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Il Aminosauren und Proteine

BAminosauren

Aufbau: - Uberwiegend a-Aminosauren
- 4 Substituenten: Carboxylat-Gruppe + Ammonium-Funktion + H-Atom + Rest
- a-C-Atom ist chirales Zentrum — 2 verschiedene Enantiomere (L- + D-Aminosauren)

Einteilung: - alipathisch: - Glycin, Alanin, Valin, Leucin, Isoleucin
- schwefelhaltig: - Cystein, Methionin
- aromatisch: - Phenylalanin, Tyrosin, Tryptophan
- neutral: - Serin, Threonin, Asparagin, Glutamin
- sauer: - Aspartat, Glutamat
- basisch: - Histidin, Lysin, Arginin
- essentielle AS: - Threonin, Valin, Leucin, Isoleucin, Lysin, Methionin, Phenylalanin,
Tryptophan
- nicht-essentiell: - Glycin, Alanin, Serin, Arginin, Asparaginsaure, Asparagin,

Glutaminsaure, Glutamin, Cystein, Tyrosin, Prolin, Histidin

Funktion: - Bausteine von Peptiden und Proteinen
- Bausteine anderer Naturstoffe (Coenzyme, Gallensalze, Antibiotika)
- Signalstoffe (Neurotransmitter / Vorstufe: Neurotransmittern, Mediatoren, Hormonen)
- Metabolite

IProteine

Struktur:
Primarstruktur: - Sequenz der Aminosauren
- Positionierung von Cysteinen

Sekundarstrukt: - periodische Wiederholung: - a-Helix
- R-Faltblattstruktur
- Kollagenhelix

Tertiarstruktur: - Wechselwirkung weit voneinander entfernter AS (schwache Bindungen)

Quartarstruktur: - Interaktion von Proteinen: - mit deutischen Allosterie
- mit anderen Proteinen
- mit Phospholipiden

Funktion: - Enzyme und Enzymkatalyse
- Transport und Speicherung (z.B. Hb, Myoglobin, Transfer, Calmodulin)
- Koordinierte Bewegung (Aktin, Myosin, Tropomyosin)
- Mechanische Stitzfunktion
- Immunabwehr (Antikorper, Interleukine)
- Nervenleitung (Rezeptorproteine, GABA, Rhodopsien)
- Wachstumskontrolle und Differenzierung

BEnzyme

Allgemeines: - Stoffwechselvorgénge nur in Anwesenheit von Enzymen mdglich, von Enzymen
umgesetzte Stoffe heil3en Substrate
- Coenzym + Apoenzym = Holoenzym

Hauptklassen: 1. Oxidoreduktasen: Lactat-DH, Glutamat-DH, Succinat-DH, Pyruvat-DH
2. Transferasen: Hexokinase, Phosphorylase
3. Hydrolasen: Proteasen, Peptidasen, Esterasen, Glykosidasen
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4. Lyasen: Aldolasen, Transketolasen

5. Isomerasen: Fumerase, Retinolisomerase

6. Ligasen: Pyruvatcarboxylase, Thiokinase, Glutaminsynthetase
Wirkungen: - substratspezifisch: Reaktion nur mit bestimmten Stoffwechsel-Intermediaten

- stereospezifisch: Umsetzung nur eines von mehreren Enantiomeren (Schlissel-SchloR)
- wirkungsspezifisch: Katalyse nur einer von mehreren méglichen Reaktionen

Eigenschaften: - jede enzymatische Reaktion beginnt mit reversibler Bindung des Substrates
- keine Beeinflussung der Richtung einer Reaktion
- Beschleunigung der Einstellung von Gleichgewichten
- Enzyme gehen unverandert aus Reaktion hervor
- Aktivitat von Enzymen kann reguliert werden

Struktur: - Enzyme sind meist globulare Proteine
- vielfach gefaltete Polypeptidkette bildet Gerust zur Stabilisierung des aktiven Zentrums

aktives Zentrum: Ort der Substratbindung
- umfal3t nur Bruchteil d. gesamten Enzymstruktur, in Spalte der Enzymstruktur

BEnzymhemmung
kompetitiv: - Inhibitior + Substrat konkurrieren um aktives Zentrum — weniger Umsetzung

- groBe Substrat-Konzentration kann Inhibitor vom Enzym verdrangen
- Km-Wert — steigt, Vmax — gleich

unkompetitiv: - Inhibitor besetzt Gruppe des Enzym-Substrat-Komplexes (2 aktives Zentrum)
- Affinitdt zum Substrat bleibt gleich, gehemmte Enzym-Substrat-Komplexes setzen nicht um
- Km-Wert - gleich, Vmax — sinkt

nicht-kompetitiv:- Inhibitior besetzt Gruppe des Enzyms + Enzym-Substrat-Komplexes
- Affinitét zum Substrat + Umsetzung von ES sinkt — weniger Produkt
- Km-Wert - sinkt, Vmax — sinkt

Substrat- - Substrat hemmt in extremen Konzentrationen das Enzym (Uberschissiges Substrat wird
Uberschul3: unspezifisch gebunden — Blockade des aktiven Zentrums)
- abnehmende Reaktionsgeschwindigkeit — Glockenform

Produkt- - kompetitiv: Produkt + Substrat konkurrieren um aktives Zentrum — weniger Umsatz
Uberschul3: - allosterisch: Produkt bindet an allosterisches Zentrum — Enzym-Inaktivierung
allosterisch: - Inhibitor oder Aktivator bindet an allosterisches Zentrum — Konformationsdnderung des

Enzyms — Beeinflussung der Aktivitat
- K-Typ: Auswirkung auf die Affinitat zum Substrat — Anderung des Km-Wert
- V-Typ: Auswirkung auf die Reaktionsgeschwindigkeit —» Anderung des Vmax

Interkonversion: Ubertragung von funktionellen Gruppen auf Enzym — An-+ Abschaltung des Enzyms

Icoenzyme
Allgemeines: - Nichtproteine, miissen bei einigen Enzymen da sein um Katalyseféahigkeit zu erméglichen
- Funktion: Gruppenibertragung
- haufig von Vitaminen abgleitet
Coenzym: - nicht fest an Proteinanteil des Enzyms gebunden — Abspaltung ist reversibel

- wird bei der Reaktion veréndert —» Regeneration durch anderes Enzym
- Beispiel: NADH + NADPH

prosthetische - fest an Enzym gebunden — Abspaltung fiithrt zu irreversibler Enzym-Denaturierung
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Gruppe: - wird bei der Reaktion verandert — Regeneration am gleichen Enzym
- Beispiel: FAD
ICoenzym A

Allgemeines: - wichtige Rolle bei Aktivierung von Substanzen in vilen Stoffwechselwegen (3-Oxidation der
Fettsauren, Pyruvatdehydrogenase, Fettsdure-Synthese
- bildet einen Thioester mit der zu aktivierenden Substanz

- wichtige Ester: Acetat + CoA — Acetyl-CoA (aktivierte Essigsaure)
Fettsaure + CoA — Acetyl-CoA (aktivierte Fettsaure)

Acetyl-CoA: - entsteht beim Abbau von Glucose + Fetten + ketoplastischen Aminosauren
- Ausgangsstoff fir: Synthese von Steroiden + Ketonkdrpern + Fettsdurebildung
- Abbau im Citratcyclus

Bedeutung: - Substrat fur Citratcyclus (Abbau unter Bildung von Reduktionséquivalenten) - NADH,
FADH2, Biosynthese von GTP + Blldung von CO2 (mitochondrial)
- Ketogenese (mitochondrial, Leber)
- de novo-Biosynthese von Fettsauren (Fettsduresynthasekomplex: cytosolisch)
- Acetylierung von Aminozuckern
- Cholesterin + Steroidhormonsynthese

Acyl-CoA: - Verlangerung oder Verkirzung der Fettsaurekette, Bildung von ungesattigten Fettsauren,
Synthese von Sphingosin
- Abbau zu Acetyl-CoA

Coenzym A: - enthalt Vitamin Pantothensaure, R-Alanin durch Saureamidbindung verkntipft
- CoA wird mit SH-Gruppe als energiereicher Thioester an Substrat gebunden

BEnzymkinetik

Allgemeines: -E+S«< ES«E+P
- Initialgeschwindigkeit: zu Beginn liegt viel freies Enzym vor + wenig ES — geringe Geschw.
- Substratsattigung: Anstieg der Substratkonzentration bei konstanter Enzym-Menge —
Anstieg von ES bis v, — Weiterer Anstieg der Reaktionsgeschwindigkiet bei Substrat-
sattigung nur durch Erhéhung der Enzymkonzentration

Michaelis K.: - kq, Substrat-Konzentration bei halbmaximaler Geschwindigkeit (1/2 des Enzym mit
Substrat gesattigt) - unabhéngig von der Enzymkonzentration
- hohes k,: hohe Substrat-Konz. zur Halbsattigung des Enzyms notwendig — kleine Affinitat
- kleines kp,: geringe Substrat-Konzentration zur Halbséattigung notwendig — grof3e Affinitat
- Vorraussetzung: Substrat-UberschulR, Temperatur + pH konstant

Gleichung: V = Vmax X &
Km +(S)
I Praktikum - Methoden
Pipetten: - 4 Pipettierhilfen: gelb (0,2ul), blau (2pl), grin (10ul), rot (25ul)

Glaspipetten: - Vollpipette: Auslaufpipette
- MelRpipette: Auslaufpipette
- Enzympipette: Abgabe der Flissigkeit bis Meniskus gewuinschte Markierung erreicht

Eppendorf-Pip.: - Kolbenhubpipette, genaueste Pipette
- Typen: 200pl (1-200ul, gelbe Markierung + Pipettierhilfe), 2000l (10-1000ul, blaue)

Seite 4



www.med-school.de Biochemie

- Einstellen der Pipettiermenge am Rad der Volumenanzeige
IPhotometer

Allgemeines: - Feststellung der Absorption und Extinktion geldster Stoffe
- mit Hilfe eines Filters wird Licht einer bestimmten Wellenlange hergestellt (Lichtquelle:
Quecksilberdampflampe) — Lichstrahl durchdringt Kiivette + trifft auf Photozelle (Sensor)

I
- Extinktion: - Absorption  E = -log I_ =gcd
0]

- | = austretendes geschwéchtes Licht
- lo = einstrahlendes monochromatisches

- Extinktion E ist proportional der Konzentration ¢ des absorbierten Stoffes und der
Schichtdicke
- Absorptionskoeffizient ¢ ist abhéngig von der Art der Substanz und der Wellenlange

IProtein-Bestimmung nach Lowry

Allgemeines: - Reaktion von Peptidbindungen und Cu-lI-lonen zu einem blauen Komplex
- Messung der Extinktion von Proteinlésungen unterschiedlicher Konzentration — Auftragung
von E gegen die Proteinmenge in einer Protein-Bezugskurve
- Messung der Extinktion der Proteinlésung unbekannter Konz. — Ablesen der Proteinmenge
aus der Protein-Bezugskurve — Umrechnen der Proteinmenge in die Proteinkonzentration

Rechnung: - Werte: AE = 0,66 Kuvette = 1,5ml Probe = 25yl
- Bezugskurve: bei AE = 0,22 ist Protein-Menge = 0,1mg
-066=_x . — 0,3mgin25u — 0,3mg x 40.000 =12.000 = 129
0,22 0,1mg

I Extinktionskoeffizient von NADH

Allgemeines: Bestimmung des molaren Extinktionskoeffizienten bei 365nm (e abhangig von Wellenlange)

Absorption: - Absorptionsverhalten von NADH in Abhangigkeit von der Wellenlange: 2 Maxima im UV-
Bereich (260 + 340nm), NAD zeigt dagegen bei 340nm keine Absorption
- Grund: im Pyrimidin-Ring des Nicotinamids ist die Mesomerie aufgehoben

Versuch: - Messung der Extinktion verschiedener NADH-L6s. bei 365nm — Errechnen der NADH-
Konzentration
- Auftragen von Extinktion gegen NADH-Konzentration in einer Eichgerade
- Steigung (E/c) der Geraden ist Extinktionskoeffizient ¢
- Lambert-Beersches-Gesetz — ¢ = 3,34 cm?/umol

_AE

-m= =¢cd
AC

I itrationskurve von Histidin

Allgemeines: - Bestimmung von pH-Werten mit Glaselektroden — H+-lonen werden reversibel an
Glasmembran aufgenommen — Potentialdifferenz zur H+-Konz. im Glasinneren
- AS kénnen abhéangig vom pH-Wert als Sauren oder Basen auftreten (amphoter)
- Histidin: einzige Aminosaure die durch Dissoziation oder Protonierung des Imino-Stickstoff
im Imidazol-Ring eine Pufferwirkung im physiologischen pH-Bereich zeigt
- Titration: IP = 7,6
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|2 Kohlenhydrate

IEinteilung der Kohlenhydrate

Monosaccharide: - Aldehyde + Ketone mehrwertiger Alkohole (Aldosen oder Ketosen)
- Aldosen: Glycerinaldehyd (3), Erythrose (4), Ribose, 2-Desoxyribose, Xylose (5),
Glucose, Mannose, Galactose (6)
- Ketosen: Dihydroxyaceton (3), Erythrulose (4), Ribulose, Xylulose (5), Fructose (6),
Sedoheptulose (7)
- Gruppen: halbacetalische Hydroxylgruppe, primére + sek. alkoholische Gruppen

Reaktionen: - Bildung eines Halbacetals durch Reaktion der Aldehyd- bzw. Ketogruppe mit Hydroxyl-
gruppe — Ringform — asymmetrisches Zentrum am halbacetalischen C
- Oxidation der Aldehydgruppe — Carbonsauren
- Reduktion der Aldehydgruppe — Zuckeralkohole
- Oxidation der CH,OH-Gruppe — Uronsaure
- Ersatz einer Hydroxylgruppe durch NH, — Aminozucker

alykosidische - halbacetalische Hydroxylgruppe reagiert mit OH- oder NH2-Gruppe zum Vollacetal

Bindung: - sehr haufig: Nucleoside, Nucleotide, Polynucleotide, Di-, Oligo-, Polysaccharide
Disaccharide: - Lactose: 3-1-4-Bindung aus Galactose + Glucose

- Saccharose: a-1-2-Bindung aus Glucose + Fructose

- Maltose: a-1-4-Bindung aus 2x Glucose

Homoglycane: - Starke und Glykogen
- Polymere aus einem einzigen Monosaccharid

IHeteroglycane

Glycoproteine: - Heteroglycane aus 2-10 Monosacchariden, enthalten Mannose + Galactose + Aminozucker
- bilden integrale Membranproteine und extrazelluléare I6sliche Proteine

Proteoglykane: - Heteroglycane aus wiederhol. Disaccharideinheiten, die an Proteinskelette gekntipft sind
- Kollagen, Elastin, Bestandteil der extrazellularen Matrix

Peptidoglycane:- bestehen aus Peptiden aus 4-5 Aminosauren und einem rezeptiven Disaccharid
- bakerielle Zellwand

Glycolipide: Oligosaccharide sind an Sphingosin oder Diacylglycerin oder Polyprenole gebunden

IGlucose

Quantifizierung: - gekoppelter-enzymatisch-optischer Test
- Glucose —» Hexokinase (ATP—ADP) — Glucose-6-P
- Glucose-6-P — Glucose-6-P-DH (NADP—NADPH) — 6-Phospho-gluconolacton
- Messung der Extinktion (365nm) — Errechnung der Konzentration (Aquimolare Umsetzung)
Hypoglykéamie:- Verminderung der Glucose-Konzentration im Blut unter 2,8 mmol/I
Ursachen: - Insulin-Uberdosis / Uberproduktion — gesteigerte Glycolyse
- Lebererkrankung — verminderte Gluconeogenese
- Fehlernahrung — verminderte Kohlenhydratzufuhr
- Fruhgeborene — unreife Gluconeogenese
- Alkoholabusus, Glykogenosen, Mangel an Insulinantagonisten, Fructose-Intoleranz,
Nebennierenrindeninsuffizienz
Folgen: Mangelversorgung des ZNS mit Glucose — verminderte Glycolyse — verminderte ATP-
Produktion — Bewul3tlosigkeit

Glykogenose I: Ursache: Mangel an Glucose-6-phosphatase
Folgen: - verminderte Gluconeogenese — Hypoglykdmie — verminderte Insulinsekretion —
gesteigerte Lipolyse — Hyperlipidamie
- verstarkte Glykogenspeicherung — Hepatosplenomegalie
- verstarkte Glykolyse — Lactatacidose
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I Galactose

Allgemeines: - Nahrungsaufnahme: Lactose — Lactase — Galactose + Glucose
- Verstoffwechselung zu Glucose in Leber und Niere
- wird im Organismus in Sphingolipide und Glykoproteine eingebaut
Stoffwechsel: - Galactose — Galactokinase — Galactose-1-P
- Galactose-1-P + UDP-Glucose — Galactose-1-P-Uridyltransferase - UDP-Galactose +
Glucose-1-P - 4’Epimerase - UDP-Glucose + Glucose-1-P
Quantifizierung: - gekoppelter enzymatisch-optischer Test
- Galaktose wird enzymatisch oxidiert wobei NAD+ zu NADH reduziert wird
- gemessene Extinktion des entstandenen NADH wird mit Hilfe des Lambert-Beer-Gesetzes in
Konzentration der umgesetzten Galaktose umgerechnet
- Umsetzung von NAD — NADH ist aquimolar zur Galactose-Umsetzung

Rechnung: - Werte: AE = 0,34  Klvettenvolumen =2,05ml Probevolumen=50ul ¢=34
- Galactose-Menge in Probe:  AE x Kivettenvolumen = 0,205 umol
€
- Galactose-Konzentration: 0,205 pmol x 20000 = 4,1 mmol /|

Galactosamie: - Ursache: Galaktokinase-Mangel, Galalctose-1-P-Uridyltransferase-Mangel
- Wirkung: Anstieg des Galactose-1-P - Hemmung der Glycolyse + Gluconeogenese
- Folgen: Hypoglykamie, Galactosurie, Hepatomegalie, Nierenstérung, geistige Schaden

IFructose
Allgemeines: - Nahrungsaufnahme: Saccharose - Saccharase — Fructose + Glucose
- Verstoffwechselung in Leber
Weg: - Fructose — Fructokinase — Fructose-1-P — Aldolase B —
Glyceral — Aldehyd-Reduktase — Glycerol
Glyceron-3-P « Glyceral-3-P (Umsetzung zu Glucose oder Abbau in Glycolyse)
Polyol-Weg: - extrahepatischer Abbau + Biosynthese der Fructose, Enzym-Testosteron-Kontrolle
- stellt in der Samenblase notwendige Fructose bereit
Weq: - Glucose - Aldose-Reduktase (nappH-snaor) — Sorbitol — Sorbitol-DH ao-naor) — Fructose

Hyperfructosamie: > 1 mmol/l, Stérung in Fructose-Metabolisierung (Frc-Kinase-Mangel, Frc-Intoleranz)
Folgen: - Hypoglykéamie, Fructosurie

Fructose-Intoleranz: Ursache: Aldolase-B-Mangel
Folgen: - @ Spaltung des Fructose-1-P — Anhaufung im Stoffwechsel - Hemmung der Glykogen-
Phosphorylase + Frc-1,6-bis-Phosphatase — Hypoglykamie

IGlykolyse

Allgemeines: - findet in jeder Zelle statt (aul3er Erys)
- kataboler Stoffwechselweg (unabhéngig ob aerobes oder anaerobes Leben)

Weg: Glucose — Hexokinase atP—»apP) — Glc-6-P - Glc-6-P-Isomerase — Frc-6-P — Frc-6-P-Kinase
(ATP—ADP) — Frc-1,6-bis-P — Aldolase - Glyceral-3-P + Glyceron-3-P — Glyceral-3-P-
Dehydrogenase (N\aD—>NADH) — 1,3-bis-P-Glycerat — Phosphoglycerat-Kinase (2abp—2a1P) -  3-P-
Glycerat — Phosphoglycerat-Mutase — 2-P-Glycerat — Phosphopyruvat-Hydratase —
Phosphoenolpyruvat — Pyruvat-Kinase (2abp—2aTtP) — Pyruvat

IGluconeogenese

Seite 7



www.med-school.de Biochemie

Allgemeines: - Resynthese von Glucose - glucogene Aminosauren: Muskulatur
aus Nichtkohlenhydraten: - Lactat; Erys + O,-Mangel
- Glycerol: Abbau von Fett

- Uberwiegend in Leber + Niere (ca. 100%), im Mito + ER + Cytoplasma
- Glucose fur NS + Erys + Nierenmark einziges Substrat fiir Energiebedarfs
- NS ist gréRter Glucose-Verbraucher (140g/24h), taglich Bildung von mehreren 100g

Weg: Lactat oder Aminosauren — Pyruvat — Pyruvat-Carboxylase (atP—»apP) - Oxalacetat — Malat-
Dehydrogenase (NnaDH—NAD) — Malat - Malat-Dehydrogenase (NaD-sNADH) — Oxalacetat —» PEP-
Carboxy-Kinase (cTP-»GDP) - Phosphoenolpyruvat — 2-P-Glycerat — 3-P-Glycerat — (ATP—»ADP)
— 1,3-bis-P-Glycerat — (NaDH-NAD) — Glyceral-3-P + Glyceron-3-P — Frc-1,6-bis-P — Fructose-
1,6-bisphosphatase — Frc-6-P — Glc-6-P — Glucose-6-phosphatase — Glucose

IGlykogen

Allgemeines: - a-1-4 + a-1-6-glycosidisch verbundenen Glucose-Molekilen — baumartige Struktur
- Vorteile der Speicherung: osmotische Inaktivitat, unlésliche Eigenschaft, verhaltnismaiig
kleine GréRe (Kugel) durch baumartige Verzweigungen
- Skelettmuskulatur (1g/100g), Leber (10g/100g) — insgesamt 400g

Synthese: Glc-6-P - Phosphatglucomutase - Glc-1-P — + UTP — UDP-Glc-Phosphorylase — UDP-
Glc - Glycogensynthase — unverzw. Glycogen — Amylo-1,4-1,6-Transglycosylase —
Glycogen

Abbau:

intrazellular: - Glykogen — Phosphorylase a spaltet 1-4-Bindungen — Glucose-1-P

- 4 Glc-Reste vor 1-6-Verzweigung — Transglykosylase Ubertragt 3 Glc-Einheiten —
Hauptkette -~ Amylo-1-6-Glycosidase spaltet verbleibenden 1-6-Glucoserestes
- Glucose-1-P - Phosphoglucomutase — Glucose-6-P — Glc-6-Phosphatase — Glucose

Intestinaltrakt: - a-Amylase aus Speichel + Pankreassekret spaltet Polysaccharide in Oligosaccharide
- Disaccharidasen + Oligosaccharidasen spalten in Monosaccharide

Leber: - Glycogen-Phosphorylase spaltet vom nichtreduzierenden Ende Glucose-1-Phosphat
- Transferisierung in Glucose-6-Phosphat — Dephosphorylierung zu Glucose

Reagenzglas: - partielle Spaltung: - Glycogen — R-Amylase — Maltose + Grenzdextrin (nur Spaltung
von a-1-4-Bindungen — kein Uberspringen von Verzweigungen)
- Maltose — a-Glucosidase — Glucose (Spaltung 1-4-Bindungen)
- vollstandige Spaltung: - Glycogen — Amyloglucosidase — Glucose (Spaltung: 1-4 + 1-6)

I Pentosephosphat-Weg

Bedeutung: - liefert wichtige Vorstufen fur anabole Prozesse
- Bereitstellung von NADPH fiur Biosynthese (Fettsaure, Cholesterin, Steroidhormone)
- Bereitstellung von NADPH (Erythrozyten) fur Bildung von reduziertem Glutathion
- Biosynthese von Pentosen (DNA, RNA)

Weg:

oxidativer: Glucose — Hexokinase (aATpP—ADP) —» Glc-6-P — Glucose-6-P-DH (NADP-NADPH) — 6-
Phosphogluconolacton — Gluconolacton-Hydrolase — 6-Phosphogluconat —
6-Phosphogluconat-DH (NabP—sNADPH) —» Ribulose-5-P — Isomerase — Ribose-5-P

regenerativer. - Funktion: Anpassung der Netto-Produktion von NADPH + Pentosephosphaten
- Reaktionen reversibel - Umwandlung von Hexosephosphaten in Pentosephosphate

- Xylulose-5-P Transketolase — 2-C Ribose-5-P

- Glyceral-3-P Transaldolase « 3-C Sedoheptulose-7-P
- Fructose-6-P Erythrose-4-P

- Xylulose-5-P Transketolase — 2-C Erythrose-4-P
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- Glyceral-3-P Fructose-6-P
Bilanz: - 6 X Glucose-6-P - 12 NADPH + 6 CO, + 5 Glucose-6-P
IRegulation des Stoffwechsels

Leber: - Aufnahme der Nahrungs-KH durch Hepatozyten mittels carriervermittelter Diffusion
- Aufnahme ist insulin-unabhangig
- Glucostatfunktion: Konstanthaltung der Blutglucose

Funktion: - Abgabe von Glucose in V. hepatica (physiologische Glucose-Konzentration)
- Speicherung Uberschissiger Glucose als Glykogen
- Biosynthese von Glucose (Gluconeogenese) aus Lactat + Pyruvat + AS + Glycerin
- Umwandlung von Galactose und Fructose in Glucose

Glc-Transport: - Plasmamembran fur Glucose impermeabel - Aufnahme mit Transportproteine
- Enterozyten im Darm + Tubulusepithelien der Niere — sekundar aktiver Na+-Symport
- alle anderen Zellen — Uniport
-Glutl1-Glut7

finsulin

Biosynthese: - Peptidhormon der B-Zellen des Pankreas
- Bildung einer Polypeptidkette (Translation an Ribosomen) — Pra-pro-Insulin
- Abspaltung der Signalsequenz, Bildung von Disulfidbriicken — Pro-Insulin
- Entfernung des C-Peptids durch eine Protease — Insulin

Wirkungsweise:- Bindung von Insulin an Rezeptor (2a+2R-Untereinheiten, transmembranares Protein)
- B-Untereinheit besitzt auf cytosolischer Seite eine Tyrosinkinase-Domane
- Aktivierung der Tyrosinkinase

Insulin-Mangel: - férdert: - Glykogenabbau — Glucose
- Gluconeogenese von Aminosauren — Glucose
- Proteolyse von Muskelproteinen — Aminoséuren
- Lipolyse von Fett — Fettsduren

- hemmt: - Glykogensynthese
- Glycolyse — Pyruvat oder Fettsauren
- Umwandlung von Glucose — Fett
- Glucoseaufnahme in Muskulatur oder Fettgewebe

- Merkmale: - Hyperglykamie, Hyperlipidamie, Acidose, Glucosurie, Ketonurie
IGlucagon
Biosynthese: - Peptidhormon der a-Zellen des Pankreas
- Signal fur Freisetzung von Glucagon: Abfall der Glc-Konzentration < 2,8mmol/l
- Pra-pro-Glucagon — Pro-Glucagon — Glucagon
Wirkung: - Insulinantagonist
- Steigerung der hepatischen Glykogenolyse + Hemmung der Glykogensynthese
I steuerung
Glycolyse: - Hexokinase: @ — Insulin, ® - Glc-6-P

- Frc-6-P-Kinase: @ - Insulin + Frc-2,6-bis-P + AMP, ® — ATP + Citrat
- Pyruvat-Kinase: @ — Insulin, ® — Glucagon + cAMP + ATP + Acetyl-CoA

Gluconeogenese:- Pyruvat-Carboxylase: ® — Acetyl-CoA + Glucagon + Cortisol, ® - Insulin
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- PEP-Carboxy-Kinase: & — Glucagon + Cortisol ,® — Insulin
- Frc-1,6-bis-Phosphatase: @ — Glucagon + Cortisol, ® — Insulin +Frc-2,6-bis-P
- Glc-6-Phosphatase: @ — Glucagon + Cortisol, ® — Insulin

Glycogenolyse: - Glycogen-Phosphorylase: & — Glucagon + Adrenalin + AMP
Glycogen-Synth.: Glycogen-Synthase: @ — Insulin, ® — Glucagon + Adrenalin
IDiabetes mellitus

Allgemeines: - absoluter oder relativer Mangel
- Typ I: insulinabhangiger Diabetes, insulinbildende Zellen werden in friihem Alter durch
Autoimmunreaktion zerstort
- Typ II: nicht-insulinabhéangiger Diabetes, mildere Form im Alter, Ursache (Stérung der
Insulin-Sekretion + Rezeptorstérung)

Biosynthese: - Pra-pro-Insulin: Bildung einer Polypeptidkette (Translation an Ribosomen)
- Pro-Insulin: Abspaltung der Signalsequenz, Bildung von Disulfidbriicken
- Insulin: Entfernung des C-Peptids durch eine Protease

Kohlenhydrate: - Glycolyse vermindert
- Gluconeogenese gesteigert
- Glucose-Fett-Umwandlung vermindert
- Glucose-Aufnahme vermindert (Muskulatur + Fettgewebe) = Hyperglykadmie
- Glykogen-Speicherung vermindert
- Glykogen-Abbau verstarkt

Lipide: - Lipolyse gesteigert
- » Umwandlung der Fettsauren in Lipoproteine — Hyperlipidamie
- —» R-Oxidation der FS zu Acetyl-CoA — Bildung von Ketonkdrpern — metab. Acidose

Symptome: - Hyperglykamie, Glucosurie, Hyperlipiddmie, metabolische Acidosen, Ketonurie,
Angiopathien, Nephropathien, Katarakt

lenzymatisch-optischer Test

Allgemeines: - Konzentrations-Bestimmungen machen sich Reaktionen zu Nutze bei denen die
Konzentration eines Edukts abnimmt oder eines Produkts zunimmt
- melRbare Produkte: NADH bzw. NADPH, Farbstoffe
- NADH absorbiert bei 365nm im Gegensatz zu NAD (Umsetzung von NAD « NADH)
direkter: - meRRbare Verbindung entsteht im 1. Schritt (Galactose-Bestimmung)
gekoppelter: - melbare Verbindung entsteht einige Schritte spater (Glucose-Bestimmung)

I Garung von Sacchariden durch Hefe

Géarung: Disaccharide — Spaltung — Monosaccharide — Aufnahme in Zellen - Mono-saccharide —»
Glycolyse — Pyruvat — Pyruvat-Decarboxylase — Acetaldehyd — Alkohol-DH — Ethanol
Pyr - Lactat: - findet nur unter anaeroben Bedingungen statt NADH / H+ wird zu NAD+ regeneriert
- Pyruvat — Lactat-Dehydrogenase (nabH-nab) — Lactat
Pyr— Ethanol: - findet ausschlie3lich unter anaeroben Bedingungen statt
- Pyruvat — Pyruvat-Decarboxylase — Ethanal — Alkohol-DH — Ethanol
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|3 Lipide
ILipide
Allgemeines: - gut l@slich in organischen Losungsmitteln (Methanol, Aceton, Chloroform, Benzol)
- schlecht 18slich in Wasser
- hydrolisierbare: Komponenten durch Esterbindungen verkniipft — enzymatisch oder
chemisch spaltbar (Fette, Wachse, Sterolester, Phospholipide, Sphingolipide, Glycolipide)
- nicht hydrolisierbar: Lipid-Alkohole, Fettsduren
Bedeutung:
Brennstoff: - wichtiger Energietrager der Nahrung
- bedeutende Energiereserve — Lagerung der Fette in Lipidtropfchen in der Zelle
- Oxidation in Mitochondrien zu Wasser + CO,
Baustoff: - Aufbau von Membranen
- Membranlipide: Phospholipide, Glycolipide, Cholesterol
Isolator: - Fette liegen zur thermischen Isolierung in subkutannen Gewebe und um Organe

- in Zellmembranen als mechanische + elektrische Zell-Isolierung gegentiber Umgebung
- Aufbau eines elektrischen Membranpotentials
Sonstiges: - Signalfunktion (Steroide, Eicosanoide, Metabolite von Phospholipiden)
- Hormone + Mediatoren + Second messenger
- Cofaktoren von enzymatischen Reaktionen (Blutgerinnung)

Irettsauren

Allgemeines: - Carbonsauren mit langer Kohlenwasserstoffkette (ab 4-C)
- Bausteine von Fetten + Membranlipiden (verestert mit Alkoholen), freie Fettsdure (unverestert)
- ungesattigte Fettsauren: eine oder mehrere Doppelbindungen (Ols&ure, Linolséaure)
ungesattigte: - missen mit der Nahrung zugefuhrt werden
- mehrfach ungesattigte Fettsduren
- Linolséaure, Linolenséure, Arachidonsaure

Irette

Allgemeines: - Ester des dreiwertigen Alkohols Glycerol + 3 Fettsduren (Triacylglycerol)
- die 3 Fettsauren eines Fettmolekiils kénnen sich in Kettenlange + Zahl der Doppel-
bindungen unterscheiden — groRe Zahl an Kombinationsmdéglichkeiten

Bestimmung: Quantitative Bestimmung von Triacylglyceriden (gekoppelt enzymatisch-optischer Test)

Reaktionen: - Triacylglyceride — Lipasen + Esterasen + H,O — Fettsauren + Glycerin
- Glycerin — Glycerin-Kinase (atr-aor) - Glyceron-3-P — ... - Phosphoenolpyruvat —
Pyruvat-Kinase or - atP) - Pyruvat — Lactat-Dehydrogenase (naor-nap+) — Lactat
- umgesetztes NADH wird im Photometer gemessen — Ruckschlu3 auf Triacylglycerid-
Konzentration mdglich, da beide aquimolar sind

Rechnung: - Werte: AE =0,34  Kivettenvolumen = 1,6 ml Probevolumen=50pul ¢=3,4
- Fett-Menge in Probe: AE x Kivettenvolumen = 0,16 pmol
€

- Fett-Konzentration: 0,16 umol x 20000 = 3,2 mmol / |
IPhospholipide

Allgemeines: - Hauptbestandteil der Membranen
- Phosphorsaure-Rest ist mit Hydroxy-Gruppe an C-3 des Glycerols verestert - Phospho-
lipide tragen bei neutralem pH mindestens 1 negative Ladung
Phophatidate: - einfachste Form der Phospholipide
- Phosphatester des Diacylglycerols
- wichtige Zwischenprodukte bei Biosynthesen von Fetten + Phospholipiden
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- kénnen durch Phospholipasen aus Phospholipiden freigesetzt werden

Sphingophospholipid: - kommen in Membranen von Nervenzellen vor
- Sphingosin (Aminoalkohol mit Seitenkette) Ubernimmt Aufgaben des Glycerols +

Acyl-Rest
Phosphatid:
IGlycolipide
Allgemeines: - in allen Geweben — Aul3enseite der Plasmamembran
- Sphingosin + 1 FS + groRer Oligosaccharid-Rest (Phosphat-Rest d. Phospholipide fehlt)
Vertreter: Galactosyl-Ceramide, Glycosyl-Ceramide, Sulfatide, Ganglioside
lisoprenoide
Weg: - Acetyl-CoA — Aufbau von Fetten, Phospholipiden, Glycolipiden, Fettsdure-Derivate
- Acetyl-CoA — Isopentenyl-diphosphat (aktives Isopren) — Isoprenoide
Aufbau: - alle Isoprenoide leiten sich von Isopren ab
- Geraniol, Farnesol, Phytol, Dolichol, Squalen, Cholesterol
Isteroide
Sterole: - Steroid + Hydroxygruppe + Doppelbindungen

- Bsp.: Cholesterol, Ergosterol, Stigmasterol

Gallenséaure: - Bildung aus Cholesterol in der Leber
- halten Cholesterol der Galle in Losung, férdern Verdauung von Lipiden
- Bsp.: Cholsaure, Lithocholsaure, Chenodesoxycholsaure

Steroidhormone: - lipophile Signalstoffe, steuern Stoffwechsel + Wachstum + Reproduktion
- Bsp.: Testosteron, Progesteron, Aldosteron, Cortisol, Estradiol, Calcitriol

Icholesterol

Allgemeines: - Steranderivat mit 27 C-Atomen
- Produktion in der Leber (1g pro Tag), Aufnahme aus Nahrung (0,3g pro Tag)
Funktion: - Baustein der Zellmembranen

- Bestandteil von Lipoproteinen
- Biosynthese von Gallenséuren + Steroidhormonen

Biosynthese: - Acetyl-CoA — Mevalonat — Isopentenyl-di-P — Squalen — Cholesterol

1. Acetyl-CoA — Acetacetyl-CoA - 3-HMG-CoA - HMG-CoA-Reduktase —» Mevalonat

2. Mevalonat - Mevalonat-di-P — Isopentenyl-di-P

3. Isopentenyl-di-P + Dimethylallyl-di-P — Geranyl-di-P — Farnesyl-di-P — Squalen

4. Squalen — Lanosterol — Cholesterol

Konzentration: - LDL-Cholesterin: gunstig: <130 mg/dl (<3,3 mmol/l)

Grenzbereich: 130-159 mg/dl (3,3-4,1 mmol/l)
Risikobereich: > 160 mg/dl (>4,1 mmol/l)

- HDL-Cholesterin: glnstig: > 55 mg/dl (>1,4 mmol/l)
Risikobereich: < 35 mg/dl (<0,9 mmol/l)

Quantitative Bestimmung von Gesamtcholesterol:

Reaktionen: - Cholesterol-Ester + H,O — Cholesterolesterase —» Cholesterol + Fettsaure
- Cholesterol + O, — Cholesteroloxidase — A*-Cholesten-3-on + H,0,
- das entstehende H,O, reagiert mit Aminophenazon + Phenol zu chinoiden Farbstoff (rot) —
Extinktionsbestimmung bei 546 nm
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Die komplette 18-seltige
Druckversion dieses Skriptes
finden sie Im Passwort-
geschutzten Bereich.





