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CYTOLOGIE (kytos (griech.) = Hohlung) =
Zellenlehre

Die Zelle

Die einzelne Zelle ist bei allen Arten die kleinste sich selbst
reproduzierende Einheit und stellt das Vehikel fir die Ubertragung
der Erbinformation dar.

Jede Zelle zeigt alle Kennzeichen des Lebens.

Diese Fahigkeit wird ermoglicht durch die Abgrenzung des Zellinneren
gegen die Umwelt durch eine Biomembran (Zytoplasmamembran).

Zellen gehen nur aus schon bestehenden
Zellen durch Teilung hervor, wobei der
Gesamtorganismus immer aus einer

einzelnen Zelle entstanden ist. -
Biomembran Zytoplasma

des

Protoplasten
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Gemeinsamkeiten aller Zellen

Evolutiondre Entwicklung aus einer gemeinsamen Basis heraus
Organisation

Codierung iber ein genetisches Programm

Stoffwechsel

Vermehrung

Differenzierung

Kommunikation untereinander

Koordination

Diese prinzipiellen Gemeinsamkeiten schlieBen aber grof3e
Unterschiede in der Verwirklichung dieser Prinzipien nicht aus:
hieraus entsteht dann die evolutiondre Artenvielfalt.
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Gemeinsamkeiten 1

Evolution

Weiterentwicklung

Chemische Evolution
Anorg. Urathmosphére [ org. Molekille [ Selbstorganisation zu gréBeren
Strukturen [ Zelle

Genetische Evolution
Vererbung, genetische Variabilitat
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Der Saverstoffgehalt der Atmosphdre war nicht
immer so wie heute

O,-Konzentration in Atmosphéire [%0]

AN
20
10
Beginn des raschen
Anstiegs von O, (Fe?*
in den Ozeanen
verbraucht V
0
4,5 3,5 2,5 1,5
Zeit [Milliarden Jahre)
D] i bakterien:
Entstehung der S Cyanobakterien Die ersten
Prokaryonten oxygene .
Erde Vielzeller
(anaerob) Photosynthese

Die ersten Vom Wasser
Eukaryonten zum Land
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Experiment zur Bildung organischer Verbindungen in
Uratmosphdre: Das Miller-Urey-Experiment (1953)

I I —————

. . Phospholipide: Ol/Wasser: Einzelschicht
Miller-Urey-Experiment nur Wasser: Doppelschicht = Membran
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Figure 1-12 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)
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Der Stammbaum des Lebens

Sulfolobus

Aeropyrum /

Haloferax

human ..

ma ize yea st

il N '
. —Paramecium

Thermotoga
4 1 change/10 nucleotid
Aquifex

Figure 1-21 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)

Prokaryoten

griech. pro = vorher

karyon = Kern

- ‘——Dictyostelium
sy %ﬂ%&"""‘- Euglena
= \ Trypanosoma
Giardia
es Trichomonas

Eukaryoten

griech. eu = richtig
karyon = Kern
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Neuve Gene werden aus bereits vorhandenen

erzeugt
9

ORIGINAL GENOME GENETIC INNOVATION
INTRAGENIC mutation
MUTATION
1
GENE
DUPLICATION
2
geneA DNA SEGMENT
S i SHUFFLING
3
HORIZONTAL
TRANSFER
4

organism B

organism B with
new gene

Figure 1-23 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)
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Gemeinsamkeiten 2

Organisation

Molekulare Organisation,

Chemische Reaktionen
Lytoskelett

Ribosomale Proteine

Lipidtropfen
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Die molekulare Organisation der Zelle

CO,, H,O, N,, P, S
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Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Gemeinsamkeiten 3

12 |
Codierung

Genetisches Programm und die Mittel es zu
benutzen

Eukaryota (Eukaryoten)

Prokaryota (Prokaryoten)
(Eukaryo(n)tische Zelle = Eucyte)

(Prokaryo(n)tische Zelle = Procyte

4 )
DNA im ZYTOPLASMA DNA im ZELLKERN (Nucleus)
an bestimmter Stelle = Nucleoid (Kernregion) o Pflanzen
o Archaebakterien o Tiere
1 Eubakterien o Pilze
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Alle heutigen Zellen leben in einer DNA-Welt

pre-RNA-based systems

REPLACEMENT OF PRE-RNA
BY RNA

RNA-based systems
-

EVOLUTION OF RNAs THAT
CAN DIRECT PROTEIN SYNTHESIS

[m\ nd protein-based systems

EVOLUTION OF NEW ENZYMES
THAT REPLICATE DNA AND
MAKE RNA COPIES FROMIT

Proteine [ _j




Gemeinsamkeiten 4

Metabolismus (Stoffwechsel) food e i

molecules

CATABOLIC
PATHWAYS

ANABOLIC
PATHWAYS

the many building blocks

for biosynthesis
Figure 2-36 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)
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Gemeinsamkeiten 5

Reproduktion durch Proliferation

Selbstvermehrung

Differenzierung

Individuelle Gestalt
Unterschiedliche
Funktion

Junge Pflanzenzelle Muskelzellen
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Wachstum: Zellen verdndern ihre Grof3e

Bei : Zunahme des gesamten Protoplasmas
Verldingerung der Zellwand
Bakterienzellen: ca. 1 - 3 um / Spirillen: bis 10 um

Bei tierischen Zellen: Zunahme des gesamten Protoplasmas
Tierische Zellen: ca 40-50 Um

Bei pflanzlichen Zellen: Erstarkungswachstum:
Ausbildung einer gro3en, zentralen Vakuole (Zentralvakuole)

T e

_ -"\;\ﬁ/ \r—':«-f T
I *|| \\'
Pflanzliche Zellen: 20 - 200 um;

)J d\\%*& » /’ o Faserzellen bis 1000 Pm

Keine Zellen, sondern infektiose Partikel aus Nukleinsdure und EiweiB3, die Viren:
10-200 nm

Pockenvirus (DNA): 200 - 250 nm; Herpesvirus (DNA): 100 nm; Picornaviren (pico = klein, rna =
RNA): 10 nm
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Differenzierung: Zellen verdandern ihre Form

bone cell cartilage cell
(osteoblast/osteocyte) (chondrocyte)
: ) fibroblast
3 ‘\£° ”————’
\/// smooth muscle cell
fat cell
(adipocyte)

Figure 23-52 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)
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Gemeinsamkeiten 6

Kommunikation

Koordination
Regulation

Reizbarkeit durch Licht,
Schwerkraft, Wdrme etc.
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Prokaryonten — Eukaryonten

Definition der prokaryotischen Zelle - .
(Eubakterien, Archaebakterien) Definition der eukaryotischen Zelle

1 Umgeben von einer 1 Im Zellinneren deutlich
Zytoplasmamembran, und kompartimentiert durch spezielle
speziesabhdngig von einer Membransysteme, woraus sich
komplexen Zellwand. Das typischerweise unterschiedliche
Zellinnere ist nur schwach Zellorganellen ergeben.

kompartimentiert.
o1 Zellkern vorhanden, mit

1 Zellkern fehlt. Chromosomen.
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Prokaryonten — Eukaryonten

Unterschiede

Organismen

Eubakterien, Archaebakterien

Algen, Pilze, Protozoen, Pflanzen,

Tiere
ZellgroB3e linear, meist 1-10 Um linear, meist 10-100 um
Stoffwechsel anaerob oder aerob aerob, anaerob (z.B. das
Protozoon Giardia)
Organellen keine viele (Kern, Mitochondrien,
Plastiden usw.)
Zytoskelett ja ja
zellulare einzellig einzellig UND meist vielzellig

Organisation
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Prokaryonten — Eukaryonten

Unterschiede

DNA zirkuldre DNA (1 Molekdl im lineare DNA (mehrere Molekiile)
Zytoplasma), regulierende und im Zellkern, regulierende,
codierende Sequenzen, keine Histon- | codierende UND nichtcodierende
Proteine Sequenzen (Mosaik-Struktur),

Assoziation mit Histon-Proteinen

Ribosomen 70 s 80 s

Vermehrung Teilung, Knospung Knospung, Gametenbildung

Bewegung Geif3eln, Flagellen Flagellen, Cilien

Zellwand Vorhanden, z.B. Murein zur Pflanzen ja
Druckstabilisierung (Festigkeit) Pilze ja

Tiere, Mensch nein
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Prokaryonten — Eukaryonten
Unterschiede: Ribosomen

70s 80S

MW 2,500,000 MW 4,200,00 0
50S / \ 308 60S
7 1,600,\000 M/w 900,000 MW 2, 800 000 Mw 1,400,000
55 rRNA 23S rRNA 16S rRNA 5S rRNA 285 rRNA 5.8SrRNA 18S rRNA
= = = = =
120 120 150 1900
nucleotides 2900 1540 nucleotides nucleotides leotid
nucleotides nucleotides nucleotides
4700
nucleotides
34 proteins 21 proteins ~49 proteins ~33 proteins
PROCARYOTIC RIBOSOME EUCARYOTIC RIBOSOME

Figure 6-63 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)
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Prokaryonten

Energiegewinnung durch Enzyme an der Zytoplasmamembran (bei
Eukaryonten spezielle Mitochondrien)

Fotosynthetisch aktive Prokaryonten besitzen stark aufgefaltete
Membranteile, die Lamellen oder Tubuli bilden und als Thylakoide
bezeichnet werden (bei Eukaryoten spezielle Plastiden)

Kerndquivalent = Nukleoid
Genetisches Material zusdatzlich noch in Plasmiden
Im Zytosol zahlreiche Ribosomen - hdufig aggregiert zu Polysomen

Stoffwechselprodukte oft zwischen-/endgelagert in Tropfchen,
Granula, Einschlissen.
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Prokaryonten

spherical cells rod-shaped cells the smallest cells ol cell
e.g., Streptococcus  e.q., Escherichia coli, e.g., Mycoplasma Spitaccens :
’ i 4 8 ’  e.g., Treponema pallidum
Vibrio cholerae Spiroplasma

Figure 1-17 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)
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Eukaryonten (1)

Pflanzliche Zelle
Massive Zellwand
Protoplast: der von der Zellwand eingeschlossene Teil der Zelle

Im Protoplast innerhalb des Zytoplasmas Kompartimente, die von einer
Membran oder Doppelmembran umgeben sind (z.B. Zellkern mit
Kernporen), oder auch nicht membranumgrenzte Kompartimente

Zytoskelett

Endoplasmatisches Retikulum: Schlauchsystem durch die Zelle, mit direkter
Verbindung zur duBBeren Kernmembran

Im Zytoplasma Mitochondrien (Energiegewinnung), Plastiden (z.B.
Chloroplasten — Fotosynthese), Ribosomen, Golgi-Apparat, Vakuole
(Aufrechterhaltung des osmotischen Druckes): abgegrenzt vom Zytoplasma
durch Tonoplasten — eine Membran
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Eukaryonten (2)

Tierische Zelle
Keine Zellwand, keine Plastiden

Zytoplasmamembran mit nach aul3en gerichteter Glycokalix (Schutz der
Zelloberflache und zelluldre Identitdt)

Zellkern mit Membran und Kernporen
Zytoskelett

Transportvorgdnge durch Endozytose und Exozytose durch Abschnirung von
Zytoplasmamembranteilen als Vesikel

Endoplasmatisches Retikulum (glatt oder rau)
Golgi-Apparat (Prozessierung von Stoffen)

viele Mitochondrien
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Schematische Darstellung einer typischen
Tierzelle

microtubule
I

centrosome with
- pair of centrioles
A %

chromatin (DNA)

extracellular matrix
nuclear pore
{ = . : :
\ ‘
\ =

\

vesicles

nuclear envelope

actin \\ T’}
filaments /
&0 nucleolus
peroxisome
ribosomes
in cytosol

Golgi

intermediate plasma
apparatus filaments membrane
Figure 1-30 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)

nucleus endoplasmic mitochondrion
reticulum
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Plasmamembran

Plasmamembran

Bakterienzelle Tierzelle Pflanzenzelle
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Biomembranen

Jede Zelle ist nur lebensfdhig, weil sie von einer nicht starren,
beweglichen Biomembran (Zytoplasmamembran) umgeben ist.

Bakterienzellen Tierische und pflanzliche Zellen

71 (Prokaryonten) haben nur die 71 (Eukaryonten) besitzen noch viele
Zytoplasmamembran weitere Biomembranen zur
Kompartimentierung des

Zellinneren
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Kompartimierung durch Biomembranen

Biomembranen bestehen aus Lipiden, Proteinen und Glycoproteinen

Zytoplasmamembran (Plasmalemma) grenzt den Protoplast nach
aulB3en ab

Membranen innerhalb der Zelle zur Abgrenzung des Zellkerns, ER,
Mitochondrien, Plastiden, Golgi-Apparat.

Tonoplast: Membran zwischen Zytoplasma und Vakuole (Pflanzen)

Evolutiondre Entstehung von Mitochondrien und Chloroplasten durch
Aufnahme von Prokaryonten in die Zelle, dadurch entstehen doppelte
Membranen, wobei die innere die urspringliche Prokaryonten-
Membran darstellt. Danach kam es zum Funktionswechsel des
Prokaryonten (Endosymbiontenhypothese).
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Kompartimierung durch Biomembranen

early anaerobic
procaryotic cell

DNA — —4&1“\9
J @ATION OF NUCLEUS
/
B 9 |-

serobic anaerobic eucaryotic
rocaryote 4 : z
i y cell lacking mitochondria

Endosymbiontenhypothese: EUCARYOTIC CELL ENGULFS AEROBIC
" . . PROCARYOTIC CELL BY ENDOCYTOSIS
Moglichkeit zur evolutiondren

Entstehung von Mitochondrien
eucaryotic cell

carrying aerobic =
procaryotic .
endosymbiont

TRANSFER OF GENES FROM
PROCARYOTE TO NUCLEUS
present-day 3
eucaryotic cell present fhy
anaerobic
eucaryotic cell
| \

mitochondrion nucleus
Figure 14-58 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)



Alle Biomembranen bestehen aus Lipiden (als
Doppelschicht) und Proteinen

bilayer
(5nm)

lipid molecule protein molecule

Figure 10-1¢
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Funktionen der Biomembranen (1)

Diffusionsbarriere (aber selektive Aufnahme maoglich), dadurch selektive
Permeabiliat (= Semipermeabilidt)

Transport

Transportproteine (auch gegen Konzentrationsgradient méglich, dann
Energiebedarf)

aktiver Transport

passiver Transport per Diffusion (unkontrolliert)

Wassertransport durch spezielle porenbildende Proteine (Aquaporine)
Energieerzeugung

durch Proteine in der Membran (z.B. Thylakoide der Chloroplasten)

Erregungsleitung, Impulsfortpflanzung (Nervenzellmembranen)
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Funktionen der Biomembranen (2)

Anker fUr Zytoskelett
Endoplasmatisches Retikulum
durchzieht Zytoplasma
umhillt den Kern
Verbindung zur Plasmamembran
Verbindet Gber Plasmodesmen verschiedene Zellen (Pflanze)
Proteinsynthese Uber assoziierte Ribosomen, biosynthetische Leistung
Sitz der Cytochrom-P450 Enzyme (z.B. am ER von Hepatocyten)
Golgi-Apparat
flache, membranumschlossene Hohlrdume (Zisternen), gestapelt: Dictyosom

Sekretionsprozesse, Prozessierung von Proteinen, Synthese von
Polysacchariden
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Aufgaben der Biomembranen

) @)
@) 00 g
OO

Abgrenzung O O
und Isolierung OO

Lipid-Doppelschicht: Abgrenzung und Isolator

iorfliar A Proteine: Funktionalisierung

Stofftransport

0 Lipid-Doppelschicht vor allem praktisch undurchldssig fir

Signalauf- lonen (Isolator)

nahme und
Weiterleitung
1 Deshalb an Membranen moglich: Aufbau eines
o Spannungsgradienten (Potenzials); z.B.: Zytoplasmamembran
ki St (Na* /K*) Verénderung: Reiz — Reizleitung

Kontakt mit
anderen Zellen

Extrazellular: a
Na* 145 mM, K 5 mM

Intrazellular: e
Na® 5-15 mM, K* 140 mM, CI- 120 mM, HCO;™ 27 mM

Anker flr
Cytoskelett

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Chemie und Struktur der Biomembranen

Protein, Lipid, Kohlenhydrat: fluid mosaic model (Singer und Nicholson 1972)
Proteine als periphere, integrierte oder transmembrandse Proteine

Protein-Lipid-Gewichtsverhdltnis unterschiedlich: von 4:1 bis 1 : 4, je nach Zelle und
Funktion

Bis zu 10% Kohlenhydrate

Lipidfraktion
Phospholipide
Phospho-Glycerolipide (z.B. Phosphatidylethanolamin)
Phospho-Sphingolipide (z.B. Sphingomyelin)
Ganglioside
Glykolipide (z.B. Cerebroside)

Sterole (z.B. Cholesterol, Ergosterol)
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Die wichtigsten Fettsdauren der
Lipiddoppelschicht

C-16-FS

/\/\/\/\/\/\/\/ COOH

C-18:1-FS o :
\/\/\/\/=\/\/\/\/ COOH

C-18:2-FS

/\/\/ \/ \/\/\/\/ COOH

C-18:3-FS 15

< VvV \/ \/\/\/\/ COOH

C-20:4-FS

/\/\/\/\/\/\/\/COOH
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Palmitinsdure

C16H3202

Stearinsdure

C18H3602

Olsdure

C18H3402

Linolsdure

C18H3202

Linolensdure

C18H3OO2

Arachidonsdure

C20H3202



Eine Cis-Doppelbindung dndert die
Kohlenstoffkette

| Stearinsdure

p{ cas

;v

eutische Biologie - Cytologie

Olsdure

. C-18:]




Triglyceride

Fettsdiuren werden als Energie-Reserve (Fett) durch
Verknipfung mit in Form von Triglyceriden
gespeichert

HQC_O/C\/\/\/\/\/\/\/\ C-16

|
C\/\/\/\/=\/\/\/\
H,C—0”~ 7 cas
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Triglyceride

Triglyceride bilden grof3e sphdrische Fetttrépfchen im
Lytoplasma. Sie sind nicht als Biomembranlipide
geeignet.

T

1-200 nm
oder mehr

l
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(Phospho- /Glyko-) Glycero- & Sphingo-Lipide bilden sich
selbst versiegelnde, flexible Lipid-Doppelschichten, die die
Grundlagen fir alle Membranstrukturen der Zelle darstellen

G NS,

R g
NN\ o
S % e
) 5
e =2
e = Abgegrenztes 2 -3
= . :
‘,'o’ Kompartiment ‘: :’
) [ oy S
P NN
% 7%, WS

g
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Die Lipiddoppelschicht im wdssrigen Milieu
Modell

Wasser

Doppellipidschicht

Wasser




Lipide sind beweglich in der
Lipiddoppelschicht

fatty acid tails

lipid head groups
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Die Lipide der Lipiddoppelschicht
Glycerolipide

Glyko-

(glycero)
lipide

Zucker

Phospho-

(glycero)
lipide

— O —CH,
@)
g
HQC_O/O\/\/\/\/\/\/\/\
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Die Lipide der Lipiddoppelschicht
Phospho(glycero)lipide

c
| E
o=p—0” = o=rp—0"

| c | = |
= o —
= O < @) _g O
K I ° | = I
< CH,—CH—CH, < _ CH,—CH—CH, < CH,—CH—CH,
= 1 SR B EIE
< < T < .S O @)
Q. o c o £
5 s £ s
x & ¥ x4 ¢TOC=O

schwanz

1 ] 1 1
0 ) O N )
put - s

= =) 5 5 =)
He] He] He) 3 He}
2 2 L = 4
5 5 i K
(i e w v (s

Fettsdure-




Die Lipide der Lipiddoppelschicht WM

NH"

Sphingo“pide: Grundbaustein Sphingosin, ein einfach ungesdttigetr Aminalkohol, C18

Glyko-
sphingolipide

Zucker

Phospho-
sphingolipide

@)

I Fettscure

HN_C\/\/W\/\/\/\

Sphingosin

OH (Aminoalkohol) (C-18-Alk.)

@)

I Fettscure

ANEENG S S VN e N
AN

Sphingosin
OH

+ Fettsciure (= N-Acyl ) =
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Glykosphingolipid

Die Lipide der Lipiddoppelschicht
Sphingolipide

S
(7, ]
o
L S
)
)
LSS
]
(© ]
o
i
x
S
o
o
Ceramid
+
Neutralzucker
= Cerebrosid

Galaktose

OH
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& (=
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5 5
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£ =
T 9
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Phosphosphingolipid

Sphingomyelin

CH,
CH, — II\I/CH3
©
Cholin CIH2
CH,
|
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|
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|
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I |
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Die Lipide der Lipiddoppelschicht

Sphingolipide: Ganglioside

Spezifisches
Oligosaccharid

Ceramid +

Nevutralzucker +

N-acetylierte
Aminozucker
und/oder

Zuckersduren
= Gangliosid

G,,1-Gangliosid

©

OH
ClH—CH—CH2
G
& (=

o
S
=)
:0
w
=
o
[

schwanz

©, = H, N-Acetylneuraminat
|| H & = ©H, N-Glykolylneuraminat

OH H
|
H—C— OH
R = |
H—C — OH
I
CH,OH

NANA =
N-acetyl-neuraminic-acid (Sialinsdure)



Die Lipide der Lipiddoppelschicht

Sterole

In Tieren
Bei Pilzen

c
O
N
c

S

Sl

o

=




Die Lipide der Lipiddoppelschicht

Sterole — Cholesterol

OH J Polare
Kopfgruppe

Starrer
planarer
Steroid-
ring

Polare

Kopf
Unpolarer .
Kohlenwasser- Durch Cholesterol
stoff- versteifter Bereich
“Schwanz“

Abschnitt erhohter
Fluiditat

\/ i

Durch die Einlagerung von Cholesterol in die Lipid-Doppelschicht wird die
Fluiditcit verdandert.



Variable Lipidzusammensetzung von

Membranen
51

<o

Auch innerhalb der Phospholipide und

Glykolipide groBe Unterschiede




Die Plasmamembran der Eukaryonten ist
asymmetrisch (polar)

Cholesterol in beiden Schichten
Glykolipide: immer aul3en der Lipiddoppelschicht

ummﬁﬁm i

3[ 1 Polare
Kopfgruppen
‘ 2 Durch Cholesterol
£ versteifter Bereich
] | -
Phospholipide: immer innen Abschnitt erhdhter
Fluiditat
oL
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Lipide sind beweglich in der Lipiddoppelschicht

Phophatidylserin (PS)
N s

Cytoplasmatic

Phosphatidylserin:

Vorkommen normalerweise
nur in der dem Zytoplasma
zugewandten Seite der
Membran

Extracellular

—> Programmierter Zelltod
Cytoplasmatic (Apoptose):

antnn
ugdiy

Extracellular

PS ist auch in der dem
Extrazellularraum
zugewandten
Membranschicht
nachweisbar




Proteine in der Lipiddoppelschicht: eine
funktionierende Biomembran

lipid molecules protein molecules

lipid protein molecules

molecules
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Proteine
Grundbausteine Aminosduren

Die grundlegende Formel einer Optische Isomere
Aminosdure ist
o.-Kohlen- Das a-Kohlenstoffatom ist asymmetrisch, was zwei
stoffatom spiegelbildliche (oder Stereo-) Isomere, L und D
Amino- Carboxyl- ermdglicht.
gruppe H2N COOCH gruppe

Seitenketten-
gruppe

R ist in der Regel eine von 20 unterschiedlichen
Seitenketten. Bei pH 7 werden sowohl die Amino-
als auch die Carboxylgruppe ionisiert (dipolare
lonen, Zwitterionen; amphotere Verbindungen).

©) o
H3N COO Proteine bestehen ausschlieBlich aus L-

Aminosduren.

Panel 3-1 Molecular Biology of the Pharmazeutische Biologie - Cytologie
Cell 5/e (© Garland Science 2008)



Proteine
Die 20 proteinogenen Aminosduren

Amino Acid Seitenkette Amino Acid Seitenkette

Arginin Arg R  positiv
Lysin Lys K positiv
Histidin His H positiv
Asparagin Asn N ungeladen polar
Glutamin GIln  Q ungeladen polar
Serin Ser S ungeladen polar
Threonin Thr T ungeladen polar
Tyrosin Tyr Y ungeladen polar
Polare Aminosduren Unpolare Aminosduren

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Proteine

Die Komponenten eines Proteins

H,0

C
é \ side chains—

2l

polypeptide backbone

amino terminus
or N-terminus

SCHEMATIC

SEQUENCE
Figure 3-1 Molecular B

Die Peptidbindung

amino acid

peptide bonds

Figure 3-3a Molecular Biology of the Cell 5/ (© Garland Science 2008)

Aminosduresequenz eines Proteins
= Primarstruktur

Pharmazeutische Biologie - Cytologie




Sekundarstrukturen von Proteinen
Rdumliche Anordnung von Aminosduren

Die a-Helix: eine rechtsgdngige Spirale

amino acid
side chain

~\ carbon

nitrogen

(R) (B)

Figure 3-7a-c Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)
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Sekundadrstrukiuren von Proteinen

Das B-Faltblatt

amino acid
side chain

hydrogen

carbon

(D)

Figure 3-7d-f Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)

(E)

./ nm

Figure 3-8 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)

Pharmazeutische Biologie - Cytologie
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B-Faltblatt

# Paralleles B-

Faltblatt



Tertiarstrukturen von Proteinen
Gesamtanordnung der Polypeptidkette eines Proteins

3,5nm HOOC

‘Nz Myoglobin
Pepsin: Verdauungsenzym Myoglobin: Sauerstofftrdger im Muskel (Ham
(Aspartatprotease) als prosthestische Gruppe)

— erstes Molekil, dessen Struktur bis in

atomare Details aufgeklart wurde

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Quartdrstrukiuren von Proteinen
Polypeptidketten bilden Komplexe aus verschiedenen
Untereinheiten

Serinprotease Chymotrypsin: 3 Polypeptidketten werden Gber Disulfidbriicken
miteinander verknipft (Molekil ist anndhernd kugelformig)

Chymotrypsin

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Unterschiedliche Anordnung von Proteinen in
der Lipiddoppelschicht

.|

lipid ‘

bilayer g

W5 CYTOSOL
£

®

Figure 10-19 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)

Integrale Membranproteine

I: Transmembranproteine
Transmembrandomdnen mit 20-25 hydrophoben AS

lll: Lipidverankerte Membranproteine

Verankerung des Proteins Uber kovalente Bindung an Membranlipide
1,2: Membranprotein mit einer a-Helix / drei a-Helices

3: Membranprotein mit B-Faltblattern (,, B -Tonne*) Periphere Membranproteine

5: Verankerung des Proteins Uber kovalent gebundene Lipidketten
6: Assoziation des Proteins mit der Membran via GPIl-Anker

7,8: Assoziation des Proteins mit der Membran durch nicht-kovalente
Wechselwirkungen mit anderen Proteinen

ll: Integrierte / Monotope Membranproteine

4: Verankerung Uber eine amphipathische a-Helix im zytosoli-
schen Monolayer; Assoziation mit nur einer Halfte der Lipid-

doppelschicht
Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Funktion von Membranproteinen

An Zelloberflachen Im Zellinneren

1 Kennzeichnung der Zelle (Antigen) 11 Enzymatische Reaktionen

o Aufnahme & Weiterleitung von externen (biomembransténdige Enzyme)

Signalen o1 Anker fur das Zytoskelett

o Zell-Zell-Haftverbindungen Antigen

Rezeptor

o Zell-Zell-Kontakte

-------

> \ %
L W)

Zytoskelett

Transport (kontrollierter
Stoffaustausch)

Stofftransport

Spektrin



Funktionsfahige Biomembran

Glycoprotein

Glycolipid

L) :; Q - I
T:.f. u ‘ .
- ;; "- ,"x‘ ‘ ’

a"“

¥ & ‘-V".’.'

. -~ o ,\,.\
= -.,3\& \
\ \\.- J 5““

\\1“

.;""?

2
oY,
-

‘-.
.'*-‘.-..Q

‘cd
\4‘.‘

&\\ ]

Cholesterin

Transmembran- Peripheres Protein Filamente des
protein Cytoskeletts

Aktin + Spektrin bei Erythrocyten



Zusammenfassung Biomembran

FlUssig-Mosaik-Modell
Gesdttigte & ungesattigte Phospho-Glycero-/ Sphingolipide, Sterole

Daraus ergibt sich eine Lipid-Doppelschicht, die in sich flUssig ist, d.h. die
Molekiile innerhalb der Schicht kénnen schnell diffundieren (Fluiditat).

Proteine mit fester Orientierung

Unsymmetrisch durch Lipid- und Proteinverteilung, extraplasmatische
Kohlenhydrate

Hydrophobe Wechselwirkungen
Bewegliche Lipide und Proteine
Funktionell durch Proteine
Kohlenhydrate zur Zell-Zellerkennung
Charakteristische Membranausstattung (Zellen, Organellen)

Membranfluss /-fusion

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Stofftransport durch Biomembranen
Diffusion

high permeability
HYDROPHOBIC 1072
MOLECULES H,0
107
urea
glycerol
107°
tryptophan
LARGE glucose
UNCHARGED 10°°
POLAR
MOLECULES
—10
a o
Kf —
Na"’ —_—1 0_1 2

—1 0"14
synthetic —
lipid bilayer low permeability
Figure 11-1 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008) Figure 11-2 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)
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Stofftransport durch Biomembranen

transported molecule

®
. | channel V) 1 &

protein

concentration
gradient

-1
— Yo
\Hﬁ@ :
= ol

lipid i
bilayer

Y
simple channel- transporter-
diffusion : mediated mediatedI |
PASSIVE TRANSPORT ACTIVE TRANSPORT |

Figure 11-4a Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)
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Stofftransport durch Biomembranen

Passiver Transport: kanalbildende Proteine
o5 [N

b L
lipid
bilayer
| ©

aqueous
pore

CHANNEL PROTEIN

CLOSED OPEN

lipid | L
bilayer |

selectivity filter in
aqueous pore

Figure 11-20 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Stofftransport durch Biomembranen
Passiver Transport: Kontrolle von lonenkandlen

voltage- ligand-gated ligand-gated mechanically
gated (extracellular (intracellular gated
ligand) ligand)

CLOSED

z.B.
Acetylcholin

+ +
OPEN :l ‘—

Figure 11-21 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)

CYTOSOL

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Stofftransport durch Biomembranen

Passiver Transport: Carrier-Proteine
ECH [

solute

lipid - oncentration
bilayer * gradient

transporter mediating solute-binding site IVJ
passive transport
Figure 11-5 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)

4
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Stofftransport durch Biomembranen

Gekoppelte Transporter

Energiequelle: elektrochemischer Gradient eines gelésten Molekiils
(typischerweise eines lons — lonengradient)

transported molecule co-transported ion

lipid
bilayer

b

- UNIPORT : SYMPORT ANTIPORTI -

coupled transport

Figure 11-8 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Stofftransport durch Biomembranen
Aktiver Transport
e 00
Transport gegen einen Konzentrationsgradienten
unter Energieverbrauch

LIGHT

electrochemical
gradient

%

Y’

LIGHT-DRIVEN
PUMP

COUPLED
TRANSPORTER

Figure 11-7 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)
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Stofftransport durch Biomembranen
Aktiver Transport: ATP-getriebene Pumpen

Drei Klassen ATP-getriebener Pumpen (Transport-ATPasen) werden
unterschieden
ions small molecule
(H* orK* or Na* or Ca?*) Ht ¢

P-type pump F-type (and V-type) ABC transporter
'ﬁ proton pump ' ﬁ

Figure 11-12 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Sci

l |

AusschlieBlicher Transport von lonen Transport kleiner Molekiile

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Stofftransport durch Biomembranen
Aktiver Transport: ATP-getriebene Pumpen

Struktur von Adenosintriphosphat (ATP)
%
ATP N//C\? 5 N“cu
HC.  _C-nN~

ATP:

0 energiereiches Molekil, da die Triphosphateinheit zwei
Phosphorsdureanhydridbindungen besitzt

0 bei der Hydrolyse entsteht viel freie Enthalpie

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Stofftransport durch Biomembranen

Aktiver Transport: ATP-getriebene Pumpen

Die Na* /K*-ATPase (,Natriumpumpe*)

v

% ouabain-
I binding site
Na

electrochemical
gradient

electrochemical
gradient

Figure 11-14 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)
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Stofftransport durch Biomembranen

Aktiver Transport: ATP-getriebene Pumpen
==

EXTRACELLULAR SPACE

2008)

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Stofftransport durch Biomembranen

Aktiver Transport: ATP-getriebene Pumpen
e

(A) A BACTERIAL ABCTRANSPORTER

ATPase
domains

(B) A EUCARYOTIC ABCTRANSPORTER I

small
molecule

e A |
ATPase domains

Figure 11-17 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)
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Endozytose

78 [N
Aufnahme von Material in eine Zelle durch eine Einstilpung der

Plasmamembran mit nachfolgender Internalisierung in einem
membranumhillten Vesikel

Figure 13-1 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Endozytose

Phagozytose:

Pinozytose:

Partikel: z.B. Mikroorganismen, tote Zellen

abhdngig vom Zelltyp (Tiere: professionelle
Phagozyten z.B. Makrophagen oder
neutrophile Granulozyten)

GroBe Endozytosevesikel: Phagosomen
(Durchmesser meist >250 nm) —
Phagolysosom

Clathrin vermittelte Endozytose alle
Sdugerzellen

—> spdte Endosomen / Lysosomen / Golgi-
Apparat/ recycelnde Endosomen

Caveolin vermittelte Endozytose

—> Caveosom (pH 7) = ER, Golgi-
Apparat; Signalmolekile

Clathrin und Caveolin unabhdngige
Endozytose

—> Clathrin unabhéngige Transporter -
spate Endosomen / Lysosomen / Golgi-
Apparat

Macropinozytose > Macropinosom =
Lysosom

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Endozytose

Phagozytose
_ 80

Plasma
membrane

(a)

anary
Iysosome

*3 :’:‘3; Secondary
- lysosome

. Early
endosome endosome

anary
Mitochondrion lysosome

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Endozytose
Phagozytose

Abbau, interzellulare
Modifikation

Antigenprdsentation

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Endozytose

Pinozytose / Endosomen
82|

Plasma
membrane

(a)

Prlmary
Iysosome

o Primary lysosome —'

: > 4., Secondary
{ lysosome

Early Late
endosome  endosome

anary
Mitochondrion Iysosome

_ . Autophagosome ‘ 4
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Endozytose
Pinozytose

Pinozytose 1: Unspezifische (Makro)pinozytose

Die Zelle nimmt bei der Pinozytose I6sliche Stoffe auf, indem unspezifisch Vesikel
von der Plasmamembran nach innen abgeschnirt werden.

Die Vesikel (frlhe Endosomen) enthalten dann eine zufdllige Zusammenstellung
extrazellularer Molekiile.

Nachfolgend reifen diese frihe Endosomen zu spdten Endosomen (Unterschied in
Proteinzusammensetzung und pH-Wert).

Spdte Endosomen verschmelzen mit (primdren) Lysosomen (Transportvesikel aus dem
Golgi-Apparat, die lysosomale Enzyme (saure Hydrolasen) enthalten).

Der Verdau des vesikuldren Inhalts findet schlieBlich in sogenannten sekunddren
Lysosomen statt.

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Endozytose
Pinozytose

Pinozytose 2: Rezeptor-vermittelte Endozytose (spezifisch)

(R)

Es werden gezielt bestimmte Molekile (Liganden) in die Zelle aufgenommen.

Die Zytoplasmamembran besitzt Bindungsstellen fir die Liganden; die Bindungsstelle =

Rezeptor = transmembrandres Glycoprotein.

Diese Ligand-Rezeptor-Komplexe konzentrieren sich an bestimmten Stellen der
Plasmamembran, den sogenannten ,,pits* (engl.: Vertiefung, Grube).

An der Innenseite der ,pits" entsteht anschlieBend ein Gitter aus sogenannten Clathrin-

Molekilen — ,clathrin-coated pits*.

Beispiel: Aufnahme von Cholesterin ( — Neusynthese von Membranen) in tierische Zellen aus

dem Blut

LDL-binding site LDL clathrin

EXTRACELLULAR
SPACE

LDL receptor
protein
coated-pit- L
binding site

clathrin-coated pit

adaptor Q
proteins |

membrane

LDL receptor protein with
defective coated-pit-binding site

Figure 13-51 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)



Endozytose
Pinozytose

plasma membrane

LDL LDL receptors

&

RETURN OF LDL
recycling endosome “ RECEPTORSTO

PLASMA
MEMBRANE
BUDDING

coated
pit

OFF OF
TRANSPORT
VESICLES

FUSION WITH
ENDOSOME '

‘Hler saurer pH-Wert
/ — LDL dissoziiert von
seinem Rezeptor ab

free

A hydrolytic
enzymes

Figure 13-53 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)
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Endozytose
Pinozytose

Clathrin-dependent Caveolin-dependent Clathrin- and caveolin-
intemaliu‘tion imemalizlation independent iptemalization

r 1 r 3 r

Plasma membrane

1

Vesicular Tubular

© 2011 Harvey T.
McMahon,
Emmanuel Boucrot
(Macmillan
Publishers Limited)
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Zytosol und Zytoskelett

Lytosol und Zytoskelett

Bakterienzelle Tierzelle Pflanzenzelle
F———1 dm —— F——-+ 10 ym — F———10 ym ——

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Zytosol

e ... °

Flissige Bestandteile des Zytoplasmas bei Pro- und Eukaryonten

Prokaryonten

Eukaryonten

o ungeteilt
21 Genom (Nucleoid)

1 Gesamtmetabolismus

o geteilt
o Teile des Metabolismus

mitochondrion

peroxisome

Golgi

nuclear
apparatus

enve.lgge

vesicle endoplasmic

retiegl | u‘p‘ ]
(A)




Zytosol
I

1 Aggregate von wasserloslichen o Aufrechterhaltung des
Makromolekilen lonenmilieus
o1 Proteine, 7 Wasserspeicher
@ Nucleinsduren -1 Osmoseregulation

1 Hormone

(]

Einbettung der Organellen & des
o1 lonen (unterschiedlich zur Cytoskeletts
extrazelluldren Umgebung)

-1 Aggregation von Speicherstoffen
1 kleine Molekiile (Metabolite) - Signaltransduktion
= Saccharose, Aminosduren, 1 Transport
Speicherlipide
1 Cytokinese

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



ZLytoskelett

Funktion

Mechanisches Gerist
Formgebung tierischer Zellen
Stabilisierung der Zellorganellen und des Zellkerns im Zytoplasma
Motor fir Bewegungen
Kontraktion der Muskelzellen
Gerichtete Bewegung von tierischen Zellen (z.B. Leukozyten)
Bewegung von Zellorganellen

Essenziell fur Mitose und Meiose

Schiene fir Bewegungen innerhalb der Zelle

Zellorganellen oder andere Komplexe (z.B. Golgi-Vesikel) werden koordiniert und
gerichtet im Zytoplasma bewegt

Struktur, Stitze, Transport, Kontraktion, Beweglichkeit, rdumliche Organisation

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Zytoskelett

Hauptbestandteile des Zytoskeletts der Eucyte
o1

Drei Proteinfamilien, die sich zu BhICRC

L —microvillus

drei Filamenttypen aufbauen

o Actinfilamente =
Mikrofilamente (5 - 9 nm)

/J1*_ terminal web
of actin

adherens junction

o Intermedidrfilamente (10 nm)
o Mikrotubuli (25 nm)

o1 Zusatzlich: Hilfsproteine

desmosome

— hemidesmosome

basal lamina

———— — Intermediate filaments
. Miicrotubules

————<actin microfilaments
Figure 16-5 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)
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Zytoskelett

Actinfilamente (Mikrofilamente) — Aufbau
I

actin molecule

(ADP when
in filament)

minus end .

==y
(A) (B) (C) 50nm

Figure 16-12 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Zytoskelett

Actinfilamente — Funktionen

Vesikeltransport, Phagocytose, Cytokinese, Muskelkontraktion
Verbindung zu Adhdsionskontakten
Aktin-bindende Proteine modifizieren die Filamentfunktion
z.B. Myosin (Muskelkontraktion)
Thymosine (verhindern Polymerisation)
Capping- Proteine (Steuerung der Filamentldnge)
Cofiline (Depolymerisationsproteine)
Quervernetzungsproteine
Filamentzerstérungsproteine

Membranbindende Proteine

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Zytoskelett

Intermediarfilamente

a-helical region in monomer
NH; COOH

(B)

coiled-coil dimer

NH, COOH
I 48 nm |

eight tetramers twisted into a ropelike filament

Figure 16-19 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)
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Zytoskelett

Intermediarfilamente

Klassen & Vorkommen

Cytosolisch

Keratine (Typ I: sauer, Typ ll: basisch), Epithelzellen

Typ lll: Vimentinartig: Desmin, Vimentin, Peripherin, Glial fibrillary acidic protein
(Muskel, Gliazellen, Astrozyten, periphere Neurone, Fibroblasten, Leukozyten, Endothelzellen)

Typ IV: Axonal: Neurofilamentproteine (NF-L, NF-M, NF-H)
Typ V: Nucledr: z.B. Lamin

Gewebsspezifische Funktionen
Verbindung zu Desmosomen und Hemidesmosomen
Fixierung & Verteilung von Organellen
Unterstitzung der Plasmamembran

Zellschutz durch Erhchung der Widerstandsfahigkeit gegen Zug- & Druckkrafte: z.B.
Keratine in Haut

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Zytoskelett

Intermediarfilamente: Polarisierte Zellen
96

apikal peripher Granula-assoziiert
(Keratin 5/18) (Keratin 20) (Keratin 20)

———————— ——

Golgi-assoziiert radial (Keratin 20) & gesamtes CP

(diverse Keratine) nah am Zellkern  (diverse Keratine, Nestin,
(Vimentin) GFAP, Vimentin)



Zytoskelett
7 P

Mikrotubuli (Proteinuntereinheit: Tubulin)

B-tubulin

&B
o
tubulin heterodimer

(= microtubule subunit)

protofilament

—
w
-

(A) a-tubulin

Figure 16-11 Molecular Bio!ogy ! t!e Cell 5/e (© Garland Science 2008)
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Zytoskelett
O

Mikrotubuli: Polymerisation und Depolymerisation

GTP-tubulin dimer

GTP cap

GTP HYDROLYSIS CHANGES SUBUNIT CONFORMATION €55 Stable
AND WEAKENS BOND IN THE POLYMER region of
microtubule

containing
GDP-tubulin
dimers

DEPOLYMERIZATION

L -~

GROWIN

SHRINKING
Figure 16-16c Molecula 5/e (© Garland Scierﬁ

Figure 16-16b Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)
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Zytoskelett
99|

Verdnderung der Zytoskelettorganisation bei der Zellteilung

Figure 16-2 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)



Zytoskelett
_100

Mikrotubuli: Wirkung von Arzneistoffen auf die Funktion dieser
Filamente

1 Hemmung der Mitose z.B. durch:
Zytostatika
Forderung der Depolymerisation: Vinblastin, Vinchristin

Hemmung des Depolymerisation : Paclitaxel (Taxol: gewonnen aus der
Rinde der Pazifischen Eibe, Taxus brevifolia)

o1 Colchicin, Gift der Herbstzeitlosen (Colchicum autumnale): Verhinderung der
Polymerisation: Anwendung Colchicin zur Pflanzenzichtung, Behandlung
akuter Gichtanfall (Leukozytenbewegung »L)
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Zytoskelett

Mikrotubuli: Funktionen
o

o Innerzelluldare Transportvorgdnge (z.B. Mitose, Vesikeltransport)

71 Cilien und Flagellen zur Bewegung von Protozoen

plasma membrane

microtubule
early ,
sdcome. g ‘ COPll coat motor protein
\» | trans
MICROTUBULE- multivesicular nf:;g'rk
MEDIATED body
TRANSPORT microtubule =R cis Golgi
network
late ‘
eumome “vesicular
tubular
endolysosome cluster q coat ’
— /s q/
lysosome —_ _ retrieval transport
Figure 13:56 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008) Figure 13-23b Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)
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Zytoskelett

Mikrotubuli: Motorproteine
I S,

Umwandlung chemischer Energie zu mechanischer Energie

Bewegung in nur eine Richtung entlang der Zytoskelettschiene (mechanischer Zyklus
& chemischer Zyklus)

1 Kinesine
Plus-Ende-orientierter Motor

Transport von Vesikeln- & Organellen in
Richtung Plasmamembran

1 Dyneine
Minus-Ende-orientierter Motor

Transport von Vesikeln- & Organellen ins
Zellinnere

Anordnung der Spindel,

Chromosomenwanderung microtubule '

25 nm

Figure 16-67 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)
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Zytoskelett

Mikrotubuli: Motorproteine — Kinesin
C

lagging \ _ kinesin

- ;Q.“"'."‘Q.Q, £

Figure 16-62 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)
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Zytoskelett

Actinfilamente: Motorproteine — Myosin
_104 |

Das Motorprotein Myosin — Muskelfaserkontraktion

1 Umwandlung chemischer in mechanische Energie (ATPase-Aktivitat): Energie zur
Faserkontraktion

1 Bewegung entlang der Actin-Zytoskelettschiene

N-terminus

coiled-coil of two a helices light chains

C-terminus
L 150 nm

Figure 16-54a Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)

Figure 16-56b Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)
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Zytoskelett

Actinfilamente: Motorproteine — Myosin

Das Motorprotein Myosin — Wanderung an einem Actinfilament

actin filament

P

K- " plus
s () end

myosin head

oS

minus (7 P
end A )

P

myosin
thick filament

l HYDROLYSIS

- TRV YV, v )

POWER STROKE }b KDE

]

minus
end

© . plus
f ';end

=

ATTACHED At the start of the cycle shown in this figure, a
myosin head lacking a bound nucleotide is locked tightly
onto an actin filament in a rigor configuration (so named
because it is responsible for rigor mortis, the rigidity of
death). In an actively contracting muscle, this state is very
short-lived, being rapidly terminated by the binding of a
molecule of ATP.

RELEASED A molecule of ATP binds to the large cleft on the
“back” of the head (that is, on the side furthest from the actin
filament) and immediately causes a slight change in the
conformation of the domains that make up the actin-binding
site. This reduces the affinity of the head for actin and allows
it to move along the filament. (The space drawn here
between the head and actin emphasizes this change,
although in reality the head probably remains very close to
the actin.)

COCKED The cleft closes like a clam shell around the ATP
molecule, triggering a large shape change that causes the
head to be displaced along the filament by a distance of
about 5 nm. Hydrolysis of ATP occurs, but the ADP and
inorganic phosphate (P;) produced remain tightly bound to
the protein.

FORCE-GENERATING A weak binding of the myosin head to
a new site on the actin filament causes release of the
inorganic phosphate produced by ATP hydrolysis,
concomitantly with the tight binding of the head to actin.
This release triggers the power stroke—the force-generating
change in shape during which the head regains its original
conformation. In the course of the power stroke, the head
loses its bound ADP, thereby returning to the start of a new
cycle.

ATTACHED At the end of the cycle, the myosin head is
again locked tightly to the actin filament in a rigor
configuration. Note that the head has moved to a new
position on the actin filament.

Figure 16-61 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)



Zytoskelett

Actinfilamente: Stabilisierende /Assoziierte Proteine

Troponin
Komplex dreier regulatorischer Proteine

wesentlich fir Muskelkontraktion in Herz- und quergestreifter Muskulatur,
nicht im glatten Muskel

verbunden mit Tropomyosin

liegt in der Rille zwischen den Aktinfilamenten und dem Muskelgewebe

Tropomyosin
Actin-bindendes Protein

reguliert den Actin-Myosin Mechanismus durch Bindung von Myosin

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Zytoskelett

Actinfilamente: Stabilisierende /Assoziierte Proteine

Spektrine

Stabilisierendes Gerist an der intrazelluldren Plasmamembranseite (z.B.
Erythrozyten unter hoher Scherkraft): Aufrechterhaltung der
Membranintegritdt und Zytoskelettstruktur

Ankyrine
membrangebundene Adapterproteine

Anker fir Spektrine, spezifische lonenkandle, lonenaustauscher und
lonentransporter

Bilden einen Komplex mit integralen Proteinen, Signalmolekilen und
verschiedenen Zytoskelettkomponenten

Organisierung und Stabilisierung =2 Infrastruktur

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Zytoskelett
_108 |

Anionenkanal

Glycophorin

Qg‘&m‘g@,«g.
A I
S ‘..“‘\v

Aktin

5 Ay
NN
\ O~

Protein 4.1

Spectrin

Schematische Darstellung der vermuteten Verdnderung des Erythrocytenmembranskeletts mit der Plasmamembran.
Spectrin (gelb) ist Gber Ankyrin (rot) mit dem Anionenkanalprotein (blau) und Gber Protein 4.1, das gleichzeitig ein
Aktinfilament bindet, mit Glycophorin verbunden. (Nach Shohet, S. B.; Lux, S. E. Hosp. Pract. 19 (1984) S. 90, auf

der Grundlage einer Zeichnung von Robert Marguiles.) Stryer, Biochemie
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Zellkern
09

Lellkern (Nucleus)

Tierzelle Pflanzenzelle
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Zellkern (Nucleus, Karyon)
110 |

o1 Abgrenzung zum Zytoplasma durch
Kernmembran (doppelschichtig)

duBere Kernmembran Kernmembran Nukleolus

innere Kernmembran
Kernporen

1 Verbindung zum Zytoplasma durch
Kernporen

o Enthdlt das Genom (DNA)

1 Nukleolus (Kernkérperchen): mindestens

eins, meistens zwei vorhanden

Karyoplasma Chromosomen

hier: Transkription der ribosomalen
RNA (rRNA) sowie Zusammensetzen
der Ribosomenuntereinheiten

www.zytologie-online.net

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Zellkern

Enthdlt die genetische Information

Zellen ohne Zellkern bei Eukaryoten vorkommend (Erythrozyten,
Siebrohren), dann aber sekunddr kernlos geworden: kurze Lebenszeit oder
Regulation durch Nachbarzellen. Zellen mit mehreren Kernen sind méglich
(polyenergid, z.B. Leberzellen, pflanzliche Milchsaftzellen).

Umgeben von Doppelmembran, die den perinukledren Raum einschlie3t;
dieser steht in direkter Verbindung zum Endoplasmatischen Retikulum.

Kernporen: Anzahl steigt mit der zellularen Stoffwechselaktivitat; Molekile
konnen die Pore nicht frei passieren, da Kontrolle, z.B. Verschluss mittels
Diaphragma, Randwulst und dynamischen Anderungen

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Zellkern
o2 4

Vet inner nuclear
&y B I outer nuclear
| .|. Vel m

Einstilpung
der Bio-

membran

Bildung:

Kernhulle und ER




Zellkern

Kernhulle

1 Kernhulle

Doppelmembran

von Poren durchzogen
(Kernporenkomplexe (NPC): groBBe
Multiproteinkomplexe)

bildet ein Kontinuum mit den Membranen
des Endoplasmatischen Retikulums (ER)

duBere Kernhiille (sowie die zytosolische
Seite der ER-Membran): mit Ribosomen
besetzt (hier nicht eingezeichnet)

Kernlamina: faseriges Maschenwerk von
Proteinen, das der inneren Kernmembran
anliegt = Netz von
Intermediarfilamenten, welche aus der
Untereinheit ,,Kernlamine" gebildet
wurden

outer
nuclear
nuclear | membrane
envelope | INNer
nuclear
membrane ER membrane

nuclear
lamina

perinuclear

o nuclear pores

Figure 12-8 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)



Zellkern

Kernhulle
114 |
cytosolic
annular fibril
subunit outer nuclear
membrane

nuclear
envelope

lumenal
subunit

._'1/— =

NUCLEUS
nuclear '—"

lamina inner nuclear

ring subunit nuclear basket membrane
l J

nuclear fibril 50 nm

Figure 12-9a Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)

column
subunit

s

% )
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Zellkern

Kernhulle

nucleus

nuclear pore complex

Figure 12-9¢ Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)

Figure 12-9d Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)



Zellkern
116

1 Chromosomen aus
Chromatin, welches mit der

nucledren Lamina assoziiert (A) —
. . . dividing cell nondividing cell
ist, die wiederum aus

Intermediarfilamenten
besteht; dies stabilisiert die
Chromosomenarchitektur.

(B) I I
10 pm

Figure 4-1 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)




Zellkern

1 Nukleolus (Kernkérperchen) )
AuBBere

o eukaryontische Zellen: ein Nukleolus Membran

oder mehrere vorhanden Innere

o Hauptbestandteile: RNA und Protein Membran

. . Nucleoplasma
1 keine umhillende Membran P

. . Nucleolus
o1 Zusammenfigen ribosomaler RNA

(rRNA) mit Proteinen zu ribosomalen

Untereinheiten (40S- und 60S-
Untereinheit der Ribosomen)

Chromatin

o Lokalisiert immer in unmittelbarer Ndhe Kernhiille
zu Nukleolus-organisierenden-Regionen
(NOR) bestimmter Chromosomen (13,
14,15, 21, 22), welches auch die
Chromosomen darstellen, welche die

rRNA-Gene aufweisen

Pore in der
Kernhille

www.tutorvista.com
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Zellkern
118

peripheral
heterochromatin

endoplasmic reticulum

DNA and associated
proteins (chromatin),
plus many RNA and

: ‘\ protein molecules
\ nucleolus
/ enthdlt zwei
~ <«

@_4— centrosome
.

S Centriolen

microtubule (tierische Zellen)

nuclear lamina

outer nuclear membrane nuclear
inner nuclear membrane envelope

Figure 4-9b Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)
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Zellkern

Die genetische Information: Bausteine

Pentosen von RNA und DNA

OH H
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Zellkern

Die genetische Information: Bausteine

Guanin NH, Cytosin H O

H
\(N /NH2 CH, /O H /O
H N / \N H / NH H / NH
_—
I N e D
Adenin H H Thymin QO H Uracl @)
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Zellkern

Die genetische Information: Bausteine
121 |

Nukleoside

* Adenin (A) * Adenosin

* Guanin (G) * Guanosin

* Cytosin (C) * Cytidin Zucker
* Uracil (U) * Uridin

* Thymin (T) * Thymidin

BASE + ZUCKER = NUCLEQOSID

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Zellkern

Die genetische Information: Bausteine
122

Nukleotide
Zucker: Zucker:
Ribose Desoxyribose
* Adenosin- * Dexoxyadenosin-
* Monophosphat * Monophosphat
AMP dAMP
* Diphosphat * Diphosphat Zucker
ADP dADP
* Triphosphat * Triphosphat
ATP dATP

BASE + ZUCKER + PHOSPHAT =
NUCLEOTID

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Zucker-Phosphat-
Ruckgrat

5°-(P)-Ende

Die Basen

Desoxyribose

o Ribose
Thymidin

Phosphodiester Uracil

-Bindung

H
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OH H
3°-(OH)-Ende



Zellkern

Die genetische Information: Bausteine
124 |

5I

C—N
/

[HmH=—N

\

/
N —Hiiimi o/

sugar-phosphate
backbone

\
N —HIlliiNo
/ 2\

—H N

O lH—N
H
.‘ hydrogen
3 bond

Figure 4-4 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)




Zellkern

Die genetische Information: Bausteine

sugar-phosphate
backbone

hydrogen-bonded
base pairs
Figure 4-3 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)



Zellkern

Die genetische Information: DNA-Doppelhelix
_126 |

Zwei Chaoten knacken die DNA

Sie wollten den Nobelpreis und bekamen ihn: Mit Glick und kaum Sachverstand entdeckten
Francis Crick und James Watson 1953 die Struktur des Erbguts.

Francis Crick (rechts) und James Watson 1953 mit ihrem Modell der DNA-Struktur, Quelle: ZEIT ONLINE

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Zellkern
Die genetische Information: DNA-Doppelhelix

DNA-Doppelhelix

Dreidimensionale Struktur der DNA: publiziert 1953 in der Zeitschrift ,Nature” durch James
Woatson und Francis Crick — Nobelpreis fir Medizin 1962

Polynukleotidketten werden durch Wasserstoffbriicken zwischen den Basen zusammen gehalten
— Basen sind auf der Innenseite der Doppelhelix zu finden, die Zuckerphosphat-Rickgrate

liegen auf der AuBBenseite

Komplementdre Basenpaarung: energetisch héchst giinstige Packung der Basenpaare im
Innern der Doppelhelix

Strange der Doppelhelix: antiparallel angeordnet

Jede Windung der Doppelhelix: 10,4 Basenpaare, Mitte-zu-Mitte-Abstand zwischen
benachbarten Nukleotidpaaren betragt 3,4 nm

Die Windung der Strdnge umeinander erzeugt zwei Furchen in der Doppelhelix

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Zellkern

Die genetische Information: Bausteine

minor
groove
major
groove 4
o_ 3 C SNNNANNNSY
o§|;_o ' f b -
O'~ //////////I o
Osp -V 7 :
AW T — A
0 0—.O G A W\
. g /sy, :]-::‘f'f':?f:
— /é ,/ ////—// ‘////// 6////‘ >
. ~ /——C\l
S . " O =R hydrogen bond O phosphodiester
2 nm \ \ bond
d.enciy', 3’ end “.
(A) (B)

Figure 4-5 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)
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Zellkern

Die genetische Information: DNA-Konformation

Rechtsgcingige Helix Linksgdngige Helix

1 B-Form: normalerweise vorliegend 1 Basen nach aufBen
gerichtet — besser
zugdngig, hdufige
Mutationsorte

o Z-Form tritt dann
auf, wenn gehduft
G-C-G-repetitive
Sequenzen
auftreten
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Zellkern

Die genetische Information: DNA-Konformation
_130 |

www.wikipedia.org

A-DNA B-DNA Z-DNA
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Zellkern

Die genetische Information: Chromosomen

Chromosomen

Eukaryonten: DNA ist im Kern auf einen Satz unterschiedlicher Chromosomen aufgeteilt —
Trager der Gene (Funktionseinheiten der Vererbung)

Zusatzlich befindet sich aber auch ein eine groBer Anteil eingeschobener DNA auf den
Chromosomen: Funktion?

Ein Chromosom besteht aus

einem einzigen sehr langen linearen DNA-Molekil

angelagerten Proteinen: z.B. Faltung der DNA zu einem dichten Gebilde
Komplex aus DNA und Proteinen: Chromatin

Grundeinheit der Chromosomen: Nukleosomen

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Zellkern

Die genetische Information: Nukleosomen

Nukleosomen
Protein-DNA-Komplex: 1974 entdeckt
Proteine (basisch) im Nukleosom: Histone — DNA — Histon-Verhdltnis ca. 1 : 1

Nukleosomenkernpartikel: Komplex aus acht Histonproteinen (je zwei Molekile der
Histone H2A, H2B, H3 und H4) und einem 147 Nukleotide langen,
doppelstranigigen DNA-Stick — Doppelhelix ist um das Histon-Oktamer gewunden,
zusdtzlich enthdlt das Nukleosom noch ein Molekiil des Histons H1

Nukleosomen werden perlschnurdhnlich aufgereiht, zu Fibern aufspiralisiert und die
Fibern zu Domdnen aufgereiht.

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Zellkern

Die genetische Information: Nukleosomen

G

!
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Zellkern

Die genetische Information: Nukleosomen

core histones
of nucleosome

linker DNA
: ' \

:W

“beads-on-a-string” nucleosome includes

form of chromatin ~200 nucleotide
pairs of DNA
NUCLEASE
DIGESTS
LINKER DNA

1

released 3
nucleosome 11 nm
core particle Y

Figure 4-23 part 1 of 2 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)

Pharmazeutische Biologie -

released T
nucleosome 11 nm

core particle )

DISSOCIATION
WITH HIGH
CONCENTRATION
OF SALT

PN

octameric 147-nucleotide-pair
h'5t°“f €ore ' NAdouUBIENelix

’\ DISSOCIATION

A
T R }
D Wb b Ap

H2A H2B H3 H4

Figure 4-23 part 2 of 2 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)
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Zellkern

Die genetische Information: Nukleosomen
_135 |

Domane mit 200 bis 400
Nukleosom Fiber Nukleosomen
‘-25 nm 2
Domane 30 nm-Fiber
5:5 nm
r~ck - ~DNA
Histon-Oktamer
H1
Filament
Kern-Matrix
b e |

Verbindungs-DNA
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Zellkern

Die genetische Information: Chromatin

DNA im Zellkern

O

DNA des Zellkerns assoziiert mit Histonen und weiteren Proteinen — Euchromatin
(transkriptionsaktiv, wird in der Interphase entspiralisiert)

Chromatin noch stdrker kondensiert — Heterochromatin (nicht transkriptionsaktiv)

Hohere Faltungsebene: Schleifenbildung (50000 bis 200000 Nukleotidpaare /
Schleife):

/ Schleifendomdne

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Zellkern

Die genetische Information: Chromatin

(74

e IR N SN AN SN TN j2om

“beads-on-a-string” 11 nm
form of chromatin
30-nm chromatin
fiber of packed 30nm
nucleosomes
_ section of
chromosome in
extended form 300 nm
condensed section T
of chromosome
1700 nm
\‘ ‘/centromere
entire
mitotic 1400 nm
chromosome

NET RESULT: EACH DNA MOLECULE HAS BEEN
PACKAGED INTO A MITOTIC CHROMOSOME THAT
IS 10,000-FOLD SHORTER THAN ITS EXTENDED LENGTH

Figure 4-72 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)



Zellkern

Die genetische Information: Chromosomen

Chromosomen

1 bestehen aus 2 Chromatiden, die am Centromer zusammengehalten werden
1 Centromer kann asymmetrisch liegen

1 Jedes Centromer besitzt eine plattenartige Verdickung, das Kinetochor, das der
Verankerung der Mikrotubuli dient

1 Sekunddre Einschnirungen méglich (Satelliten, Trabanten, SAT-Chromosomen:
enthalten Codierung ribosomaler RNA)

0O Abb. 2.20 Aufbau eines Metaphase-
chromosoms (schematisch). 1= Kineto-
chor, 2 = sekundare Einschnlirung mit
Satellit, 3, 4 = Euchromatin mit den auf-
gewundenen Chromosomenspalthalften
(Chromatiden), 5= Heterochromatin (im
Gegensatz zu 4 in der Interphase nicht
oder nur voriibergehend entspiralisiert)

1 Enden der Chromosomen: Telomere —
DNA wird hier bei jedem Teilungsvorgang

kiirzer: Alterungsprozesse

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Zellkern

Die genetische Information: Chromosomen

Mensch: 22 Autosomenpaare sowie 2
Geschlechtschromosomen — Karyotyp
des Menschen

Bandenmuster der Chromosomen des
Menschen: Giemsa-Fdrbung
(Proteingehalt)

Rote Knopfe an den Chromosomen 13,
14,15, 21 und 22: Lage der Gene fir
die groBBen ribosomalen RNAs

Nomenklatur: kurzer Arm p, langer Arm
d, Nummerierung der Banden gefolgt
von der Region in der Bande — z.B.
1g43: Chromosom 1, langer Arm, Region
4, dritte Bande.

18 % 50 million

nucleotide
pairs i‘ pm

Figure 4-11 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)
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Zellkern

Die genetische Information: Chromosomen
_140 |

O G | |ed erung d er Gene a Uf (A) human chromosome 22 in its mitotic conformation,
. . composed of two DNA molecules, each 48 X 10° nucleotide pairs long
einem menschlichen

Chromosom . :
heterochromatin
1 Dunkelbraun: bekannte %10
Gene

10% of chromosome arm ~40 genes

" Rot: vorausgesagte Gene  ®_INL 1N NNSSE | 1 NN NSNS MEEEN | BNIEN NN
|

X10

1% of chromosome contalnmg 4 genes

o :

regulatory DNA
sequences

exon mtron 1 gene expression

- protein

. folded protein

Figure 4-15 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)
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Zellkern

Die genetische Information: Chromosomen
_141 |

Sequenzelemente fir eine stabile Eukaryonten-DNA
INTERPHASE MITOSIS INTERPHASE

telomere _I
replication
origin i

centromere r

portion of
mitotic spindle duplicated
chromosomes
in separate cells

Figure 4-21 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)
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Zellkern
Die genetische Information: Genom

Unterschiede im haploiden Genom

Anzahl der linearen DNA-
Anzahl der Basenpaare (Bp) Molekile (Chromosomen)

o E. coli 4,6 x 10° =1 Drosophila 4
o Hefe 2 x 107 o Tomate 12
1 MENSCH 3,2x10° 1 Katze 19
o1 Acker-Schmalwand 1 x 108 - MENSCH 23
o Maus 2,8 x 107 o Schimpanse 24
7 Hund 2,4 x 10° o Kartoffel 24
1 Molch 2,5x 100

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Zellkern

Die genetische Information: Genom
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Zellkern

Die genetische Information: Genom
am=s

Steigende Komplexitat des Proteoms im Vergleich zu den
proteincodierenden Genen

Genom
20.000 — 25.000

einzelne humane

Proteom
> 1.000.000

Proteinvarianten

Gene
Alternatives Splicen post-translationale
der mRNA Modifikationen der
~5fache Vermehrung Proteine

Raster- ~10fache

verschiebung Vermehrung
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Zellzyklus
145

M-Phase = Mitose
(Kernteilung (Karyokinese)
und Zellteilung (Cytokinese))

G,-Kontrollpunkt
Beginn Kernteilung:

Ist die Zelle grof3 genug?
Ist die Umwelt ginstig?
Ist die DNA repliziert?

G,-Phase = 2. GAP
Proteinsynthese
Zellwachstum hinsichtlich

Mitose Interphase

S-Phase =
Synthesephase
DNA-Replikation

éMeiaphqsen-KontroIIpunki
gBeendigung Kernteilung:

éSind alle Chromosomen an Spindel?
Sind die Chromatiden getfrennt?

S,

»® Gj-Phase

¢ ‘ Postmitotisch
. Ausdifferenzierung

G,-Phase = 1. GAP
Proteinsynthese, Zellwachstum

G,-Kontrollpunkt
DNA-Replikation:
Ist die Zelle grof3 genug?
Ist die Umwelt giinstig?
»point of no return*

Restriktionspunkt



Zellzyklus

Semikonservative DNA-Replikation

146 |
TOPOISOMERASE I
3
Einzelstrang-bindendes RNA-
Protein Polymerase
TOPOISOMERASE RNASE H
Il 5 Leitstrang
Okazaki
| Fragment Folgestrang
HELICASE
Primase f
DNA-Synthese: 5"— 3 -Richtung DNA- "f# 3
Ablesen: 3°— 5’-Richtung Polymerase | ’

Synthesebeginn: Nur RNA-Synthetasen DNA-LIGASE
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Zellzyklus

Mitose
w B

Interphase Prophase

DNA wird verdoppelt, | Chromosomen kondensieren
Zelle wachst. und werden dadurch sichtbar.

Zellkern
Kernkorperchen

\

Mikrotubuli Prometaphase
Pol Zusammenbruch
entriolen Chromosomen ' e

Kernmembran

Metaphase

Chromosomen
Telophase \ 4 werden in der
Chromatiden sind an A Agquatorialebene

angeordnet.

den Polen konzentriert
und dekondensieren
wieder.

Anaphase
Spindelapparat zieht
Schwesterchromatiden

zu den Polen http://de.wikipedia.org/wiki/Mitose



Zellzyklus

Meiose
cas

(A) diploid organisms

A somatic
cells

MEIOSIS

‘ﬁ
¢ @

haploid egg haploid sperm
| |

FERTILIZATION

—;d '
‘ Figure 21-2 Molecular Biology of the Cell 5/e {© Garland Science 2008)

diploid zygote

MITOSIS

diploiorganism

MANY HIGHER EUCARYOTES

Figure 21-3 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)




Zellzyklus

Meiose

(B) MITOSIS

"DNA REPLICATION

MEIOTIC S PHASE

: DUPLICATED
.PARATION OF HOMOLOGS CHROMOSOMES

LINE UP INDIVIDUALLY

ONTHE SPINDLE

MEIOSIS |

SISTER CHROMATIDS

ISTER HROMATIDS
i 4 AT ANAPHASE

AT ANAPHASE I

MEIOSIS Il

Figure 21-5 Molecular Blology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)



Von der DNA zum Protein
s

Informationsfluss in der Zelle

Pra-mRNAs

transkribierter

DNA des DNA-Abschnitt o
Chromosoms DNA replication
mRNA wird DNA repair
rranslatiert Protein genetic recombination

DNA
o—y

RNA synthesis
(transcription)

protein synthesis
(translation)

PROTEIN

H2N Moou

amino acids

Figure 6-2 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)
Zellkern

Cytoplasma
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Von der DNA zum Protein

Hauptklassen zelluldrer RNAs

Table 6-1 Principal Types of RNAs Produced in Cells

mRNAs messenger RNAs, code for proteins

rRNAs ribosomal RNAs, form the basic structure of the
ribosome and catalyze protein synthesis

tRNAs transfer RNAs, central to protein synthesis as adaptors
between mRNA and amino acids

snRNAs small nuclear RNAs, function in a variety of nuclear
processes, including the splicing of pre-mRNA

snoRNAs small nucleolar RNAs, used to process and chemically
modify rRNAs

scaRNAs small cajal RNAs, used to modify snoRNAs and snRNAs

miRNAs microRNAs, regulate gene expression typically by
blocking translation of selective mRNAs

siRNAs small interfering RNAs, turn off gene expression by

directing degradation of selective mRNAs and the
establishment of compact chromatin structures

Other noncoding function in diverse cell processes, including telomere
RNAs synthesis, X-chromosome inactivation, and the
transport of proteins into the ER

Table 6-1 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)
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Von der DNA zum Protein

Transkription bei Eukaryonten
=

Initiation der Transkription

Prd-initiiationskomplex

DNA- 5¢ TATA-Box DNA- 3¢ 5

codierender Strang Matrizenstrang

DNA

DNA




Von der DNA zum Protein

Transkription bei Eukaryonten
=

Elongation der Transkription

Nucleotide Pra-mRNA
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Von der DNA zum Protein

Transkription bei Eukaryonten
=

Elongation der Transkription

Matrizenstrang
(Vorlage)

komplementarer .
RNA-Strang

Quelle: https://www.abiweb.de /biologie-zytologie-molekularbiologie /vom-gen-zum-protein/transkription.html
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Von der DNA zum Protein

Transkription bei Eukaryonten
_135 |

Die RNA-Polymerase transkribiert DNA

3’5’ direction of DNA double
RNA polymerase transcription helix

— ribonucleoside
RNA exit actlve site triphosphate

!
/'3 channel uptake channel
newly synthesized shortregion of

RNA transcript DNA/RNA helix

Figure 6-8a Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)
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Von der DNA zum Protein

Transkription bei Eukaryonten

Die drei RNA-Polymerasen in eukaryontischen Zellen

Table 6-2 The Three RNA Polymerases in Eucaryotic Cells

RNA polymerase | 5.8S, 18S, and 28S rRNA genes

RNA polymerase Il all protein-coding genes, plus snoRNA genes, miRNA
genes, siRNA genes, and most snRNA genes

RNA polymerase lll tRNA genes, 5S rRNA genes, some snRNA genes

and genes for other small RNAs

The rRNAs are named according to their “S” values, which refer to their rate of
sedimentation in an ultracentrifuge. The larger the S value, the larger the rRNA.

Table 6-2 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Von der DNA zum Protein

Transkription bei Eukaryonten

157

RNA-Prozessierung, Teil 1

Transkription

|

3 Exon Intron Exon 5
S00000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000

Cap

Primdrtranskript

3 5¢

!
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Von der DNA zum Protein

Transkription bei Eukaryonten
=

RNA-Prozessierung, Teil 2 |

Trennung von Intron und Exon

}

3 5  Zwischen-
produkt
SpleiBosom
Ligation der Exons
. | )
000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000 reife mRNA
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Von der DNA zum Protein

EUCARYOTES I

cytoplasm

nucieus

introns

transcription unit
“primary RNA transcript” ¥ S ON

Il = 4= B = =

5’ CAPPING
RNA SPLICING

RNA cap ‘ 3’ POLYADENYLATION

% mRNA\_ AAAA
= EXPORT
¥
mRNA @ummmn AAAA
{ TRANSLATION
protein ks

Figure 6-21a Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 200
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Von der DNA zum Protein

DNA-
Matrizenstrang

Transkription

Translation l l l l

Quelle: http://www.guidobauersachs.de /genetik /transk.html



Von der DNA zum Protein

Ribosomen

Ribosomen

Bakterienzelle Tierzelle Pflanzenzelle
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Von der DNA zum Protein

Ribosomen
Ribosomen
1 Rundliche Partikel, GroBe ca. 15 - 25 nm, keine AuBenmembran
71 Bestandteile: Ribonukleinsdure (rRNA) und 30-50% Proteine —
Ribonucleoproteinkomplex
o1 Sie finden sich in allen Zellen, entweder frei im Zytoplasma oder an
Membranen gebunden.
71 Sie finden sich in eukaryontischen Zellen weiterhin:
in den Mitochondrien der pflanzlichen und der
tierischen Zelle
in den Plastiden der pflanzlichen Zelle
Bildung: teilweise im Zellkern
71 Funktion: Protein(bio)synthese
1 Wadhrend der Proteinsynthese assoziieren mehrere Ribosomen mit mRNA

perlschnurartig zu einem Funktionskomplex = Polysom.

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Von der DNA zum Protein

Ribosomen

Ribosomen

Die Charakterisierung der Ribosomen erfolgt nach der Sedimentationskonstante in
der Ultrazentrifuge.

Bei der Ultrazentrifugation (100 000 x g (g = 9,81 m/sec?)) sedimentieren Partikel
unterschiedlicher Masse und Dimension unterschiedlich schnell.
Sedimentationsgeschwindigkeit (m/sec)

Sedimentationskonstante (S) = = sec
Zentrifugalbeschleunigung (m/sec? )

Einheit der Konstante: Svedberg-Einheit (S) = 10-'3 sec, dies entspricht bei 100.000 x
g etwa 0,1 Um/sec

Einteilung der Ribosomen in zwei Gruppen:
70S-Ribosomen im @: Prokaryonten, Mitochondrien und Plastiden der Eukaryonten

80S-Ribosomen im @: Zytoplasma der Eukaryonten

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Von der DNA zum Protein
Ribosomen

MW 1,600,000

/N

55 rRNA 23S rRNA

= e
120
nucleotides

nucleotides

34 proteins

MW 900,000

4

16S rRNA

b

nucleotides

21 proteins

120
nucleotides

00,000

.

28SrRNA  5.8SrRNA

160
nucleotides

470
nucleotides

~49 proteins
EUCARYOTIC RIBOSOME |
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Von der DNA zum Protein

Proteinbiosynthese
_165 |

Proteinbildung (Translation) am Ribosom: Die Transfer-RNA

attached amino
acid (Phe)

£
m w1 i

i

anticodon
) loop

-

anticodon a clover leaf
Figure 6-52a Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)
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Von der DNA zum Protein

Proteinbiosynthese

Proteinbildung (Translation) am Ribosom: Die Transfer-RNA und der

tRNA

genetische Code

3 ’
obble position

SI il

Figure 6-53 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)

AGA UUA AGC

AGG uuG AGU
GCA CGA GGA CUA CCA UCA ACA GUA
GCC CGC GGC AUA CUC CCC UCC ACC GUC UAA
GCG CGG GAC AAC UGC GAA CAA GGG CAC AUC CUG AAA UUC CCG UCG ACG UAC GUG UAG
GCU CGU GAU AAU UGU GAG CAG GGU CAU AUU CUU AAG AUG UUU CCU UCU ACU UGG UAU Guu UGA
Ala Arg Asp Asn Cys Glu GIn Gly His lle Leu Lys Met Phe Pro Ser Thr Trp Tyr Val stop
A R D N C E Q G H i L K M F P S T w Y \')

Figure 6-50 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)
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Von der DNA zum Protein

Proteinbiosynthese

167

Proteinbildung (Translation) am Ribosom: Die Transfer-RNA und der

genetische Code

http://de.wikipedia.org/wiki/Genetischer_Code

P Start
@ stop
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Von der DNA zum Protein

Proteinbiosynthese
168 |

Translation oder auch Proteinbiosynthese: Ubersetzung des
genetischen Codes der DNA in die komplementdre

Aminosduresequenz des Proteins

I 20
H,N—C—c?Z

I SoH

H
m amino acid tRNA

2By o

-_—

H,N —

Z
Csd

H (U adenine

adenylated amino aci

aminoacyl-
tRNA
P adenine

Figure 6-56 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)
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Von der DNA zum Protein

Proteinbiosynthese
_169 |

Translation oder auch Proteinbiosynthese: Ubersetzung des
genetischen Codes der DNA in die komplementdre
Aminosduresequenz des Proteins

large
 ribosomal
~subunit

small
ribosomal
subunit

mRNA-
(D) binding site

Figure 6-64 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)
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Von der DNA zum Protein

Proteinbiosynthese

small ribosomal
subunit with
initiator tRNA

additional
initiation factors

Figure 6-72 part 1 of 5 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)
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Von der DNA zum Protein

Proteinbiosynthese

INITIATOR tRNA
E:] MOVES ALONG

P. +!app RNA SEARCHING
\# FORFIRST AUG

Y

3’
Figure 6-72 part 2 of 5 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)
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Von der DNA zum Protein

Proteinbiosynthese

elF2 AND OTHER
INITIATION FACTORS
DISSOCIATE

LARGE
 RIBOSOMAL
~ SUBUNIT

3 ’
Figure 6-72 part 3 of 5 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland
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Von der DNA zum Protein

Proteinbiosynthese

AMINOACYL-
tRNA BINDS

3!

Figure 6-72 part 4 of 5 Molecular Biology of the Cell 5/e {© Garland Science 2008
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Von der DNA zum Protein

Proteinbiosynthese

3I

FIRST PEPTIDE
BOND FORMS
(step 2)

etc.

Figure 6-72 part 5 of 5 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Von der DNA zum Protein

Proteinbiosynthese
N

growing polypeptide chain

outgoing
tRNA

outgoing tRNA
5' &

Figure 6-66 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)
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Von der DNA zum Protein

Proteinbiosynthese
L T

| BINDING OF
¥ RELEASE
FACTOR
TO THE
A-SITE

AUGAACUGGUAGCGAUCG

3!

Figure 6-74 part 1 of 3 Molecu (© Garland Science 2008)

L S— — Figure 6-74 part 3 of 3 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)
Figure 6-74 part 2 of 3 Molec iology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)
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Von der DNA zum Protein

Proteinbiosynthese

Polysomen:

Perlschnurartige Aneinanderheftung von 5-7 Ribosomen, die die gleiche mRNA in Reihe
ablesen, und damit praktisch in kurzer Zeit zur Vervielfaltigung eines Proteins beitragen.

Ort der Proteinbiosynthese:
Zytosol: dies ergibt Proteine, die Aufgaben im Zytosol wahrnehmen

Endoplasmatische Retikulum (raues ER): fir Proteine, die fir den Einbau in das zelluldre
Membransystem, zur sekunddren Modifikation oder zur Exocytose bestimmt sind

Welche mRNA an welchem Ribosomort?

Wird durch Signalsequenzen auf der mRNA bestimmt, die komplementdre
Bindungsstrukturen an den richtigen Ribosomen finden

Modifikation neu synthetisierter Proteine
Startaminosdure muss abgespalten werden
Glycosylierung

Lipoylierung etc.

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Von der DNA zum Protein
Proteinbiosynthese

introns exons
3’ mme— ‘- - =

INITIATION OF TRANSCRIPTION

ELONGATION
cap SPLICING
CLEAVAGE, i
POLYADENYLATION,
AND TERMINATION
Cmm— AAAA  MRNA
[l
EXPORT poly-A tail NUCLEUS
C

CYTOSOL
QNN AAAA  mRNA

A—> mRNA DEGRADATION '.O~

INITIATION OF PROTEIN SYNTHESIS (TRANSLATION)

AAAA

COMPLETION OF PROTEIN SYNTHESIS
AND PROTEIN FOLDING
H,N
COOH
~
}—‘ PROTEIN DEGRADATION ,/ -

8 H,N
COOH

Figure 6-97 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)
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Endoplasmatisches Retikulum

Endoplasmatisches Retikulum

Tierzelle Pflanzenzelle
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Endoplasmatisches Retikulum

Glattes und rauves Endoplasmatisches Retikulum
_180 |

Endoplasmatisches Retikulum

Kernmembran

rauhes ER

Ribosom

glattes ER
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Endoplasmatisches Retikulum
Glattes und raues Endoplasmatisches Retikulum

Endoplasmatisches Retikulum (ER)

in allen kernhaltigen Zellen (fehlt somit in Erythrozyten)

netzartiges Labyrinth sich verzweigender Réhren (Tubuli) und Sdacke — alle
stehen miteinander in Verbindung; dynamisches System

direkte Verbindung mit der Kernmembran, wodurch der Innenraum des ER
eine offene Verbindung zum perinukledren Raum des Kerns darstellt

auch Verbindung zur Plasmamembran

ER-Membran ist Matrix fir viele Enzyme

zentrale Funktion bei der Lipid- und Proteinbiosynthese sowie bei der intrazelluléren
Speicherung von Ca?*

raves ER bevorzugt bei Zellen, die starke Proteinsynthese aufweisen

Neugebildete Proteine aus dem ER werden hdufig in den Golgi-Apparat
transportiert, wo sie weiter verarbeitet — sortiert — werden.

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Endoplasmatisches Retikulum
Glattes Endoplasmatisches Retikulum (gER)

Funktionen des glatten Endoplasmatischen Retikulums

Lipidsynthese (auch Phospho- und Glykolipide fir Biomembranen) und
Steroidsynthese (Cholesterol und Steroidhormone bei Tieren, Sitosterol und
Stigmasterol bei Pflanzen, Ergosterol bei Pilzen); Transport zur
Plasmamembran

Metabolisierung (Spezifische Enzyme z. B. zur Entgiftung von
Fremdsubstanzen = Xenobiotika; Wasserl6slichkeit — Niere)

diese Enzyme bilden das Cytochrom-P450-System: verschiedenste
Enzyme zur Oxidation, Hydroxylierung; Acetylierung, Sulfatierung usw.
— hierfir ist im ER ein in der Membran lokalisiertes

Elektronentransportsystem notwendig




Endoplasmatisches Retikulum
Raues Endoplasmatisches Retikulum (rER)

Funktionen des rauen Endoplasmatischen Retikulums
Markierung und Transport von Proteinen

diese Proteine sind Proteine fir Biomembranen (z.B.

Zytoplasmamembran) oder ,Exportproteine zur Sekretion (Exozytose
durch Golgivesikel)

Membranfluss, also Abscheidung von membranumschlossenen Vesikeln

deshalb rER in engem Zusammenhang mit Dictyosomen, in denen diese
Proteine in aller Regel noch modifiziert (prozessiert) werden

rER auch in engem Zusammenhang mit duBBerer Kernmembran

alle Proteine, die ins ER aufgenommen werden, sind mit einer ER-
Signalsequenz markiert

X 2 oo’



Endoplasmatisches Retikulum
Raues Endoplasmatisches Retikulum (rER)

Wie bringen die ER-Signalsequenz und das SRP Ribosomen
an die ER-Membran?

i BINDING OF SRP
 —=5' TOSIGNAL SRP-BOUND SR AN B LCErTOf
Y PEPTIDE CAUSES RIBOSOME DISEEAGESANDIRERIGLED

'\ APAUSEIN ¢ ATTACHES TO

| TRANSLATION

mRNA ;
signal sequence
on nascent
polypeptide SRP

CYTOSOL

_ SRP RECEPTOR
IN ER
MEMBRANE

TRANSLATION
CONTINUESAND /
TRANSLOCATION/

. BEGINS

ERLUMEN |

protein SRP receptor protein
translocator in rough ER membrane

Figure 12-40 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Endoplasmatisches Retikulum
Raues Endoplasmatisches Retikulum (rER)

Die freien Ribosomen im Zytoplasma sind identisch mit denen am ER. Warum
dockt ein Ribosom am ER an?
Der SRP-Transportzyklus

Ribosomen im Zytoplasma starten die Proteinsynthese. Fir Proteine, die
spdter ins ER geschafft werden sollen, wird zuerst eine Signalsequenz
aus der mRNA abgelesen, danach stoppt die Synthese kurzzeitig.

Der im Zytoplasma zirkulierende Signalerkennungspartikel SRP erkennt
die Signalsequenz und dockt ans Ribosom an.

Der SRP-Ribosomen-Komplex dockt am SRP-Rezeptor an der AuBBenseite
des ER an, und dieser dirigiert ihn zu einem Proteintranslokator
(integrales Membranprotein).

AnschlieBend werden das SRP und sein Rezeptor freigesetzt.

Der Translokator-Komplex transloziert nachfolgend die naszierende
Polypeptidkette durch die Membran — kotranslationaler Vorgang

Abspaltung der Signalsequenz durch eine Signalpeptidase

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Endoplasmatisches Retikulum
Raues Endoplasmatisches Retikulum (rER)

Proteinglykosylierung im rauen ER

l'II ﬁ
T Ser] - -.
—N-C-C —|XI—| I—-
il Thrd - -~

H [ CH,
asparagine{ Cc=0
side chain NH

glucose = ‘
mannose = ‘

N-acetylglucosamine = ‘

Figure 12-50 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)

NH, rough ER

oligosaccharyl
transferase

lipid-linked
oligosaccharide

Figure 12-51 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)



Endoplasmatisches Retikulum
Raues Endoplasmatisches Retikulum (rER)

Proteinglykosylierung im rauen ER

Zuckerkettenbildung an der zytoplasmatischen AuBenseite der ER-
Membran, an einem membrangebundenen Lipid (Dolichol)

Umklappen des Dolichols nach Fertigstellung der Oligosaccharide
zum Lumen hin - damit gelangt das Zuckermolekil ins Lumen

dort Ubertragung auf das Protein

Pharmazeutische Biologie - Cytologie
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Golgi-Apparat

Golgi-Apparat

Tierzelle Pflanzenzelle
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Golgi-Apparat

Golgi-Apparat (Dictyosomen)
nur bei Eukaryonten, nicht bei Prokaryonten

die Gesamtheit aller Dictyosomen einer Zelle wird als Golgi-Apparat
bezeichnet

anatomische und funktionelle Polaritdt: cis- und trans-Golgizisternen
Entstehung durch Membranfluss aus ER
Abschnirungen als Golgi-Vesikel an den Rdndern der Zisternen

Zusammensetzung: Polysaccharide, Glykoproteine

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Golgi-Apparat
ECH —————

Dictyosomen (Golgi-Apparat)

71 ein Dictyosom besteht aus Stapel von biomembranbegrenzten Zisternen —
flache, scheibenférmigen Hohlrdume — Golgi-Zisternen (die Gesamtheit
der Zisternen bildet das Dictyosom)

o die Zisternen sind leicht gebogen — anatomische Polaritat | cis — konvexe Seite- zum
Kern zu

F fﬂj Golgi vesicle
cis

Golgi : C :
network

(CGN)

cis cisterna
medial cisterna
trans cisterna

trans
Golgi
network
(TGN)

secretory vesicle
Figure 13-25a Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)

trans FACE
—" trans - konkave Seite - zur

Membran zu



Golgi-Apparat

Funktion Golgi-Apparat (Dictyosomen)
Abscheidung und Sammlung von Substanzen
Chemische Abdnderung von Substanzen (z.B. Glykosylierung von Proteinen)
Transport mittels Golgi-Vesikel an Zellgrenzflachen (z.B. Exozytose)

Pflanzen: Synthese von Pektinen, Hemicellulosen, und anderen
Polysacchariden

Zellplatte der neu zu bildenden pflanzlichen Zellwand wird durch
ZusammenflieBen von Golgi-Vesikeln gebildet

Fleisch-fressende Pflanzen: Fangschleimproduktion
Zusammenhang zwischen ER und Dictyosomen

haufig schnirt ER Vesikel ab, deren Inhalt wird in die Zisternen der
Dictyosomen Ubertragen — z.B. ergibt eine proximale Zuwanderung und
ZusammenflieBen bei gleichzeitiger distaler Abschnirung ein dynamisches
System.
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Golgi-Apparat
192

Nervenzellen Neurosekrete
Pankreas Enzyme
Magenschleimhaut Schleime (Mucine)
Milchdrisen Nahrungsproteine
Hypophyse Hormone
Schilddrise Hormone
Nebennierenmark Hormone
Plazenta Hormone

Plasmazellen Antikorper



Golgi-Apparat

Prozessierung =

Glykosylierung von Proteinen

O

|

O

Anlieferung vom rER
Einschleusung an cis-Seite
Reaktionsschritte

Phosphorylierung —
Markierung von lysosomalen
Enzymen

Weitere Reaktionsschritte:

Abspaltung /Anlagerung von
Zuckern

Sortieren und Abgabe iber

Golgi-Vesikel an trans-Seite

Anatomische und funktionelle Polaritat

o phosphorylation of network
oligosaccharides on |
cis 1
cisterna
Golgi rqedial Golgi
apparatus cisterna | stack
7] trans
_| cisterna
" esu
and carbohydrates trans Golgi
network

. SORTING

|

plasma secretory

lysosome .
membrane vesicle |

Figure 13-28 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)



Golgi-Apparat

Funktion der Dictyosomen (Golgi-Apparat)

Modifizierung (Glykosylierung) von Proteinen — Glykoproteine (Hormone,
Enzyme), Mucopolysaccharide (tierische und pflanzliche Schleime wie z.B.
Fangschleime)

Bildung von neutralen und sauren Polysacchariden — Hemicellulosen,
pflanzliche Schleime, Polygalakturonsdure fir Mittellamelle (Cellulose
allerdings nicht)

als Organelle der Sekretion gehduft in sezernierenden Zellen
Sekretion Uber Golgi-Vesikel — Exozytose

In dem Ausmal3, wie die Zisterne am trans-Pol in Golgivesikel umbildet wird,
wird die Zisterne am cis-Pol durch die Transportvesikel des rER neu gebildet.

Beispiel fir Membranfluss in eukaryontischen Zellen

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Exozytose

Exozytose

Ausschleusung von Stoffen aus der Zelle hinaus: z.B. Golgi-Vesikel
verschmelzen mit Plasmamembran

auch zum intrazellularen Stoffaustausch: z.B. Abschnirung von Vesikeln vom
ER und Verschmelzung mit Golgi-Zisternen, dadurch Transport von Proteinen
aus dem ER ins Dictyosom

ER-Vesikel verschmelzen mit der Tonoplast-Membran und Gbergeben den
Inhalt in die Vakuole

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Exozytose

DOCKING ' FUSION ' o
e ® o
®

Figure 13-66b Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)



Exozytose

newly synthesized
soluble proteins
for constitutive

CYTOSOL
newly synthesized plasma
membrane lipids

EXTRACELLULAR SPACE

- CONSTITUTIVE
R \ )7 SECRETORY
/ unregulated PATHWAY
" membrane

fusion

plasma membrane

newly synthesized plasma
membrane protein

signal such as

—~<(@— hormone or
- < neurotransmitter

intracellular
signaling pathway

REGULATED
SECRETORY
PATHWAY

p y. regulated
..... —_— TR membrane
Golgi apparatus storing secretory fusion

proteins

Figure 13-63 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)



Lysosomen

Lysosomen

Tierzelle Pflanzenzelle
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Lysosomen

Lysosomen
Entstehen durch Abschnirungen der Dictyosomen
Funktion:

Intrazellularer Abbau von eigenen Makromolekiilen (Autophagie) oder
von aulBen aufgenommenen Partikeln (Heterophagie, z.B. Bakterien)

Recycling von Abbauprodukten
Lysosomale Enzyme — Hydrolytische Enzyme

Aktiv bei saurem pH (4,5-5,0) & Membran schiitzt die Zelle vor ihrer
Autolyse

Abbau aller wichtigen biologischen Verbindungen (Proteine, Polysaccharide,
Nucleinsdure, Lipide)

Primdres Lysosom: enthdlt nur lysosomale Enzyme

Sekunddres Lysosom: Verschmelzungsprodukt aus dem primdren Lysosom
und einem Endosom oder Phagosom

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Lysosomen

EXTRACELLULAR FLUID
\

CYTOSOL

— phagosome

plasma
membrane

bacterium

phagocytosis

early endosome

LATE LYSOSOME
ENDOSOME

mitochondrion

L — (am)—

autophagy

Figure 13-42a Molecular Biology of the Cell 5/e (€ Garland Science 2008)
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Lysosomen

Lysosomen

In tierischen Zellen, selten in Pflanzen (in der Pflanze Gbernimmt die Vakuole
haufig die Aufgabe der Lysosomen)

Keine elektronenmikroskopische Ultrastruktur, charakterisiert nur durch den
Inhalt

Heterophagie (z.B. Bakterien, Viren, Makromolekdle)
Autophagie
Wie kommen Enzyme spezifisch ins Lysosom?

Lysosomale Enzyme weisen als gemeinsame Erkennungssequenz
Mannose-6-phophat auf, dieser Molekilteil erkennt den Man-6-P-
Rezeptor auf der Lysosomenmembran, dockt an, dann Internalisierung

Fehlen lysosomaler Enzyme fihrt zu Erkrankungen
a-Glucosidasemangel fihrt zur Anreicherung von Glykogen, Zellschdden
Mucolipidose durch fehlende hydrolytische Enzyme
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Lysosomen

Der Transport neu synthetisierter lysosomaler Enzyme zum Lysosom

lysosomal hydrolase
precursor

RECEPTOR-DEPENDENT

mannose
; TRANSPORT

from ER

UNCOVERING OF
M6P SIGNAL -
ADDITION OF ot I

P-GIcNAc transport retromer

vesicle coat

_ DISSOCIATION
AT ACIDIC pH

M6P receptor in

RECEPTOR RECYCLING budding vesicle

Figure 13-44 Molecular Biology mnd Science 2008)
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mannose 6-phosphate
(M6P)

P —0—CH,

HO

N-linked
oligosaccharide

lysosomal
hydrolase

Figure 13-43



Lysosomen

Lysosomen 0.2-0.5 pm
| 1

CYTOSOL

ACID HYDROLASES:
nucleases
proteases

glycosidases
lipases
phosphatases
sulfatases
phospholipases

Protonenpumpe hdlt pH > 5 im Inneren
aufrecht, da die Hydrolasen nur

" pump
Aktivitat im Sauren aufweisen

Figure 13-36 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garla nce 2008)
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Lysosomen

Vakuolen von Pilz-und Pflanzenzellen: vielseitige Lysosomen

'

vacuole

cytosol

10 pm

Figure 13-39 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)
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Peroxisomen

Peroxisomen

sind in allen tierischen und pflanzlichen Zellen zu finden
nur von einer Membran umgeben

Funktion

akkumulieren Peroxide und entgiften diese. N——

Bei diesen Reaktionen entsteht H,O,, welches durch Katalase entgiftet
wird oder durch Katalase genutzt wird, um andere Substrate zu
oxidieren: Peroxisomen enthalten folglich Enzyme, welche bei
Oxidationen mit O, entweder H,O, bilden (Oxidasen) oder H,O, zu
Oxidationen benutzen oder zerstéren

z.B. Katalase = Leitenzym 2 H,O, - O, + 2 H,0
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Glyoxysomen

nur in Pflanzen (z.B. im Samen mit Fetten als Reservestoff)
eine spezialisierte Untergruppe der Peroxisomen
in Kotyledonen (Keimblatter) und Endosperm (Ndhrgewebe der Pflanzensamen)

Da Keimlinge in den ersten Tagen noch keine Photosynthese machen konnen, muss der
Energie- und Baustoffbedarf in diesem Zeitraum aus dem gespeicherten Material der
Samen (= meist Fette) kommen.

Glyoxysomen enthalten hierzu notwendige Enzyme zur Umwandlung von Fettsduren aus
den Speicherlipiden der Samen in Kohlenhydrate fir das Wachstum der jungen Pflanze:
Glyoxylatzyklus g o

E
3

Pharmazeutische Biologie - Cytologie
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Figure 12-32b Molecular Biology of the Cell S/e (© Garland Science 2008)



Proteasom

Proteasom
Proteasekomplex im Zytosol (ATP-abhdngig)
nicht membranumschlossen (Gegensatz zu Lysosomen)

hochspezifischer Proteinabbau (im Gegensatz zu Lysosomen, welche
unspezifisch arbeiten)

Abbau von Proteinen, die in der Zelle nicht mehr benétigt werden oder
anormal sind (z.B. Fehlfaltung)

Kennzeichnung zum Transport ins Proteasom und dortigen Abbau:

} target protein with
polyubiquitin chain
ad
s é
A
.
°

Ubiquitin, ein Protein

central active sites '
cylinder / —_—

(protease)

\‘“’/
0 0®® ®° N gEume
0 - .

oen

cap

Figure 6-90 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)



Vakuole

Vakuole

Tierzelle Pflanzenzelle

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Vakuole
209

Vakuole

1 Vorkommen: Pflanzen

und Pilze L —
\ - ‘ - junge Zelle
o Tonoplast (Vakuolenmem- o .
L. |
e

bran)—1Biomembran

1 Zentralvakuole

1 Spezialisierte Vakuolen

Altere Zelle:

90 % des
Zellvolumens
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Vakuole - Zentralvakuole

Funktion der Zentralvakuole in differenzierten Zellen
Wasserspeicher; Lésung von anorganischen und organischen Verbindungen

osmotischer Druck = Turgordruck (Gewebsspannung) und Saugkraft der
Zelle

Akkumulationsort von
Reservestoffen (Saccharose, Fructose, Glucose, Inulin)

wasserldslichen Sekundarstoffen wie Glykoside (Flavonoidglykoside,
herzwirksame Glykoside), Alkaloiden als Salze, Farbstoffen
(Anthocyane)

fir unlésliche Verbindungen wie Ca?*-Oxalat in Form von Kristallen
(Drusen, Raphiden, Kristallsand)

dtherischem Ol (Olidioblasten)
Gerbstoffen (Gerbstoffiodioblasten)

Schleimen (Schleimidioblasten)



Vakuvole - Zentralvakuole

Funktion der Zentralvakuole in differenzierten Zellen
1 lysosomales Kompartiment (intrazellulére Verdauung)

o in der Vakuole abgelagerte Verbindungen kénnen wieder in den
Stoffwechsel einbezogen werden

V

4 chloroplasts 3

vacuole

Figure 13-39 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)



Mitochondrien

Mitochondrien

Tierzelle Pflanzenzelle

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Mitochondrien

nur in Eukaryonten
Form sehr unterschiedlich

Anzahl pro Zelle hochvariabel (funktionsabhdngig, auch abhdngig von Zufuhr von
Ndhrstoffen) 20 - 500 000; Leberzelle ca.1000 — 2000

eingehillt in zwei hoch spezialisierte Membranen mit unterschiedlichen Funktionen; es
entstehen zwei getrennte Mitochondrienkompartimente: die innere Matrix und ein viel
schmalerer Intermembranraum

Ausstilpungen (Sacculi) vergréssern die innere Membranflache; réhrenférmig = Tubuli;
lammellenartig = Cristae

AuBBenmembra: stark anrereichert mit dem Transportprotein Porin (bildet grof3e,
wassergefillte Kandle durch die Lipiddoppelschicht) = ,,Sieb* fir alle Molekile mit einer
GréfB3e von < 5000 Dalton; Intermembranraum entspricht in der Zusammensetzung somit
dem Zytosol

Innere Membran enthdlt das Enzym ATP-Synthase, ein Multienzymkomplex, durch den
Protonen entlang eines elektrochemischen Gradienten in die Matrix zurickflieBen

Transportsystem in der Innenmembran transportiert ATP im Austausch gegen ADP ins
Cytosol



Mitochondrien

Durchmesser ca. 0,5-1 ym

AuRenmembran

Innenmembran in Form
von Cristae gefaltet ~__

Kompartiment 0,5

Intermembranraum P
Kompartiment
Matrix
Die Endstufen der Oxidation Der Innenraum, die Matrix, enthalt
laufen an der inneren eine konzentrierte Losung von
Membran ab. vielen verschiedenen Enzymen.

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Mitochondrien
variable Struktur

typisch mit Cristae wenig Cristae dichte Cristae

Fettgewebe

(exokrine Pankreaszelle) (Leberzelle) (Muskel = Sarkosom)

tubular Pilzmitochondri Mitochondrium
ilzmitochondrium
(Nebennierenrinde) einer Hoheren Pflanze




Mitochondrien

Innenmembran
hoch spezialisiert

fir lonen besonders undurchldssig (wahrscheinlich durch einen hohen
Anteil des Phospholipids Cardiolipin)

enthalt verschiedene Transportproteine — selektive Durchldssigkeit fur
kleine Molekiile

Enzyme der Atmungskette in der Innenmembran
(Elektronentransportkette in den Mitochondrien — oxidative
Phosphorylierung zur ATP-Erzeugung in Tierzellen)

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Mitochondrien

Funktion: Stoffwechsel, Energiegewinnung B
Fettsdureabbau zu Acetyl-CoA

Citratcyclus l

e —_—
Elektronentransport der Atmungskette
Bildung @
Teilung und Wachstum vorhandener Mitochondrien % -
Wachstum und Differenzierung von Promitochondrien (stamns *@

Eizelle, also embryonalen Zellen)

Lebensdauer eines Mitochondriums ca. 7 - 10 Tage (Leberzelle)

enthalten eigene DNA (ca. 0,5% der zellularen Gesamt DNA), eigene RNA
und 70S-Ribosomen, sind also teilweise unabhdngig vom Zellkern —
Entwicklung der Mitochondrien aus Bakterien (wahrscheinlich aus
photosynthetisierenden Purpurbakterien) — Endosymbiontenhypothese



Mitochondrien

MITOCHONDRION

products

Figure 14-3a Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)
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Mitochondrien

outer mitochondrial membrane

inner mitochondrial membrane

ATP synthase

. ‘ ; - +P;

ouT -
acetyl CoA
7z ~
pyruvate fatty acids

pyruvate fatty acids
L ]

FOOD MOLECULES FROM CYTOSOL
Figure 14-10 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)



Mitochondrien

Genetische Besonderheit
ein eigener genetischer Apparat mit DNA, RNA und Ribosomen (70S)

Mitochondriale DNA (mtDNA, Mitochondriom):
Ringformige Doppelstrang-DNA
wie bei Bakterien nicht assoziiert mit Histonen

meist in mehreren Kopien

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Plastiden / Chloroplaste

Chloroplast

Tierzelle Pflanzenzelle

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Chloroplast

2z B
Chloroplast

S

01 Elektronenmiskroskopische

Aufnahme einer

Weizenblattzelle air space

1 Grana: Stapel von
Thylakoiden

nucleus cell wall-

vacuole

cytosol

chloroplast e
mitochondrion '/
Yol W 7d

Figure 14-35a Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)



Plastiden

Bildung von Stdrke, Kohlenhydraten, Aminosduren und vielen weiteren
Ndhrstoffen

Verschiedene Funktionsformen kdnnen ineinander umgewandelt werden:
Chloroplasten mit Chlorophyll zur Energiegewinnung mittels Photosynthese,
Leukoplasten in farblosen Organen, Amyloplasten mit Starke,
Chromoplasten ohne Chlorophyll aber mit Farbstoffen wie Carotinen,

Xanthophyllen

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Plastiden

in Pflanzen und Algen
Doppelmembran, die einen Innenraum, das Stroma, einschlie3t
Chloroplasten: Stroma von Membranen, dem Thylakoidsystem, durchzogen

Thylakoidmembran entsteht durch Abschniirung der inneren
Chloroplastenmembran

besonders dicke Thylakoidstapel = Grana
Die Thylakoidmembran umschlief3t den Thylakoidinnenraum.

Die Thylakoidmembran beherbergt die Elektronentransportketten, das Licht
absorbierende System des Photosyntheseapparats und die ATP-Synthase

Plastiden besitzen — wie die Mitochondrien — ein eigenes Genom
Plastiden besitzen eigene Ribosomen. Eingebettet im Stroma

Chloroplasten: Abkémmlinge Sauerstoff produzierender,

photosynthetisierender Bakterien — Endosymbiontenhypothese
Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Chloroplast
T

Chloroplast: drei Biomembranen

CHLOROPLAST )

GRANUM

ﬁ

LEAF

uﬁepidermis

lower epidermis

8 IneiBtne - 1
_ thylakoid
outer / space

membrane membrane

intermembrane space

Figure 14-36 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)



Chloroplast

26 B
Chloroplast

71 Thylakoide: Pakete abgeflachter,
diskusartiger Beutel —
Thylakoidmembran: enthdlt das
gesamte Energie erzeugende
System des Chloroplasten
(inklusive Chlorophyll)

1 Grana: Stapel von Thylakoiden

#chloroplast
envelope

0.5 pm

Figure 14-35¢ Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)



Plastiden

Entwicklung eines Proplastiden zum
Chloroplasten unter dem Einfluss von Licht

Proplastid (1 um kleine Organellen in
den unreifen Zellen des
Pflanzenmeristems)

Einstilpung der inneren Membran (2
Mm)

Beginn der Thylakoidbildung (3 um)
Vermehrung und Abschniirung der

Thylakoidmembran (4 um)

Chloroplast (5 Um) mit
Thylakoidmembranstapeln (Grana)

Proplastid

Einstuilpung der /
inneren Membran

Bildung der

Thylakoide 2um

Chloroplast

Abb. 1.67 Entwicklung eines Proplastiden zum Chloroplasten



Plastiden
Plastidenform und Entwicklung

Proplastid
Leukoplast

Amyloplast

(10-100 Pm) Chromoplast

tubuléser Chromoplast



Plastiden

Plastidenvielfalt

starch
grains

Tpm Tpm

Figure 14-34 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)




Chloroplast

LIGHT

CYTOSOL

photosynthetic
electron-transfer

reactions in
— gcesr —

membrane

sugars, amino
acids, and
fatty acids

CHLOROPLAST
Figure 14-38 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)




Zellwand und Zellmembranen der Eucyten

Extrazellulare Zellwand
Matrix und

Glykokalix

Tierzelle Pflanzenzelle

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Zellwand der Pflanzen

Junge (oder meristematische) pflanzliche Zelle (schematisch)

. Primérwand

|
L e T P
- e Primare

Tupfel |

mit Zytoplasma-
Plasmo- =} .
............... membran

-
|
|




Zellwand der Pflanzen
Differenzierung

Die Bildung von Sekunddrwénden erfolgt in Schichten

 Mittel-
" lamelle

Primar-

Primare

=2 Schichten der

Tupfel .. A s
mit Verschluss: ~ Sekunddir-
| wadnde

Plasmo- ~ Primérwand

desmen - und

(Tupfel- e,
feld)

CY'fO P lasma-
....... mem b ran

mit
Protoplast




Die Mittellamelle ist die Hc:f’rverbindung in pflanzlichen Geweben (Kittschicht)




Mittellamelle und Zellwand der Pflanzen

Struktur und Chemie der Mittellamelle und Zellwande

Die Mittellamelle als ,,Kittschicht* fir die Zellwdnde besitzt gelartige
Struktur.

Sie besteht aus Polysacchariden, hauptsdchlich den Pektinen (Monomer:
Galakturonsdure (Galacturonane, Rhamnogalacturonane), teilweise
verestert mit Methanol), welche mit Ca?*- oder Mg?*-lonen vernetzt
sind.

Sowohl die Primdrwand als auch die Sekunddrwdnde sind strukturiert. In
einer Grundsubstanz (Matrix) aus Hemicellulosen (Hauptbestandteil
Xyloglucan) ist als Geristsubstanz Cellulose in Form von Fibrillen
eingelagert.

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Zellwand der Pflanzen
Aufbau der Mittellamelle
236 |

Die monomeren Bausteine: o -D-Galakturonsdure und deren
Methylester, Rhamnose

6 CHon oH oH
OH ') CH, L-Rhamnose
4 OH o -D-Galaktose
OH OH OH
OH ﬂ
C—OCH
COOH 3
OH o OH @)
OH OH
OH OH
OH OH

. o -D-Galakturonséuremethylester
o -D-Galakturonsdure



Zellwand der Pflanzen
Aufbau der Mittellamelle

237




Zellwand der Pflanzen
Aufbau von Primar- und Sekunddrwand

_ 235 | NN
Die Matrix (Grundsubstanz)

1 Homo- und Heteropolysaccharide (Hemicellulosen: v.a. Glucane,
Xyloglucane)

1 Primarwand auBerdem: Pektin und Strukturproteine
Die Geristsubstanz

o Cellulose (3-1,4-D-Glucan): Homopolysaccharid aus 3-D-Glukose (3 -1,4-
glykosidische Bindung)

0 Matrix: ca. 95% o Matrix: geht auf bis ca. 5% zurick

1 Cellulose: ca. 5% 1 Cellulose: steigt auf bis zu 95% an

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Cellulose

C HZO H egEo-s]iéI‘its-che
O O H Bindung
OH
OH
OH
B -D-Glucose (Monomer) Cellobiose (Dimer)
o % %
HO CH,0H © CH,0H ©

Cellulose

Lineares Polymer aus 2000 bis 14000 Glukose-Einheiten — Ldnge ~ 2-14 um



Zellwand der Pflanzen
Die fibrillaren Strukturen der Cellulose

Elementarfibrille
Micellarstrang): @ 3,5
( 9) ! CH,0H 0 H,0H o

HO G
5 nm 0a OH o HO OH -
N : 0 : 0
HO OH : HO OH

o 50 - 100 lineare Cfi,0H O : 0RO
Cellulose-Molekile : - :

zusammen gela-

P COH O [ HODK oH, i COHo [ HO OH
oert \0% : o el o 0 B
HO - F
o1 Zusammenhalt: : 4 : Gt : : CH20H

Woasserstoff-

CH,0H 0 HO OH, : CHOH g

bricken : HO OH
: 0 0 -
No 0 0
HO OH CH,0H O i Ok CH,0H ©
Elementarfibrille




Zellwand der Pflanzen
Die fibrillaren Strukturen der Cellulose

_ 241 |
Die Mikrofibrille (@ 20 — 30 nm)

7 15 - 20 Elementarfibrillen
zusammengelagert
71 Durch parakristalline Bereiche entsteht

Zugfestigkeit — Grundeinheit der
Geristsubstanz

Mikrofibrille

Parakristalline Bereiche

=1 Der Intermizellarraum (& ca. 1 nm)
(Verdrillung)

1 die Hohlraume zwischen den
Elementarfibrillen in der
Mikrofibrille sind mit Wasser gefillt

eBEN N,

Intermizellarraum



Zellwand der Pflanzen
Die fibrillaren Strukturen der Cellulose

22 4
Die Makrofibrille (& bis zu 500 nm)

sBEN N,

1 In den Sekunddrwandschichten sind die
Mikrofibrillen parallel angeordnet

1 Paralleltextur > Makrofibrillen

71 die Hohlrdume zwischen den
Mikrofibrillen (Interfibrillarraum ) sind

mit Wasser gefillt Interfibrillarraum

Makrofibrille




Zellwand der Pflanzen

Die fibrillaren Strukturen der Cellulose
c243

Cellulosefaser

Makrofibrillen

QA @
Ketten aus —— Q@
Cellulosemolekiilen  Cy "Qu.CF @+

QL@

Quelle: http://www.williswissensweb.homepage.t-online.de /Biologie /cytologie /1 6zellwand-Dateien/image010.jpg
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Zellwand der Pflanzen
Die fibrillaren Strukturen der Cellulose

S22 y
Die Mikrofibrillen als Grundeinheit der Gerustsubstanz sind
bereits in der Primdarwand (bis 5%)

middle [
lamella L

primary
cell wall
~ cellulose
plasma = microfibril
membrane —

cross-linking glycan

50 nm

Figure 19-79 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)

Einlagerung in die Matrix aus Cellulosanen und Pektin regellos — Streuungstextur



Zellwand der Pflanzen
Die fibrillaren Strukturen der Cellulose

Die Ausrichtung der Makrofibrillen in der
sekunddren Zellwand

Je nach Zellfunktion sind die
Makrofibrillen der Sekund&@rwand-

schichten unterschiedlich ausgerichtet:

Schraubentextur bei der Mehrzahl
der pflanzlichen Zellen (Druck- und
Zugfestigkeit)

Fasertextur bei prosenchymatischen
Zellen (,,Fasern®) (erhchte
Zugfestigkeit)

Ring- / Rohrentextur z.B.
wasserleitende Zellen (erhéhte
Druckfestigkeit)




Zellwand der Pflanzen

Die fibrillaren Strukturen der Cellulose

Die Schraubentextur der
Sekunddrwdnde ist in den einzelnen
Sekunddrwand-Schichten gegenldufig
angeordnet (Erhchung der Druck- und

Zugfestigkeit).

Sondirvend ///,
pirpio /é/ I /////
gty \\\

Schraubentextur
nach links

Ubergang von
Streuungstextur
zu Paralleltextur |

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Zellwand der Pflanzen

Cellulose
B -D-Glucose > Cellobiose Grundeinheit
2000 - 1 %2 x (1,4-B-Glucose)
15000
Cellulose 50-100 Elementarfibrille @ 3,5-5 nm
> (Micellarstrang)
Geordnet: 1590
Paralleltextur
\ @ 20-30 nm
l Mikrofibrille

Intermicillarraum

D bis Makrofibrille Interfibrillar-
500 nm (Sekundarwéande) | raum ca. 10 nm

L]

Schrauben- | | Faser- | | Ring- Ungeordnet: Streuungstextur
textur textur | | textur (Primdrwand)

ca. 1 nm




Chitin

Chitin (Monomer: 3 -D-N-Acetylglucosamin; Dimer (3 - 1,4): Chitobiose): Gerustsubstanz
mit dhnlichem Aufbau wie Cellulose:

CH; CH3
‘f
% R \45%
NH CH, OH % CHoOH
| I

In Pilzen (neben Cellulose oder [3 -1,3-Glucanen) vorkommend; auch bei Insekten

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Zellwandbestandteile bei Algen

Zellwandbestandteile bei Algen
Grinalgen

Pektine, Cellulose, Mannane, Xylane

Rotalgen

Pektine, Cellulose, Galaktane — sulfatiert — Agar (Grundeinheit
Agarose)

Braunalgen

Pektine, Cellulose, Heteroglykane: z.B. Alginsdure

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Zellwand der Pflanzen

Modifizierung
250

Inkrustierung: Einlagerung von polymeren Verbindungen
Organische Lignifizierung (Verholzung): Bildung und Einlagerung
von Lignin = Zellwdnde werden starrer und weniger durchldssig

(|3H20H (|3H20H (|3H20H
7 7 V4
i OCHs H3CO i OCHjs
OH OH OH
p-Cumarylalkohol Coniferylalkohol Sinapylalkohol

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Zellwand der Pflanzen
Modifizierung

|
i CHy CH, |-|2(|:0H
HCOH  HO CH
OCH, é"‘z ’(|: @ [
H HCO—---
cl""‘z CHO (|: cHd 1
CH o] CH

HCOH CH [
HC

HOC—CH—CH,0H HI

—{Carbohydrate) H,COH CH
c—0 OCH | i )
o . | | CHo ch ©
CHO. L0 OCH, o H? oy O———CH
c)
O Q .
Hrl;— H(|: 0 <|:,H HzTOH
H(ls CH, Hc|:—c|:H CHO Hz?OH HC|7—0
HOCH, oH HC o CH o—iH H.COH Heal
—0)
|

HOC—CH—CH,0H H

O——CH
[ HOCH H.COH
CH,0. HOCH, . © | ]
s —CH HC
@ oCH  cHo | ' o
?o s HOCH, Ho— &

HCOH CO
(|;H Hcl:—(I:H CHQ HC: (o} CH,
CHO HOCH, | | | | OCH,
HC_ CH, HO TH H(I:—O
H.COH HCOH
HCOH
Quelle: H(|;0H CHO
http://commons.wikimedia.org /wiki/File:Lignin HEO—--- OCH,
_structure.svg OH
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Zellwand der Pflanzen

Modifizierung
22y

Inkrustierung mit Lignin: alle Zellwandschichten, im Zellverband
auch die Mittellamelle

Sekundar- :
wénde R

.........

Primar-
wand -

HO
Coniferyl- =5 CH=CH—CHO + OH + HCI
aldehyd _S
(im Lignin) CHaO i

l - _



Zellwand der Pflanzen

Modifizierung
253

Makrofibrillen  Lignin-Polymer
der Wand

e

P — e g PN g, -~ 7\"""‘"\;‘\—'\—\’-\
e e~ St eincttn
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Zellwand der Pflanzen

Modifizierung
o254y

Anorganische Inkrustierung: Verkieselung

‘ ‘,:v‘

Inkrustierung von
Mineralsubstanzen

o Silikat
o Graser
o Riedgraser
o Schachtelhalme
1 Calciumcarbonat
o Kalkalgen

1 Haare vieler Kirbis- und
Rauhblattgewdchse

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Zellwand der Pflanzen

Modifizierung
I

Akkrustierung : Auflagerung von polymeren Verbindungen

Cuticula =
Auflagerung von Cutin
und Wachsen auf
Epidermiszellen;
cellulosefreie, lipophile
Wandschicht

— Einschrdankung des
Woasserverlusts

Pharmazeutische Biologie - Cytologie

Korklamellen =
Auflagerung von Suberin
und

Woachsen in Korkzellen;
cellulosefreie Schicht, fur
Wasser impermeabel

— Schutzfunktion



Zellwand der Pflanzen
Festigungsgewebe

o256
Akkrustierung : Auflagerung von polymeren Verbindungen

Kollenchym (Festigungsgewebe)

Kork
1 Starke lokale Verdickung der
Primarwdnde wachsender und Plattenkol-
. . lenchym:
krautiger Pflanzenteile

ganze Wande
sind verdickt

= Verdickungen bestehen aus
abwechselnden Schichten von
Cellulose oder pektinartigen

Stoffen, die nicht verholzen Eckenkollenchym: nur die

Kanten der Zellen sind
verdickt

o Stoffaustausch kaum
behindert

o Interzellulare: haufig klein

oder fehlen

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Zellwand der Pflanzen
Festigungsgewebe

Akkrustierung : Auflagerung von polymeren Verbindungen

Sklerenchym (Festigungsgewebe)

Steinzellen
(Sklereide) —
schitzende und
stitzende Funktion;

Verdickung der Sekunddarwand
bei ausgewachsenen

Pflanzenteilen z.B. zu finden in

. ) den harten Schalen
Verdickungen erfasst die

Wadnde etwa gleichmdflig

vieler Frichte

oft sterben die plasmatischen
Sklerenchymfasern:

»Weichfasern®: bei Zugbeanspruchung —
Zellen ab Faserzellen unverholzt

»Hartfasern": bei zusatzlicher Druckbelastung
— Lignifizierung

Inhalte sklerenchymatischer

hdufig: nachtragliche
Lignineinlagerungen —
Wdnde werden sehr hart

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Extrazellulare Matrix (EZM)

Kollagen Fibronectin

)' !'P’)”‘ ,’l ,

SET '»Jl["'.‘f-’

. G s
EES IR aal ) },,m‘f‘;‘m);;: c~3))))””§3r’§3)tl’.«wf

Q)

Extrazellulare Matrix (EZM)
1 Nur in tierischen Zellen

1 Extrazellulares, geordnetes Netzwerk aus Proteoglykanen (Syndecan,
Lecticane; Fibromodulin, Osteoadherin, Aggrecane) und faserférmigen
Proteinen (Kollagen, Fibronectin, Elastin, Laminin)

1 Produziert von Zellen des Bindegewebes:

Fibroblasten (Bindegewebszelle), Chondrozyten (Knorpelzellen),
Osteoblasten (Knochenzellen), glatte Muskelzellen



Extrazellulare Matrix (EZM)

Extrazelluldre Matrix (EZM)

Unterschiedliche Formen in Abhdngigkeit

von Geweben und Organismus

o Knochengewebe: Einlagerung von
Calciumsalzen in die EZM — Festigkeit

o Knorpelgewebe: wasserreiche gelartige
Grundsubstanz (hydratisiertes Gel) mit teilweise
eingelagerten Fasern

o Bindegewebe: besonders reich an Fasern und
besteht neben vereinzelten Bindegewebszellen
(Fibroblasten, Fibrozyten) Gberwiegend aus
EZM

1 EZM von Hautzellen — Barrierefunktion und
Elasitzitat

Regulativ auf Zellform (Kollagen),
Zellentwicklung und Zellaktivitat
(Proteoglykane)

Hydratisierung (Proteoglykane)

Bindung von Wachstumsfaktoren
(Proteoglykane)

Stabilisierung (Knochen, Knorpel, Haut)
Inertes Verpackungsmaterial
Unspezifischer Klebstoff

Zelladhdasion (Basalmembran; Fibronectin,
Laminin)

Zellbewegung (Fibronectin)
Signalweiterleitung (Fibronectin, Hyaluronan)

Elastizitat von Geweben (Elastin)



Extrazelluldre Matrix (EZM)

Basallamina

Basallamina: Spezialform der EZM

homogen erscheinendes Hdutchen zwischen Epithelien und Bindegewebe

Bestandteile: Matrix polymerisierter Polysaccharid-Proteine (Kollagene, Laminin,

Proteoglykane etc.)

Verknipfung mit den Epithelzellen Gber Hemidesmosomen

Verbindung der epithelialen Oberschicht mit der darunter liegenden

Bindegewebsschicht

Trennung von Gewebe, z.B. Nierenzellen vom Blutgefdl3. Epidermins von

Dermis, Muskel von Bindegewebe

MUSCLE — EPITHELIUM

basal lamina connective tissue LUMEN OR
\ SRESE S O EXTERNAL SURFACE

e HRRPRLE =gl }\ﬁ?i—WCJTWF\“’WW founyug

L T — ¥ J 4

1 — T OO o;’o ®

~ AN L
Ao i,;f--f{N\\‘\ 3 AN B NN O R A S Ve
RICHAON (IRAT O G ATy /1 P \ N N R A s SN AN R A O RS

muscle cell plasma membrane connective tissue basal lamina

KIDNEY GLOMERULUS
BLooD endothelial cell
T ® T oo ® Do

N Ny e A UpEtg Tgmy
@ ,z—-/ ® ;
" URINE

epithelial cell basal lamina




Extrazellulare Matrix (EZM)
Basallamina

Zonula - Zonula
occludens-<Z_ _-adhaerens

Dicke: 50 — 800 nm — | — —— - I —

/
Desmosom’

2 Lamina rara intermeciir-——
o (10-50 nm); Polysaccharide —Nexus
S
O Lamina densa -~ Ankerfilamente
[ Hemidesmosom-. || i L
’é (CCI. 50 nm); - Laminin B
: Proteoglykan----, |
ks Kollagen IV, Glykoproteine \ >.< ----Basallamina
(Laminin, Perlekan, Fibronektin) :
Ankerfibril{;elrl]-=:— 5
(Kollagen VII) = | ; . Lamina I
Lamina fibroreticularis AV L1 e -~ fibroreticularis
Hyaluronsaure--- - H
(Kollagen I, 111) i “__ Kollagenfibrille |
! — $. -~ (Kollagen 11ll) '
7 {
= Versican---- g, %
(Proteoglykan) 2 %
1)
— W /; 2 e //
Verankerungspladue T

(Kollagen 1V)



Glykokalix

Glykokalix

Prokaryonten
Kapseln
Schleime

Eukaryonten nur tierische Zellen
Epithelzellen
Endothelzellen
Thrombozyten
Mikrovilli des kleinen Intestinums

Je nach Zelltyp und Zellfunktion unterschiedlich stark ausgepragt

Grenzflache zur Umgebung

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Glykokalix

Glykokalix
Oligosaccharidketten von Glykoproteinen, Glykolipiden und Lektinen
Spezifische Glykosaminoglykane
Heparansulfat
Heparin (Granula der Mastzellen)
Hyaluronan (nicht sulfatiert, Epithel, Binde- & Nervengewebe)
Dermatansulfat (Haut)
Chondroitinsulfat (Knorpel)
Keratansulfat (Hornhaut)
hohe Molekulargewichte, gelartig
Sialyliert, fucosyliert, anionisch
Mucine
hoher O-Glykosidierungsgrad
hydrophil

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Glykokalix

Glykokalix Glykokalix
Mechanischer Schutz Signalweitergabe
Polster der Plasmamembran Bindung regulatorischer Faktoren

Schutz vor chemischer Verletzung Mechanotransduktion (Blutfluss)

Resorption
Schutz vor Phagozytose P

Zell-Zell-Interaktionen
Immunitat
Abwehr von Bakterien
Transplantationskompatibilitat
Fertilitadt, embryonale Entwicklung

Regulierung von

Entzindungsprozessen
Zell-Substrat-Interaktionen

Zelladhasion

Pharmazeutische Biologie - Cytologie
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Zell-Zell-Verbindungen

Tierische Zellen
266

Vier funktionelle Klassen von Zell-Verbindungen in Geweben von

Tieren:

‘ ANCHORING B) OCCLUDING (©) CHANNEL-FORMING SIGNAL-RELAYING
JUNCTIONS JUNCTIONS JUNCTIONS JUNCTIONS

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Zell-Zell-Verbindungen

Tierische Zellen

Ankerverbindungen

Zell-Zell-Adhdsionen
Zell-Matrix-Adhdsionen

Ubertragung von Belastungen

Verbunden mit den Filamenten des
Zytoskeletts (Actinfilamente, ANCHORING
Intermedidrfilamente) JUNCTIONS

Figure 19:2a Molecular Biology of the Cell 5ie ) Garland Science 2008)

Undurchldssige Verbindungen

Abdichtung der Offnungen zwischen
den Zellen innerhalb der Epithelien

Zellschicht wird dadurch zu einer
undurchldssigen (oder selektiv
durchldssigen) Barriere

OCCLUDING
JUNCTIONS |

Figure 19-2b ay el Sie | ience 2008)

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Zell-Zell-Verbindungen

Tierische Zellen

Kanalbildende Verbindungen

Durchgdnge zur Verbindung des
Zytoplasmas angrenzender Zellen

T

CHANNEL-FORMING
JUNCTIONS

Signalibertragende Verbindungen

Signalibertragung an Zell-Zell-
Kontaktstellen von einer Zell zur
anderen Uber Plasmamembranen
hinweg

SIGNAL-RELAYING
JUNCTIONS

ssssssss

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Zell-Zell-Verbindungen

Tierische Zellen

Table 19-1 A Functional Classification of Cell Junctions

Actin filament attachment sites

1. cell-cell junctions (adherens junctions)

2. cell-matrix junctions (actin-linked cell-matrix adhesions)
Intermediate filament attachment sites

1. cell-cell junctions (desmosomes)

2, cell-matrix junctions (hemidesmosomes)

1. tight junctions (in vertebrates)
2. septate junctions (in invertebrates)

1. gap junctions (in animals)
2. plasmodesmata (in plants)

1. chemical synapses (in the nervous system)
2. immunological synapses (in the immune system)
3% transmembrane ligand-receptor cell-cell signaling contacts (Delta-

Notch, ephrin-Eph, etc.). Anchoring, occluding, and channel-forming
junctions can all have signaling functions in addition to their
structural roles

Table 19-1 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Zell-Zell-Verbindungen

Tierische Zellen

270

Verschiedene Zellverbindungen einer Wirbeltier-Epithelzelle:
Zusammenfassung

APICAL

2 — tight junction seals gap
OCCLUDING JUNCTION between epithelial cells

—— adherens junction connects
actin filament bundle in one
cell with that in the next cell

junctional
complex
CELL-CELL

ANCHORING JUNCTIONS

] desmosome connects inter-

- mediate filaments in one
cell to those in the next cell

CHANNEL-FORMING

JUNCTIONS - gap junction allows the
e —— I passage of small water-
CELL-MATRIX soluble molecules from cell
ANCHORING JUNCTIONS ‘A to cell
BASAL 1YY YR

T f \
actin-linked cell-matrix adhesion hemidesmosome anchors intermediate

anchors actin filaments in cell filaments in a cell to extracellular matrix

to extracellular matrix
Figure 19-3 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Zell-Zell-Verbindungen

Tierische Zellen: Undurchldssige Verbindungen

Bedeutung der Tight Junctions fir den Transport zwischen Zellen:

Na*t-driven

Dinndarmepithel glucose symport

tight
junction

plasma
membranes

of adjacent cells
intercellular
space

passive glucose
carrier protein

basolateral
surface

basal lamina -

EXTRACELLULAR
FLUID/CONNECTIVE —
TISSUE

BLOOD
Figure 19-23 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)
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Zell-Zell-Verbindungen

Tierische Zellen: Passagen von Zelle zu Zelle

Gap Junctions

|

bilden Durchgdnge von Zytoplasma

zwischen zwei Zellen

dynamische Struktur

Austausch kleiner Molekile (z.B. lonen)
zwischen benachbarten Zellen —
metabolische und elektrische

junction
Verbindung zwischen Zellen
Vorkommen in fast allen tierischen
Geweben
Trennung benachbarter Zellen durch ombranes
einen gleichférmigen Spalt (Breite: 2-4
nm)
small
Spalt: durchzogen von kanalbildenden gap
. junction
Proteinen -
C o n n ex i n e Figure 19-35 Molecular Biology of the C1eII052 (Z(E::and Science 2008)
Innexine

Pharmazeutische Biologie - Cytologie




Zell-Zell-Verbindungen

Tierische Zellen: Passagen von Zelle zu Zelle
>z o0

Gap Junctions

interacting
plasma membranes

channel
1.5 nmin
diameter
gap of
2-4 nm

two connexons in composed of
register forming six subunits
open channel between

adjacent cells

Figure 19-34a Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)

GroBenbestimmung eines Gap
Junction-Kanals

Pharmazeutische Biologie - Cytologie
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Zell-Zell-Verbindungen

Tierische Zellen: Passagen von Zelle zu Zelle

Connexine

|

Proteine mit vier
Transmembranhelices

Sechs Connexine bilden einen
Semikanal (Connexon)

die meisten Zelltypen:
Expression von mehr als einem
Connexintyp

1 Homotypische Connexone
o1 Heterotypische Connexone

Gap Junction: gebildet von
vielen parallel liegenden
Connexonpaaren

Regulation der Gap Junctions
iber den pH-Wert und Ca?*-
lonen

connexins I

heteromeric

OI'II‘|EXOI'IS

logy of the C

2008)

Pharmazeutische Biologie - Cytologie

eterotypic

ntercellular channels




Zell-Zell-Verbindungen

Tierische Zellen: Zusammenfassung
zs

Epithelzelle

Zonula -

. . . s . : Zonula N ..
Tight Junction  occludens-<2~ (] Puas o i) | adhaerens  Adhdsionsgirtel

RN

Macula adhaerens: pesmosont

Intermediar----H-!
filamente

_—Nexus (Gap Junction)

_ Ankerfilamente

Hemidesmosom-_ | s
] , Laminin

’ ) RELEY
, Lamina rara !
L

Pharmazeutische Biologie - Cytologie

Proteoglykan----,




Zell-Zell-Verbindungen

Pflanzliche Zellen: Passagen von Zelle zu Zelle

276

Plasmodesmata

1 Pflanze: Zellen sind von einer festen
Zellwand umgeben (extrazelluldare
Matrix — v.a. Cellulose und
Hemicellulosen)

1 Zell-Zell-Kommunikation bei
Pflanzenzellen: Plasmodesmata

direkte Verbindung des
Zytoplasmas benachbarter Zellen

1 feine Zytoplasmakandle

Zellmembranen benachbarter

Zellen sind an den Plasmodesmata | . B 3
miteinander verbunden — L
zylindrischer Kanal (¢ 20-40 nm) cell 25nm
ey wall desmotubule
1 Desmotubulus: schmale zylindrische
Struktur in der Mitte des Kanalzentrums plasma membrane
- verbunden m“- Bereichen des glqﬂ-en Figure 19-38d Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)

ER der benachbarten Zellen



Zell-Zell-Verbindungen

Pflanzliche Zellen: Passagen von Zelle zu Zelle

277

plasma endoplasmic

Plasmodesmata .
membrane reticulum

1 kleine Molekile kénnen zwischen Zellen
ausgetauscht werden —
AusschlussgroBe: 800 Dalton

7 pflanzliche Zellwénde: entstehen bei
jeder Zellteilung neu —
Plasmodesmata werden in sie
eingebaut

8‘
3:!

. av

' cell
o1 haufig zu finden in ,,Tupfelfeldern” <m ,. <3 waII

0.1 pm

Figure 19-38c Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)



Zell-Zell-Verbindungen

Pflanzliche Zellen: Passagen von Zelle zu Zelle
> o0

smooth
endoplasmic
reticulum desmotubule

cytoplasm

> cytosol

B\ cell walls
" of adjacent
plant cells

plasmodesmat‘" = plasma membrane lining

plasmodesma, connecting
two adjacent cells
(A) (B)

Figure 19-38ab Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Zell-Zell-Verbindungen

Pflanzliche Zellen: Passagen von Zelle zu Zelle

279

Plasmodesmata

1 mehrzelliges Gebilde: jede Zelle steht
mit der Nachbarzelle in Kontakt —
Symplast

71 Pflanzenviren: infektiose virale RNA
gelangt Gber Plasmodesmata von Zelle
zu Zelle (gelegentlich auch ganze Viren
— virale Proteine binden an
Plasmodesmata und erweitern den
Porendurchmesser deutlich)




Eukaryontische Zellen
Gemeinsamkeiten und Unterschiede

Tierzelle Pflanzenzelle

Chloroplast
+ Starke

l lnterzellulare?

Glycogen

v,

| Centriolen |

|Lysosomen| EzMm & [ Plasmodesmen|)

Glykokalix

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Prokaryontische Zellen

Plasmamembran

Zellwand

Plasmid

Zytosol

Ribosomen

Genom

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Prokaryontische Zellen

Metaphosphate
(Volutin) 7
Glykogen-Depots Flagell
(Granulose) agelien
Kernaquivalent
(Nukleoid) Zellwand
Zytoplasma-
Kapsel membran
Lipidtropfen

vé
Ribosomen (70S) Fimbrien

Plasmide (verdrillt)



Prokaryontische Zellen

Grof3e von Eubakterien Spirillum
m ca. 10 Um

Extreme Beispiele: eine Spirochaete

) ) I

Anabaena (ein Cyanobacterium)

Sehr grof3: z. B. Spirochdaten

o1 Treponema pallida (Syphilis) | ca. 5 um

o1 Borrelia burgdorferi (Borreliose,
durch Zecken iibertragene

(Lymekrankheit)
groBer Bacillus ca. 4 Um
Sehr klein : z.B. Rickettsien
0 Fleckfieber (Ubertragung durch Escherichia coli ca. 2-3 Um
Lduse, Zecken, Flohe und Milben)
e® 3 Spezies von
Staphylococcus =® Mycoplasma
||
@ Rickettsia Tum



Prokaryontische Zellen

GroéBenvergleich:
die Spitze eines
ReiBnagels mit den
darauf befindlichen
Bakterien in
zunehmender

VergroBerung




Prokaryotische Zellen

SRR 27N

V

1: Staphylokokken 5: Enterobakterien @: Spirillen und Spirochdten
2: Streptokokken 6: Corynebakterien 10: Bacillen mit unterschiedlicher
3: Neisserien /: Fusobakterien (Endo)sporenbildung

4: Pneumokokken (mit Kapsel)  8: Vibrionen



Gram Farbung

Differentialfdarbung nach Gram o9 UUCC? 83 ..:-

o, |
o0 Uc:: o ‘-
1] O — *® . =
positive negative
koldeen Stabehen
3 Beizung u. Entfarbung 4 Gegenfarbung

{c) 2002 Prostatitis Hilfe

Bakterien Alle Bakterien werden

im Mikroskop + Gentianaviolett gefdrbt

Waschen mit
Ethanol

Einige Einige
Bakterien Bakterien

Entfdrbte Bakterien + Fuchsin werden bleiben blau

werden gefarbt:

GRAM-NEGATIV entfarbt: gefdrbt:
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Prokaryontische Zellen
Lellfortsatze

GeiBeln (Flagellen)

O

O

Aggregat eines Proteins:

aktive Bewegung eines Bakteriums (EinzelgeiBel |

oder GeiBelbischel)

bei den meisten aktiv beweglichen,
schwimmenden Bakterien: Rotation der

Geif3el

GeiBeln kénnen ihren Drehsinn spontan oder
durch duBere Reize umdrehen

Anordnung der GeifBeln an den Bakterien:
charakteristisches Merkmal fir die beweglichen

Eubakterien (Taxonomie)

Flagellin

Salmonella typhi

GeilBelproteine: antigene Wirkung (GeiBel- mit Geil3eln und Fimbrien

Antigene = H-Antigene)

Pharmazeutische Biologie - Cytologie
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Prokaryontische Zellen
Lellfortsatze

Begeil3elung von Bakterien

monopolar
monotrich

Z. B.
I/ ibrio

z. B.
Pseudamonas

monopolar polytrich

zZ. B. zZ. B.
Chramatium Thiospiniiim

Pharmazeutische Biologie - Cytologie

hipolar
polytrich

z. B.
Spiriium

peritrich

B
Proteus

Quelle: http://www.biostudies.de




Prokaryontische Zellen
Lellfortsatze

Bewegung der Geil3eln - Geil3elmotor

flagellum

o

outer
| _| membrane
peptidoglycan layer

27 nm W in periplasmic space

M Jinner (plasma)
' membrane

stator ,
rotor

2 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008) Figure 15-71a part 2 of 2 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)

Pharmazeutische Biologie - Cytologie




Prokaryontische Zellen
Lellfortsatze

GeiBeln/GeiBelmotor
Flagelle (Geif3el):
Flagellin-Molekile lagern sich zu einer Helixstruktur zusammen

innen hohl

wachsen nicht an ihrer Basis aus der Zelle heraus, sondern entstehen, indem neue
Untereinheiten durch das hohle Innere wandern und angehdngt werden

an der Basis: rotierender Motor

Motor:

Antrieb nicht durch ATP, sondern durch einen Protonengradienten Gber der
Plasmamembran

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Prokaryontische Zellen
Lellfortsatze

Flagellenbewegung

Rotation der GeifBBeln gegen Uhrzeigersinn: helixférmige Filamente bilden ein
Bindel — Bewegung gerichtet geradeaus

Umkehr der Drehrichtung: Bindel fallt auseinander, da die Spirale der Gei3eln
nicht mehr mit der Rotationsrichtung Gbereinstimmt — Bakterium taumelt, da jede
Flagelle in eine andere Richtung zieht

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Prokaryontische Zellen
Lellfortsatze

Flagellenbewegung

Schwimmverhalten vieler Bakterienarten: Reaktion auf Verdnderungen in der
Umgebung

Bakterien schwimmen zundchst in eine Richtung, taumeln fir kurze Zeit und
schwimmen dann in eine andere Richtung weiter

&

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Prokaryontische Zellen
Lellfortsatze

Flagellenbewegung

Chemotaxis: Gradienten von Lock- oder Schreckstoffen in der Umgebung eines
Bakteriums bewirken, dass das Bakterium in Richtung der héheren Konzentration

dieses Stoffes schwimmt (Lockstoff, z.B. Glucose) oder sich von dort entfernt
(Schreckstoff, z.B. Phenol)

Taumelbewegung ldsst nach, wenn das Bakterium in Richtung der hoheren
Konzentration eines Lockstoffes schwimmt (umgekehrtes Phdnomen bei
Schreckstoffen) — Bakterium bewegt sich in Richtung giinstigerer Bedingungen

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Prokaryontische Zellen
Lellfortsatze

Pili /Fimbrien (oft synonym verwendet)

Proteinréhren von 1 - 20 Um Ldange (kiirzer als
Flagellen, nicht beweglich)

Bestandteil: Protein Pilin

Pilus zwischen zwei Bakterien

Adhdsion an Grenzfldachen (z.B. Schleimhduten)
durch Interaktion mit Rezeptoren auf der
Wirtszelle — Kolonisation

Spezieller Pilus: F-Pilus (Fertility-Pilus) —
horizontaler Gentransfer (Konjugation)

Moglichkeit des Austausches von DNA

nur bei Bakterien mit F-Faktor
(Ubertragbares ringférmiges Plasmid)

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Prokaryontische Zellen
Lellfortsatze

Chromosomale DNA

Chromosomale DNA F Plasmid

Empfanger

DNA Polymerase

Relaxasom Transferasom

F Plasmid F Plasmid
Pilus

Alter Spender Neuer Spender

Quelle: http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb /c/c2 /Konjugation.svg /220px-
Konjugation.svg.png



Prokaryontische Zellen
Lytoskelett

Bakterielles Zytoskelett
Analog zum eukaryotischen Zytoskelett: Tubulin- und Actin-Homologe

Bindung von GTP oder ATP

Motorproteine bisher nicht gefunden

Pharmazeutische Biologie - Cytologie
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Prokaryontische Zellen

Zellwand

7 Gram-positive Bakterien

1 Gram-negative Bakterien

Peptidoglycan:

Murein — umspannt als
netzartiges Riesenmolekil das
Bakterium (Mureinsakkulus)

AuBere Membran:
»plastische Schicht* aus
Lipopolysacchariden und
Proteinen

teichoic acid

lipopolysaccharide (LPS) outer
leaflet of outer membrane

ore protein
| peptidoglycan 9 /p

layer (cell wall)

outer
membrane

periplasmic
space

inner
membrane

membrane
proteins

peptidoglycan

CYTOSOL

GRAM POSITIVE
(B) (@]

Figure 24-4bc Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)

GRAM NEGATIVE

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Prokaryontische Zellen
Lellwand

Murein (Peptidoglycan): Makromolekil aufgebaut aus zwei verschiedenen Polymeren
(Heteropolymer)
Glycan

Polysaccharide aus zwei verschiedenen Monomeren, welche um das Zytoplasma
mit der Zytoplasmamembran angeordnet sind

(Oligo)Peptide
unterschiedlichen Aminosduren, welche diese Polysaccharidringe miteinander
vernetzen
7
Ac vAc
NAc NAc MS
I
\ O{%%&—MF N%c
\
NAc MS_ NAc OO0~ MS

A\ \
MS NA)\\ M%—}G$ﬂ \NAC

N N\ e




Prokaryontische Zellen
Zellwand: Glukose — Monomere des Mureins

CH,OH
CH,OH
OH
2 OH
OH 2
OH <= (.NH.,) OH
2 NH, <*— +
B -D-Glucose : Acetat
B -D-Glucosamin
CHOH CH,0OH
O. OH Oo. OH
OH + Milchsdure @)
OH O|‘/
NH H3C—(|3H I}IH
<|3=O COOH $=O
CHs CHs

B -D-N-Acetylglucosamin (NAG) B -D-N-Acetylmuraminsdure (NAM)



Prokaryontische Zellen
Lellwand

Von den Monomeren zu den Polymeren — Polysaccharide (Glycane)

CH,OH H,O CHZOH H,O CH,OH H,O
O. OH OH T O OH T
OH 1 4 OH 1 \
OH . OH OH © L
NH Hoo—Ch NH
(I::O COOH (|3 =0 (|3:O
CHs CH; CHs
B -D-N-Acetylglukosamin B -D-N-Acetylmuraminsdure B -D-N-Acetylglukosamin




Prokaryontische Zellen

Die wichtigsten Aminosduren des Murein-Makromolekiils

301




Prokaryontische Zellen
Lellwand

Die wichtigsten Aminosduren des Murein-Makromolekiils

Murein (Peptidoglycan): Aminosdurezusammensetzung variiert bei Bakterien
die vorletzte Aminosdure ist aber immer eine Diaminosdure

die letzte Aminosdure ist aber immer D-Alanin

Beispiel: Beispiel:
Gram: Escherichia coli Gram™: Staphylococcus aureus
(1) L-Alanin (1) L-Alanin
(2) D-Glutaminsdure (Glu) (2) D-Glutamin (Gln)
(3) Meso-diaminopimelinsdure (3) L-Lysin
(4) D-Alanin (4) D-Alanin
(zusatzliches Pentapeptid aus Glycin)

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Prokaryontische Zellen

Zellwand

Murein (Peptidoglycan)

Uber das Aminoende wird die
Peptidseitenkette an die
Carboxylgruppe der N-
Acetylmuraminsdure gebunden

Beispiel:
Gram: Escherichia coli

(1) L-Alanin

(2) D-Glutaminsdure (Glu)

(3) Meso-diaminopimelinsdure
(4) D-Alanin

CH,OH
N-Acetylmuraminsdure o OH
(MS) Q
OH
NH
HsC—CH Lo

C=0 |

I CHg
L-Alanin ITIH
(L-Ala) HE—CHs

C=0
D-Glutaminsdure |{||—|
(D-Glu) HOOC—CHZ—CHZ—CllH

¢=0

I{IH COOH

Meso-diamino-

| |
pimelinsdure H(|3—CH2—CH2—CH2—CH2-NH2

(m-DPA) C=0
NH

D-Alanin H3C—C|IH

(D-Ala) ¢OOH



Prokaryontische Zellen
Lellwand

Das Murein-Makromolekil von E. coli: Quervernetzung Gber Peptid-

Bindung
MurNAc GIcNAc

GIcNAc MurNAc

n Quelle:
http://www.google.de/imgres2imgurl=http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb /8 /8a/Mureine_de.svg
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Lellwand

Das Mureinmakromolekil: Quervernetzung iber Peptid-
Bindung

N-Acetylglukosamin ~ N-Acetylmuraminséure  Oligopeptid
Quelle:
http://www.google.de/imgres2imgurl=http:/ /upload.wikimedia.org /wikipedia /commons /thumb /8 /8a/Mureine_de.svg



Die Wachstumskurve von Bakterien in einer statischen Kultur

Zahl

der
lebenden
Zellen

(log)

Anlaufphase:

keine
Vermehrung

Statische Kultur: Raum und Ndhrstoffe begrenzt

Stationadre

Phase

Absterbephase

Exponentielle

Woachstumsphase

— Proliferations- Generationszeit von

/ Log-Phqse 20'30 Min. biS ZU
8-12 Stunden

Zeit



Prokaryontische Zellen
Wachstum

Bakterienwachstum
Exponentielle (logarithmische) Wachstumsphase der Bakterien:

hochste Aktivitat im Aufbau des Mureinpolymers zur Erweiterung in Anpassung
an das Zellwachstum.

Jede Teilung des Bakteriums setzt eine bestimmte MindestgréBe voraus:

stdndige Erweiterung und Ergdnzung des Mureinmakromolekils, da es sonst zu
einer Lyse (,,Platzen") des Bakteriums kommen kann

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Prokaryontische Zellen
Mureingerist

Struktur des Mureins aus E. coli und Angriffsorte fir die Enzyme der
Biosynthese (grin) und des Abbaus von Murein (rot).

© 2005 Christoph Mayer (BIOspektrum) g o e
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EinflUgen eines im Zytoplasma synthetisierten Bausteins in das Mureinmakromolekl
Lésen der glykosidischen Bindung
Muraminidase = Lysozym
Lésen der Peptidbindung
Muroendopeptidase

Neuer Baustein: Abspalten des endstdndigen D-Alanins von Muropentapeptid —
Murotetrapeptid

Transpeptidase
Carboxypeptidase

Neubildung der glykosidischen Bindung
Muraminsynthetase

Neubildung der peptidischen Bindung

Transpeptidase

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Prokaryontische Zellen
Mureingerist

Stérung der Endschritte der Mureinsynthese — Lyse des Bakteriums
Koordination des Mureinauf- und —abbaus

Zusammenspiel von Mureinsynthasen (Glykosyltransferasen + Transpeptidasen)
und Muraminidasen (Peptidasen + Glykosidasen) muss streng geregelt sein

Lysozym (Muraminidase):

spaltet die glykosidische Bindung des Mureins zwischen C1 von NAcMur und C4
von NAcGluc

B-Lactam-Antiobiotika (z.B. Penicillin, Cephalosporine):

Bindung der Transpeptidase — irreversible Hemmung der Aktivitdat dieses
Enzyms

Pharmazeutische Biologie - Cytologie
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Die ,,plastische Schicht“ der Gram™ Bakterien

o1 Proteine
0 Lipide
1 oligomere Kohlenhydrate — Antigenstrukturen

1 bis zu 50%: Teichonsduren (kovalent in der Mureinschicht verankert),

Teichuronsduren und Lipoteichonsduren (kovalent an Glykolipide der Zellmembran
gebunden)

Teichonsduren

Zellwandgebundenes (Heteropolymere)
Protein

[ Lipoteichonsduren

(Heteropolymere)
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Teichonsduren

Lipoteichonsduren
Ribitol-Phosphatpolymere

Glycerol-Phosphatpolymere
Glycerol-Phosphatpolymere

N

0 0 CH2—0 0 CH,—O 0
o_ 0 N e LN 2 N
Bl P" R'O—-C-—H P RO—=C—H P
BlaE-c LN I Pk I /
HO O——CHz HO O——CH2 HO 0 - H
Bl — 0 —C Glycerol-Teichonsdure von Bacillus stearothermophilus
(R'= ;a~D-Glucopyranosyl; R2= D-Ala)
p-Alanin —O—C
p-Alanin —O—C
T Teichuronsduren
HZC—'O—T"—O\
0 Glucuronsadureketten
Ribitol

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Prokaryontische Zellen
Lellwand

Funktionen von Teichonsduren, Lipoteichonsduren und Teichuronsduren
Versorgung der Zelle mit Kationen (neg. geladene Phosphatgruppen)
Stofftransport
Rezeptoren fir Phagen
Ligandenfunktion (Fibronektin)

Regulation von Autolysin-Aktivitat (Zellwachstum)

Phophorspeicher

Zellwand bei Mycobacterium, Corynebacterium und Noccardia (Gram™-Bakterien)
hoher Gehalt an Lipiden (Mycolsduren) — hydrophobe Oberfldache
zusdtzlich: Arabinogalactane

— Schutz vor aggressiven Stoffen (Basen, Phenole)

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Prokaryontische Zellen

Zellwand
314 |

Die ,,plastische Schicht* der Gram™ Bakterien
1 Ausbildung einer Lipiddoppelschicht (,,aduBere Membran*):

Phospholipide (innen) und Lipopolysaccharid (LPS) (= Komplexe ) (auf3en)
0 duBere Membran:

Proteinkomplexe (Trimere) — wassergefillte Poren (Porine, @ ca. 1 nm)

O-spezifische Kernpolysaccharid
Seitenkette o
l’ = AR 4
Lipid A ;
P Protein AuBen
Lipopoly-
— saccharid
Porin (LPS)
. 2
AuBere -
Membran ¢ b
Zell- -
wand
) /. > R B O R s e e
& , !
T8 = . Phospholipi
— — = - P N =
Periplasm - Pl oolpoo oty ol ok Peptidoglykan
Lipoprotein

ﬁf;'::::‘" __gﬁ ‘ sevs gmu > .l:gggrggi Sesouevey ;; ﬁ-‘) Y Innen
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Schematische Darstellung der Zellwand der Gram-Bakterien

;
Lipopoly-
saccharid (LPS)

| duBere
Membran
Hauptanteil
J der duBBeren
) Seite der Lipid-

doppelschicht

peri-
{ plasmatischer

Raum
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Das Lipopolysaccharid besteht aus drei Komponenten
duBerste Komponente:

repetitive Oligosaccharideinheiten (3-5), typisch fir jedes Bakterium —
antigene Eigenschaft = O-Antigene (— Serotypen (Serovare) von Bakterien —
O-spezifische Antikérper)

mittlere Komponente (Core- oder Kern-Polysaccharid)

Oligosaccharid mit fir jedes Bakterium charakteristischen Zuckern — diese
Region kann als Rezeptor fir Phagen dienen (bakterienspezifisch)

innerste Komponente:

Lipid A, ein Lipopolysaccharid-Komplex, dhnlich aufgebaut bei verschiedenen
Arten der gram™-Bakterien

Lipid A = Endotoxin; Lyse Bakterien — im Sdugetierorganismus Fieber
(pyrogen)

Pharmazeutische Biologie - Cytologie



Prokaryontische Zellen

Zellwand
A

Lipopolysaccharid: drei Komponenten

O-Antigene Phagenrezeptor Endotoxin
- ’ : —
Sich wiederholende Kern arid Lipid
Oligosaccharid- it ity
Einheiten I
st Main | Rha | Gal | «== IMan | Rha | Gal | < @ @ @ —— Hep - Hep — (KDO)3 s L'P A
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Zellwand
.

Vergleich der Zellwand von Gram=- und Gram™-Bakterien

Lipid- & Hoch Niedrig
Lipoproteingehalt

Periplasmatischer + voluminés - (nur kleiner Spalt)

Flagellenstruktur 4 Ringe im Basalkérper 2 Ringe im Basalkorper

Lysozymresistenz Hoch Niedrig

Pharmazeutische Biologie - Cytologie
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ZLellwand

Vergleich der Zellwand von Gram=- und Gram™-Bakterien

Zell-
wand

Pharmazeutische Biologie - Cytologie
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