindende Stoffe, se werden Immunogene genannt wenn sie nach der Bindung eine Immunantwort audésen. Sie
binden mit dem Epitop an F,,, die Einteilung erfolgt nach Form und Anzahl der Epitope:

Unideterminant, univalent: 1 Epitop.

Unideterminant, multivalent: 1 Epitopart, mehrfach vorhanden.

Multideterminant, univalent: Verschiedene Epitope je 1x.

Multideterminant, multivalent: Verschiedene Epitope, mehrfach vorhanden.

Haptene sind Stoffe, die durch ihr niedriges Molekulargewicht nur dann eine Immunantwort auslésen kdnnen, wenn sie an
einen Carrier (z.B. Albumin) gebunden sind.

MHC-Klassen (Oberflachenantigene)

Die MHC-Antigene sind Glykoproteine auf Membranoberfldche welche der Présentation von Antigen-Fragmenten dienen,
sie sind im HLA-Genkompolex auf Chromosom 6 lokalisiert und haben einen hohen Polymorphismus.
MHCI: Kommt auf alen kerhaltigen Zdlen vor und dient der Présentation endogener Antigene
(Transplantatabstossung!), wird von CD8 (T-Killerzellen) erkannt.
MHCII: Kommt nur auf B-Lymphozyten und M akrophagen vor und dient der Présentation exogener (bakteridler)
Antigene, wird durch CD4 (T-Heferzellen) erkannt.
MHCIII: Beinhaltet Komplementfaktoren, Interleukine, TNF und Hitzeschockproteine (Chaperone).

Komplementsystem

Kaskadiert ablaufendes System aus 9 Hauptkomponeneten (C1-Cg) der unspezifischen Immunabwehr, das zur Lyse der
Zidzelle fuhrt. Die Aktivierung kann auf 2 Wegen ablaufen, die bei C; zusammenlaufen und im lytischen
Membranangriffskomplex (Cs-Cg) enden. Spaltprodukte der Komplementaktivierung (Anaphylotoxine) konnen alergische
Resktionen ausldsen.

Klassscher Weg, aktiviert durch 1gM/I gG-Komplex: C;—C4—Cy—C3—Cs5—Ce—C7—Cs—C.

Alternativer Weg, direkt aktiviert durch Saccharide aus Zellwénden gramnegativer Bakterien + Plasmafaktoren +

Properidin und in der Frihphase von Infektion von Bedeutung. Steigt bel C;in die Kaskade ein.

Testmethoden
Agglutinationstests (Ig + Antigen an Zdlmembranen — Verklumpung)
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Direkter Coombs-Test zum Nachweis gebundener 1g. Zu den Testkorpern wird Anti-1g (Coombs-Serum) gegeben, das
bei Vorhandensein der gesuchten Ig zur Agglutination fuhrt.

Indirekter Coombs-Test zum Nachweis freier 1g. Zum Testserum werden definierte Erythrozyten gegeben, durch
Zugabe von Anti-Ig kommt es bei Vorhandensein freier 1g (nun an die Test Erys gebunden) zur Agglutination.

Préazipitationstests (Bildung unlddicher Komplexe, max. bel 1:1)
Ouchterlony: 1g + Antigen Diffusion in Agar fuhrt zur Bindung konzentrationsabhéngiger Banden.
Elektrophorese: Nach elektrophoretischer Ladungstrennung wird mit Antiserum diffundiert, die Banden entsprechen
quantitativ der 1g-Konzentration.

ELISA, Nachwels spezifischer Ig im Serum, durch Zugabe von Testantigegen bilden sich Immunkomplexe, die nach Zugabe
von enzymmarkierten Anti-Anti-1g eine photometrisch nachweisbare Farbrektion auslGsen.

RIA, wie ELISA, jedoch mit radioaktiv markierten Anti-Anti-lg mit hoherer Sensitivitét.

Vitamine

Wasser- oder FettlGsliche Stoffe, die (bis auf Vitamin D) nicht vom Korper selbst hergestellt werden, jedoch |ebensnotwenig
sind. Sie wirken i.d.R. as Koenzyme/Kofaktoren chemischer Reaktionen.

Wasserlosliche Vitamine (B-Komplex, C), aus pflanzlichen Nahrungsmitteln, renale Ausscheidung.

- By (Thiamin): Doppelring aus Pyrimidin + Thiazol, wird nach Resorption im Darm in der Leber zum aktiven TPP
(Thiaminpyrophosphat) umgewandelt. Dient der reversiblen Aldehydgruppentibertragung, z.B. bei Pyruvat-DH oder a-
Ketoglutarat-DH. Mangd fuhrt zu Beri-Beri (z.B. durch Alkoholismus).

B,-K omplex (Riboflavin): Redoxsystem (Riboflavin + P — FM N, Ribogflavin + P P-Rib-Adenin — FAD). Wird nach
phosphorylierung durch die Darmwnad resorbiert und bildet die Koenzymgruppe der Flavinenzyme (Oxidoreduktasen
mit FMN, FAD), die H" tiber die N-Atome tibertragen.

B,Komplex (Niacin: NAD*, NADP"): Pyridinderivat, aus Nikotinamid werden die H*-Gruppenuibertrager NAD*
(Ribose-P-P-Ribose-Adenin) und NADP' (Ribose-P-P-Ribose-P-Adenin) gebildet, sie konnen auch endogen aus
Tryptophan (Provitamin) gebildet werden:

Photometrischer Nachweis bel 260nm, wasserstoffbel aden bei 260+340nm (NADH+H", NADPH+H").

B-K omplex (Biotin): Koenzym aller K ar boxylier ungen (CO,-Ubertragung durch Karboxybiotin), z.B. Pyruvat + CO,
A\ Oxaacetat und FS-Synthese.

B,-K omplex (Pantothenséure): Baustein von Koenzym A (Pantothenséure + Cysteamin), Bildung von Acyl-
/Acetyl-CoA durch Bindung an SH-Gruppe. Mangel durch Malabsorption fihrt zu Hemmung der Pyruvat-
DH.

B-Komplex (Folsdure): Die aktive Form der Folsaure (Tetrahydrofolsdure, TH,) dient als Koenzym der C;-
Ubertragung aus Ser, Met, His.

Folsiure ¥ 4 % 9453 44® Dihydrofolsiure ¥ % YA Y4 Y53 94® TH,
Ein Mangel (héufig, insb. in der Schwangerschaft!) fuhrt zu megablastolarer Anamie, Gadtritis, Dermetitis. Nachweis
durch His-Belastungstest — Formino-Glutaminséure im Harn erhéht.
Be (Pyridoxin): Die 3 Naturformen (Pyridoxaol, Pyridoxal, Pyridoxamin) werden im Gewebe ATP-abhangig durch
Pyridoxalkinase zu PAL P (Pyridoxal phosphat) aktiviert, das diverse Koenzymfunktionen hat.
B1, (Kobalamin): Kobalt-Tetrapyroll, das der Umlagerung von H* und organischen Gruppen dient. Wird intrinsic-
factor (aus Fundus-Belegzellen) abhéngig im [leum resorbiert. Es dient as Koenzym fiir:
Methyl-Malonyl-CoA — Succina.CoA
Homocystein — Methionin (als Methylgruppendonor)
Ein Mangel fuhrt zu pernizidser Anamie, gastrointestinalen und neuronaen Stérungen, dies kommt jedoch selten vor,
da TH, Uber lange Zeit (HWZ 400d) in der Leber gespeichert wird.
Vitamin C (Ascorbinsdure): Nur fur Primaten, Meerschweinchen, Regenbogenforellen und einige Vogelarten
essentidles  Vitamin (da keine L-Gulonlakton-Oxidase vorhanden), das ads Reduktionmittel (Oxidation zu
Dehydroascorbinsdure, z.B. MetHB — HB) und Koenzym fir Hydroxylierungen (z.B. Dopamin — Noradrenalin) dient.
Ein Mangel fuhrt zu Skorbut, die sich als Mesenchymschwéche dussert.

Fettlosliche Vitamine (E, D, K, A), aus tierischen Nahrungsmitteln.
Vitamin E (Tocopherol): Redoxsystem (mit Tocochinon), dient als Oxidationsschtz fur Vitamin A, mehrfach
ungeséttigte FS und Thiolgruppen. Synthese ausschliesslich durch Pflanzen.
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Vitamin D (Kalziferol): D, aus Pflanzen: Ergosterol — Ergokalziferol; D3 aus Tieren: Cholesterol — Choleka ziferol.
Die biologisch aktive Form liegt als 1,25-Dihydroxychole/ergokalziferol hydroxyliert vor und wird durch UV-
Strahlung in der Haut gebildet. 1,25-Dihydroxycholekalziferol (Kalzitriol) wird in der Niere aus dem weniger aktiven
25-Hydroxycholekalziferol gebildet. Es dient der Regulation des Ca?*/PO,> Stoffwechsels durch gesteigerte
Resorptioin  im Darm oder Stimulation der Osteoblasten. Wirkt im Zusammenhang mit Parathormon
(Osteoklastenstimuletion) und Thyreokalzitonin (Osteobl astenstimulation).

Ein Mangd fiihrt zu Rachitis bei Kindern und Osteomalazie bei Erwachsenen; ein Uberschuss zu Gefélablagerungen
und Nierensteinen.

Vitamin K (Phyllochinon): Existiert in 2 Formen, die sich vom 2-Methyl-1,4-Naphtochinon ableiten:

Ky: 20C an C; (4 Isopren), aus Pflanzen.

K,: 35C an C; (7 Isopren), aus Bakterien und Pflanzen.

Essentiel fur die Bildung der Gerinnungsfaktoren 11, VII, 1X, X. Ein Mangd fihrt zu verlangerter Gerinnungszeit,
therapeutisch durch Dicumarol nutzbar /Thromboseprophylaxe).

Vitamin A (Retinol): Wird as Provitamin (B-Karotin) oder direkt aufgenommen und kann as Ester Uber mehrere
Monate in der Leber gespeichert werden.

B-Karotin 2 F53® 2x Retinol (cis/trans) B | 2x Retinal (cisltrans)
Cis-Retinal bildet mit Opsin das Sehpigment der St&bchen (Helligkeitssehen): Rhodopsin. Ein Mangel fuhrt zu

Nachtblindheit (Nyktalopie) durch verminderte Rhodopsinkonzentration — Xerophthalmie (ausgetrocknete Bindehauit),
Hyperkeratose (Verhornung der nicht gastrointestinalen Epithelien).

Ernahrung und Verdauung

Brennwerte
KH: 17kJg
Fett: 39%Jg

Proteine: 17kJg (physiologisch), 23kJg (physikdisch), geringer durch Auscheidung von Harntoff/Kreatinin.
Néahrstoffe werden wasserfrei as Fett gespeichert, bei der Speicherug von KH (Glykogen) féllt viel Oxidationswasser an. Fett
kann durch die irreversible Pyruvat-DH nicht riickverwandelt werden.

Energieumsatz

Ruhe: 8000kJ/d (1900kcal)
Leichte Arbeit: 9200kJ/d (2800kcal) = durchschnittliche Nahrungsmittel energie/d
Schwere Arbeit: 16800kJd (4000kcal)

Proteine

Der empfohlene Proteinanteil der Nahrung betrégt 0.7-1g/kg, dartber wird der Grundumsatz erhht (spezifisch dynamische
Wirkung) und der Fettumsatz veringert.

Die biologischeWertigkeit (Anteil essentieller Proteine) ist bel tierischen Proteinen (Eier=1) hoher as be pflanzlichen.
Verdauung durch Denaturierung (HCl — Peptidasen im Magen) und aktive Resorption durch die Dinndarmmukosa

Stickstoffbilanz (Proteingtickstoff-Harnstoffsti ckstoff)

Der mittlere N-Gehdt der Nahrung betrégt 16%, im anabolen Zustand wird mehr N aufgenommen al's abgegeben (positive N-
Bilanz, z.B. Wachstum, Schwangerschaft, Sport), im katabolen Zustand wird mehr N abgegeben als aufgenommen (negative
N-Bilanz). Der katabole Abbau beginnt mit den Proteinen von Leber und Darm, es kommt zu Diarrhoe, Elektrolytverlust und
Hungerddemen. Eine ausgeglichene N-Bilanz erfordert mindestens 15g/d Proteinzufuhr (absolutes Proteinminimum).

Kohlenhydrate

Als Nahrungskohlenstoffe dienen Stérke, Disaccharide (Sacchrosa, Laktose), Monosaccharide (Glukose, Fruktose); -
glykosidische KH kdnnen (mit Ausnahme von Laktose) nicht verdaut werden, z.B. Zdlulose und dienen als Ballaststoffe.
Glukose und Stérke werden durch Amylase (Sacchrase, Laktase, Mdtase) in Monosachharide gespalten und von der
Darmmukosa resorbiert.

Der KH-Antell sollte bei 55% liegen, darunter sinkt die Insulinproduktion und der Korper stellt auf Triacylglyzerinabbau um,
es kommt zur Ketoazidose.

Parentera e erndhrung wird aufgrund der schndllen Verwertbarkeit v.a. mit KH durchgefiihrt.

Bei L aktoseintoleranz kommt es durch Laktasemangel zu bakteriellem Abbau mit Gasbildung und Diarrhoe.

Lipide

Triacylglyzeride konnen erst nach Spatung in Glyzerin und freie FS verwertet werden. Durch Magenlipase werden die
Triacylglyzerine verflissigt und durch Pankreadipase bei pH 8 in Glyzerin + FS gespalten und as Monoglyzerin direkt
aufgenommen oder durch Emulgation langerkettiger FS mit Gallensduren. In den Darmmukosazellen werden sie in
Triacylglyzeride zuriickverwandet und als Chylomikronen in die Lymphe abgegeben (Ductus thoracicus — Blut). Vor der
Gewebeaufnahme miissen sie erneut in Glyzerin + FS gespalten werden.

Essentielle FS beseitzen nach 2 EB eine DB: Linolséure, Linolensdure, Arachidonséure.

Verdauungssekrete
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Speichd: Gl parotis, Gl. submandibularis und Gl. sublingualis bilden 1.5 hypotones Sekret/d.
Pytalin (a-Amylase): Stéarke — Maltose, inaktiv unter pH4.
Mudn dient der Gleitfahigkeit durch Proteoglykane.

M agenmuko&a Bildet ~3I/d Sekret.
HCI (Belegzellen): Proteindenaturierung, Zuckerhydrolyse, Pesinogenaktivierung.
Pepsin (Hauptzdlen): Proteinspatung, Optimum bei pH 1-2.
Glykoproteine (Nebenzellen): Schutz vor Selbstverdauung.
Intrinsic-factor (Belegzellen): Aufnahme von Kobalamin (By,) im lleum.

Exkretorisches Pankreas: Bildet ~21/d Sekret.
Proteolytische Enzyme: Trypsin (Proein — Oligopeptide), Chymotrypsin (Protene —  Oligopeptide),
Karboxypeptidase (Abspaltung terminaer AS).
Elastase: Elagtin- und Kollagenspatung.
Lipase: Triacylglyzeringpaltung.
a-Amylase: Stérke/Glykogen — Mdtose.
Cholesterolesterase: Cholesterolester — Cholesterol + FS.
Ribonuklease: DNA/RNA — Nuleotide.

Dinndarm 3-4l/d Sekret mit diversen V erdauungsenzymen (Peptidasen, Esterase, Saccharasen).

Hepatozyten/GaIIe 0.5l/d Sekret, zu 90% aus H,O. Konzetration durch aktiven NaCl/H,O-Transport.
Gallenséuren: Emulgatoren der Mizellenbildung, 90% Riickresorption im enter ohepatischen Kreidauf.
Gallenfar bstoffe: Bilirubin aus dem HB-Abbau.

Chilesteral.
Phospholipide.
Blut
Erythrozyten: 5000000/pl.
Thrombozyten: 300000/pl.
Leukozyten: 7000/ul (Granulo-, Mono-, Lymphozyten).

Erythrozyten /Hamoglobin
Schrittmacherenzym der Hamsynthese ist 8-Aminolaevulinsiur e-Synthetase, die den 1. Schritt bewirkt:
Succinyl-CoA + Glycin % 4947/® a-Amino, B-Keto-Adipinsiure

Nach Ubergang in die Mitochondrien Kondensieren 2 5-Aminolaevulinsiure-Molekiile zu Porphobilinogen:
2x 5-Aminolaevulinsiure ¥ Y9 95795 ¥4® Porphobilinogen

Aus je 4 Porphobilinogen wird letztlich 1 Por phyrin gebil det.

Die 3-Aminolaevulinsdure-Synthetase hat eine kurze HWZ und wird durch Ham Feedback-gehemmt (Synthese und Fuktion),
Storungen (z.B. durch Ble, Fungizide, Gendefekte) fihren zum Krankheitsbild der Porphyrie mit Photosensibler Nekrose
und Dermatose.

Nach ~120d werden die Erythrozyten im retikuloendothelialen System zu Bilirubin abgebauit:

Hamolyse ® HB (Haptoglobin) %23 Ya%a s Yads UeTe vae %54, ¥® Biliverdin % %4 Y Te34 %4 Bilirubin
Y FPYEY® indirektes Bilirubin (an Albumin gebunden) ¥ ¥4 3AYa Va5 91.34-3® wasserlGsliches direktes Bilirubin

GluKurol sau

(Gallenfarbstoff) — Gale — Darm — Mesobilirubin — Urobilirubin — Urobillin (Stuhifarbe).

Eine vermehrte Produktion oder verminderter Abbau von Bilirubin fihrt zum Ikterusdurch Einlagerung in die Gewebe.

Der Erythrozyt wird durch das Glutathion-Redoxsystem vor Oxidation geschiitzt.

Im Gegensatz zum Hamoglobin hat Myoglobin eine hyperbeformige O,-Bindungskurve, so das O, nur bei niedrigen pO,
(Sauerstoffschuld) abgegeben werden kann.

2,3-Biphosphoglyzer at

20% des 1,3-Biphosphoglyzerats der Glykolyse werden von den Erythrozyten zu 2,3-Biphosphoglyzerat (2,3.BPG)
umgewandelt, wobei eine energiereiche Bindung verloren geht und daher wenger al's 2mol ATP/Glukose entstehen. 2,3-BPG
hemmt Desoxy-Hb allosterisch und erleichert dadurch die O,-Abgabe (Senkung der O-Affinité — Rechtsver schiebung).
Durch die weniger 2,3-BPG &ffine y-Kette in fetalem HbF ist die 2,3-BPG-Konzentration bel Feten hoher.

Storungen
Sichelzellandmie: Stérung der B-Kettensynthese — HbS mit Thrombenrisoko und Hamolyse. Nur bei homozygoten
Trégern voll ausgebildet.
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Thallassamie: Storung (meist B) Kettensynthese des Globins mit verkirzter Erythrozyten-Lebensdauer.
G6P-DH-Mangel (Favismus): Durch den gehemmten Pentosephosphatweg kommt es zu NADPH+H"-Mangel und
MetHb-Bildung.

M ethdmoglobinamie: Verminderte MetHb-Reduktase Aktivitét — MetHbt — kompensatorische Polytzythémie.

Hamostase

Vernetzung von Verletzungen durch Fibrin, das durch Prothrombin — Thrombin (eine Peptidase) aus Fibrinogen gebildet
wird. Die Thrombinbildung kann auf 2 wegen stimuliert werden:
Intrinsisches System: Bel vaskuléren Verletzungen durch PF3 + Oberflachenkontakt, langsam (Minuten).
Extrinssches System: Bei Gewebeverletzungen (Faktor 111), innerhalb Sekunden.
Das Fibrin wird durch Faktor X1lla + Ca®* verfestigt und retraktiert; je nach Weg werden verschiedene Faktoren (mit Ca)
aktiviert, die bei Faktor X (Stuart-Prower) zusasmmenlaufen. Ihre Aktivitét wird durch Protease-Inhibitoren (a-Globuline)
reguliert:
Antithrombinlll: Heparinstimulierter Thrombinkomplexbildner, der das aktive Zentrum von Thrombin blockiert.
a,-Makroglobulin / ap-Antitrypsn: Nicht-Heparinaktivierte Thrombinkomplexbildner.
PAF: Hochaktives Etherphospholipid, das eine Thrombozytenaggregation und Vasodilatation aud Gst.

In-vivo-Gerinnungshemmer:

- Heparin: ATIlI-Aktivator in Mastzellen und basophilen Granulozyten, hemmt die Faktoren V, IX, X, XII, (intrisisches
System) Lipoproteinlipasesktivator (clearing-factor).
Kumarinderivate Vitamin-K Antagonisten, welche die Bildung von 11, VI, IX, X (extrindsches System) hemmen.
Kalziumantagonigen: Zitrat, Oxaat, EDTA.

Fibrinolyse: Uro-, Strepto-, Lysokinase und Kallikrein Stimulieren die Plasminbildung aus Plasminogen und damit die
Spaltung von Fibrin und Fibrinogen.

Leber

AS/Stickstoff-Stoffwechsel

Verarbetung der AS aus der Nahrung durch/zu:
Plasmaproteinen (Albumin, Glubuline).
Glukoneogenese (glukoplastische AS).
Ketogenese (ketoplagtische AS), a-Ketoséuren.
FS-Synthese.
Zitratzyklus.
Der anfallende Ammoniak wird zu Harnstoff umgewandelt.
Kreatinin entseteht aus Glycin + Arginin und dient als Muske-Energiereserve in From von Kreatinphosphat (entspricht
1ATP), das nach H,O-Abspaltung a's Krestinin (B-Laktam) rena ausgeschieden wird.

Lipid-Stoffwechsel

Umbau der Nahrungsfette (Verldngerung, V erkirzung, Abbau zu Phospholipiden)
Triacylglyzerin/ Glyzerin.

Lipoproteinsynthese (Cholesterol).

Gallebildung (Cholesterol + Gallenséure).

Ketogenese im Hungerzustand.

Glukose-Stoffwechsel
Aufbau/Abbau und Speicherung von Glykogen.

Entgiftung

Zweistufiger Prozess, bei dem auch noch giftigere Stoffe (Methanol %:%48® Gormaldehyd ® Ameisensiure) gebildet

werden konnen:

1) Oxidation von Giften durch Monooxigenase in den Mikrosomen (mit NADP', Cytochrom Piuso), bei dauerhaft
erhohter Zufuhr kann es zur Gewdhnung kommen (beschleunigter Abbau).
Reduktion von Disulfid-/Nitrogruppen (Ketone, Aldehyde) durch NADH+H" / NADPH+H".

2) Konjugation, Verknupfung mit wasserlédichen Stoffen (Glukuronsdure, Sulfat), die bis auf Mercaptonsaure
(rend) mit der Galle ausgeschieden werden.

Ethanol wird durch Alkohol-DH NAD*-abhéngig zu Acetaldehyd — Acetat abgebatt.

Niere

Exkretion
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Die Niere dient der Exkretion von Stoffwechselprodukten, es ist das bestdurchblutete (Filterstation) Organ des Kérpers (25%
HZV). 180l/d gebildeter plasmaisotoner Primérharn wird zu 1.5 hypertonem Endurin (<100ml=Anurie, <400mi=0Oligurie,
>2500ml=Polyurie) mit hoher Osmolaritét konzentriert.
Mit dem Endharn werden v.a Elektrolyte (Na', K*, Ca2*, Mg®, CI), PO,*, SO, Harnstoff (H,N-CO-NH,), Harnsaure
(2,6,8-Trihydroxypurin), Kreatinin und AS ausg&ecmeden Proteine, Glukose oder Hb im Urin sind pathologisch.
Eine erhthte Ketokorperproduktion fiihrt zu FSt — Acetyl-CoAT — Ketourie (>15mg/d, z.B. bel Diabetes mellitus,
Hunger).
Stoffwechselstérungen kdnnen zur Bildung von Harnsteinen fihren (Ca-Oxala, Ca-Phosphat, Mg-NH,-Phosphat,
Cystin, Urat), wenn das Loslichkeitsprodukt Gberschritten wird.

Saure/Basen-Haushalt
Ausscheidung von NHy/H™ und Resorption von HCO3™ durch Glutamin-Stoffwechsel und Karboanhydrase:
Glutamin % 949495 Glutamat + NH;
NHz +H* A NH," im Tubulus (H*-Puffer)

H0 +CO, %S5iT8), 1,00 %Y T8, HOOs + H'

Fettgewebe

Ca. 12% des KG besteht aus Fett (~10kg), mit 9.3kcl/g reicht dieser Energievorrat fir 1.5 Monate.

Der Fettstoffwechsel wird durch das Peptidhormon Leptin aus Adipozyten tber die Nahrungsaufnahme (Steuerung durch

Neuropeptld Y) reguliert. eine Stérung (Leptin-Resistenz im Hypothalamus) konnte die Ursache von Adipositas sein.
Insulinabhéngige Fetthildung aus Glukose durch den Pentosephosphatweg.
Lipolyse durch Lipase (Triacylglyzerine ¥%:95%® Di-/Monoacylglyzetine ¥%:95%® Glyzerin + FS), die
Triacylglyzerin-Lipase wird durch cAMP Uber Adenylatzyklase reguliert (Hemmbar durch Insulin).
Triacylglyzerinsynthese: Veresterung von a-Glyzerophosphat + Acyl-CoA.



