POLAR BUT UNCHARGED R GROUPS

coo~ (I:OO* (lZOO“ c|:00'
tHaN—C—H +|-13|\1wr|:4-| +H3N—(|:—H *H3ch|2—1-l
CH,0H H—-?—OH (sz (|:H2
CH C CH
’ /N [ el
HzN 0 C ~ 7’{] .
iAo K |, | Py &
Serine Threonine Asparagine Glutamine Seis, s e
(Ser or S) (Thr or T} (Asn or N} (Gln or Q) 9 Ag e
POSITIVELY CHARGED R GROUPS NEGATIVELY CHARGED R GROUPS SPECIAL AMINO ACIDS
?OO’ (fOO' CO0~ ?oo- (i:OO“‘
*H3N—(!:-H +*HaN—C—H +H3N4|C——H +H:,N—(lz—H *HzN—C—H coo-
([:HZ (‘:Hz CHz ?Hg ?Hz ?OOA CcCO0~ . /C\/H
N7 CH
?Hz (i:Hz C—NQ CI:Hz Ccoo- +H3N_?_H +HaN*(':'*H HQ| 2
H,C—-CH
CHa :CHZ H A C00- CHa H 2 2
C—N
(ile NH H H SH
P Ao ie-rinAd paon
. NHA* — + ot i€ il /g /,-
: C=NHz His ‘r"-!".,gr',ffrtf Ares
NHZ P :‘;'"'".7,-'?}.4' -'?',;f?-’-'----—- nH
Lysine Arginine Histidine Glutamic Aspartic Cysteine Glycine Proline
(Lys or K) (Arg or R) {His or H) acid acid {Cys or C) (Gly or G) (Pro or P)
(Glu or E) (Asp or D)
HYDROPHOBIC R GROUPS
(ofelol ?00" ?OO* CEOO‘ (ofolo ?oo- <|300”
*HaN—C—H +H3N—|C—H +H3N~ﬁ(|2-H +H3N—ClI—H “HsN—C—H *H3N—C|I—H +H3NL~(§I-H ‘|:°°
*HsN—C—H
CHs H—C—CH, CH, CH, CH, CH, CH 3 ,
| ‘ ' | Hae” cH CH,
CH, /CQ CH, C=CH 3 3
(I:H3 HsC™  "CHa é NH
! Pu—
CHs
OH
Alanine Isoleucine Leucine Methionine Phenylalanine Tryptophan Valine Tyrosine
(Ala or A) (lle or 1) (Leu or L) (Met or M) (Phe or F) (Trp or W) (Val or V) (Tyr or Y}
— > Genetic Gode
A B N D C Q@ E G H I L K M F P S T W Y V
Ala Arg Asn ,Asp Cys Gin Glu Gly- His lle Leu -Lys Met - Phe Pro Ser Thr Trp Tyr Val
5 GCA CGA AAC GAC UGC CAA GAA GGA CAC AUA -CUA AAA AUG UUC CCA UCA ACA UGG UAC GUA 3
¢c .c U U U G G € U Cc ¢ a U c ¢ ¢ u ¢
G G : G U G G G G G
u U u u. u U u u
or coor or
AG UUA AGC
.G G U
Termination Signals Second Position
UAA (Ochre) - :
UAG (Amber) u. C A G
UGA (Qpal) Uuu ucu UAUT -, |UuGu U
u |oocd P tuce | g | uac] ™ fuacd @ |
UUA L UCA UAA  Stop | UGA Stop | A
uuad “®Y | uca UAG Stop UGG Tp |G
= =
] CuUT ccu CAUT s | CGU Uz
8 CUC | o, |CSCC | p CAC CGC Cl|a
o | Cloua| " |coa| P |cAaT o |cGa | AY | A D
g CUG. CCG cacd ¥ | cag G|a
= = - g
@ AUU ACU AAU AGU uls
9ol €| ,lauc | tacc |, |Aacd AN agcd S | ca
S PRI % -7 | AUA J ACA ARA T | AGAT , Al o
few n glamet WI0F £ | |AUG Met |ACG AAG] Y5 1 agcd M8 |G| 2
rotnsey GUUT GCU GAUT Aqp | GGU U
G |GUC | o | GCC| GAC P | GGe ai C
GUA | Y |GcAa| M@ | GAA au | GGA | BV A
GUG GCG. GAG U | Gea G




Klassifizierung der Aminosiiuren (AS)

Saure AS:

Amide der sauren AS:

Basische AS:

AS mit hydrophobem
aliphatischen Rest:

AS mit aromatischem Rest:

AS mit aliphatischem Rest und
einer OH-Gruppe

Schwefelhaltige AS:

Spezielle AS:

Asparaginsdure Anion: Aspartat
Glutaminséure

Asparagin
Glutamin

Lysin
Arginin

Alanin
Valin
Leucin
Isoleucin

Phenylalanin
Tyrosin
Tryptophan
Histidin

Serin

Threonin

Cystein
Methionin

Glycin

Prolin

Seleno-Cystein

(bei physiologischem pH negativ geladen)
Anion: Glutamat  (bei physiologischem pH negativ geladen)

(kann mit Zucker modifiziert werden = N-Glycosylierung)

(bei physiologischem pH positiv geladen)
(Guanidin-Gruppe)  (bei physiologischem pH positiv geladen)

(Rest=Methylgruppe)

(Phenyl-Rest)
(p-Hydroxy-Phenyl-Rest)
(Indol-Rest)

(Imidazol-Rest; einzige AS, die bei phys. pH reversibel protonierbar ist,
daher haufig im aktiven Zentrum von Enzymen)

(kann mit Zucker modifiziert werden = O-Glycosylierung)
(kann mit Zucker modifiziert werden = O-Glycosylierung)

(zwei tiber eine Disulfidbriicke verbundene Cysteine heifen ,,Cystin®)
(erste AS bei Translation)

(Rest=H; nicht chiral;
oft in engen Biegungen der Polypeptidkette, weil klein)
(sec. Amin; Pyrrolidin-Ring; stabilisiert Knicke der Polypeptidkette )

- kommt beim Menschen nur in der Glutathion-Peroxidase, Tetraiodthyronin-Deiodinase und Thioredoxinreduktase vor;
- wird aus Serin, das an eine spezielle tRNA gebunden ist und Selen [Spurenelement] gebildet;
- Stopp-Codon UGA wird als Codon fiir Seleno-Cystein erkannt, wenn mRNA eine spezielle Haarnadelstruktur ausbildet

Sidure-Base-Konzepte

Def. nach Séure Base Bedeutung
Arrhenius | Bildung von H* in H;O | Bildung von OH" in H:O nur in wéssrigen Systemen anwendbar
Brensted H*-Donator H*-Akzeptor kein H2O nétig
und Lowry
. . o
Lewis e-Paar-Akzeptor e-Paar-Donator keine fr_elen H notig
(,,aprotische* Systeme)
pH =- log [H']
pHO — [H]=10"M=1M [OH]=10"M
pH 1 — [H]1=10" M=0,1 M [OH]=10"13M
pH7 — [H]1=107 M =0,0000006 M [OHT=107 M
pH12Z — [H*] = 1012 M = 0,000000000001 M [OH1=102 M




Kniipfung einer

Peptidbindung
zwischen zwei OH
Aminosauren .
H0 ) CH CHs
X C'H
0 R, CH,OH H H H CH;, H CH; H CH;
@ Il | ® | I || |1 |
H;N—CH—C—NH—CH—C00® HaN—Cl——"ﬁ-N-Cl—(li-N—-Cl—lci-—N—Cl—ﬁ—N—cl—cooe
I
R4 H O H O H O H O H

Primarstruktur = Abfolge der einzelnen Aminosduren

Sekundarstruktur: a-Helix
Wasserstoffbriicken zur jeweils
viertnachsten Aminosaure

Sekundérstruktur: B-Faltblatt

(a) antiparallel (b) parallel
Wasserstoffbriicken zwischen den
benachbarten Aminosaureketten



CH
L ' | |
: ! i
C
Z=NA0 H;C
a b ¢ 0 ” 0 d 38 HiC CH,
®
P S NH
O H | | H,C 1 CH;
Il rin CIIHz (Cle)a ?
e TGN CH CH CH

Bindungstypen zwischen benachbarten Aminosdureketten
(a) Wasserstoffbriicken
(b) Disulfidbriicken

(c) elektrostatische Wechselwirkungen = ionische Wechselwirkungen = Salzbriicken
(d) hydrophobe Wechselwirkungen

Myoglobin

HyN®

-

Héimoglobir;‘\—;_._ ¢
NH{®

Quartiirstruktur Protein aus mehreren Untereinheiten (beim Hamoglobins zwei a-Ketten und zwei 3-Ketten)

Quellen:

Konigshoff und Brandenburger: Kurzlehrbuch Biochemie, Thieme 2004.
Wolfe: Molecular and cellular biology, Wadsworth 1993



Sekundiirstrukturelemente der Proteine

o-Helix

- Polypeptidkette als rechtsgéngige Helix aufgewickelt

- 3,6 Aminoséduren pro Windung

- H-Briicke zwischen CO-Gruppe jeder Aminosiure und der NH-Gruppe der jeweils viertnachsten Aminoséure

- Seitenketten weisen nach auf3en

B-Faltblatt

- flachige Struktur durch Aneinanderreihung gestreckter Polypeptidketten (B-Strénge)
- Polypeptidketten konnen parallel oder antiparallel verlaufen

- H-Briicken zwischen den CO- und NH-Gruppen benachbarter Stréinge

- Seitenketten liegen abwechselnd iiber und unter der Fliche

(B-)Kehre oder Haarnadelkehre
- abrupte Richtungsinderung der Polypeptidkette

- hiufig durch eine H-Briicke stabilisiert

(Q-)Schleife

- groferer Abschnitt der Polypeptidkette nimmt im Bereich einer Richtungsénderung keine regelmiBige
periodische Struktur an

(B-)Kehre und (£2-)Schieife liegen immer an der Oberfliche eines Proteins und sind hdufig fiir Interaktionen mit
anderen Molekiilen verantwortlich.

Spezielle Sekundiirstrukturelemente bei fibrilléiiren Proteinen

Superspiralisierte a-Helix = coiled coil

- Vorkommen: o-Keratin (Hauptbestandteil der Haare und Hornsubstanz), Intermedidrfilamente des
Zytoskeletts, Myosin, Tropomyosin, Fibrin

- zwei rechtsgingige a-Helices sind so umeinander gewunden, dass sich eine linksgingige Superhelix bildet
- durch Superhelix-Bildung ergeben sich 3,5 statt 3,6 Aminoséduren pro Windung der einzelnen o-Helices

- periodische Wiederholung von Sequenzmotiven aus 7 Aminoséuren (Heptad-Wiederholungen) — Heptad-
Wiederholung erstreckt sich iiber exakt 2 Windungen der a-Helix in der Superhelix — definierte
Wechselwirkungen zwischen den a-Helices ohne rdumliche Verdrehung — charakteristische physikalische
Eigenschaften der jeweiligen Faserproteine

- nicht-kovalente Wechselwirkungen ermdglichen Dehnbarkeit, Disulfid-Briicken erméglichen Riickkehr zur
urspriinglichen Lange

Kollagen-Tripelhelix

- 3 Polypeptidketten zu einer steilen Tripelhelix verwunden

- jeder 3. Rest ist Glycin — besonders enge Verwindung

- viele Prolin-Reste — stabilisieren durch ihre Ringstruktur den Verlauf der Polypeptidkette in der Tripelhelix
- keine H-Briicken innerhalb einzelner Polypeptidketten

- H-Briicken zwischen den 3 Polypeptidketten



Purinbasen Purinnucleoside

Purinnucleotide

Nucleosid-5'-diphosphat

Adenin Adenosin Adenosinmonophosphat (Adenylat) AMP
Adenosindiphosphat ADP
Adenosintriphosphat ATP
Guanin Guanosin Guanosinmonophosphat (Guanylat) GMP
Guanosindiphosphat GDP
Guanosintriphosphat GTP
Pyrimidinbasen Pyrimidinnucleoside Pyrimidinnucleotide
Uracil Uridin Uridinmonophosphat (Uridylat) UMP
Uridindiphosphat UDP
Uridintriphosphat UTP
Thymin Thymidin Thymidinmonophosphat (Thymidylat) T™P
Thymidindiphosphat TDP
Thymidintriphosphat TTP
Cytosin Cytidin Cytidinmonophosphat (Cytidylat) CMP
Cytidindiphosphat CDP
Cytidintriphosphat CTP
. 5
HO-CH, HO—-CH,
4 OH 4
Ribose ¥ 2 2'-Desoxy-Ribose 3 2
OH OH OH H
HO-CH, HO—CH,
(o] o}
Nucleosid 2'-Desoxy-Nucleosid
OH OH OH H
B B
r r
0-P-0-CH, 0=P-0-CH,
o o o 0
Nucleosid-5'-monophosphat 2'-Desoxy-Nucleosid-5'-monophosphat
OH OH OH H
B: B
'K o ¢
0-P-0-P-0-CH, 0-P-0-P-0-CH,
o o © o ©

OH

I :
I

o) 0 o Base
| 1 1
O=P-0-P-0-P-0-CH,
o 0o 0o

Nucleosid-5'-triphosphat
OH

o
I

2'-Desoxy-Nucleosid-5'-diphosphat

Q2 9 9
0=P—0—-P-0-P-0-CH,
| | - | _ 0
o} 0 0
2'-Desoxy-Nucleosid-5'-triphosphat
OH H

Q
T



OH OH

OH OH

Nummerierung der Positionen der Nucleosidmonophosphate am Beispiel des
Guanosinmonophosphats (links) und des Cytidinmonophosphats (rechts).

Yy B a
,? 9 (|? Base
0—P—0—-P—-0—-P—-0-CH,
| - | | - 0
© o o
OH OH

Die einzelnen Phosphatgruppen der Nucleosid- und Desoxynucleosidtriphosphate werden als
o-, B- und y-Phosphat bezeichnet.

0 0
HN HN Hs
Tl L)
0 0
0 N o N
0=pP-0 CH, 0=p-0 CH,
o NH, 0" NH,
N7 NF
OH C || Base H @ Base
0 N 0
0 0 |
Phosphat 0=p-0 CH, o Phosphat 0=p—0 CH, o
© NH, 0 ) NH,
Ribose Desoxy-Ribose
OH k\A | \> H K\A t \>
? N N (P N N
0=P-0 CH, 0=pP-0 CH,
0 ° & 0
o] 0
N N
OH *j"\)eﬁi \> H 'j'\G 1 \>
N N
9 H,N N N 9 H,N N N
0=p-0 CH, 0=p-0 CH,
o 0 4 0
OH o H
RNA l

DNA |

Struktur der RNA und DNA. Dargestellt ist jeweils ein Ausschnitt aus einem Einzelstrang.



Struktur der DNA-Doppelhelix. Die Bander stellen das Zucker-Phosphat-Riickgrat dar. Die
Wasserstoftbriickenbindungen sind als gestrichelte Linien angedeutet (rechts

Detaildarstellung der Wasserstoffbriickenbindungen).
Nach Kossel H. Molekulare Biologie. Ernst Klett Verlag, Stuttgart, 2. Auflage, 1970.

Prinzipieller Mechanismus der DNA-Replikation. (attp://www.onlineenzyklopaedie.de/t/re/replikation. html)



5'-Ende E
(E) o H,C—O
o=p-0 ¢ H ¢ “o=p-0"
O—CH, 1 - S
0|
o :o:
I H,C—0
O:P_O T 1 A 2 |
! — 0=P—0
O—CH, S
~
? H,C—0
0=p-0 AT o=h-0
O—CH, iy
o) o
3'-Ende ¢
8 0.0 cH o] "o
0—pP—0—P—0—PZ0—CH, — o=F—0
| | | - Q
o) o} o)
0
o) o H,C—0
_ [ ¢ 0=P-0"
0—P—0—P—0 |
| - | - 0
o) o
Diphosphat
0 0 0
_ I I C
o—||=—o-~~~~rl>—o—!|=—0—c|-|2 . HL—0
) O=k—0
o
Desoxy- Nucleomd-Tnphosphat |
5'-Ende

Reaktionsmechanismus der DNA-Replikation.



Metaphasen Chromosom
~  (zwei Chromatiden)

kondensierte Chromatinfibrille

Proteine, die ein Geriist fir
die Chromatinfibrille bilden

300- YRR

nm M B----------eme aufgelockerte
' e Chromatinfibrille

30=4

nm |
' schraubenférmige Chromatinfibrille
; mit dicht gepackten Nukleosomen

Histon-Oktamer- - -

~--Nukleosom  Das Histon-Oktamer
‘ besteht aus je 2 Molekiilen
H2A, H2B, H3 und H4

DNA | ..

--11 perlenkettenférmige
nm  Chromatinfibrille

2 nm -

BN\ o DNA-Doppelhelix

Aus: Welsch, Lehrbuch der Histologie, Urban & Fischer, 3. Auflage, 2010



Exkurs: Griinde fiir die hohe Stabilitit der DNA

Das Zucker-Phosphat-Riickgrat der RNA ist insbesondere unter alkalischen Bedingungen
instabil. Die 2'-Hydroxygruppen der einzelnen Ribose-Einheiten kénnen mit den
benachbarten Phosphatgruppen reagieren, so dass es zu Strangbriichen kommt. DNA ist durch
das Fehlen der 2'-Hydroxygruppen chemisch stabiler.

o) 0
HN)j HNJ‘)
OA\ OJ\
0 | 0 |
0=P-0 GH 0=P-0 CH
|- 2 o 1 _ 2
NH, o] NH,
N N
OH )\ | 0,0 J\ i
/2N
o,/ o o’ o 0" N
|
0=P-0 CH, HO—CH,
- o}
0
OH o OH

Ein indirekter Grund fiir die hohe Stabilitdt der DNA ist das Auftreten von Thymin anstelle
von Uracil. Cytosin wandelt sich durch Anlagerung von Wasser und Abspaltung von
Ammoniak (NH3) leicht in Uracil um (spontane Desaminierung). Ein solches Ereignis
wiirde nach Vervielfiltigung der DNA zum Austausch eines C-G-Basenpaars gegen ein T-A-
Basenpaar fithren. In der Zelle vorhandene DNA-Reparaturmechanismen erkennen jedoch
Uracil in DNA-Molekiilen als fehlerhaft und ersetzen es wieder durch Cytosin.

O o}

CH, CH,
HN HN
J\T | A\T |
) 0
9 | 9 |
0=p-0 CH, 0=p-0 CHy
o ° NH, 0 0
NZ +H,0 HN
H A\C | NZH H J\U || —= Reparatur durch
0% ™y i t3 07 ™y Beseitigung von U
? spontane Q und Einbau von C
0=P-0 CH Desaminierung 0=pP-0 CH,
§- Lo 5 0
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Proteinsortierungssignale

membrane

Zielorganell Lokalisation | Erkennung durch Ab- | Art der Sequenz
des Signals spal-
innerhalb des tung
Proteins
raues ER N-Terminus SRP + | ,.Signalsequenz” oder
Translation signal recognition particle, ”Signalpeptid“
sekretorischer enthilt als _Strukturkomponente ca. 2 basische AS-
Proteine 7S-RNA (eine scRNA) ca. 10 hydrophobe AS-
ca. 5 polare AS
ER C-Terminus KDEL-Rezeptor — | Lys-Asp-Glu-Leu
Retention von (KDEL)
loslichen Proteinen
(retrograder
Transport)
ER cytoplasma- COPI * ein Mantel-Protein — | Lys-Lys-X-X
Retention von tische Doméne | Beteiligung von:
Membranproteinen Arf/Sar (kleine G-Proteine)
(retrograder -> Vesikelbildung,
Transport) Dynamin (GTPase)
-> Vesikelabschniirung
Rab (kleines G-Protein) und
SNARE:s
-> Fusion mit Zielmembran
cis-Golgi cytoplasma- COPII * ein Mantel-Protein — | Asp/Glu-X-Asp/Glu
Export von tische Doméne | Beteiligung von:
Membranproteinen wie bei COPI
vom ER
(anterograder
Transport)
Endosom cytoplasma- Adaptorprotien AP2 — | Tyr-X-X-hydrophobe AS
Membranproteine | tische Domine | bindet gleichzeitig das Mantel-
iiber clathrin- Protein Clathrin *
coated vesicles
Lysosom Kohlenhydrat- | Mannose-6-Phosphat- — | Mannose-6-Phosphat
16sliche Proteine ketten von Rezeptor Phosphorylierung im Golgi-
Glycoproteinen Apparat
Peroxisom C-Terminus PTSR — | Ser-Lys-Leu
peroxisomal targeting signal (SKL)
receptor
Zellkern Import verteilt Importine und indirekt — | basischen AS
Ran (kleines G-Protein) kurze Sequenz oder Cluster
Zellkern Export verteilt Exportine und — | hydrophobe AS,
Ran (kleines G-Protein) héufig Leu
Mitochondrium N-Terminus TOM-Komplex + | amphipathische Helix
Matrix translocase of the outer auf der einen Seite basische,

auf der anderen hydrophobe
AS

* Zu den Mantel-Proteinen (oder Coatomer-Proteinen) gehéren: COPI, COPII, Clathrin

Nach Loffler 9. Aufl. S. 170
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