3 Molekiile und Zellen

Dieses Kapitel gibt einen Uberblick iiber die Grund-
bauteile von lebenden Organismen.
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3.1 Bindungen

3.1.1 Wechselwirkung und Bindungsenergie

Die Struktur eines biologischen Systems bildet sich
“spontan” durch die Wechselwirkung zwischen den
Molekiilen, und die Molekiile selber sind eben-
falls durch eine Anordnung minimaler Energie be-
stimmt. Man kann somit die Struktur bestimmen,
indem man die Abstandsabhingigkeit der Wechsel-
wirkungsenergie berechnet und deren Minimum als
Funktion des Abstandes bestimmt.
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Abbildung 3.1: Definition der Bindungsenergie.

Bestimmt man die Gesamtenergie eines stabilen Mo-
lekiils als Funktion der interatomaren Abstinde, so
existiert bei einem endlichen Abstand ein Minimum.
Dieser Abstand ist der Gleichgewichtsabstand, wel-
cher die Struktur des Molekiils definiert und seine
Energie bestimmt die Bindungsenergie.

Die Energie, die man benétigt, um ein Molekiil
in Atome zu zerlegen, wird als Bindungsenergie
bezeichnet.

Bindungsenergien werden meist in der Einheit eV
pro Molekiil oder kJ pro Mol angegeben. Dabei ent-
spricht 1eV/Molekiil

v ye10 L
Molekiil Molekiil
J Molekiil
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= 96——.
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Fiir die Berechnung der Energie bendtigt man ei-
ne quantenmechanische Beschreibung. Allerdings
beschreibt man nie ein vollstindiges Modell des
Systems, sondern man geht aus von der Born-
Oppenheimer Niherung, d.h. man betrachtet die Po-
sition der Kerne als klassische Grofien.

3.1.2 Bindungstypen

Typ Beispiel | Bindungs- | Konstitu-

energie in enten
kJ/Mol

kovalent Diamant 710 C

van der CHy4 10 CHy4

Waals

Wasserstoff-| H,O 50 H,O

briicken

Tabelle 3.1: Einige Eigenschaften der wichtigsten
Bindungstypen

Die Wechselwirkungen konnen sich auf qualitativ
sehr unterschiedliche Weise bemerkbar machen. Ei-
ne erste Klassifizierung unterscheidet vier Arten von
Wechselwirkungen

60



3 Molekiile und Zellen

kovalente Bindung

van der Waals Bindung

Wasserstoffbriicken

Coulomb-Wechselwirkung

In Festkorpern findet man auBerdem ionische und
metallische Bindung; diese spielen jedoch in biolo-
gischen Systemen eine untergeordnete Rolle.

Abbildung 3.2: Schematischer Vergleich der Elek-
tronendichteverteilung bei kovalen-
ten Bindungen (links) und van der
Waals Bindungen (rechts).

Grob vereinfacht kann man sich vorstellen, dass im
Fall der van der Waals Bindung die neutralen Be-
standteile (z.B. Argon im Festkorper oder Lipid-
molekiile in einer Membran) sich gerade beriih-
ren und durch schwache Krifte aneinander gehal-
ten werden. Im Fall der kovalenten Bindung exi-
stiert ein verstirkter Uberlapp zwischen den Elek-
tronen der einzelnen Atome, welcher zu einer star-
ken, gerichteten Bindung fiihrt. Die kovalente Bin-
dung hilt die Atome innerhalb der Molekiile zusam-
men, die van der Waals Bindung und die Wasser-
stoffbriicken wirken zwischen den Molekiilen und
sind verantwortlich fiir die Kondensation der Mole-
kiile zu Flissigkeiten und Festkorpern, sowie fiir die
Bildung von supramolekularen Strukturen, wie z.B.
Zellmembranen oder molekularen Aggregaten. Die
Coulomb-Wechselwirkung spielt eine wichtige Rol-
le in wéssrigen Losungen, nicht nur bei geladenen
Molekiilen (Ionen), sondern auch bei der Wechsel-
wirkung zwischen Teil-Ladungen, d.h. polarisierten
Molekiilen.

3.1.3 Das Wasserstoffmolekiil

Wir betrachten zunichst nur die Krifte, welche bei
der Wechselwirkung zwischen zwei Atomen auftre-

ten. Das einfachste System, bei dem sich mehre-
re neutrale Teilchen zu einer bestimmten Struktur
zusammenfinden, ist das Wasserstoffmolekiil. Mit
klassischer Mechanik allein ist es schwierig einzuse-
hen, wie zwischen zwei neutralen Teilchen eine bin-
dende Wechselwirkung zustande kommen soll. Um
dies zu verstehen, muss das System also quantenme-
chanisch analysiert werden.

Ausgangspunkt sind zwei Wasserstoffatome A und
B, deren Elektronenhiillen sich zum Teil iiberlagern.
Die Beschreibung des Systems erfolgt in der Born-
Oppenheimer Néherung: die Positionen der Kerne
werden als klassische Parameter behandelt, nicht als
quantenmechanische Variablen. Die Elektronen be-
wegen sich in einem Potenzial, welches durch die
Coulomb-Wechselwirkung mit den Kernen und den
iibrigen Elektronen gegeben ist. Die Basis dieser
Niherung ist die sehr viel groere Masse der Ker-
ne: beim Wasserstoff sind sie 3 GréBenordnungen
schwerer als die Elektronen, bei schwereren Atomen
bis zu 5 GroBenordnungen. Ist die Energie pro Frei-
heitsgrad fiir Kerne und Elektronen von der gleichen
GroBenordnung (Aquipartitionsprinzip), so bewegen
sich somit die Elektronen sehr viel schneller. Fiir die
Wechselwirkung mit den Kernen ist dann in erster
Linie der mittlere Aufenthaltsort relevant.

Die quantenmechanische Beschreibung benétigt in
der Born-Oppenheimer Nidherung nur eine Zustands-
funktion fiir die Elektronen, in denen die Positionen
der Kerne als klassische Parameter auftauchen. Um
die Bewegung der Kerne zu diskutieren, kann man
anschliefend die gemittelte Gesamtenergie fiir un-
terschiedliche Kern-Konfigurationen berechnen. In
diesem Potenzial folgt die Bewegung der Kerne ei-
nem Satz von harmonischen Oszillatoren.

Ddie Wellenfunktionen der beiden Elektronen sei-
en ¥4 und Wp. Sind die beiden Atome rdumlich
gut getrennt, so kann die Zustandsfunktion des Ge-
samtsystems in guter Niherung als das Produkt
W4 (1)¥p(2) der beiden einzelnen Funktionen ge-
schrieben werden; hier sind die Koordinaten (Ort
und Spin) der beiden Elektronen zu den Indices (1,
2) zusammengefasst. Dies beriicksichtigt nicht das
Pauliprinzip, nach dem der Zustand der beiden Elek-
tronen unter Vertauschung ihrer Koordinaten anti-
symmetrisch sein miisste.
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Abbildung 3.3: Uberlapp der Atomorbitale im Hs-
Molekiil.

Den Hamiltonoperator des Systems sei .5#. Er ent-
hilt neben der kinetischen Energie die Coulomb-
Wechselwirkung mit beiden Atomkernen. Eine voll-
standige Analyse des molekularen Hamiltonopera-
tors ist sehr aufwindig. Fiir ein qualitatives Ver-
standnis geniigt jedoch eine relativ einfache Be-
schreibung. Dafiir wird die Eigenfunktion ¥ des
gesamten Hamiltonoperators bendétigt, wobei nicht
die explizite Darstellung des Hamiltonoperators ver-
wendet wird, sondern lediglich die (unbekannten)
Matrixelemente in der Basis der Grundzustands-
Eigenfunktionen der einzelnen Atome.

3.1.4 Zustandsenergie

Als Ansatz fiir die Berechnung der Eigenfunktion
¥ eines einzelnen Elektrons im Molekiil verwendet
man eine Linearkombination der beiden atomaren
Zustinde:

Y = cy ¥4 + cp¥p.

Die beiden Basisfunktionen sind fiir endliche Ab-
stande nicht orthogonal, sondern besitzen ein end-
liches Uberlappintegral

S = (W,|¥s).

S ist ein MaB fiir die Stirke der Wechselwirkung
zwischen den beiden Atomen: je nidher die Atome
zusammen liegen, desto groBer ist der Uberlapp zwi-
schen den beiden Orbitalen. Aufgrund der Normie-

rung ist S < 1. Die Energie & des Zustandes W ist

(W|A2|¥)
(W|¥)
CE;%A + C%%B +2cacpFtap
ci + clzg +2cacpS

&

3.1

)

wobei die Koeffizienten ¢4, cg und die Matrixele-
mente g = g4 als reell angenommen wurden.
Die Matrixelemente sind

My = (Y A|Ey).

Das Uberlappintegral S wurde ebenfalls als reell an-
genommen.

Erweitern von Gleichung (3.1) mit dem Nenner der
rechten Seite ergibt

E (% + % +2cacpS)
Ao + cy g+ 2cacpHap.

Diese Gleichung erlaubt es, die Energie zu mini-
mieren und so den Eigenzustand zu finden. Ableiten
nach cy4 ergibt

d

3 :CA(%AA—g)—G—CB(%B—G?S):O.
CA

Die Ableitung nach cp ergibt entsprechend
d

3 :CA(%B—gS)—i—CB(%B—éa):O.
B

Da die beiden Atome identisch sind, muss 734 =
Hpp sein. Damit konnen die beiden Gleichungen in
Matrixschreibweise geschrieben werden:

( J(5)=(

Damit dieses Gleichungssystem losbar ist, muss die
Determinante

Han—&  Hap—ES
Jap—ES  Han— &

0
0

CA
CB

(s — E) — (A —ES)* =0

verschwinden. Dies ergibt eine Gleichung fiir die
Energie

E*(1 —8?) = 2& (o + HapS)
+ Y- Hy = 0.
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Die Losungen dieser quadratischen Gleichung sind

(Haa —HapS) £ /(Haa — HapS)? — (HA, — HAp)(1 - 5?)

€= -2
_ (Haa —HapS) £ VHA ) + HApS? — 2HaaHapS — Hiu + Hip + HALS? — HARS?
N 1- 52
_ (Haa —HapS) £ (Hap —HanS)
1-.52
_ (Haa FHap)(1£S)
1—52
oder
o _ Hha F Hap
S 1FS

3.1.5 Molekiilorbitale

Die zugehorigen Eigenfunktionen sind

w, — Yy + s
2(1+9)
Y, —-¥
v, - 2 — Y5

V2(1=5)

d.h. die symmetrische und antisymmetrische Linear-
kombination der beiden Atomorbitale.

Die Energie &; des symmetrischen Zustandes ist ge-
geniiber der Energie .74 4 der Atomorbitale um einen
Betrag abgesenkt, der vom Wechselwirkungsterm
g und dem Uberlappintegral S abhiingt. Die Ener-
gie &, des antisymmetrischen Zustandes ist liegt da-
gegen hoher, um einen Betrag der von den gleichen
Parametern abhingt.

Energie

Ep

' l ..
Abbildung 3.4: Energie der Orbitale im H,-Molekiil.

Die Wechselwirkung zwischen den beiden Atomen
fiihrt also zu einer Aufspaltung der Energiezustinde,
die ohne Wechselwirkung entartet sind. Das symme-
trische Molekiilorbital W liegt energetisch unterhalb

der Atomorbitale, die antisymmetrische Linearkom-
bination W, oberhalb. Wie im Atom kann jedes die-
ser Molekiilorbitale mit maximal zwei Elektronen
mit entgegengesetztem Spin besetzt werden. Offen-
sichtlich weist das neutrale Wasserstoffmolekiil, bei
dem das tiefer liegende Orbital ¥, von zwei Elektro-
nen besetzt wird, die stabilste Konfiguration auf.
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Abbildung 3.5: Molekiilorbitale im Hy-Molekiil.
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Beim symmetrischen Molekiilorbital ¥; werden die
beiden Atomorbitale mit dem gleichen Vorzeichen
addiert. Es entsteht deshalb zwischen den beiden
Atomen eine positive Interferenz und die Elektro-
nendichte steigt in diesem Gebiet. Das antibinden-
de Orbital ¥, hingegen weist zwischen den beiden
Kernen eine Knotenebene auf; in dieser Ebene ver-
schwindet die Elektronendichte. Treten mehr als 2
Atome in Wechselwirkung, so ergeben sich weitere
Aufspaltungen.

3.1.6 Kovalente Bindung

Das Uberlappintegral und damit die Stirke der
Wechselwirkung nimmt mit abnehmendem Abstand
zu. Die Energie des antisymmetrische Orbitals liegt
fiir alle Abstédnde iiber der Energie der Atomorbitale.
Bringt man das Molekiil in diesen Zustand, so kann
es immer Energie gewinnen, indem seine Kerne sich
voneinander entfernen - es fliegt somit auseinander.
Man nennt dieses Orbital deshalb antibindend.

Im Gegensatz dazu liegt die Energie des symmetri-
schen Molekiilorbitals fiir einen groen Abstandsbe-
reich unterhalb der Energie der freien Atome. Be-
findet sich das Atom in diesem Zustand, so miisste
Energie aufgebracht werden, um die Atome vonein-
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Abbildung 3.6: Energie der Molekiilorbitale im H,-
Molekiil als Funktion des Abstan-
des.

ander zu trennen; sie bleiben deshalb aneinander ge-
bunden. Erst wenn der Abstand unter den Gleich-
gewichtswert fillt, fiihrt die AbstoBung zwischen
den Kernen (und ev. zwischen den geschlossenen
Schalen) zu einer zusétzlichen absto3enden Wech-
selwirkung, so dass die Gesamtenergie wieder an-
steigt. Das Energieminimum entspricht dem Gleich-
gewichtsabstand.

Insgesamt kann das System seine Energie erniedri-
gen, wenn jedes der beiden Atome ein Elektron zur
Bindung beitrigt. Solche Bindungen werden als ko-
valente Bindungen bezeichnet. Innerhalb von Mole-
kiilen werden die Atome durch kovalente Bindun-
gen zusammengehalten. Sind es mehr als 2 Elektro-
nen (z.B. bei gefiillten Schalen, wie den Edelgasen),
so miissen auch antibindende Orbitale belegt wer-
den. Dadurch erhoht sich die Gesamtenergie und ei-
ne Bindung findet nicht statt.

3.1.7 Polare Bindungen

Die obige Diskussion ging aus von der Annahme,
dass es sich um zwei identische Atome handelt. Ko-
valente Bindungen konnen aber auch bei ungleichen
Partnern entstehen. In diesem Fall sind auch die Ko-
effizienten ¢4 und cp der Atomorbitale bei der Kom-
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Abbildung 3.7: Energie und Form der Molekiilorbi-
tale in einem polaren Molekiil.

bination zu Molekiilorbitalen
Wy =cyWs+cp¥p

(und analog fiir W,;) nicht mehr vom gleichen Be-
trag, wie Abb. 3.7 zeigt. Das tiefer liegende Orbi-
tal ist dominiert durch das energetisch tiefer liegende
Atomorbital. Ist nur das bindende Orbital besetzt, ist
dementsprechend die Elektronendichte ist auf die-
sem Atom konzentriert.

Abbildung 3.8: Ladungsverteilung im Wassermole-
kiil: negative Ladungsdichte ist blau,
positive griin.

Abb. 3.8 zeigt als Beispiel die Ladungsverteilung in
einem Wassermolekiil. In der O-H Bindung werden
die Bindungselektronen niher zum Sauerstoff ver-
schoben. Dieser erhilt dadurch eine partiell negative
Ladung, die Wasserstoffatome eine positive Partial-
ladung.

Elektronegativitit ist ein relatives MaB fiir die Kraft,
mit der ein Atom ein gemeinsames Elektron an sich
bindet. Sie ist fiir kleine Atome auf der rechten Sei-
te des Periodensystems am hochsten, wihrend grofie
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Abbildung 3.9: Verlauf der Elektronegativitit im Pe-
riodensystem.

Atome mit nur wenigen Elektronen in der duflersten
Schale diese leichter abgeben. Je nach Energieun-
terschied kann dieser Transfer vollstandig sein. Dies
entspricht dem Fall der ionischen Bindung.

Fiir Biomolekiile ist wichtig, dass C-H Bindungen
wenig polar sind, aber Bindungen wie C=0, C-N
oder O-H stark polar. Beim antibindenden Orbital ist
der grofBite Teil der Elektronendichte auf dem energe-
tisch hoher liegenden Atom, wie in Abb. 3.7 gezeigt.

3.2 Intermolekulare
Wechselwirkungen

3.2.1 Van der Waals Bindung

Atome oder Molekiile kdnnen aber auch eine bin-
dende Wechselwirkung eingehen, bei der keine
Elektronen transferiert werden. Dies geschieht im-
mer dann, wenn die Bausteine schon gefiillte Elek-
tronenschalen aufweisen, sodass keine Elektronen
zur Verfiigung stehen, welche geteilt werden konn-
ten und dadurch eine Bindung erzeugen konnten.
Diese Art der Wechselwirkungen tritt auch in rea-
len (van der Waals-) Gasen auf und wird als van der
Waals Wechselwirkung, London-Wechselwirkung
oder induzierte Dipol-Dipol Wechselwirkung be-
zeichnet. Sie kann so verstanden werden, dass die
beiden Atome gegenseitig Dipole induzieren, wel-
che sich anziehen. Allerdings handelt es sich nicht
um statische Dipole. In einem klassischen Bild (das
notwendigerweise unvollstindig ist) miissten die
Atome oszillierende Dipolmomente besitzen. Wenn

diese in Phase oszillieren, stellt sich insgesamt eine
anziehende Wechselwirkung ein.

—

X2

—

L1
Abbildung 3.10: Schwingung benachbarter Atome.

Um zu verstehen, wie die van der Waals Wechselwir-
kung zustande kommt, kann man ein einfaches elek-
trostatisches Modell betrachten. Zwei Atome beste-
hen aus jeweils einem Kern und einer Elektronenhiil-
le, die sich gegeniiber dem Kern verschieben kann.
Die elektrostatische Anziehung zwischen Kern und
Elektronenhiille stellt eine riicktreibende Kraft dar,
welche zu einer oszillatorischen Bewegung fiihrt.
Die Oszillationsfrequenz entspricht einer optischen
Resonanz mit Frequenz @y. Der Abstand zwischen
den beiden Atomen sei R und die Auslenkungen der
Elektronenhiille aus der Ruhelage seien x; und x;. In
guter Niherung konnen die Positionen der Kerne als
konstant betrachtet werden.

Die gesamte Energie des Systems kann aufge-
teilt werden in zwei harmonische Oszillatoren,
welche die Schwingungen der unabhiingigen Ato-
me beschreiben und einen Kopplungsterm, welcher
die Wechselwirkung beschreibt. Die entsprechenden
Hamiltonoperatoren seien 77) und 777, mit

1

c%’f): %

1
fo%.

1
—Ci?
xl-i- 2

) 2

mP1 T35 rt
Hier stellen die p; die zur Auslenkung x; konjugier-
ten Impulse dar. Die Kraftkonstante C ergibt sich aus
der Resonanzfrequenz als C = ma)g und m ist die
reduzierte Masse, welche fast identisch ist mit der

Elektronenmasse.

3.2.2 Wechselwirkung

Die anziehende Wechselwirkung zwischen den bei-
den Systemen entsteht, wenn man zuséitzlich die
Coulomb-Wechselwirkungen zwischen Kern und
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Elektronenhiille des ersten Systems mit den Kom-
ponenten des zweiten Systems beriicksichtigen. Der
entsprechende Hamiltonoperator ist

2
q 1 1
A -
! 4re [R+R—X1+x2
1 1
R—x; R+xy]|’

Hier ist die Ladung des Kerns +¢q und diejenige
der Elektronenhiille —g. Die beiden ersten (positiven)
Terme stellen die AbstoBung zwischen den Kernen
und zwischen den Elektronen dar, die beiden nega-
tiven Terme die Anziehung zwischen der Elektro-
nenhiille des einen Atoms und dem Kern des andern
Atoms.

Fiir kleine Auslenkungen, x;,x; < R kann dieser
Ausdruck entwickelt werden. Fiir die Entwicklung
verwendet man sinnvollerweise eine dimensionslose
Reihe:

s 1
S 1+
! 471780R[ 1-41%
1 1 ]
[T i}

In erster Ordnung, d.h. fir 1/(1+¢) ~ 1 —¢&, ver-
schwindet der Ausdruck in der Klammer. In zweiter
Ordnung, d.h. mit

1
—— ~1-e+é?

1+e¢
erhilt man
2
~ 4q 1 2 2 2
AR qrerEe ) )
2
q- X1x2
= - = 3.2
271'80 R3 ( )

Offenbar ist der Kopplungsterm proportional zum
Produkt der beiden Auslenkungen, d.h. er wird ma-
ximal wenn beide Elektronenhiillen in die gleiche
Richtung verschoben sind.

3.2.3 Eigenmoden

Der gesamte Hamiltonoperator ist die Summe
H = A+ I

des ungestorten Systems 7 und des Kopplungs-
terms .771. Dieser Operator kann diagonalisiert wer-
den, wenn er in symmetrieangepasste Koordinaten

=)
—= —= X1 —x2
V2 V2
geschrieben wird, wobei s und a fiir symmetrische
und antisymmetrische Linearkombination stehen. In
diesen Koordinaten sind

Xg = (x14+x2) x4=

1
X =—= —
V2 V2
Somit ist x;xy = (x> —x2) /2. Einsetzen in den Kopp-
lungsterm (3.2) ergibt

(xs+x4) x= (x5 — Xq).

2

—— XN =
2meoR3 4mwegR3

2

7

).

T4 =

Analog konnen die Impulse der beiden Elektronen-
hiillen symmetrisiert werden:

1

1
ps = \ﬁ(pl +p2) pa=—7(p1—p2)
und damit
1 1
p1= \ﬁ(ps‘i'pa) p2= ﬁ(ps Pa)
Die kinetische Energie wird damit
Hiin = ﬁ(p?ﬂ?%) = 5 (P5+1a).

Der gesamte Hamiltonoperator lautet in den symme-
trieangepassten Koordinaten

H = I+ I =
_ I, 1 s 2
- [Zmps 2 (C_ 2nsOR3>xS
I 5, 1 s 2
—p2+-(cC .
* [2mp“+2< +2n80R3>x”

In dieser Form besteht der Hamiltonoperator aus
zwel unabhingigen Termen, welche jeweils einen
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harmonischen Oszillator darstellen. Der eine ent-
hélt die Variablen x; und pg, der andere x, und p,.
Beim symmetrischen Term ist die Kraftkonstante re-
duziert, beim antisymmetrischen erhoht. Die beiden
Terme besitzen deshalb unterschiedliche Frequen-
zen. Das System spaltet somit auf, wie bei gekop-
pelten klassischen Pendeln. Die beiden Eigenmoden
haben die Frequenzen
2

a):\/ <1i
\/lilei%—x——i-...

Mit Hilfe der Taylor-Reihe
8

C 2

m

_ T
2meyR3C

erhalten wir fiir x = ¢/ (2w&R>C) in zweiter Ord-
nung die Niherung

2
1 ¢ 1 2
a1l L L€V
22meyR°C 8 \ 2meyRC
()
) R— 1.Ordnung 2.Ordnung
@ —
& I Aufspaltung Verschiebung
Wi

i —
Abbildung 3.11: Energieverschiebung durch die
Kopplung.

Offenbar sind die Frequenzen der beiden Eigenmo-
den leicht verschoben. Die Verschiebung erster Ord-
nung ist fiir die beiden Frequenzen entgegengesetzt,
die Verschiebung zweiter Ordnung ist fiir beide zu
kleineren Frequenzen.

3.2.4 Lennard-Jones Potenzial

Im Schwingungsgrundzustand besitzt das Gesamtsy-
stem die Energie
()

8
Diese ist etwas geringer als die Grundzustandsener-
gie i@y der beiden getrennten Atome, zwar um den

q2

2rwegR3C

h
5(coera)a) = hay !1 —

Beitrag zweiter Ordnung
q A

1 2

AU = —hang (mm:> =R
Da diese Energie mit abnehmendem Abstand im Be-
trag zunimmt, stellt dies einen bindenden Beitrag
zur gesamten Energie des Systems dar. Die anzie-
hende Wechselwirkung ist indirekt proportional zur
sechsten Potenz des Abstandes. Da es sich um eine
Anderung der Nullpunktenergie handelt, sollte die-
ser induzierte Dipol nicht als schwingender Dipol
verstanden werden. Offensichtlich verschwindet die
Wechselwirkung im statischen Grenzfall (wy — 0),
wie auch im klassischen Grenzfall (i — 0).

(3.3)

Die Wechselwirkung (3.3) ergibt mit abnehmendem
Abstand eine immer stirkere Bindung. Es existie-
ren jedoch auch abstofende Krifte, welche bei ge-
ringen Abstinden dominieren. Ein wichtiger Bei-
trag kommt dazu, wenn sich die Elektronendichte-
verteilungen zweier Atome mit gefiillten Elektro-
nenschalen iiberlappen: dann muss auf Grund des
Pauli-Prinzips eines der beiden Elektronenpaare in
ein hoher gelegenes Orbital ausweichen. Weil dafiir
eine hohe Energie aufgebracht werden muss, ent-
spricht dies einer starken abstoBenden Wechselwir-
kung. Empirisch hat man fiir Edelgase ein Poten-
zial gefunden, das etwa mit R'? von der Distanz R
abhingt. Das gesamte Potenzial fiir die Wechselwir-
kung zwischen zwei Atomen mit gefiillten Orbitalen
kann damit geschrieben werden als

o e [(3)° (5)]

Dieses Potenzial ist als Lennard-Jones Potenzial be-
kannt. Die genaue Form sollte nicht als Naturgesetz
betrachtet werden. Sie bildet jedoch die folgenden
wichtigen Punkte ab:

o

R

o

R

* Bei groBen Abstiénden ist die Energie propor-
tional to R,

Bei kurzen Distanzen ist das Potenzial stark ab-
stofend.

Der Parameter o bestimmt die Distanz, bei der
das Potenzial zwischen anziehend und absto-
Bend wechselt, wihrend € die Stiarke der Wech-
selwirkung skaliert. Beide Parameter konnen in
der Gasphase gemessen werden.
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=

s R

Abbildung 3.12: Abstandsabhingigkeit der Energi-
en im Lennard-Jones Potenzial.

Diese Potenzial beschreibt qualitativ korrekt die
Wechselwirkung zwischen Edelgas-Atomen und
apolaren Molekiilen. Typische Bindungsenergien
liegen im Bereich 0,01 .. 0.1 eV und typische Gleich-
gewichtsabstinde bei ~4 A.

3.2.5 Wasserstoffbriicken

Wasserstoffatome gehen in bestimmten Verbindun-
gen eine besondere Art von Bindungen ein. Mit sei-
nem einzelnen Elektron kann es nicht nur mit einem
Partner eine kovalente Bindung eingehen. Statt des-
sen geht es eine sehr stark polare Bindung ein, bei
der das Elektron groBtenteils an den stidrker elek-
tronegativen Partner (F, O oder N) abgegeben wird,
wihrend das verbleibende Proton sich gleichzeitig
an ein weiteres Atom bindet, welches ein freies Elek-

tronenpaar ausweist.
| Ort /

Ll

Abbildung 3.13: Typische Form des Potenzials
fiir ein Wasserstoffatom in einer
Wasserstoffbriicke.

Potenzial

Diese Art der Bindung wird als Wasserstoftbriicke
bezeichnet. Wasserstoffkerne (=Protonen) konnen

solche Bindungen leichter eingehen als andere Ker-
ne, da ihr geringes Gewicht sie beweglicher macht
und da sie keine Rumpfelektronen besitzen.

< N
1 H-Briicken b
S\
L] o
. “‘

>

kovalent

Abbildung 3.14: Wasserstoffbriicken in Eis.

H-Briicken sind sehr wichtig fiir die besondere
Struktur von Eis oder die hohe Verdampfungswiir-
me von Wasser. Die Wasserstoftbriicken fiihren da-
zu, dass ein Sauerstoff tetraedrisch von vier Was-
serstoffatomen umgeben ist, wobei zwei der Bin-
dungen lang sind (=H-Briicken), zwei kurz (=kova-
lent). Die Wasserstoffatome befinden sich in einem
(meist asymmetrischen) Doppelminimumpotenzial
und konnen leicht von einem zum anderen Sau-
erstoff wechseln. Wasserstoftbriicken werden dann
gebildet, wenn der Wasserstoff an einen Sauerstoff
oder einen Stickstoff gebunden ist und sich ein wei-
teres Sauerstoff oder Stickstoffatom mit einem freien
Elektronenpaar in der Nihe befindet.

3.2.6 Bedeutung von H-Briicken

Die Wasserstoffbriicken sind fiir die hohen Schmelz-
und Siedepunkte von Wasser verantwortlich: Bei ei-
nem Molekulargewicht von 18 siedet Wasser bei
+100°C. Als Vergleich kann man Neon betrachten,
welches ein Atomgewicht von 20 aufweist und bei
—246°C verdampft.

Wasserstoffbriicken spielen aber auch in der Bio-
logie eine grofle Rolle. So werden z.B. die bei-
den Stringe des DNS-Molekiils durch Wasserstoff-
briicken zusammengehalten. Das Basenpaar Gua-
nin/Cytosin kann 3 Wasserstoffbriicken bilden, das
Basenpaar Adenin/Thymin nur zwei. Dies ist ein we-
sentlicher Grund fiir die Ausbildung der Paare. Auch
bei der Proteinfaltung spielen Wasserstoffbriicken
eine wichtige Rolle.
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il o o

Cytosin Sk
AT

Guanin
4

Abbildung 3.15: Wasserstoffbriicken in DNA Mole-
kiilen.

Wasserstoffbriicken sind stark orientiert: die Bin-
dungsenergie ist maximal wenn die drei beteiligten
Atome (z.B. N-H-O) auf einer Linie sind, d.h. wenn
der Bindungswinkel beim Wasserstoff ~ 180° be-
trdgt. Dies ist wichtig fiir die Wechselwirkung von
Molekiilen, z.B. zwischen Substrat und Enzym oder
zwischen Antigen und Antikorper, welche nach den
“Schliissel-Schloss” Prinzip funktioniert.

3.2.7 Hydrophobe Wechselwirkung

In biologischen Systemen ist allgemein Wasser der
mengenmdBig wichtigste Bestandteil. Fiir die iib-
rigen molekularen Bestandteile spielt deshalb ih-
re Loslichkeit in Wasser eine wichtige Rolle. Aus
der Alltagserfahrung ist bekannt, dass Ol und Was-
ser sich nicht ineinander 16sen. Dies gilt fiir vie-
le organische, nicht polare Molekiile. Man bezeich-

0N
S enke™

./ Substrat

/N
%

N—,
NH llllllklN

(—H Briicken

eltenketten
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r*—so\\“H

=
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Abbildung 3.16: Gerichtete H-Briicken in der mole-
kularen Erkennung.

net diese als hydrophob (wasserscheu). Man kann
dies dadurch beschreiben, dass man eine hydrophobe
Wechselwirkung definiert, also eine Art AbstoSung
zwischen Wasser und den entsprechenden hydropho-
ben Molekiilen.

T T T T T T T 1T 1 T T 1T T T T T 1T 11
4 8 12 16 20

# C-Atome

Wechselwirkungsenergie Apo [kcal/mol]

Abbildung 3.17: Zunahme der hydrophoben Wech-
selwirkung mit der Lénge von ein-
fachen Alkoholen und Fettsduren.

Wie in Abb. 3.17 gezeigt, nimmt die Stirke dieser
Wechselwirkung mit der Anzahl der C-Atome zu.
In den hier gezeigten Fillen ist die Kopfgruppe des
Molekiils (OH im Fall der Alkohole, COOH im Fal-
le der Fettsduren) hydrophil, der Schwanz besteht
aus Kohlenwasserstoffen und ist hydrophob. Die Zu-
nahme der Wechselwirkungsstéirke ist somit pro-
portional zur Oberflache dieser Molekiile und kann
im Wesentlichen darauf zuriickgefiihrt werden, dass
die Kohlenwasserstoffe die Anzahl der Wasserstoff-
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briicken zwischen den Wassermolekiilen reduzieren.
Man kann den Effekt als eine Grenzflichenenergie
von rund 15 mJ/m? beschreiben. Dies gilt allerdings
nur fiir molekulare Grenzflichen, die Oberflichen-
energie von makroskopischen Grenzfldchen ist etwa
dreimal so groB.

Dieser Effekt fiihrt dazu, dass sich hydrophile und
hydrophobe Molekiile und Molekiilteile entmischen.
Dies ist die wesentliche Voraussetzung fiir die Bil-
dung von Membranen, wie z.B. die Plasmamembran
der Zellwinde, sowie die Einlagerung von hydro-
phoben Proteinen in Membranen (— Kap. 3.4).

3.3 Biomolekiile

3.3.1 Stoffliche Zusammensetzung

Wie bereits erwihnt, besteht der menschliche Korper
zu rund 60% aus Wasser. Damit ist Wasserstoff das
zahlenmifBig wichtigste Element, Sauerstoff hat den
hochsten Massenanteil, unmittelbar vor Kohlenstoff.
Abb. 3.2 listet die weiteren Elemente nach Massen-
anteil. Die ersten sechs Elemente (O, C, H, N, Ca,
P) machen dabei mehr als 99 % des Korpergewichts
aus.

Element Masse / g Anteil / %
Oxygen 43,000 61
Carbon 16,000 23
Hydrogen 7000 10
Nitrogen 1800 2.6
Calcium 1000 14
Phosphorus 780 1.1
Sulfur 140 0.20
Potassium 140 0.20
Sodium 100 0.14
Chlorine 95 0.12
Magnesium 19 0.027
Silicon 18 0.026
Iron 42 0.006
Fluorine 2.6 0.0037
Zinc 23 0.0033

Tabelle 3.2: Die wichtigsten Elemente im Korper,
bezogen auf einen Menschen von 70 kg.
[27]

Auf molekularer Ebene setzt sich der Korper aus ei-
ner extrem groflen Zahl von unterschiedlichen Sub-
stanzen zusammen. Man kann sie jedoch in Klassen

von verwandten Molekiilen aufteilen. Die mengen-
miBig wichtigste Klasse sind die Proteine mit rund
16 Gewichts-% und die Lipide mit rund 10%. Da-
nach folgen Kohlenhydrate (1.2 %) und Nukleinsédu-
ren (1%). Anorganische Mineralstoffe machen rund
5% der Korpermasse aus.

Physikalische Techniken, wie z.B. Rontgenbeugung,
Kernspinresonanz (NMR) oder Laserspektroskopie
spielen entscheidende Rollen bei der Aufkldrung der
Struktur, Dynamik und Wirkungsweise von allen
biologisch relevanten Molekiilen (siehe, z.B. [13]).
An dieser Stelle ist jedoch nicht geniigend Zeit, um
alle diese Techniken und ihre Resultate vorzustel-
len. Es folgt lediglich eine kurze Ubersicht iiber die
wichtigsten Substanzklassen.

3.3.2 DNA

In allen biologischen Zellen wird die Erbinformation
in Desoxy-Ribonuklein-Sdure (DNA, DNS) gespei-
chert.

D Desoxy-ribo
N _ Nucleic

0,34 nm; A Acid

A Adenin Z Zucker

T Thymin (Desoxyribose)

C Cytosin P Phosphat

G Guanin H Wasserstoffbriicke

Nukleotid =
Base

+Zucker

+Phosphat

Abbildung 3.18: Aufbau der DNA. [12]

Das DNA-Molekiil ist als Doppelhelix aufgebaut.
Diese Doppelhelix besteht aus den 4 Basen (Ade-
nin, Thymin, Cytosin, Guanin), einem Zucker
(Desoxy-Ribose) und einer Phosphatbriicke. Jeweils
eine Base bildet mit dem Zucker und dem Phos-
phatrest ein Nukleotid. Die Doppelspiralenstruktur
wird durch Wasserstoffbriickenbindungen zwischen
den Basen verstérkt, diese Verbindungen @hneln den
Sprossen einer Leiter.
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Abbildung 3.19: Komplementire Basenpaare der
DNA.

Die Wasserstoffbriicken stabilisieren nicht nur die
Struktur der Doppelhelix, sie sorgen auch fiir die
richtige Kombination: Adenin paart sich mit Thymin
tiber 2 Wasserstoftbriicken, Cytosin mit Guanin iiber
drei. Das grofite Chromosom 1 besteht aus etwa 246
Millionen Basenpaaren, das kiirzeste Chromosom 22
aus etwa 47 Mio.

Ein Gen ist ein Abschnitt der Desoxyribonuklein-
siure (DNA), der die Grundinformation zur Herstel-
lung einer Ribonukleinsiure (RNA) enthilt. Haupt-
sdchlich entstehen daraus Proteine, die durch ihre
Funktion ein oder mehrere Merkmale priagen. Daher
werden Gene auch als Erbanlagen bezeichnet. Das
menschliche Genom enthilt ca. 30000 Gene.

Als Trdager der Erbinformation sind die DNA-
Molekiile extrem wichtig. Thre Stabilitét ist Voraus-
setzung dafiir, dass gesunde neue Zellen und Indi-
viduen entstehen konnen. Verdnderungen (Mutatio-
nen) konnen einerseits spontan entstehen (z.B. durch
Kopierfehler beim Verdoppeln der DNA in der Zell-
teilung), durch chemische Einfliisse, oder durch den
Effekt von ionisierender Strahlung. Letztere wirkt
teilweise ebenfalls iiber chemische Pfade.

3.3.3 Aminosiduren und Proteine

Proteine stellen den mengenmifig groften Anteil
der Biomolekiile. Proteine sind natiirliche Polyme-
re, also Makromolekiile, die aus einer Sequenz von
kleineren Molekiilen, den Monomeren, zusammen-

gesetzt sind. Die Grundbestandteile der Proteine sind
die Aminosiuren. Alle Aminosduren, aufler der ein-
fachsten, dem Glycin, sind chiral und daher optisch
aktiv.

H Carboxylgruppe
|
R—C (o)
& Il
/\ —eoNT
H H

Abbildung 3.20: Aminosduren (links) und die sie
verbindenden Peptidbindungen
(rechts).

Aminosduren werden iiber Peptidbindungen mit-
einander verkniipft. Von allen in der Natur vorkom-
menden Aminosduren werden nur 20 in Proteine ein-
gebaut.

Zu den wichtigsten Unterscheidungsmerkmalen
zwischen den einzelnen Aminosiduren gehort ihre
Affinitdt zu Wasser. Man unterscheidet zwischen hy-
drophilen und hydrophoben Aminosduren. Zu den
hydrophilen gehoren vor allem die geladenen, zu den
hydrophoben die neutralen, deren Seitenketten in er-
ster Linie aus Kohlenwasserstoffen bestehen, und die
deshalb auch unpolar sind.

3.3.4 Proteinsynthese

Der genetische Text aus der “Nucleinsiduresprache”
(DNA, RNA) muss zunichst in die “Aminosiure-
sprache” iibersetzt werden. Dies geschieht bei der
Proteinbiosynthese in zwei Schritten, der Transkrip-
tion und der Translation.

An der DNA findet ihre eigene Replikation und ihre
Transkription in RNA statt. Die RNA ist dhnlich auf-
gebaut wie die DNA. Die wesentlichen Unterschiede
sind

¢ RNA Molekiile sind kiirzer als DNA. Ein RNA
Molekiil kodiert jeweils ein Gen.

¢ RNA Molekiile bestehen meist nur aus einem
Strang.
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DNA
‘ Transkription
RNA

,‘ Translation

Protein

Abbildung 3.21: Teilschritte der Proteinsynthese.

Der Zucker ist Ribose anstelle von Desoxyri-
bose; RNA kann deshalb leichter hydrolysiert
werden.

Anstelle von Thymin enthélt RNA Uracil.

Abbildung 3.22: Transkription.

Bei der Transkription werden die beiden Stringe ei-
nes DNA Molekiil aufgetrennt und anstelle des zwei-
ten DNA-Stranges lagert sich daran ein RNA Strang
an. Diese RNA-Stringe, welche jeweils ein Gen co-
dieren, werden als m-RNA (Messenger RNA = Bo-
ten RNA) bezeichnet. Die RNA Molekiile dienen als
Blaupause fiir die Synthese der Proteine, welche in
den Ribosomen stattfindet.

Der zweite Schritt der Proteinsynthese wird als
Translation bezeichnet. Hier werden freie Amino-
sdauren von t-RNA Molekiilen eingefangen und zu
den Ribosomen gebracht. Die tRNA Molekiile sind
jeweils zu einem Codon der mRNA komplementir,
so dass sie hier die Aminosduren in der richtigen
Reihenfolge anlagern. Die tRNA’s werden frei, nach-
dem die Peptidbindung zwischen den Aminosduren
gebildet wurde.

entstehendes Polypeptid

et

ankommende
frei \‘?‘ \ “p«\beladene tRNA
\
gewordene S\ \ \
B i X
1
TV AlATRTRVAVATRVATATAT T Ia

GAUUU
| mRNA
Ribosom
\‘“X

Abbildung 3.23: Translation.

3.3.5 Der genetische Code

Zweiter Buchstabe

U o A G
uUuu ucu UAU} UGU} U
0 bue 1P uce s UACIY 0Ge JO e
UUA}LEU UCA UAA Stop UGA Stop A
g uwe UCG UAG Stop UGG Tp G I
8  cw ccu CAU}H cGU u
v ouwl ~cccl, cAcl™® cec|, ~C @
S CUA'[SH] [ceA [ CAA} Gin CGA LI .
3 cua CCG cAG " cGaG G &
N
QE AUU ACU AAU }A AGU }s U >
D , AUC e ACC |~ AACI7S" AGC [T ¢ v
B4 AuA ACA [T AAA AGA }A A Q
0  AUG Met ACG AAG}L\'S AGG JAY @ g
GUU GCU GAU}A GGU u
s 8yl accl,. GAc P GGe o IS
GUA (Y@ Gca (™M Gaa } o, GGA YAl PA
GUG GCG GAcJ9M GGG G

Abbildung 3.24: Der genetische Code.

Der genetische Code bestimmt, welche Sequenz von
Nukleotiden in welche Aminoséure iibersetzt wird.
Jeweils drei Nukleotide codieren fiir eine Aminoséu-
re. Da es insgesamt 4% = 64 solche Sequenzen gibt,
aber nur 20 Aminosiuren, codieren jeweils mehrere
Tripletts fiir eine Aminosiure. AuB3erdem codiert ein
Triplett (AUG) den Start einer Polypeptid-Sequenz
und 3 Sequenzen stehen fiir das Ende einer Sequenz.
Jeder Buchstaben dieses Codes wird durch eine t-
RNA (Transfer-RNA) implementiert. Diese bringen
die benotigten Aminosduren zur Synthese und la-
gern sich entsprechend der Information der m-RNA
aneinander. Der Ausdruck “genetischer Code” wur-
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de von Erwin Schrodinger geprigt, zu einer Zeit
als man den Code noch nicht kannte. Die Zuord-
nung der einzelnen Tripletts zu bestimmten Ami-
nosduren scheint nicht zuféllig zu sein, sondern sie
scheint evolutionédr optimiert zu sein: Ablesefehler
sind so am unwahrscheinlichsten, wenn die resultie-
rende Struktur der Proteine dadurch wesentlich ge-
dndert wird. Wesentliche Anderungen treten dann
auf, wenn z.B. hydrophile Aminosduren durch hy-
drophobe ersetzt werden.

Die DNA ist also nur das Lager fiir die genetische
Information, RNA fungiert als Intermediédr zwischen
DNA und Proteinen, die nur das Produkt von gene-
tischen Informationen sind, nicht deren Triger. Al-
le Funktionen einer Zelle werden iiber die DNA ge-
steuert, indem definierte Abschnitte der DNA akti-
viert werden.

Gemidl dem “zentralen Dogma der Molekularbio-
logie” flieft die Information somit immer von der
DNA iiber die RNA zu den Proteinen. Dieses Dog-
ma ist allerdings nicht mehr in dieser absoluten Form
haltbar. So wird es von Retroviren durchbrochen,
welche ihre eigene RNA mit Hilfe des Enzyms ‘re-
verse transcriptase’ in DNA umsetzen. Diese kann
dann in das Erbgut des Wirts eingebaut werden, so
dass dieser den Virus herstellt.

Der gesamte Prozess von Transkription und Transla-
tion wird gesteuert, so dass das Genom allein nicht
den Phinotyp bestimmt. Klassisches Beispiel: Eine
Raupe und ein Schmetterling haben das gleiche Ge-
nom, aber stark unterschiedliche Form.

3.3.6 Syntheserate

Die Geschwindigkeit der Proteinsynthese kann aus
der Zeit zwischen zwei Zellteilungen abgeschétzt
werden. Ein Bakterium kann sich bis zu zwei mal
pro Stunde teilen. Wihrend dieser Zeit muss die
Masse verdoppelt werden. Das Volumen eines Bak-
teriums betriigt etwas 1 um? und seine Dichte ist na-
he bei der von Wasser. Die Masse des Bakteriums
betrigt damit etwa 10~ kg. Davon sind etwa 20 %
Proteine, so dass das Bakterium in 30 Minuten et-
wa 2 - 10~ !9kg Protein herstellen muss. In atomaren

Masseneinheiten sind dies:

2-10"1%kg

- - 2 ~10Ma
1,7-1027kg/u 4

mp

Die Masse eines Aminosdure-Molekiils betrdgt im
Durchschnitt etwa 100 u. Somit entspricht mp etwa
10° Aminosiure-Molekiilen, welche in 30 Minuten
hergestellt werden.

Mikroskopische Untersuchungen zeigen, dass ein
Bakterium etwa 20000 Ribosomen enthilt. Somit
muss jedes Ribosom pro Sekunde

10°

_ -1 _ —1
= 210030600 2O

nAs
Aminosiduren anfiigen. Das Anhiingen einer Amino-
sdure dauert somit etwa 35 ms.

3.3.7 Proteine: Struktur

Die Funktion der Proteine ist stark mit ihrer rdumli-
chen Struktur verkniipft. Man unterscheidet die fol-
genden Arten von Strukturen: Die Primérstruktur
besteht aus der Aneinanderreihung von Aminosiu-
ren, der Aminosdurensequenz.
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8 9 P~ P _; )
g ) - -0 ‘
0 g o e R |
@Q i o %q o9 B0
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C 1 g - s 4 _ pe
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~ ¥ o >
-Helix I o s
* B-Faltblatt

Abbildung 3.25: Sekundirstruktur-Elemente
Proteinen.

von

Die Sekundirstruktur entsteht durch die rdumliche
Wechselwirkung und wird meist durch Wasserstoff-
briicken stabilisiert. Es entstehen Helices, Faltblit-
tern, Schleifen und anderen Strukturen. Die beiden
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Quartarstruktur

Tertidrstruktur

A
Myoglobin

s

Hamoglobin

Abbildung 3.26: Tertidr- und Quartdrstruktur von
Proteinen.

wichtigsten Strukturelemente sind in Abb. 3.25 dar-
gestellt: die o —Helix und das 3 —Faltblatt.

Die Tertidrstruktur ist die dreidimensionale An-
ordnung der Sekundérstrukturen und ist hiufig die
biologisch aktive Struktur des Proteins. Die Funkti-
on eines Proteins liuft hiufig iiber Anderungen die-
ser Konformation. Sie wird unter anderem dadurch
bestimmt, dass hydrophile Aminoséuren in erster Li-
nie an der Oberfldche des globulédren Proteins zu fin-
den sind, wihrend hydrophobe Aminosiuren im In-
neren des Proteins “versteckt” werden. Bei Mem-
branproteinen ist jedoch auch der Teil der AuB3ensei-
te, welche in direkten Kontakt mit den hydrophoben
Bereichen der Phospholipidmembran kommt, durch
hydrophobe Aminosduren bestimmt.

Die Aneinanderreihung von Proteinmolekiilen in
Oligomere wird als Quartérstruktur bezeichnet.

In ihrer biologisch aktiven Funktion liegen die mei-
sten Proteine in gefalteter Struktur vor. Der Faltpro-
zess wird teilweise durch Hilfsproteine (“chapero-
nes”’; Anstandsdamen) unterstiitzt. Der Faltungspro-
zess ist ein sehr komplexer, nur teilweie verstandener
Vorgang [10].

Fehler bei der Faltung von Proteinen konnen
zu Erkrankungen fiithren. So wurden die Gehirn-
Erkrankungen BSE oder die Creutzfeldt-Jakob-
Krankheit auf atypische Eiweisse zurtickgefiihrt, die
Prionen. Diese fehlerhafte Faltung ist ansteckend,
d.h. die falsch gefalteten Proteine wirken auch als
Katalysatoren fiir die Anderung von bisher norma-
len Proteinen.
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Abbildung 3.27: Faltungsprozesse bei
[10]

¥

Proteinen.

3.3.8 Proteine: Funktion

Proteine erfiillen im Korper eine Reihe von wichti-
gen Funktionen:

 Strukturbildung und -erhaltung. Die mecha-
nische Stabilitdt von Zellen ist dafiir ein Bei-
spiel (Collagen).

Bewegung. Die Muskelbewegung entsteht
durch ein Zusammenspiel von Actin und Myo-
sin (siehe Kap. 4.5).

Transport. Durch Proteine werden Stoffe
durch die Blutbahn transportiert. Als Beispiel
transportiert Himoglobin Sauerstoff zwischen
Lunge und Gewebe. Wie in Abbildung 3.29 ge-
zeigt, erledigt es dies mit Hilfe des Kofaktors
Haem und einem darin gebundenen Fe?*-Ion
(siche Abb. 3.30). Wird der Sauerstoff gebun-
den, verdndert sich die Struktur des gesamten
Komplexes (sieche Abbildung 3.29: blau = oh-
ne O, rot = mit O,). Ein weiteres Beispiel sind
die schon erwihnten lonenkanile in Zellmem-
branen, wo Proteine den Transport aktiv oder
passiv ermoglichen.

Schutz und Abwehr. Im Immunsystem gibt
es Immunglobuline und Antikorper fiir die
Immunabwehr.
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S
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Ablagerung

Abbildung 3.28: Faltungsprozesse von Amyloid-
Faser.[10]

Abbildung 3.29: Bindung von Sauerstoff an das Hi-
moglobin verdndert die Struktur
des Komplexes.

* Regulation und Steuerung von Zellvorgin-
gen. Jeder hormonale Prozess verlduft zum Bei-
spiel iiber Proteine als Rezeptoren, sie dienen
auch hiufig der Informationsweiterleitung.

» Katalyse. Alle im Organismus ablaufenden
chemischen Prozesse werden durch Enzyme
katalysiert.

In vielen Fillen fithren die Proteine diese Funktionen
nicht alleine aus, sonder benotigen dazu weitere Mo-
lekiile, sogenannte Kofaktoren. Dies sind typischer-
weise kleinere Molekiile, welche temporir oder dau-
erhaft an das Protein gebunden sind. Beispiele sind
das bereits erwihnte Haem im Hamoglobin oder das
Retinal in den Lichtsinneszellen (— Kap. 9.6).

Polypeptidkette

Abbildung 3.30: Bindung von O; an den Kofaktor
des Himoglobins.

3.3.9 Lipide

Lipide bilden eine Klasse von Molekiilen, die im
Wesentlichen aus langen Kohlenwasserstoffen beste-
hen.

gesattigte Fettsduren  ungesattigte Fettsduren

OH OH
o o

Triglyceride

Abbildung 3.31: Struktur von Lipiden.

Im Falle von Fettsduren befindet sich an einem Ende
eine Carboxylgruppe. Bei gesittigten Fettsduren be-
steht der Rest des Molekiile aus CH,-Gruppen, un-
gesittigte Fettsduren enthalten auch CH=CH Dop-
pelbindungen. Fette bestehen im Wesentlichen aus
einem Glycerinmolekiil, an das drei unterschiedliche
Fettsduren gebunden sind.

Lipide bilden den Hauptbestandteil von Membranen
(z.B. Zellwédnden). Dariiber hinaus spielen sie wich-
tige Rollen als Energiespeicher und als Bestandteil
von Lipoproteinen.

Besonders wichtig fiir Zellmembranen sind die
Phospholipide. Diese bestehen aus einem Glycerin-
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Hydrophiler Kopf

Hydrophober Schwanz

Abbildung 3.32: Struktur von Phospholipiden.

molekiil, an dem zwei Fettsduren und eine Phosphat-
Gruppe gebunden sind. Am anderen Ende der Phos-
phatgruppe befindet sich ein weiteres organisches
Molekiil, wie z.B. Cholin oder ein Zucker. Im letzte-
ren Fall hat man ein Gylcerophospholipd vorliegen,
einen wichtigen Bestandteil von Zellmembranen.

3.3.10 Kohlenhydrate

Kohlenhydrate sind Verbindungen mit der allgemei-
nen Summenformel (CH,0),,.

Chiralitatszentrum

H—C=
52
H—G—OH

—_C — [
HO CI H
H—CI—OH
H—C—OH
H—CI—OH Glukose

|

H

Abbildung 3.33: Offene und ringformige Struktur
von Glukose.

Diese Molekiilklasse tritt auf als sogenannte Mono-
saccharide, bei denen n = (3, 4, 5, 6, 7, 8; meist 5
oder 6) ist. Dies existieren meist in einem Gleichge-
wicht zwischen einer offenkettigen und einer ring-
formigen Struktur. Abb. 3.33 zeigt als Beispiel die
Strukturen von Glukose.

CH,OH
CH,0H
= 0
OH HO
OH O CH,OH

Abbildung 3.34: Struktur von Kristallzucker (Sac-
charose): Das Disaccharid besteht
aus einem Fruktose- und einem
Glukose-Molekiil und hat die Sum-
menformel C12H»,01;.

Andere Kohlenwasserstoffe sind aus mehreren Mo-
nomeren zusammengesetzt. Man unterscheidet wie-
derum zwischen Oligosacchariden (wenige Mono-
mere) und Polysacchariden (mindestens 8 Monome-
re). Ein wichtiges Beispiel ist der Kristallzucker, der
aus zwei Monosacchariden besteht.

Die meisten Kohlenstoffatome sind an jeweils vier
unterschiedliche Atome oder Molekiilteile gebun-
den. Sie bilden deshalb Chiralititszentren, d.h. sie
sind von ihren Spiegelbildern unterscheidbar, wie ei-
ne linke von einer rechten Hand. Die Kombination
von mehreren solchen Chiralitédtszentren fiihrt zu ei-
ner groflen Zahl von unterschiedlichen Stereoisome-
ren, d.h. Molekiilen, welche identische Bindungen
aufweisen, aber unterschiedliche raumliche Struktu-
ren. Oligosaccharide sind Bestandteile von Glyco-
proteinen und spielen eine wichtige Rolle im Im-
munsystem.

Polysaccharide bestehen aus vielen Monomeren und
haben teilweise auch strukturelle Funktionen. Typi-
sche Beispiele sind Stdrke und Zellulose.

Zucker sind wichtig als Energiespeicher, Struktur-
elemente, und sie spielen eine wichtige Rolle fiir die
molekulare Erkennung, z.B. im Immunsystem.

3.4 Membranen

3.4.1 Eigenschaften und Bedeutung

Die ‘Erfindung’ der Zellmembranen im Laufe der
Evolution ermdoglichte die Entwicklung von Zellen
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CH,0H
o)
OH B
Starke
CHOH [ CH,0H
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OH OH OH
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H Zellulose
OH
Q HO o)
0 0
OH
OH n

Abbildung 3.35: Struktur von Stidrke und Zellulose
als Beispiele von Polysacchariden.

O
HO

mit mehreren Kompartimenten und damit hoher or-
ganisierte Lebewesen. Die Zellmembran schlief3t die
Zelle von ihrer Umgebung ab und ermdglicht das
Aufrechterhalten ihres inneren Milieus.

Abbildung 3.36: Membranen in der Zelle.

Dariiber hinaus gehéren Membranen zu den wich-
tigsten Strukturen von biologischen Systemen auf
der Stufe einer Zelle. Sie dienen dazu, interne Un-
terteilungen zu organisieren, oder um molekulare
Maschinen zu strukturieren. Sie bestehen vor allem
aus Lipidmolekiilen, welche sich in Doppelschichten
anordnen. In diese Lipidmolekiile sind unterschied-
liche Proteine eingelagert. Dies dienen z.B. zum
Transport unterschiedlicher Stoffe durch die Mem-
bran, und sie stabilisieren sie.

Die Figenschaften von Membranen sind deshalb
wichtig fiir das Verstindnis von vielen physiologi-
schen Funktionen. Membranen sind fiir Wasser re-
lativ gut durchlissig, fiir Ionen und gréBere Mole-
kiile aber praktisch undurchléssig. In der Membran

vorhandene Kanalproteine konnen diese Durchlis-
sigkeit gezielt variieren.

Membranen finden auch immer mehr Anwendungen
in der Medizintechnik, wie z.B. als Vehikel fiir den
Transport von Wirkstoffen.

3.4.2 Lipid-Doppelschichten

In Kapitel 3.2.7 wurde die hydrophobe Wechsel-
wirkung diskutiert, welche verhindert, dass sich
Kohlenwasserstoffe und Wasser mischen. Lipide
bestehen aus einer hydrophilen Kopfgruppe (OH,
COOH), welche sich bevorzugt an Wassermolekii-
le bindet, sowie dem hydrophob-lipophilen Schwanz
aus CH;-Gruppen.

(S n‘r\ Wasser
Kopfgruppen

Abbildung 3.37: Schematische Darstellung einer
Lipid-Doppelschicht. Echte Sy-
steme sind nicht so gut geordnet.

Lipide koénnen die energetisch ungiinstigen Wech-
selwirkungen zwischen hydrophilen und hydropho-
ben Teilen minimieren, indem sie sich in Doppel-
schichten anordnen, wie in Abb. 3.37 dargestellt. Da-
durch sind nur die hydrophilen Kopfgruppen in Kon-
takt mit dem Wasser sowie mit anderen hydrophilen
Kopfgruppen, wihrend die hydrophoben Schwinze
eine geschlossene Membran bilden. Ahnlich wie bei
ferromagnetischen oder ferroelektrischen Systemen
wird dadurch die Anzahl der anziehenden Wechsel-
wirkungen maximiert. Die Doppelschichten sind ty-
pischerweise 4-8 nm dick.

Neben den nidherungsweise zweidimensionalen
Schichten konnen Lipide auch kugelférmige Struk-
turen bilden, mit oder ohne eine wissrige Phase
im Innenraum. Welche Form sich bildet, héingt
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Liposom Mize”e (>

Abbildung 3.38: Alternative Anordnung von Lipid-
schichten.

vor allem von der Form der eingebauten Lipid-
Molekiile ab. Fettsduren bilden praktisch immer
Mizellen, wihrend Phospholipide tendenziell ebene
Membranen bilden.

Die einzelnen Lipid-Molekiile sind praktisch in die
Membran gebunden, kdnnen sie also nicht verlassen.
Innerhalb der Membran sind sie jedoch teilweise frei
beweglich.

(0]

Abbildung 3.39: Struktur von Pentaethylene-glycol-
monododecyl-idther (C12ES5).

Fiir physikalische Untersuchungen verwendet man
hiufig nicht Phospholipide, sondern einfache-
re Modellsysteme, wie z.B. Pentaethylene-glycol-
monododecyl-dther, abgekiirzt CI12ES. Es bildet
dhnliche Membranen wie die Phospholipide.

In die Membranen von Zellen sind zusitzlich zu den
Lipiden weitere Molekiile eingelagert. Zu den wich-
tigsten gehort das Cholesterin, sowie Proteine, wel-
che vielfiltige Aufgaben iibernehmen. Diese werden
im Kapitel 3.5.6 weiter diskutiert.

3.4.3 Elektrochemisches Potenzial

Lipidmembranen sind elektrisch hoch isolierend.
Dies ermdglicht hohe Felder, mit bis zu 107 V/m und
damit auch Energiespeicherung, z.B. in der Form
von Protonen-Gradienten. Das Ungleichgewicht der
Ionenkonzentrationen im Ruhezustand wird als Po-
larisation der Zellen bezeichnet. Fiir eine Ionen-
art wird die daraus resultierende Potenzialdifferenz
durch die Nernst’sche Gleichung gegeben. Existiert

eine Potenzialdifferenz AU zwischen den beiden
Seiten der Membran, so unterscheidet sich die po-
tenzielle Energie eines lons mit Ladung g um AE =
gAU. Gemil Boltzmann-Statistik ist das Verhilt-
nis der Konzentrationen auf beiden Seiten bei einer
Temperatur 7" in diesem Fall

C1
Aufgelost nach AU erhalten wir daraus die
Nernst’sche Gleichung

kgT <

AU =———1In
Den Vorfaktor kann auch geschrieben werden als

q
kg RT 1 1 1
keT'_RT _18,31-300) )0 1
q ZF Z 96487 C z

Hier bezeichnet Z die Ladungszahl und F = Nge
die Faraday-Konstante, d.h. die Ladung von 1 Mol
Elementarladungen. Typische Konzentrationen sind
z.B. fiir K*-Ionen 130 mMol im Inneren einer Zelle
und 4 mMol auBlerhalb. Dies entspricht einer Poten-
zialdifferenz

1

2

1
AUk = 26mVln¥ ~90mV.

Fiir das Membranpotenzial sind vor allem die lonen
Na™, KT und C1~ verantwortlich, bei denen sich die
Konzentrationen im intra- und extrazelluldren Raum
um etwa einen Faktor 10-30 unterscheiden; die La-
dungen betragen g = Fe. Die resultierende Potenzi-
aldifferenz ergibt sich aus einem gewichteten Mittel
der beteiligten Ionensorten,

'

Der obere Index zeigt an, ob die Konzentration intra-
zelluldr (i) oder extrazelluldr (a) gemeint ist. Diese
Gleichung wird als Goldmann-Gleichung bezeich-
net. Die Gewichtungsfaktoren P; werden als Beweg-
lichkeit oder (da es um die Durchdringung der Zell-
wand geht) als Permeabilitiit bezeichnet. Da die Be-
weglichkeit der K™ -Tonen etwa 30 mal so hoch ist
wie fiir die Na™-Ionen, dominiert in der Regel der
Einfluss von K. In bestimmten Fillen muss zusitz-
lich die Konzentration von Ca’* beriicksichtigt wer-
den.

Pgck + Pyacy, + Peicg
PKCLK + PNaC;\Ia + PCZCZ‘I

_ kT
e

AU
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3.4.4 Kapazitit, Ladung und Feldstirke

Eine Membran entspricht elektrisch in erster Nihe-
rung einem Plattenkondensator. Die Kapazitit ist so-
mit proportional zur Fldche und indirekt proportio-
nal zur Dicke der Membran.

Abbildung 3.40: Membran als Plattenkondensator.

Um die Kapazitit pro Fliche einer Membran ab-
schitzen zu konnen, soll € = 12 und ihre Dicke etwa
7 nm betragen. Dann ist

C &g _12-9-10?F/m
A 4" 7nm
F
~ 0,015—. (3.4)
m

Die hier angegebenen Werte sollten nur als GréBen-
ordnung verstanden werden, sie konnen stark variie-
ren.

Betrachtet man Zellen als Kugeln mit einem Durch-
messer von 50 um, haben sie eine Oberfliche von
etwa

A~ 2524 um? ~ 10*- 1072 m? = 108 m?.

Mit dieser Flache und Gleichung (3.4) betrégt ih-
re Kapazitit etwa C =~ 107! F oder auch 10~°
F fiir groBere Zellen. Um eine Spannungsdifferenz
V =100 mV zu erzeugen, wird somit eine Ladung
Q = CV ~ 1071 C benotigt. Dies entspricht etwa

Ionen.

Bei einer typischen Dicke von 7 nm entspricht ein
typisches Membranpotenzial von 70 mV einer Feld-

stiarke von
_ 71072V oV
7-107%m m

Extrazelluldrraum

D0

+ |
+J_ " —J_ N tJ_ _
el | . 1Ena 1Eq lCM

Um
IC

Abbildung 3.41: Elektrisches Ersatzschaltbild fiir ei-
ne Membran mit Ionenkanélen.

gk* gNa™ cr

It Ina* ler

D0

Intrazellularraum

Dies liegt nahe bei der Durchbruchspannung.

Ionen-Kanile aus Membranproteinen sorgen fiir die
Leitfdhigkeit durch die Membran, welche je nach
Ionentyp unterschiedlich ist. Die Impedanz Z,, der
Membran entspricht somit der Parallelschaltung ei-
nes Kondensators mit einem Widerstand:

z,' =Zg' + ;"

Die Leitfshigkeit Z ' héingt von der Zahl der Tonen-
kanile und ihrem Zustand ab, also ob sie auf “offen”
oder “geschlossen’ geschaltet sind.

3.4.5 Energetik der Na-K Pumpen

Fiir die Einstellung des Ionen-Gleichgwichts sind
die Natrium-Kalium (Na-K) Pumpen entscheidend.
Dabei handelt es sich um Transmembran-Proteine,
welche unter Hydrolyse von ATP als Energiequelle
Natrium-Ionen aus dem Zellinneren nach auflen und
Kaliumatome nach innen transportieren, jeweils ge-
gen den chemischen Konzentrationsgradienten. Der
Prozess erfolgt in diskreten Schritten: es werden je-
weils 3 Natrium Ionen nach auBlen und zwei Kalium-
Ionen nach innen transportiert. Fiir jeden Zyklus
wird ein ATP Molekiil bendotigt.

Abb. 3.42 zeigt schematisch ihre Funktionsweise. Im
links dargestellten Zustand binden drei Na™ Ionen
und ein ATP Molekiil an das Protein. Durch die Hy-
drolyse des ATP zu ADP wird die Struktur gedndert
und die gebundenen Na™ Ionen durch die Membran
transportiert. Dort werden sie frei gesetzt und dafiir
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Abbildung 3.42: Funktionsweise der Na-K Pumpe.

zwei KT Tonen gebunden. Unter Abspaltung des ver-
bliebenen Phosphat-Rests werden diese auf die In-
nenseite der Membran gebracht und freigesetzt. Da-
mit kann der Zyklus neu beginnen.

Um den Energieumsatz dieses Prozesses abschiit-
zen zu konnen, miissen die Differenzen der chemi-
schen Potenziale der beteiligten Ionen auf beiden
Seiten der Membran bekannt sein. Fiir Erythrozyten
im Blutplasma betragen sie im Gleichgewicht

[Na+]innen kJ

AlUna = kTl —6—

Hia st [Na+]auﬁen mol
[K+]innen kJ

A = kgT In =49—.
Hi b [K+ ] aufen mol

Da in einem Zyklus drei Na® von innen nach au-
Ben und zwei K™ von auBen nach innen transportiert
werden, wiren dafiir 36 kJ/mol notwendig. Die Hy-
drolyse von ATP liefert ca. 50 kJ/mol, reicht dafiir al-
so aus. Wird die Konzentrationsdifferenz jedoch we-
sentlich hoher als unter den {iblichen stationiren Be-
dingungen, so kippt die Energiebillanz. Unter diesen
Bedingungen lauft der Zyklus in umgekehrter Rich-
tung und das System erzeugt ATP.

Neben lonen werden auf dhnliche Weise auch Mo-
lekiile transportiert, so z.B. Mono- und Polysaccha-
ride, Aminosduren und Peptide. Die Prozesse kon-
nen modifiziert werden, indem bestimmte Molekii-
le (z.B. Steroide) an die Pumpen binden und so ihre
Aktivitét verstdarken oder reduzieren. Diese Moglich-
keit ist essentiell fiir viele Regelmechanismen, wel-
che das physiologische Gleichgewicht erhalten. Dies

ist gleichzeitig auch ein Mechanismus fiir viele Gif-
te, welche das Gleichgewicht storen.

3.4.6 Elastische Eigenschaften

Membranen haben interessante elastische Eigen-
schaften, welche durch molekulare Wechselwirkun-
gen bestimmt werden. In einer Membran belegt eine
gegebene Zahl von Molekiilen jeweils eine Flache A.
Eine Anderung AA dieser Fliche bedingt einen ent-
sprechenden Druck

e M
A

in der Ebene der Membran. Hier ist K; der Elasti-

zitdtsmodul. Bei einem Drucksprung wird die Mem-

bran komprimiert; auf einer etwas lingeren Zeitskala

konnen aber Molekiile in die Wasserphase iiberge-

hen und so den Druck reduzieren.

Neben der lateralen Elastizitit besitzen Membranen
auch eine Biegeelastizitidt. Eine Kriimmung erzeugt
eine Energiedichte

1

Hier stellen R;, die Haupt-Kriimmungsradien dar,
Ry den spontanen Kriimmungsradius und Kj; die
splay-elastische Konstante und K die Sattelpunkts-
Kriimmungsenergie.

positive

keine Krimmung negative

Abbildung 3.43: Molekulare Formen und intrinsi-
sche Kriimmung von Membranen.

Die spontane Kriimmung ist eine Materialkonstante.
Sie hingt mit der Polaritdt der Membran (d.h. der un-
terschiedlichen Zusammensetzung der beiden Mo-
nolagen) zusammen und fiihrt zur Bildung von Vesi-
keln bestimmter Grofe. IThre Form kann aus den ela-
stischen Eigenschaften iiber eine Minimierung der
elastischen Energie berechnet werden.
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Ein weiterer wichtiger Parameter, neben der ela-
stischen Energie, ist das Verhiltnis des Volumens
zur Oberfliche. Dieses kann parametrisiert werden
durch das reduzierte Volumen

3V

~ 47RY

also das Verhiltnis des Volumens zum Volumen ei-
ner Kugel mit dem Radius R = /A /4x, welche die
gleiche Oberflache A hitte, wie das gegebene Vesi-
kel. Da die Kugel bei gegebenem Volumen die ge-
ringste Oberfliche besitzt, gilt v < 1.

1%

=

C

o 3.0f

<

: T —

g 20F wm=======—C Dprolat-Birne

E -

% lat-oblat

ﬁ 1.0+ --___X___ Deprolat-obla

C

8_ 1 1 1 1 1 1 L
n 0.7 0.8 0.9 1.0

Reduziertes Volumen v

Abbildung 3.44: Minimalflichen als Funktion der
spontanen Kriimmung und des re-
duzierten Volumens.[36]

Abb. 3.44 zeigt die Minimalflachen, welche bei
gegebenem reduziertem Volumen und spontaner
Kriimmung die Gesamtenergie minimieren. Ober-
halb der Knospungslinie findet eine spontane Ein-
schniirung statt, welche faktisch einer Aufspaltung
des Vesikels entspricht. Rote Blutkorperchen haben
eine diskusihnliche Form. Im Diagramm 3.44 liegen
sie deshalb in der unteren linken Ecke. Wenn sie auf-
quellen erhoht sich ihr Volumen, nicht aber die Ober-
flache. Im Diagramm bewegen sie sich dann nach
rechts.

Die elastischen Eigenschaften bestimmen nicht nur
die statischen Eigenschaften der Vesikel und Zellen,
sie beeinflussen auch ihre dynamischen Eigenschaf-
ten. So konnen sich entlang der Membranen Druck-
pulse und Wellen ausbreiten. Dies scheint einen
wichtigen Beitrag zur Signaliibertragung in Nerven
darzustellen.

3.4.7 Transport

In der Membran finden unterschiedliche Arten von
Transport statt. So bewegen sich die Phospholipid-
molekiile, welche die Membran bilden, eingelager-
ten Proteine, oder kleinere lipophile Molekiile, wel-
che in Reaktionen umgesetzt werden. Die Bewe-
gung dieser Komponenten ist teilweise frei, in der
Form zweidimensionaler Diffusion, oder die Diffusi-
on kann behindert sein. Der Anteil der Molekiile, die
nicht frei beweglich sind, kann relativ grof} sein. Die
Beschrinkung ihrer Bewegung auf bestimmte Re-
gionen kann zeitlich beschrinkt sein. Typische Gro-
Ben und Zeiten liegen im Bereich von 300-600 nm
und Zeiten zwischen 3 und 30 s.

AuBerdem finden gerichtete Bewegungsprozesse
statt, welche durch molekulare Motoren gesteuert
werden. Die Methoden, mit denen man diese Pro-
zesse untersucht, werden im Kapitel 16 im Winter-
semester besprochen.

5

,bghinderte Diffusion

Abbildung 3.45: Unterschiedliche =~ Formen  des
Transports in einer Zellmem-
bran.[24]

Abb. 3.45 fasst die wichtigsten Transportmechanis-
men zusammen: freie Diffusion, behinderte Diffu-
sion durch Cluster in der Membran oder durch das
Zellskelett oder aktiver, gerichteter Transport. Mem-
branen sind meist strukturiert, enthalten also Do-
minen mit unterschiedlicher Zusammensetzung und
unterschiedlichen Eigenschaften [39].
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3.5 Zellen

Zellen sind die Grundbausteine aller Lebewesen. Je
nach Art des Organismus und Funktion der Zel-
le findet man sehr unterschiedliche Zelltypen. Ihre
Grundbausteine sind jedoch wiederum relativ dhn-
lich. Ganz grob zusammengefasst stellen Zellen eine
Ansammlung von molekularen Maschinen in wissri-
ger Losung dar, die von einer Membran aus Lipid-
molekiilen zusammengehalten wird.

3.5.1 Zelltypen

Kapsel

Zellwand
Cytoplasmamembran

Cytoplasma

Ribosomen
Plasmid

Flagellum
Nucleoid
(ringférmige DNA)

Abbildung 3.46: Urform der Zelle: Prokaryoten.

Eine grundlegende Unterscheidung ist diejenige in
Zellen ohne Zellkern (prokaryotische Zellen) und
Zellen mit Zellkern (eukaryotische Zellen). Proka-
ryotische Zellen sind einzellige Lebewesen, im we-
sentlichen Bakterien. Sie besitzen keinen Zellkern,
die DNA schwimmt frei in der Zelle.

Alle hoheren Organismen sind aus eukaryotischen
Zellen aufgebaut. Bei diesen befinden sich die Tri-
ger der Erbanlagen, der Nukleinsiduren, im Zell-
kern. AuBlerdem sind sie im Vergleich zu den proka-
ryotischen Zellen stirker strukturiert und verwenden
Sauerstoft fiir den Stoffwechsel.

Der menschliche Organismus besteht aus etwa 7.5 -
10'3 Zellen, die eine GroBe von 5 pum bis 150 um be-
sitzen. Der iiberwiegende Anteil sind die roten Blut-
korperchen, die Erythrozyten, von denen der Korper
etwa 2.5-10'3 enthiilt, sowie die 10!! Zellen des Ner-

Nucleolus
(Kernkorperchen)

Mitochondrium

Abbildung 3.47: Eukaryotische Zelle.

Erythrozyt

#4 Nervenzelle

im
Ery-

Abbildung 3.48: Die

hiufigsten
menschlichen Organismus:
throzyten und Nervenzellen.

Zelltypen

vensystems. Figur 3.48 stellt diese beiden Zelltypen
dar.

3.5.2 Eigenschaften

Alle Zellen besitzen gewisse Grundeigenschaften:

» Stoffwechsel und Energieumwandlung. Fiir
alle Lebensprozesse (chemische Reaktionen)
muss Energie bereitgestellt werden. Die mei-
sten Pflanzen konnen mit Hilfe der Photosyn-
these energiereiche Verbindungen selbst syn-
thetisieren, wihrend Tiere und Menschen ener-
giereiche Verbindungen mit der Nahrung auf-
nehmen miissen. Auflerdem konnen sie nicht
alle lebensnotwendigen Verbindungen synthe-
tisieren, wie zum Beispiel Vitamine, essentielle
Aminosduren und essentielle Fettsduren.

Vermehrung und begrenzte Lebensdauer.
Sowohl fiir das Wachstum eines vielzelligen
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Organismus als auch fiir den Ersatz abgestor-
bener (oder nicht mehr richtig funktionieren-
der) Zellen sind Zellteilungen notwendig. Eine
Diinndarmzelle hat nur eine Lebensdauer von
etwa 1.5 Tagen, wihrend ein Erythrozyt unge-
fahr 120 Tage lebt. Deswegen miissen pro Se-
kunde 2.5 Millionen Erythrozyten neu gebildet
werden, damit die Gesamtzahl konstant bleibt.

Reizaufnahme und -beantwortung. In jeder
Zelle laufen tausende von chemischen Reak-
tionen gleichzeitig ab, die aufeinander abge-
stimmt sein miissen. Jede Reaktion muss al-
so entsprechend der Zellfunktion reguliert wer-
den. Die Regulationsmechanismen erstrecken
sich auch auf Gewebe, Organ und Organismus,
damit auf Reize reagiert werden kann. Umwelt-
einfliisse werden iiber Sinnes- und Nervensy-
steme in Reize transformiert, die weiter verar-
beitet werden kénnen.

Zusitzlich dazu kommen die speziellen Eigenschaf-
ten von bestimmten spezialisierten Zellen. Beispie-
le: Abwehrzellen oder Driisenzellen.

3.5.3 Aufbau einer Zelle

Bei lichtmikroskopischer Betrachtung einer Zelle
sind die Zellmembran, das Zytoplasma (der fliis-
sige Zellleib) und der Zellkern erkennbar. Im Elek-
tronenmikroskop konnen die einzelnen Zellorganel-
len, wie zum Beispiel die Mitochondrien identifiziert
werden. Das endoplasmatische Retikulum und der
Golgi-Apparat sind fiir die Biosynthese verschiede-
ner Zellbestandteile verantwortlich.

Die meisten menschlichen Zellen sind hochgradig
strukturiert. Die in Abb. 3.49 gezeigten Zellorganel-
len sind in den meisten Zellen vorhanden, allerdings
teilweise in stark unterschiedlicher Zahl. So besitzen
Erythrozyten keinen Zellkern, wihrend Skelettmus-
keln tiber 1000 Zellkerne aufweisen koénnen.

Die Zellen enthalten eine grofle Zahl unterschiedli-
cher Molekiile, welche insgesamt bis zu 40 % des
Volumens ausmachen. In der englischen Fachlitera-
tur spricht man deshalb von “molecular crowding”,
in der deutschen z.B. von “Freie-Volumen Effekten”.
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Abbildung 3.49: Aufbau einer Zelle. [12]

Aus diesem Grund sind mehr als die Hilfte der Was-
sermolekiile direkt an einer Grenzfliche, es gibt nur
eine relativ geringe Menge an “freiem” Wasser.

3.5.4 Stoffaustausch

Jede Zelle muss fiir ihre Funktion durch die Zell-
membran Stoffe mit der Umgebung austauschen.
Bei einem Einzeller (Abbildung 3.50 links) befin-
det sich auBerhalb der Zelle eine "unendliche” Um-
gebung wie z.B. das Meer. Damit wird die Umge-
bung durch den Stoffaustausch dieser einzelnen Zel-
le nicht beeinflusst. Bei menschlichen Zellen (Ab-
bildung 3.50 rechts) erfolgt der Stoffaustausch zwi-
schen Zelle (Intrazellularraum) und dem Extrazellu-
larraum, Blutgefdafien oder dem Interstitium.

Da das Interstitium ein begrenztes Volumen aufweist
(im Gegensatz zum Meer bei einem Einzeller), wiir-
de sich seine Zusammensetzung durch die Abgabe
von Abfallstoffen der Zelle, oder die Aufnahme von
Glucose und Sauerstoff rasch dndern. Komplexe Or-
ganismen wie der Mensch benétigen deshalb einen
Transportmechanismus, welcher benétigte Bestand-
teile zur Zelle bringt und Abfallstoffe entfernt. Dies
sind die wichtigsten Funktionen des Blutkreislaufs
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Einzeller

Zelle
(Intrazellu-
larraum)

BlutgefiRe Extrazellu- Q
Interstitium [ larraum
i Niere Verdauungstrakt U

Abbildung 3.50: Stoffaustausch bei Einzeller und
Mensch. [12]

(siehe Kap. 5). Weitere Organe sind ebenfalls daran
beteiligt, Abfallstoffe zu entsorgen sowie Sauerstoff
und Nihrstoffe zur Verfiigung zu stellen, insbeson-
dere die Lunge, Haut, Niere und der Verdauungs-
trakt.

Auf molekularer Ebene basieren viele dieser Prozes-
se auf Diffusion, teilweise werden sie aber auch ak-
tiv, unter Energieeinsatz durchgefiihrt. In beiden Fal-
len konnen sie aber gesteuert werden. Dies geschieht
durch eine Vielzahl von ineinander greifenden Re-
gelprozessen. Die dafiir benotigten Signale werden
durch Botenstoffe und Nerven iibertragen (— Kap.
7).

3.5.5 Zellmembran

Die Zellmembran trennt das Innere der Zelle vom In-
trazellularraum auflerhalb. Sie besteht aus einer Li-
piddoppelschicht d.h. aus zwei Lagen von Lipidmo-
lekiilen (siehe Kap. 3.4).

Extrazellularraum
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[/ Hydrophile Képfe
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;
s
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Kanalprotein
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Integrales Protein .
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Zytoskelettfilamente
Cytoplasma

Peripheres Protein Alpha-Helix  Hydrophobe Anteile

Abbildung 3.51: Aufbau der Zellmembran. [12]
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In die Zellmembran eingelagert oder daran angela-

2 gert sind Proteine, die vielfiltige Aufgaben durch-

fiihren, je nach Spezialisierung der Zelle. Sie bin-
den Signalmolekiile, verankern Zellen untereinander
oder befestigen Zellen auf ihrer Unterlage. Kanal-
proteine ermoglichen oder kontrollieren den Stof-
faustausch durch die Zellwand.
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Abbildung 3.52: Chemische Struktur der wichtig-
sten Lipidmolekiile der Plasma-
membran.

Insgesamt findet man in Zellmembranen rund 100
unterschiedliche Lipidmolekiile. Abb. 3.52 zeigt die
Struktur der wichtigsten Lipidmolekiile der Plasma-
membran.

Extrazellularraum

AuBenseite der Zellmembran zuckerhaltige Glykocalyx

v)),«j i {/{u hydrophile

...... K

’ ‘ Iompzr:ente Lipid-

ILPOP lle Doppel

omponente schicht

....... . _..|___ydrophile
. K

Transmembran omponente
proteine Kanalprotein
Innenenseite der Zellmembran  périferes Membranprotein

Intrazellularraum

Abbildung 3.53: Polare Struktur der Zellmembran.

Die Zusammensetzung der inneren und der dule-
ren Monoschicht ist unterschiedlich. So findet man
nur in der duleren Monolage Glykolipide, wéahrend
geladene Lipide sich nur in der inneren Monola-
ge finden. Die Membran ist deshalb polar, was fiir
den Ionentransport durch die Membran essentiell ist.
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Ihre Zusammensetzung wird durch einen Regelme-
chanismus dynamisch kontrolliert. Die Lipidketten
sind meist 16-24 C-Atome lang. Innere Membranen
(z.B. Mitochondrien) haben eine andere Zusammen-
setzung als die Zellmembran. Ein wichtiger Bestand-
teil ist auch das Cholesterol. Im vergleich zu den
Fettsduren ist es weniger flexibel. Dadurch verédndert
es die mechanischen Eigenschaften der Membran.

3.5.6 Transmembranproteine

J78%82s
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Abbildung 3.54: Transmembranproteine.

Eine Reihe von Proteinen sind in die Membranen
eingelagert und transportieren unterschiedliche Sub-
stanzen durch die Membran. Dazu gehort z.B. das
Aquaporin, welches passiv (d.h. in Richtung des che-
mischen Potenzial-Gradienten), aber hoch selektiv
Wasser transportiert. Pro Sekunde kann es bis zu
3. 10° H,O-Molekiile transportieren. Ein anderes
wichtiges Transmembranprotein ist die Na-K Pum-
pe, welche in Kapitel 3.4.5 diskutiert wurde.

Weitere Transmembranproteine sind fiir die Signal-
iibertragung wichtig. Sie funktionieren typischer-
weise so, dass ein Botenstoff am duBeren Teil des
Proteins andockt. Dadurch &dndert sich seine Form
und der innere Teil erzeugt selber Zell-interne Bo-
tenstoffe. Damit verbunden ist auch ein Verstir-
kungseffekt: ein einzelnes Molekiil wird benétigt,
um das Protein zu schalten, aber das geschaltete Pro-
tein kann in der Folge sehr viele Molekiile erzeugen.

Ein wichtiges Beispiel fiir Proteine, die in eine Mem-
bran eingebettet sind, ist das Rhodopsin, welches fiir
den Sehprozess essentiell ist. Dies wird in Kapitel
9.6 diskutiert.

3.5.7 Zellskelett

Mechanisch werden Zellen durch ein Netzwerk aus
Proteinen stabilisiert, das sogenannte Zytoskelett
oder Zellskelett. Es besteht aus dynamisch auf- und
abbaubaren, diinnen, fadenférmigen Zellstrukturen
(Filamenten). Diese ermoglichen auch eine aktive
Bewegungen der Zelle und fithren Transporte inner-
halb der Zelle durch. Dadurch spielen sie auch bei
sensorischen Prozessen eine Rolle. Man unterschei-
det drei Arten von Filamenten: Aktinfilamente (oder
Mikrofilamente), Intermediérfilamente und Mikrotu-
buli.

Mikrotubulus

Abbildung 3.55: Motorprotein auf der Oberfliche
eines Mikrotubus.

Mikrotubuli werden stindig auf- und wieder abge-
baut, wobei eine Richtung bevorzugt wird. Ihre mitt-
lere Lebensdauer liegt in der GréBenordnung von 10
Minuten. Spezielle Motorproteine (siehe 3.5.8) fiih-
ren den Transport durch, indem sie auf den Filamen-
ten entlanglaufen.

Das Zytoskelett auf der Innenseite der Doppellipid-
schicht verleiht den Zellmembranen Deformierbar-
keit bei gleichzeitiger Festigkeit. Abb. 3.56 zeigt das
Zellskelett der Erythrozyten. Es bildet eine Art Drei-
ecksgitter mit zahlreichen Fehlstellen. Dabei spielt
die lose Doppelhelix des Spectrin Proteins eine be-
sonders wichtige Rolle. Diese Proteine sind norma-
lerweise geknduelt und konnen dadurch elastisch ge-
dehnt werden. Die Funktionalitit aller Komponenten
ist noch nicht vollstindig bekannt. Die Zellskelette
der librigen (kernhaltigen) Zellen sind komplizierter.

Der Verlust des Zytoskeletts (z.B. durch enzymati-
sche Spaltung der Spektrin-Filamente) fiihrt norma-
lerweise zum Zelltod.
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Abbildung 3.56: Links: Schematische Darstellung
des Spektrin-Aktin Netzwerks ei-
nes Erythrozyten. Rechts: Elek-
tronenmikroskopisches Bild. Das
Netzwerk ist an den Knotenpunk-
ten in der Zellmembran verankert.

3.5.8 Molekulare Motoren und Transport

Innerhalb der Zelle wird Transport teilweise durch
molekulare Motoren durchgefiihrt, welche mit dem
Zellskelett arbeiten.

Vesikels
einen molekularen Motor.

Abbildung 3.57: Transport eines durch

Ein molekularer Motor, verbraucht typischerweise
100-1000 ATP Molekiile pro Sekunde. Dies ent-
spricht einer Leistung von

100-50 kJ mol

~ 1n-17
ﬁ6-1023’“10 w

mol —
S

fir 100 ATP Molekiile pro Sekunde. Zum Ver-
gleich: die Leistung, die durch molekulare Sto3pro-
zesse durch die thermische Bewegung von Molekii-

kgT  4-10721]
P ~ ~

~ -8
th ™= -1y ~H0W

Tth -
und ist demnach um viele Groflenordnungen hoher.
Hier stellt 7,;, die thermische Relaxationszeit dar.
Der Transport kann trotzdem eftektiv ablaufen, weil
der Motor eine gerichtete Kraft erzeugt. Der Prozess
lauft auf Grund der thermischen Stofe jedoch nicht
gleichmiBig ab - er konnte mit dem Gang durch
einen extrem starken Wirbelsturm verglichen wer-
den.

In diesem Sinn ist auch der gerichtete Transport
nicht qualitativ anders als der diffusive Transport,
welcher nur die thermische Bewegung nutzt. Auf
kurzen Lingenskalen ist Diffusion die effizienteste
Transportmethode. Der wesentliche Unterschied ist
die Skalierung: beim diffusiven Transport wichst
die zuriickgelegte Distanz o< \/t, beim gerichte-
ten Transport o< ¢. Dadurch kommt es bei ldngeren
Transportwegen zu einer Uberschneidung und der
gerichtete Transports wird effizienter.
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Abbildung 3.58: Skalierung der Transportgeschwin-
digkeit fiir gerichteten und diffusi-
ven Transport. [12]

Fiir diffusiven Transport wird die Zeit, die benotigt
wird, um einen Weg d zuriickzulegen, durch die Dif-
fusionskonstante D bestimmt. Fiir eine Kugel in ei-
nem Medium mit Viskositéit 1] betrégt sie

kT
N 67171’[R0,
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mit dem hydrodynamischen Radius Ry. Die zugeho-
rige Zeit fiir einen Transport iiber den Weg d betrigt
somit

d2

D= —.
b= 6D

Um den gleichen Weg mit der konstanten Geschwin-
digkeit v zuriickzulegen, benotigt man die Zeit
d

Tg = —.
1%

Die beiden Zeiten werden gleich wenn

d d?

—=— =2 v=06D/d.

v 6D Y /
Fiir ein Bakterium (d ~ 10um, v ~ 100 um/s) er-
halten wir mit D ~ 102 m? /s Ty & Tp, aber fiir mo-
lekulare Komplexe (d ~ 10nm, v ~ 10 um/s) wird
die Diffusion sehr viel effektiver.

3.5.9 Membranpotenzial

Wie in Kapitel 3.4.3 besprochen, weist der Intrazel-
lularraum im Ruhezustand eine negative Ladung auf,
der extrazelluldre dagegen eine positive. Die Dif-
ferenz wird als das Membranpotenzial bezeichnet
und betrégt etwa -70 mV.

im Ruhezustand positive Ladung

Anionen

Extrazellularraum

®

geschlossen

Inrazellularraum
im Ruhezustand negative Ladung

Abbildung 3.59: Membranpotenzial. [12]

Das Membranpotenzial wird durch aktiven und pas-
siven (aber kontrollierten) Austausch von Ionen, v.a.

elektroschemischer Gradient
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Abbildung 3.60: Stofftransport durch die Zellmem-
bran. [12]

Nat, KT und CI~ kontrolliert. Es dient u.a. zur
Signaliibermittlung in Nervenzellen und ermoglicht
das spontane Einstromen von positiven Ionen.

Abb. 3.60 zeigt die unterschiedlichen Arten des
Stoff- und Fliissigkeitstransports durch die Zell-
membran: passiv, iiber Diffusion, Osmose oder Fil-
tration oder auch aktiv. Fiir den aktiven Trans-
port sorgen spezielle eingelagerte Proteine. Sind die
transportierten Stoffe Ionen, wie z.B. Na™, K™ und
Cl17, so spricht man von Ionenpumpen.

Die Aufrechterhaltung der Stoffgradienten (z.B.
Na/K) gehort zu den wichtigsten Aufgaben der Zel-
le. Diese Aktivititen benotigen einen erheblichen
Teil des energetischen Grundumsatzes. Die Zelle
verwendet dafiir molekulare Pumpen, welche vor al-
lem HT, Na*, K*, CI~, Ca>* und Mg”* Ionen trans-
portieren. Die Energie fiir diesen Transport besor-
gen sich die Pumpen aus der Hydrolyse von ATP
oder aus elektrochemischen Potenzialen (siche Kap.
3.4.5).

3.5.10 Vesikel

Fiir den intrazelluldren Stofftransport werden Ve-
sikel aus Membranmaterial gebildet, welche durch
die Zelle transportiert werden. Sie dienen auch dem
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Transport von Substanzen durch die Zellmembran,
sowohl beim Import (z.B. von Nahrungsmitteln)
oder beim Export (z.B. Abfallstoffe oder Sekreti-
on von Hormonen). Ein wichtiges Beispiel fiir den
kontrollierten Export ist das Insulin, welches in der
Bauchspeicheldriise hergestellt und von dort auf ein
entsprechendes Signal hin exportiert wird. Die Zell-
wand ist fiir Insulin nicht durchlédssig, deshalb muss
der Export liber Vesikel ablaufen.
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Abbildung 3.61: Import von Fe** Tonen durch Vesi-
kelbildung.

Der Import erfolgt jeweils durch eine lokale Einstiil-
pung der Plasmamembran. Abb. 3.61 zeigt dies am
Beispiel des Imports von Fe3* Tonen. Wenn das Pro-
tein Clathrin an die Zellmembran bindet, erzeugt es
eine lokale Kriimmung, welche zur Abspaltung des
entsprechenden Teils der Zellmembran in der Form
eines Vesikels fiihrt (siche Kap. 3.4.6). Das Clathrin
wird vom gebildeten Vesikel unter Einsatz von ATP
getrennt. Das Vesikel fusioniert danach mit einem
anderen Vesikel, dessen Inhalt sauer ist (pH=5), so
dass die Fe-Ionen sich von den Rezeptoren losen.
Ein solcher Zyklus dauert ca. 15 Minuten.

Wird das Zellskelett lokal von der Plasmamebran
abgekoppelt, so formt diese eine Ausbuchtung. Die
Kriimmung wird durch Proteine, die an die Mem-
bran andocken, induziert, sowie durch eine lokale
Anderung der Lipidzusammensetzung in der Mem-
bran.

3.5.11 Zellkern und Erbsubstanz

Im Zellkern befinden sich die Chromosomen, die
die Trager der Erbanlagen (Gene) sind. Menschliche

Abbildung 3.62: Elektronenmikroskopische ~ Auf-
nahme der Abspaltung eines
Vesikels.

Zellkerne enthalten 23 Chromosomenpaare, jeweils
eines aus dem miitterlichen und viterlichen Chromo-
somensatz. Die 23 Chromosomen werden nach Gro-
Be durchnummeriert (mit Ausnahme der X- und Y-
Chromosomen).

Die Chromosomen werden sichtbar gemacht, indem
man die Zellen in einem kiinstlichen Medium kulti-
viert und danach mit einer Colchicinlosung behan-
delt. AnschlieBend werden die Zellen fixiert, auf ei-
nem Objekttriger ausgebreitet und gefirbt (chromos

= Farbe, soma = Korper).
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Abbildung 3.63: Chromosomen des Menschen. [12]

Ein Chromosom in der Metaphase besitzt 2 unter-
schiedlich lange Chromosomenarme, die jeweils
aus zwei Chromatiden bestehen. Zwischen den
Chromosomenarmen befindet sich die primére Ein-
schniirung, das Zentromer (Abbildung 3.64).

Jedes Chromosom besteht aus einem einzelnen lan-
gen Molekiil aus DNA. Diese extrem lagen Fiden
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kurzer
Chromoso-
menarm

Doppelhelix 10nm ¥

Chromatiden Nucleoso

Abbildung 3.64: Aufbau eines Chromosoms. [12]

(insgesamt etwa 2 Meter) sind aber aufgewickelt auf
Histonmolekiile und dadurch sehr viel kompakter.
Eine Gruppe aus acht Histonmolekiilen bildet mit
der DNA ein Nukleosom. Ketten aus solchen Nu-
kleosomen bilden wieder eine helixformige Struktur,
welche schlieBlich zum Chromosom aufgewickelt
wird.
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