Errata zu MULLER-ESTERL, Biochemie, 3., korr. Auflage 2018 (ISBN 978-3-662-54850-9)

Auf den folgenden flinf Seiten des Buches sind durch ein technisches Problem beim Druck Teile des
Textes entfallen und z. T. Abbildungselemente unscharf wiedergegeben:

S. 366, S. 445, S. 495, S. 593, S. 682

Diese Seiten sind als Einzelseiten aus den Druckdaten nun auf dieser Website
(www.springer.com/9783662548509) in korrekter Form downloadbar.

Wir entschuldigen uns bei allen Kaufern/Nutzern des Buches fiir diese Unannehmlichkeit.



366  27. Prinzipien der interzelluldren Kommunikation

vierung von Enzymkaskaden, Assemblierung von Multipro-
teinkomplexen und Synthese von intrazellularen Signalstof-
fen. Aktivierung und Assemblierung finden nebeneinander
statt und erlauben einem einzelnen Liganden-Rezeptor-
Komplex eine Vielzahl sekundarer Botenstoffe (engl. second
messenger) freizusetzen, die letztlich das Verhalten der sti-
mulierten Zelle verdndern. Dazu zdhlen chemisch so unter-
schiedliche Stoffe wie die cyclischen Nucleotide cAMP und
c¢GMP, Ionen wie Ca** oder Lipidkomponenten wie Inositol-
trisphosphat (IP;) und Diacylglycerin (DAG). Aufgrund ihrer
geringen GroBe konnen sich die meisten sekundiren Boten-
stoffe rasch in einer stimulierten Zelle ausbreiten. Typischer-
weise wirken sekundire Botenstoffe als allosterische Aktiva-
toren; daher wird ihre cytosolische Konzentration streng re-
guliert. So sind viele sekundire Botenstoffe chemisch labil
und werden rasch wieder abgebaut; andere werden seques-
triert, d.h. in zellulire Kompartimente wie z.B. das ER ver-
schoben und damit ,neutralisiert*.

Zellen reagieren nicht immer gleichférmig auf einen Ligan-
den: Vielmehr kénnen sie auf ein und denselben Liganden mit
einer Reaktionsvielfalt antworten (Abbildung 27.8). Variations-
moglichkeiten sind auf den Ebenen des Rezeptors und der
intrazelluldren Signalverschaltung realisiert. Paradigmatisch
ist auch der Transmitter Acetylcholin, fir den es zwei spe-
zifische Rezeptortypen gibt. Der ionotrope nicotinische Acetyl-
cholinrezeptor ist ein ligandengesteuerter lonenkanal (> Ab-
schnitt 26.7), wihrend der metabotrope muscarinische Acetyl-
cholinrezeptor zur Klasse der G-Proteingekoppelten Rezepto-
ren gehort (> Abschnitt 28.1). Skelettmuskelzellen, die den
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27.8 Diversitat der zellularen Antworten auf Acetylcholin. Skelettmuskelzellen tra-
gen den nicotinischen Rezeptor, wahrend Herzmuskel- und Driisenzellen den musca-
rinischen Rezeptortyp exponieren. Sie antworten mit ihren unterschiedlichen Rezep-
toren bzw. Signalkaskaden auf ein und denselben Liganden in differenzieller Weise.
(AN]

nicotinischen Rezeptortyp tragen, reagieren auf Acetylcho-
lin mit einer Kontraktion, wiahrend Herzmuskelzellen, die
den muscarinischen Typ tragen, mit einer Relaxation ant-
worten. SchlieBlich reagieren Driisenzellen, die ebenfalls
muscarinische Rezeptoren besitzen, aber an andere Signal-
wege koppeln als Muskelzellen, auf Acetylcholin mit einer
Sekretion. Ionotrope vs. metabotrope Rezeptortypen finden
sich auch bei anderen Neurotransmittern wie z.B. GABA
oder Glutamat (» Abschnitt 32.6).

27.3
Fundamentale Signalwege vermitteln
die interzellulaire Kommunikation

So untibersichtlich die interzellulire Kommunikation auf-
grund der Vielfalt an Botenstoffen, Rezeptoren und Effekto-
ren zunédchst auch erscheinen mag, so lassen sich doch knapp
ein Dutzend Hauptsignalrouten definieren, die den GrofBteil
der zelluldren Signaltransduktion bewéltigen. Um einen ers-
ten Uberblick zu gewinnen, wollen wir diese fundamentalen
Signalwege zunichst einmal kursorisch betrachten, bevor
wir in den nachfolgenden Kapiteln ins Detail gehen.

Lipophile Hormone wie Glucocorticoide, Thyroxine und
Retinsdure entfalten ihre Wirkung tiber intrazellulidre Rezep-
toren (Signalweg 1), die im Cytosol oder im Zellkern vorlie-
gen und nach der Bindung des passenden Liganden zu einer
Aktivierung oder Reprimierung der Expression ihrer Ziel-
gene fithren (Abbildung 27.9a). Dieser Signalweg kommt
also ohne sekunddre Botenstoffe aus, da die zugehorigen
Rezeptoren selbst als spezifische Transkriptionsfaktoren -
alleine oder im Verbund mit anderen Faktoren - genregula-
torisch wirken.

Ein weiterer Signaltransduktionsweg lduft {iber liganden-
gesteuerte lonenkandle (Signalweg 2), die wir bereits am Fall
des nicotinischen Acetylcholinrezeptors studiert haben
(> Abschnitt 26.7). Diese membranassoziierten ionotropen
Rezeptoren finden sich extra- oder intrazelluldr und vermit-
teln ihre Wirkung tiber einen ligandeninduzierten Einstrom
von mono- oder divalenten Ionen wie z.B. Na*, K* oder Ca*
(Abbildung 27.9b). Thre Effekte beschrinken sich dabei im
Allgemeinen auf Anderungen der cytosolischen Ionenkon-
zentrationen und des Membranpotenzials, wihrend sie Gen-
expressionsmuster bestenfalls sekundér beeinflussen.

Ein prominenter Signalweg bei membrangebundenen Re-
zeptoren der Zelloberflache lduft tiber G-Protein-gekoppelte
Rezeptoren (Signalweg 3), fiir die eine Vielzahl an biogenen,
aber auch synthetischen Liganden existiert (Abbil-
dung 27.10a). Man schitzt, dass ca. 50% aller géngigen Me-
dikamente auf diesen Rezeptortypus abzielen (»Tafeln
D1-D4). Die Bindung eines Liganden wie z.B. Adrenalin
fihrt zur Aktivierung von rezeptorassoziierten trimeren
GTP-bindenden Proteinen, die wiederum das Signal ins Zell-
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31.18 Effekte von Insulin auf Adipocyten. Insulin stimuliert die Translokation von
GLUT4 aus cytosolischen Vesikeln an die Plasmamembran, sodass mehr Glucose
importiert wird. Daraus entsteht letztlich 3-Phosphoglycerat, das mit CoA-aktivier-
ten Fettsduren zu Triacylglycerinen reagiert. Insulin hemmt hormonsensitive Lipase,
die u.a. durch Catecholamine stimuliert wird, und steigert die Expression von Lipo-
protein-Lipase, die den Nachschub an freien Fettsduren aus Lipoproteinen sichert.
ACC, Acetyl-CoA-Carboxylase; LPL, membransténdige Lipoproteinlipase; PDH, Pyru-
vat-Dehydrogenase; PKB, Proteinkinase-B; TGL, Triglyceridlipase. [AN]

Glycerin

Auch in Muskelzellen steigert Insulin die Glucoseauf-
nahme iiber den vermehrten Einbau von cytosolischem
GLUT4 in die Plasmamembran. Durch Aktivierung von Hexo-
kinase und Glykogen-Synthase fordert Insulin wiederum den
Einbau von Glucose in Glykogen. Gleichzeitig aktiviert es
Schliisselenzyme der Glykolyse wie Phosphofructokinase und
Pyruvat-Dehydrogenase, wodurch vermehrt Glucose zu Ace-
tyl-CoA abgebaut wird. Damit wird die Muskulatur zum
wichtigsten insulinabhidngigen Glucoseverwerter. SchlieB-
lich stimuliert Insulin in Myocyten - ebenso wie in Hepato-
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cyten - die Synthese zahlreicher Proteine und hemmt
gleichzeitig ihren Abbau. Diese anabolen Effekte vermittelt
PDK (Abbildung 31.16), indem sie die Kinase mTOR aktiviert,
die wiederum das Bindungsprotein fiir den Initiationsfaktor
elF-4E phosphoryliert (»Exkurs 35.6). Das phosphorylierte
Bindungsprotein gibt daraufhin elF-4E frei, das nun die Pro-
teinbiosynthese der Zelle ,ankurbelt® (»Abschnitt 18.4).
Uber mTOR, einen negativen Regulator der Autophagie
(» Abschnitt 3.4), hemmt Insulin auch die intrazelluldre Pro-
teolyse, sodass es netto iiber ausgeprigte anabole Effekte
verfiigt. Insulin verschiebt also in Muskel- und Leberzellen
das Schwergewicht bei der ATP-Erzeugung von der Lipolyse
und Proteolyse hin zur Glykolyse, senkt dadurch den Blutzu-
ckerspiegel und schont gleichzeitig Fett- und Proteinreserven
z.B. fiir Zeiten der Nahrungskarenz. Mit der Vielfalt seiner
Wirkungen nimmt Insulin eine Ausnahmestellung unter den
Proteohormonen des Stoffwechsels ein; auch sein wichtigster
Gegenspieler, Glucagon, der ebenfalls dem endokrinen Pan-
kreas entstammt, besitzt eine erstaunliche Wirkungsbreite.
Glucagon V¥ ist ein Polypeptid von 29 Aminosiuren. Ahn-
lich wie Insulin wird es zun&chst als Praprohormon syntheti-
siert; allerdings ist seine Vorstufe komplexer aufgebaut und
enthdlt neben Glucagon auch noch die strukturverwandten
Polypeptide GRPP, GLP-1 und GLP-2 sowie IP-1 und IP-2:
Wir haben es also mit einem echten ,Polyhormon* zu tun.
Zwei Zelltypen sind die wichtigsten Produzenten von Prd-
proglucagon; pankreatische a-Zellen sind dabei die alleinigen
Hersteller von Glucagon, wihrend neuroendokrine L-Zellen
des Dinndarms durch alternative Prozessierung der Vorstu-
fe vor allem das Hormon GLP-1 erzeugen (Abbildung 31.19).
Strukturell ist Glucagon eng verwandt mit Sekretin, das u.a.
wichtige Funktionen im exokrinen Pankreas erfiillt (Ab-
schnitt 31.3). Die wichtigsten Stimulatoren der Glucagon-
ausschiittung aus o-Zellen sind Aminosduren - allen voran
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31.19 Biosynthese von Glucagon. Das menschliche Gen auf Chromosom 2 liefert
die mRNA fiir Préproglucagon. Nach Entfernung des Signalpeptids spalten die Kon-
vertasen von a-Zellen das Prohormon in Glucagon, GRPP (engl. glucagon-related
polypeptide) und ein C-terminales Fragment. Im Gegensatz dazu liefert die alterna-
tive Prozessierung durch Konvertasen in den L-Zellen des Diinndarms vor allem GLP-
1 und GLP-2 (engl. glucagon-like peptide), ein N-terminales Fragment (, Glicentin”)
sowie das inhibitorische Peptid IP-2. Die Halbwertszeit von Glucagon im Blut be-
tragt 3 bis 6 min. [AN]



sion treten Tumorzellen praktisch nicht mehr in die G,-Phase
ein, sondern durchlaufen einen Teilungszyklus nach dem
anderen. Betrachten wir diese Entwicklung am Beispiel des
Colonkarzinoms: In der Phase der Tumorinitiation findet
sich oft ein benigner Tumor wie z.B. ein Polyp oder ein Ade-
nom - ein nichtmaligner Tumor epithelialer Herkunft -, der
lokal wiachst und nicht in das umliegende Gewebe eindringt.
Daraus kann - z.B. begiinstigt durch Tumorpromotion - ein
malignes Karzinom entstehen, das die Basallamina des umge-
benden Bindegewebes durchbricht und in das darunter gele-
gene Gewebe einwandert. Spiater kommt es zur Penetration
der Colonwand und regionaler Metastasierung mit Absiede-
lungen in abdominalen Organen wie Blase und Diinndarm.
SchlieBlich erlaubt die Invasion von Blut- und Lymphgefa-
Ben dem Tumor, im gesamten Organismus zu streuen und
dabei multiple Metastasen zu setzen (Abbildung 35.16).
Tumoren haben typischerweise eine multifaktorielle Ge-
nese. Die wichtigsten auslosenden Faktoren bei der Tumor-
initiation sind ererbte Defekte, spontane somatische Mutati-
onen sowie sdmtliche Noxen, die somatische Mutationen in-
duzieren kénnen, wie z.B. Karzinogene, radioaktive Strahlen
oder Tumorviren. Prototyp eines hereditdren Defekts, der ein
hohes Risiko fiir die Bildung multipler Tumoren in sich birgt,
ist das Li-Fraumeni-Syndrom (»Exkurs 34.3). Diesem Syn-
drom liegen Mutationen des Gens fiir den Transkriptionsfak-
tor p53 zugrunde, der als Tumorsuppressor eine zentrale
Rolle bei der Uberwachung des Zellzyklus besitzt (> Ab-
schnitt 34.4). Die meisten Mutationen (>75%) des p53-
Gens, die in menschlichen Tumoren vorkommen, sind
Punktmutationen, die einen dominant-negativen Effekt ha-
ben: Der Einbau einer einzigen mutierten Untereinheit in das
p53-Tetramer fiihrt zum Funktionsverlust des gesamten
Komplexes, da seine DNA-Bindungsfihigkeit kompromit-
tiert ist (Abbildung 35.3). Ein weiteres Beispiel fiir eine gene-
tisch bedingte Prédisposition zur Tumorentwicklung ist das
Retinoblastom, bei der ein weiterer Tumorsuppressor — das
Rb-Protein - betroffen ist (»Exkurs 34.2). Wir werden auf
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35.3 Effekt dominant-negativer Mutanten von p53. Normales p53 (rot) bildet funk-
tionelle Tetramere. Mutiertes p53 (grlin) ist zwar dysfunktionell, kann aber immer
noch Tetramere bilden, die dann aber inaktiv sind. Ist eine Zelle hinsichtlich ihrer
p53-Allele heterozygot, so sind 94 % (15/16) aller Tetramere funktionell defekt, da
sie mindestens eine mutierte p53-Untereinheit besitzen. [AN]

35.3 Mutagene Agenzien kdnnen Krebs ausldsen 495

35.4 Wirkweise von Tumorpromotoren. Der Phorbolester TPA stimuliert ebenso wie
das strukturell verwandte Diacylglycerin (DAG) die Proteinkinase-C, die wiederum
(iber MAP-Kinasen, AP-1 (» Abschnitt 29.4) bzw. NF-xB (Abbildung 35.23) die Ex-
pression zahlreicher Zielgene steuert. Die molekularen Details der Tumorpromotion
sind noch nicht alle verstanden. Zu den Tumorpromotoren im weiteren Sinne zahlen
Baustoffe wie Asbest, Viren, Bakterien wie Helicobacter pylori sowie pathologische
Entziindungsreize wie bei der Refluxdsophagitis oder der chronisch-ulzerativen Coli-
tis. [AN]

p53 und Rb als Schliisselfaktoren tumorrelevanter Signal-
wege noch niher eingehen (Abschnitt 35.5).

Im Unterschied zu den meisten Kanzerogenen sind proli-
ferationsfordernde Tumorpromotoren per se keine mutagenen
Agenzien. Strukturell und funktionell gesehen ist die Klasse
der Tumorpromotoren auBerordentlich heterogen (Abbildung
35.4). Dazu zihlen z.B. Ostrogene, die zur Proliferation der
Uterusschleimhaut fithren und daher bei einer postmeno-
pausalen Therapie zur Erh6hung des Tumorrisikos beitra-
gen konnen (» Abschnitt 30.5). Experimentell eingesetzte
Tumorpromotoren sind z.B. Phorbolester wie Tetradecanoyl-
phorbolacetat (TPA; » Exkurs 29.1).

353
Mutagene Agenzien kénnen Krebs
auslosen

Eines der potentesten Mutagene 7 ist der Teer des Tabak-
rauchs, der Ursache fiir > 30% aller Krebstodesfille ist. Teer
enthélt zahlreiche chemische Mutagene, die meist als Tu-
morinitiatoren wirken; dazu geh6ren Benzo[a]pyren (> Ab-
bildung 23.3), Dibenz[a,h]anthracen, Nickeltetracarbonyl
und Dimethylnitrosamin (Abbildung 35.5). Senfgas, das im
Ersten Weltkrieg als Kampfmittel eingesetzt wurde, zahlt zur
Gruppe alkylierender Substanzen. Auch 2-Naphthylamin,
eine Vorstufe der Azofarbstoffe, ist ein potentes Mutagen,
das bei Dauerexposition Harnblasenkrebs auslosen kann.
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41.18 Katalytischer Zyklus der ATP-Synthase. Die drei B-Untereinheiten nehmen je nach Stellung der rotierenden y-Untereinheit unterschiedliche Konformationen ein. Von
der Matrixseite oberhalb der Papierebene aus betrachtet dreht der Nanomotor gegen den Uhrzeigersinn.

Der experimentelle Nachweis fiir den beschriebenen Rota-
tionsmechanismus kann tiiber die Riickreaktion, also die
ATP-Hydrolyse, eindrucksvoll gefiihrt werden: Zunichst
werden «,f;-Hexamere auf einer Glasplatte fixiert. Nach
ATP-Zugabe kann dann die Rotation der im Zentrum be-
findlichen y-Untereinheit sichtbar gemacht werden, indem
man ein mehrere um langes, fluoreszierendes Actinfilament
an dieser ,Welle“ fixiert und seine Bewegung im Fluores-
zenzmikroskop verfolgt (Abbildung 41.19). Ein weiteres Bei-
spiel fiir ATP-getriebenen Protonentransport haben wir be-
reits mit der lysosomalen H*-ATPase kennen gelernt (> Ab-
schnitt 26.3).

Rotation des
fluoreszierenden Actinfilaments

Streptavidin-Biotin-
Verbindung

Nickel-Chelat-
Komplex

41.19 Nachweis der F,-Rotation. Das asf3;-Hexamer ist iber seine B-Untereinhei-
ten ,kopfiiber” auf einer Glasplatte tiber einen Ni?*-Chelat-Komplex an der Oberfl&-
che fixiert; seine katalytische Kapazitat bleibt dabei erhalten. Die durch ATP-Hydro-
lyse getriebene Rotation der y-Untereinheit kann nun indirekt Gber ein fluoreszie-
rendes Actinfilament, das Uber ein Avidin-Biotin-Gelenk mit dem Rotor verbunden
ist, im Mikrokop verfolgt werden.
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Eine Translokase lasst Nucleotide liber
Membranen flieBen

Die Synthese von ATP findet in der Mitochondrienmatrix
statt, wihrend ATP-Verbrauch bzw. ADP-Bildung in biosyn-
thetisch aktiven Zellkompartimenten wie dem Cytosol am
hochsten sind. Da die negativ geladenen Nucleotide die in-
nere mitochondriale Membran per se nicht passieren kén-
nen, Ubernimmt der Antiporter ATP/ADP-Translokase diese
Aufgabe (Abbildung 41.20). Bei dem gekoppelten Transport
wird pro Molekiil ATP, das aus der Matrix exportiert wird,
ein Molekiil ADP aus dem Intermembranraum importiert.
Von dort aus kann ATP durch die Porinporen der duBeren
mitochondrialen Membran ins Cytoplasma diffundieren.

Da ATP eine negative Ladung mehr tragt als ADP, fin-
det bei diesem Transport gleichzeitig ein Ladungsausgleich
zwischen Matrix (negativer Ladungsiiberschuss) und Inter-
membranraum (positiv) statt. Das Membranpotenzial wird
also genutzt, um Nucleotide bedarfsgerecht auf beide Seiten
der inneren mitochondrialen Membran zu verteilen. Die bei
der ATP-Synthese bendtigten Phosphatreste werden vom
Phosphat-Carrier im Symport mit Protonen (P, + H*) tiber die
innere Mitochondrienmembran geschleust, der vom osmoti-
schen Protonengradienten angetrieben wird. Fiir den Import
von jedem ADP+P, in die Matrix und den Export des gebil-
deten ATP ins Cytosol flieBt also netto ein Proton zuriick
in den Matrixraum; entsprechend erhéhen sich die energe-
tischen Kosten fiir die ATP-Synthese. Zum Schutz vor oxi-
dativem Stress in der mitochondrialen Matrix exprimieren
Mitochondrien in ihrer inneren Membran das Enzym Trans-
hydrogenase (Exkurs 41.7).
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49.9 Synthese von Orotat. Das trifunktionelle CAD-Enzym und Dihydroorotat-Dehy-
drogenase katalysieren diese Reaktionen.

UMP ist ein wichtiger Nucleotidbaustein vorhanden, der via
UTP zwei weitere Pyrimidinnucleotide - Cytidylphosphat
und Thymidylphosphat - liefert.

ﬁi Exkurs 49.2: Multifunktionelle Enzyme

Das CAD-Enzym ist Prototyp eines multifunktionellen Enzyms, das
mehrere aktive Zentren auf einer Polypeptidkette vereint; ein weiteres
Beispiel ist die Fettsdure-Synthase (» Abbildung 45.16). Anders als
bei den Multienzymkomplexen sind bei den multifunktionellen Enzy-
men mehrere aktive Zentren kovalent iber eine Polypeptidkette mit-
einander verknlpft. Multifunktionelle Enzyme sind im Laufe der Evo-
lution durch exon shuffling”® entstanden, d.h. durch Neukombi-
nation funktioneller Module auf Genebene. Dadurch entstandene
+Mosaikproteine” sind z.B. der LDL-Rezeptor (»Abbildung 46.14)
sowie viele Gerinnungsfaktoren (> Abbildung 14.9). Treibende Kraft

Orotat-
phosphoribosyl-
Transferase

49.10 Biosynthese von UMP. Oro-
tatphosphoribosyl-Transferase und
Orotidylat-Decarboxylase katalysie-
ren die abschlieBenden Reaktionen
der Pyrimidinbiosynthese.
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bei dieser Entwicklung waren vermutlich groBere Effizienz, verbes-
serte Okonomie und geringere Fehlerrate solcher ,FlieBband”-En-
zyme. Die Mdglichkeit zur geordneten Weitergabe des Substrats von
einem Reaktionszentrum zum néchsten ist ein Grund daftir, dass mul-
tifunktionelle Enzyme besonders héufig in komplexen Reaktions-
folgen des Stoffwechsels anzutreffen sind.

49.5
Nucleosidtriphosphate entstehen
unter Verbrauch von ATP

Purin- und Pyrimidinbiosynthese liefern also drei Nucleo-
sidmonophosphate; die biologisch aktiven Nucleotide sind
aber typischerweise Di- und Triphosphate. Diese konnen
durch eine Serie einfacher Reaktionen ineinander umgewan-
delt werden. Nucleosidmonophosphat-Kinasen katalysieren
unter ATP-Verbrauch die Phosphorylierung zum korrespon-
dierenden Diphosphat (N steht hier allgemein fiir Nucleosid):

NMP + ATP = NDP + ADP

Im speziellen Fall der Adeninnucleotide handelt es sich
um eine ,Symproportionierung":

AMP + ATP = 2 ADP

Adenylat-Kinase (Myokinase) katalysiert diese vollstindig
reversible Reaktion. Mit dieser biosynthetischen ,Abkiir-
zung“ kann eine Zelle bei niedriger Energieladung (wenig
ATP) ohne Einschaltung der Atmungskette rasch ATP aus
ADP regenerieren. Bei hoher Energieladung (viel ATP) ver-
schiebt sich das Gleichgewicht wieder in Richtung der Nuc-
leosiddiphosphate (» Exkurs 38.4).

Nucleosiddiphosphat-Kinasen katalysieren den Phosphat-
austausch der Diphosphate mit Nucleosidtriphosphaten. Der
wichtigste Phosphatgruppendonor ist dabei wiederum ATP.

NDP + ATP = NTP + ADP

Auf diesem Wege entsteht auch Uridintriphosphat (UTP)
aus UMP. Damit ist der Weg frei fiir die Synthese der Pyrimi-
dinbase Cytosin, die aus Uracil durch Austausch des Sauer-
stoffatoms an C4 gegen eine Aminogruppe hervorgeht. Da-
zu ibertragt wiederum Glutamin unter ATP-Verbrauch die
Aminogruppe seiner Seitenkette auf den Pyrimidinring
(Abbildung 49.11).
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