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32 Porphyrine - Synthese und Abbau

Matthias Miiller, Hubert E. Blum und Petro E. Petrides

Porphyrine bestehen aus vier z. T. unterschiedlich substi
tuierten Pyrrolringen, die iber Methinbriicken miteinan-
der verkniipft sind. Das wichtigste Porphyrin fiir den tie-
rischen Organismus ist das eisenhaltige Ham, das
Bestandteil des Hiamoglobins und vieler anderer
Hém-Proteine ist. Ausgehend von Glycin und Succi-
nyl-CoA findet die Him-Synthese in allen Zellen ;
wobei sie in erythroiden und nicht-¢
unterschiedlich reguliert—wird.

kroiden Geweben

32.1 Die Bildung von Hiim

= Biosynthese von Him aus Glycin und Succi-
nyl-CoA

= Regulation der Him-Biosynthese in erythroiden
und nicht-erythroiden Geweben

32.2 Abbau und Ausscheidung von Him
= Abbau von Him zu Bilirubin und Metabolisie-
rung in der Leber

32.3 Pathobiochemie des Porphyrins
= Porphyrien und Ikterus

fTwechsels

32.1 Die Bildung von Him

32.1.1 Eigenschaften von Him

0 Hém gehort zur Gruppe der Tetrapyrrole.

Auf den ersten Blick hat Him ein¢g’komplizierte Struktur,
in der sich jedoch definierte Kgmponenten ausmachen
lassen (B Abb. 32.1). Grundbausteine sind die vier Pyr-
rolringe A-D (hellgelb). Danfit gehort Haim zur Gruppe
der Tetrapyrrole. Andere Fetrapyrrolverbindungen sind
z. B. Cobalamin (Vitamg B12; » Abschn. 59.9) oder
die pflanzlichen Chlofophylle. Synthetisiert werden
diese komplexen Verbimdungen aus einem gemeinsamen
Vorlaufermolekiil, gér 8-Aminolavulinsdure (s. u.).

Ubrigens:
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O Abb. 32.3 Synthese von Porphobilinogen aus 8-ALA. Die Pfeile
geben die nacheinander erfolgenden nucleophilen Angriffe an, die
zur Quervernetzung der beiden 5-ALA-Molekiile fithren. Die Farb-
gebung der rechten Struktur entspricht der von Abb. 32.1 und 32.4

Die Rezeptoren des Geruchssinns. Der Mensch kann etwa 10.000
Geriiche unterscheiden. Wie Duftstoffe erkannt werden, wurde 1991
von Linda B. Buck und Richard Axel an der Columbia Universitit
in New York aufgeklirt. Es wurde schon lange vermutet, dass Duft-
stoffe von Rezeptoren gebunden werden. Einige Befunde deuteten
darauf hin, dass es sich dabei um G-Protein-gekoppelte Rezeptoren
(GPCR) handeln kénnte. Mithilfe der Polymerase-Kettenreaktion
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@ Abb. 32.7 (Video 32.4) Indirektes und direktes Bilirupin. A Die
beiden Dipyrrolhilften (B, C und D, A) von Bilirubin £ind um die
zentrale Methylengruppe frei drehbar (Pfeil). Die beigen Propionyl-
gruppen (blau) liegen im Blut tberwiegend in niCht-dissoziierter
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MoreMediaApp streamen konnen.




Pathobiochemie:
Erklart die biochemischen
Grundlagen von Krankheiten

32.3 Pathobiochemie des
Porphyrinstoffwechsels

32.3.1 Defekte der Him-Bildung

Storungen der Haim-Biosynthese fithren zu den Krank-
heitsbildern der sideroblastischen Andmie und der pri-
mairen (genetisch bedingten) Porphyrien. Bei sekunda-
ren Porphyrien handelt es sich um erworbene Porphyrien.

o Sideroblastische Andmie resultiert aus einem Defekt
der 3-ALA-Synthase 2.

Diese Andmie ist bedingt durch einen Funktionsverlust
der 3-ALA-Synthase 2 der erythroiden Zellen des Kno-
chenmarks, aus dem eine verminderte Biosynthese von
Protoporphyrin IX und eine Eisenanreicherung in den
Mitochondrien von Erythroblasten resultiert. Inzwi-
schen sind iiber 20 verschiedene Genmutationen identi-
fiziert worden. Eine davon fiihrt zu einer verminderten
Bindung von Pyridoxalphosphat als essenziellem Co-
faktor (B Abb. 32.2) an die 8-ALA-Synthase 2. Thera-
pie ist deswegen ein hohes orales Angebot an Vitamin
By, um den Defekt zu kompensieren.
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Zusammenfassung

Angeborene Enzymdefekte in der Reaktionsabfolge
der Ham-Synthese fithren zur Akkumulation von
Héam-Vorstufen, die zum Teil schwere und komplexe
Krankheitsbilder hervorrufen (Porphyrien). Die Sym-
ptomatik reicht von akuten Abdominalbeschwerden
iiber neuropsychiatrische Storungen bis zur Photo-
sensibilisierung der Haut aufgrund der lichtabsorbie-
renden Eigenschaften der Porphyrin-Intermediate.

Wichtige Formeln
sind im Kapitel
Ubersichtstafeln
(Kap. 3.5)
zusammengestellt

Zusammenfassung:
Das Wichtigste zum
Kapitel in Kiirze




Geleitwort

= 70 Jahre molekulare Medizin — wohin fiihrt der Weg?”

45 Jahre Lehrbuch Biochemie und Pathobiochemie geben Anlass zu einem Riickblick
iiber die Entwicklung einer molekular orientierten Medizin im letzten halben Jahrhun-
dert. In der Einleitung zur 1. Auflage im Jahre 1975 war zu lesen, dass ,,biochemisches
Wissen und Methodik Eingang in nahezu alle Fachgebiete der Medizin gefunden hat-
ten®. Dies war das Ergebnis einer Entwicklung, die 30 Jahre zuvor begonnen hatte, als
im Frithjahr 1945 nachts auf dem Weg von Denver nach Chicago William Castle, Hé-
matologe in Boston, und Linus Pauling, Chemiker, damals in Pasadena, iiber die
Wechselwirkung von Antikdrpern mit den zugehdrigen Antigenen ins Gespriach ka-
men. In diesem Zusammenhang erwidhnte Castle, dass bei der vererbbaren Sichelzell-
andmie die Erythrozyten bei Sauerstoffabgabe eine Sichelform ausbilden und dabei im
polarisierten Licht eine Doppelbrechung zeigen. Dies sprach fiir eine molekulare Um-
ordnung des Himoglobins als Tréiger des Sauerstoffmolekiils.

Sichelzellen und die Sichelzellkrankheit waren zwar schon im Jahre 1910 von James
Herrick, einem praktischen Arzt mit wissenschaftlichen Interessen in Chicago, erst-
malig beschrieben worden. Aber erst im Jahre 1946 begann Paulings Arbeitsgruppe mit
der Untersuchung des Himoglobins von Patienten mit Sichelzellandmie. Fiir eine Be-
teiligung des Himoglobins an dem pathologischen Geschehen sprach, dass Erythrozy-
ten, aus denen das Hiamoglobin entfernt worden war, bei Entzug von Sauerstoff die
Sichelzellform nicht mehr ausbildeten. Im Sommer 1948 entdeckten die Forscher, dass
Héamoglobin aus Sichelzellen bei der Elektrophorese eine verdnderte Mobilitit auf-
wies. Die Untersuchungen ergaben weiterhin, dass viele Individuen sowohl normales
wie verdndertes Himoglobin enthielten. Sie waren offensichtlich heterozygot fiir die
vermutete Mutation, hatten also ein normales und ein mutiertes Gen. Diese Ergeb-
nisse, die 1949 in einem klassisch gewordenen Artikel verdffentlicht wurden, offenbar-
ten eine direkte Verbindung zwischen der Existenz verdnderter Himoglobin-Molekiile
und den entstehenden pathologischen Phidnomenen. Mit dieser Schlussfolgerung
wurde das Konzept der molekularen Krankheit in die Medizin eingefiihrt.

In den 50er-Jahren gelang es in Cambridge (UK) erstmals dem Biochemiker Frede-
rick Sanger, eine exakte Aminosdure-Sequenz eines Polypeptids, ndmlich der A- und
der B-Kette des Insulins, zu bestimmen. Damit war der Grundstein fiir die molekulare
Analyse von Peptiden und spéter von Proteinen anhand ihrer Sequenz gelegt. Im Jahre
1953 publizierten James Watson und Francis Crick ihr bahnbrechendes Modell der
Doppelhelix der DNA und lieferten damit eine Erkldrung des Mechanismus der Ko-
pierung dieser Erbsubstanz.

Mit der Entwicklung der Technik der Sequenzierung wurde auch die Ermittlung der
Primérstruktur des mutierten Sichelzell-Hédmoglobins im Jahre 1957 mdoglich.

Die auf diese Pionierarbeiten folgenden zwei Jahrzehnte fithrten zu einem vertieften
Verstdndnis des Stoffwechsels von Zellen und Geweben auf dem eingeschlagenen me-
thodischen Weg der molekularen Analyse. Der Fortschritt war jedoch trotz allem eine
»Schnecke®. Noch 1975, als die 1. Auflage des vorliegenden Lehrbuches erschien, hiel3
es, dass es ,,aufgrund der GroBe und monotonen Sequenz der DNA noch nicht gelun-
gen sei, die Basensequenz einzelner Gene zu bestimmen*.

Vier Jahre spiter, in der 2. Auflage (1978), wurden die ersten neu entwickelten Se-
quenzierungsmethoden von Frederick Sanger und Alan Coulson bzw. Alan Maxam
und Walter Gilbert (Boston) besprochen (Erste Generation-Sequenzierung). Es waren
erstaunliche Verfahren, die sich den Mechanismus der Synthese von DNA mit genauer
Einhaltung der Nukleotidsequenz einer Vorlage zunutze machten, wie sie iiberall in der
Natur stattfindet (katalysiert vom Enzym DNA-Polymerase). Der geniale Trick, der
die Ablesung der gesuchten Sequenz durch Neusynthese ermoglichte, bestand darin,
dass die neugebildeten Molekiile eine physikalisch nachweisbare Markierung trugen
(radioaktiv, spiter mit fluoreszierenden Farbstoffmolekiilen). Dieses hochspezifische
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Verfahren wurde immer weiter ausgebaut, vervollkommnet und miniaturisiert. Weitere
20 Jahre spiter, fast zeitgleich mit der Jahrhundertwende, wurde die komplette Sequenz
des menschlichen Genoms in weltweit zugénglichen Datenbanken eingespeichert.

Seit der letzten Auflage dieses Lehrbuches im Jahre 2014 hat sich diese Entwicklung
weiter beschleunigt. Es blieb nicht bei der Ermittlung der Sequenz eines einzigen ty-
pisch menschlichen Genoms. Vielmehr wurde es zunehmend moglich, die Unterschiede
festzustellen, die der Genomtext zwischen einzelnen Individuen aufweist. Hatte die Er-
mittlung der ersten, sogenannten Referenz-Sequenz noch Jahrzehnte internationaler
kooperativer Forschung und den Einsatz von mehr als einer Milliarde Dollar erfordert,
so machte bereits 10 Jahre danach die Ankiindigung eines ,,1000 Dollar Genoms* die
Runde. Gegenwirtig ist es moglich, die individuelle Sequenz der DNA eines Menschen
(mit rund 3 Milliarden Basenpaaren) innerhalb von wenigen Tagen zu ermitteln. Be-
schrinkt man die Sequenzierung auf die besonders wichtigen ca. 180.000 Abschnitte
(Exons), die die ca. 23.000 Codes fiir die menschlichen Proteine enthalten (insgesamt
als Exom bezeichnet), dann fallen Kosten von nur noch etwa 2000 Euro an.

Diese technische Revolution beruht auf der Methode der massiv parallelen Durch-
fiihrung der fiir die Sequenzermittlung von Biomakromolekiilen erforderlichen enzy-
matisch katalysierten Synthesevorginge. Mithilfe der Methoden der sogenannten
,»Néchste Generation Sequenzierung® konnen heute nicht nur vererbte Mutationen im
gesamten Genom des individuellen Menschen ermittelt werden, sondern auch die ,,so-
matischen® Mutationen, die im Laufe des Lebens entstehen und sich in den Zellen und
Geweben ansammeln und eine noch weitgehend ungekldrte Rolle bei nahezu allen
Krankheits- und Alterungsprozessen spielen.

Der enorme Fortschritt der Leistungsfahigkeit der massiv parallelen Sequenzierung
von DNA-Molekiilen ermoglicht es dariiber hinaus, die Genomik (Analyse des Ge-
noms eines Zelltyps, Gewebes oder Organismus) durch die Epigenomik (Analyse der
konkreten Ablesung, Transkription, genomischer DNA in RNA in einem Zelltyp, Ge-
webe, Organ usw.) zu erginzen.

Heute ist es moglich, das Transkriptionsmuster (,, Transkriptom®) sogar einer ein-
zelnen Zelle in ihrem normalen oder pathologisch entarteten Funktionszustand zu be-
stimmen. Dariiber hinaus zeichnet sich die moglichst vollstindige rdumliche und zeit-
liche Analyse des Transkriptoms von einzelnen Zellen oder von Zellverbdanden ab. Dies
ermoglicht ein detailliertes Studium der Dynamik eines normalen oder pathologisch
entartenden Differenzierungsvorganges eines Gewebes.

Fiir die Medizin bedeutet diese Entwicklung, dass vor allem von denjenigen norma-
len oder krankhaften Prozessen, bei denen weniger die Struktur und auch nicht der
Stoffwechsel der Zelle im Vordergrund stehen, sondern vielmehr das digital kodierte
Regulationsnetzwerk, ein entscheidender Erkenntnisfortschritt zu erwarten ist. Dies
lasst sich fiir alle immunologisch relevanten Prozesse erwarten, vor allem jedoch fiir die
Entstehung, Pathogenese, Feindiagnostik und die rational fundierte medikamentdse
Therapie onkologischer Krankheiten.

Diese Entwicklung hat die Medikamentenentwicklung in der Krebsmedizin und
vielen anderen Fachgebieten der Medizin revolutioniert. Heute kann man die intrazel-
luldren Stoffwechselwege von menschlichen Tumoren molekular analysieren und die
auftretenden Mutationen nachweisen. AnschlieBend werden neu entwickelte Medika-
mente eingesetzt, die im Idealfall spezifisch auf die mutierten Proteine wirken. Die
Untersuchung menschlichen Tumorgewebes hat damit zur ,,personalisierten Medizin*
gefiihrt. Die Therapie ist auf die konkreten molekularen Defekte bestimmter ,, Tumor-
gene“ des einzelnen Patienten ausgerichtet. Nur dadurch ist eine wirklich wirksame
Therapie moglich geworden. Kritische Autoren sprechen dagegen von einer Stratifi-
zierung zur Vermeidung von Ineffektivitit, d. h., bestimmte Therapien werden nicht
verabreicht, wenn die molekularen Voraussetzungen nicht vorliegen.

Heute ist eine reduktionistische Entwicklung zu beobachten, die die Tumorerkran-
kung auf die Charakterisierung einiger weniger Tumorgene reduzieren mochte. Holis-
tische Ansétze dagegen versuchen, durch die Untersuchung moglichst vieler Parameter
(z. B. des Proteoms = Gesamtanalyse des Proteinspektrums einer Zelle oder eines Ge-
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webes) tiefgreifende Unterschiede zu identifizieren, die fiir die Krankheitsentstehung
von entscheidender Bedeutung sind.

Wir stehen damit vor einer Entwicklung, die in Zukunft fiir den einzelnen Men-
schen, wenn es medizinisch angezeigt ist, innerhalb kurzer Zeit und zu ertriaglichen
Kosten die Ablesung sowohl des individuellen Genoms (zur Erkennung seiner Beson-
derheiten, Mutationen usw.) ebenso wie das Ablesungsmuster (als Transkriptom oder
Proteom) einzelner Gewebe und Organe ermittelt werden kann. Da nahezu alle mani-
festen Krankheiten durch die Wechselwirkung der genetisch bestimmten Konstitution
mit den Umweltbedingungen, der Lebensweise und der Einwirkung von schiddlichen
Noxen entstehen, wird sich die Medizin nicht mehr auf ,,den Fall“, also die Einord-
nung des Menschen in ein Kollektiv mit derselben Diagnose richten, sondern auf die
individuelle Spezifik der ,,informatischen Biographie* des Individuums.

Es sind allerdings auch ernst zu nehmende Bedenken formuliert worden, dass eine
derart vollstindige molekulare Beschreibung den Menschen auf seine biologische Ver-
fassung reduzieren und damit zahlreiche ursiachlich wirkende soziale und ethnisch-kul-
turelle Faktoren beim Patienten ausblenden konnte.

Damit ist in den 70 Jahren seit der Erstbeschreibung einer molekularen Erkrankung
bis zum heutigen Tage eine sich zuletzt abrupt beschleunigende Entwicklung abgelau-
fen. Sie miindet in die Erkennung der molekularen Grundlagen unserer personlichen
Individualitiat und der damit verbundenen individuellen Auspriagung von Krankheiten.
So erfreulich diese Entwicklung aus naturwissenschaftlicher Perspektive auch ist, darf
sie uns den Blick auf die mitlaufenden Risiken einer hochgradig technifizierten zellbio-
logisch-genetischen Medizin nicht verstellen.

Es ist ein besonderes Privileg, diese eindrucksvolle Entwicklung der modernen Bio-
chemie (Zell- und Molekularbiologie) mit ihrer Bedeutung fiir die klinische Medizin
iiber die vergangenen 45 Jahre einem groBen Leserkreis vermittelt haben zu diirfen.

m  Petro E. Petrides und Jens Reich

Prof. Dr. med. Petro E. Petrides, Arzt und Biochemiker, hat vor mehr als 45 Jahren die
Griindung dieses Lehrbuches angeregt und mitherausgegeben. Er hat an verschiedenen
Universitdten des In- und Auslandes (Ludwigs-Universitit-Miinchen, Salk-Institut La
Jolla, und Stanford-Universitat, Palo Alto, Kalifornien, Charité Humboldt Universitat
Berlin) gearbeitet. An der aktuellen Auflage beteiligt er sich noch mit einzelnen Kapi-
teln. Er ist in eigener Praxis als Arzt, Dozent und Forscher an der LMU Miinchen
(Hamatologie/Onkologie) tdtig.

Prof. Dr. med. Jens Reich hat die Weiterentwicklung des Lehrbuches von Anfang an
mit Interesse beobachtet und mit kritischen Anmerkungen befruchtet. Er hatte den
Lehrstuhl fiir Bioinformatik am Max Delbriick Centrum fiir Molekulare Medizin an
der Humboldt-Universitéit — Charité in Berlin inne und war von 2001 bis 2012 Mitglied
des Deutschen (vormals Nationalen) Ethikrates.
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Vorwort zur 10. Auflage

Gegenstand der Biochemie ist die Aufklarung der molekularen Grundlagen des Le-
bens. Insbesondere aufgrund einer Vielzahl moderner Techniken und Forschungsan-
sdtze hat die Biochemie sehr stark ihre Nachbardisziplinen, wie die Zellbiologie, Mole-
kularbiologie, Genetik, Entwicklungsbiologie, Physiologie, Pharmakologie, aber auch
die klinische Medizin geprégt. Die Biochemie hat sich aber wegen ihrer Ausrichtung
auf das molekulare Verstindnis physiologischer Prozesse, wie z. B. der Stoffwechsel-
vorginge, stets ihre Individualitét erhalten.

Seit der 1. Auflage im Jahre 1975 hat sich das Lehrbuch ,,Biochemie und Pathobio-
chemie® bis zur 10. Auflage 2022 entwickelt. Es ist zu einem Standard- und Referenz-
werk in der vorklinischen Ausbildung der Medizin-Studierenden geworden, weil im
Lehrbuch die Biochemie/Molekularbiologie stark mit Klinik und Erkrankungen ver-
netzt ist. Die Biochemie und besonders die Molekularbiologie sind noch immer sehr
stark expandierende Forschungsgebiete und liefern entscheidende Grundlagen fiir Me-
dizin und Erndhrung.

Mit der 10. Auflage hat sich das Herausgeber-Gremium leicht verdndert. Als neuen
Herausgeber-Kollegen konnten wir Herrn Hans-Georg Koch gewinnen. Er verfiigt
iber jahrelange Erfahrung in der akademischen Lehre und Lehrorganisation fiir
Medizin-Studierende in der Vorklinik am Institut fiir Biochemie und Molekularbiolo-
gie der Universitdt Freiburg.

Die Herausgeber und Kapitel-Autoren haben in der 10. Auflage wichtige neue Be-
funde aus der biochemischen und molekularbiologischen Grundlagenforschung, die
von klinischer Relevanz sind, mit der Pathobiochemie verkniipft, besonders dann,
wenn es um neue Therapie-Moglichkeiten geht. Dies ist in eigenen Pathobiochemie-
Kapiteln oder unabhidngigen Abschnitten am Schluss der einzelnen Kapitel zu finden.
Damit bekommen Medizin-Studierende auch eine Antwort auf ihre stindige Frage
,» Wozu muss ich die riesige Stoffmenge an detaillierten molekularen Mechanismen und
Strukturen wissen?*.

Die Struktur der 9. Auflage hat sich bewihrt und wurde fiir die 10. Auflage beibehal-
ten:

I Grundlagen der Biochemie und Molekularen Zellbiologie
I Zelluldrer Metabolismus

I Zellulare Kommunikation

v Molekularbiologie

\Y% Funktionelle Biochemie der Organe

= Wasist neuinder 10. Auflage?

Seit der letzten Auflage sind mehrere Millionen wissenschaftliche Arbeiten zu Themen
unseres Lehrbuchs publiziert worden. Es ist daher eine Herausforderung fiir Wissen-
schaftler, aber auch fiir Lehrbuch-Autoren, diese exorbitante Menge an Informationen
in einer aktuellen, verstindlichen Form den Lesern darzustellen. Die riesige Flut der
publizierten Forschungsergebnisse zwingt die Lehrbuch-Autoren nur sehr wenige Lite-
raturstellen zu den verschiedenen Themen aufzufithren. In der neuen Auflage befinden
sich Literaturlisten am Schluss eines jeden Kapitels.

Hilfe fiir das Verstdndnis komplexer Abbildungen finden unsere Leser in tiber 375
animierten und 12 vertonten Abbildungen. Diese sind iiber einen play button in den
Abbildungen und mit der ,,Springer More Media App* zuginglich.

Vier Kapitel sind vollig neu geschrieben: die zwei Tumorkapitel » 52 , Prinzipien
der zelluliren Tumorgenese und -progression® und » 53 ,,Das Tumorstroma®,
» Kap. 60 ,,Spurenelemente®, sowie das » Kap. 73 ,,Haut".
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Im Folgenden eine Auswahl der wichtigsten Aktualisierungen und Verbesserungen

in bereits bestehenden Kapiteln:

Im » Kap. 2 ,,Vom Molekiil zum Organismus® gibt es einen neuen Beitrag zu
.. Darwins Evolutionstheorie* (Ubrigens).

Die Darstellung der thermodynamischen Sachverhalte im » Kap. 4 ,,Bioenergetik*
wurde umfassend optimiert und durch anschauliche Beispiele ergénzt.
Neuaufgenommenindas » Kap. 6 ,,Proteinanalytik” wurden Untersuchungsmethoden
von Protein-Protein- bzw. Protein-Liganden-Wechselwirkungen (FRET, SPR, ITC,
cross-linking u. a.) sowie die Kryoelektronenmikroskopie.

» Kap. 9 wurde durch einen Abschnitt iiber Enzymdesign ergénzt.

In » Kap. 10 ,,Nucleinsduren — Struktur und Funktion® sind neue Befunde zur
Topologie von Nukleinsduren, zu long non-coding RNAs als Regulatoren der
Genexpression, zum Aufbau des menschlichen Genoms und zu epigenetischen
Aspekten der Vererbung aufgenommen worden.

Das » Kap. 14 ,,Glucose” enthilt neben neuen Daten zu den Hexokinase-Isoenzymen
eine aktualisierte Darstellung der anaeroben Glycolyse und des Warburg-Effektes.
Aktualisierte Informationen zu den GLUT-Isoformen sowie zur transkriptionellen
und allosterischen Regulation von Glycolyse und Gluconeogenese finden sich in
» Kap. 15 ,,Mechanismen der Glucosehomgostase*.

Die Struktur von » Kap. 16 ,,Zucker” wurde erneuert und um den Hexosamin-
Biosyntheseweg erginzt.

Neu im » Kap. 17 ,,Pathobiochemie des Kohlenhydratstoffwechsels® ist die
Bedeutung von Fructose fiir die Entstehung des Metabolischen Syndroms.

In » Kap. 23 wird die de novo-Cholesterin-Biosynthese verbessert dargestellt. Eine
neue Ubersicht beschreibt die Regulation der Cholesterin Biosynthese.

» Kap. 24 , Lipoproteine — Transportformen der Lipide im Blut* wurde mit dem
molekularen Mechanismus der Lipoprotein-Lipase erweitert.

Die Beschreibung des Aminosidurestoffwechsels in » Kap. 27 wurde um die
Regulation durch Sirtuine erginzt und die Beteiligung des Glutaminstoffwechsels
der Niere an der Kompensation einer metabolischen Acidose aktualisiert dargestellt.
Das » Kap. 28 ,,Pathobiochemie des Aminosdurestoffwechsels erhielt einen neuen
Abschnitt iiber den Aminosdurestoffwechsel von Tumorzellen mit dem
Zusammenspiel von Folat- und Methionin-Zyklus.

Neue Informationen zu den Interferonen und Chemokinen (3D-Struktur des
Chemokins CXCLS, frither Interleukin-8) wurden in das » Kap. 34 aufgenommen.
Im » Kap. 35,,Rezeptoren und ihre Signaltransduktion® werden die neu entdeckten
Janus-Kinase- und STAT-Mutanten und ihre pathophysiologischen Konsequenzen
présentiert.

Im tiberarbeiteten » Kap. 36 ,,Insulin® wurde die noch immer sehr komplexe Insulin-
Signaltransduktion aktualisiert und der Link Fettleber — Diabetes Typ-1I dargestellt.
Im » Kap. 38 ,,Integration und hormonelle Regulation des Energiestoffwechsels*
wurde u. a. der Signaltransduktions-Mechanismus von Leptin aufgenommen.

In » Kap. 47 ,,Regulation der Transkription — Aktivierung und Inaktivierung der
Genexpression® wird die besondere Bedeutung epigenetischer Faktoren fiir die
Steuerung der Genexpression hervorgehoben.

» Kap. 48 ,Translation — Synthese von Proteinen® wurde im Hinblick auf den
molekularen Mechanismus der Translations-Termination, dem Pausieren von
Ribosomen und der ribosomalen Qualitdtskontrolle aktualisiert.

Im » Kap. 49 ,Proteine — Transport, Modifikation und Faltung“ wurde die
Darstellung von N- und O-Glycosylierung von Proteinen aktualisiert und
Proteinmodifikationen wie Lysin-Acylierung, Methylierung, S-Nitrosylierung und
Citrullinierung neu aufgenommen.

Der Apoptose im » Kap. 51 werden Nekroptose, Ferroptose, Pyroptose und
Entosis gegeniibergestellt.

Die beiden Tumorkapitel » 52 und » 53 wurden von Grund auf neu konzipiert
und aktuelle Forschungsergebnisse und innovative Therapieansitze einbezogen.
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== 7Zu wichtigen neuen Befunden zdhlen auch neue Methoden, wie die new generation-
Sequenzierung im » Kap. 54 ,,Gentechnik® und das CRISPR/Cas-System zur
Entfernung oder zum Einfiigen von Genen im » Kap. 55 ,,Gentechnik in hoheren
Organismen — Transgene Tiere und Gentherapie® sowie Techniken zum Studium
der Funktionen neuer RNAs.

= Im » Kap. 60 ,,Spurenelemente* ist der Abschnitt iiber Eisen vollig neu verfasst.
Bei den restlichen Spurenelementen wurde auf die ausfithrlicheren Darstellungen
aus der A8 zuriickgegriffen und diese aktualisiert.

= Das derzeit immer mehr beachtete Mikrobiom wurde in das » Kap. 61
»QGastrointestinaltrakt™ aufgenommen.

= Die Organ-Kapitel, » Kap. 63, 64, 65, und 66 sind biochemisch neu akzentuiert,
insbesondereim Hinblick auf die Modulationund Regulationdes Querbriickenzyklus
im glatten Muskel (» Kap. 64), den molekularen Wirkmechanismus des Hypoxie-
induzierbaren Faktors HIF (» Kap. 65) sowie die Bedeutung von Ammoniak fiir
die H*-Pufferung (» Kap. 27 und 66).

= Das » Kap. 70 ,Immunologie enthdlt eine Aktualisierung des molekularen
Mechanismus der T-Zell-Rezeptor Signaltransduktion, sowie die neue
Tumortherapie durch Hemmung der checkpoint-Inhibitoren PD-1 und CTLA-4
(Nobelpreis fiir Medizin an James P. Allison und Tasuku Honjo 2018). Auch werden
neuere Immunisierungsstrategien mittels Vector- und mRNA-Impfstoffen
beleuchtet, die in der COVID-19 Pandemie weltweit erfolgreich an Milliarden von
Menschen verabreicht wurden.

= Im » Kap. 72 , Knorpel und Knochengewebe“ ist ein neuer Abschnitt zum
molekularen Pathomechanismus der rheumatoiden Arthritis hinzugekommen.

= Ubrigens

Die biochemischen Inhalte des Gegenstandskatalogs des Instituts fiir Medizinische
und Pharmazeutische Priifungsfragen (IMPP) von 2014 werden mit der vorliegenden
10. Auflage des Lehrbuchs ,,Biochemie und Pathobiochemie® umfassend abgedeckt.
Die Benutzung unseres Lehrbuchs wird die Studierenden der Medizin in die Lage ver-
setzen, den 1. Abschnitt der arztlichen Priifung erfolgreich zu bestehen.

Das Lehrbuch ,,Biochemie und Pathobiochemie ist auf ein molekulares Verstind-
nis pathobiochemischer Zusammenhidnge als Grundlage und Vorbereitung fiir die
arztliche Tatigkeit ausgerichtet. Mit seiner umfassenden Darstellung biochemischer
und molekularbiologischer Themen richtet es sich aber auch an Biologen, Biochemi-
ker, Erndhrungswissenschaftler, Pharmakologen, Pharmazeuten und Psychologen.
Dariiber hinaus ist es als eine Orientierungshilfe fiir die in der Klinik und Praxis titigen
Arztinnen und Arzte gedacht.

Ein Buch ist niemals perfekt. Es lebt von der Kritik und den Anregungen seiner
Leserinnen und Leser. Wir sind daher — wie in der Vergangenheit — auch kiinftig dank-
bar fiir Kommentare, Korrekturen und Verbesserungsvorschlige.

Unseren Leserinnen und Lesern wiinschen wir viel Freude an den spannenden Fi-
chern Biochemie, Molekularbiologie und Pathobiochemie.

Die Herausgeber im Friihjahr 2022
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Vorbemerkungen

Reaktionsschemata

Es bedeuten:

C

®

A<<—>B

-———

D

— Induktion

- Repression

MaBeinheiten

C reguliert die Reaktion von A nach B iiber eine Aktivierung;

D reguliert die Reaktion von B nach A iiber eine Hemmung.

Die IFCC (International Federation for Clinical Chemistry) und die [UPAC (Interna-
tional Union of Pure and Applied Chemistry) haben gemeinsame Empfehlungen zur
Vereinheitlichung von MaBeinheiten verabschiedet, die sog. SI-Einheiten (Systéme In-
ternational d’Unités). Das MaBsystem basiert auf sieben Grundeinheiten: Meter (m),
Kilogramm (kg), Sekunde (s), Ampeére (A), Kelvin (K), Mol (mol) und Candela (cd)

(8 Tab. ).

Die Einheiten fiir z. B. Volumen, Konzentration, Kraft und Druck werden von die-
sen Grundeinheiten abgeleitet (B Tab. 2).

B Tab.1 SI-Basiseinheiten, Namen und Symbole

SI-Basisgrofie

Lénge

Masse

Zeit

Stromstirke

Temperatur

Stoffmenge 1
mol = 6,022 -
10% Teilchen

Lichtstéarke

Grofiensymbol  Einheitenzeichen

1

kg

mol

cd

SI-Einheit

Meter

Kilogramm

Sekunde

Ampere

Kelvin

Mol

Candela

Uniibliche Einheiten

1 Angstrom (A) = 10" m
=0,1 nm

1 min =60 s
1 h=3.600s
1d=286.400s

Temp. in °C = Temp. in
K —-273,2
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O Tab.2 Abgeleitete Basiseinheiten, Namen und Symbole

Abgeleitete Grofie Symbol  Name der Einheit  Definition (in  Uniibliche, alte
Einheit SI-Einheiten)  Einheiten

Volumen A% Liter 1 1073 m3 ldm3=11
lem?=1ml
1 mm? =1 pl

Konzentration © Molaritét M mol - 1! 1 mol - m~3
=1 mmol - 17!
1 mmol - m—3
=1 pmol - I-!
Angaben in g%,
2/100 ml, mg/100 ml
sowie mol%, mval/l
oder dq/l, méagq/l sollten
nicht mehr verwendet

werden

Molare Masse, Dalton Da g - mol~! Molekulare Masse (M)
Molmasse = Masse (m)/Stoff-
Wenn ein Atom menge (n)
1,66 - 102 g (frither: Molekularge-
wiegt, betréigt die wicht)
Molmasse: (1,66 -
10-2%)g - (6,022 -
10%) = 0,999652 g
Kraft F Newton N kg -m-s2 1dyn=10"N
Druck p Pascal Pa N - m2 1 bar = 10° Pa

=750 mm Hg

1 mm Hg = 133,3 Pa
1 atm = 1,0133 bar

1 Torr = 1,3332 mbar
1,013 - 10° Pa = 1 atm

Energie, Arbeit, E,A.Q Joule J N -m 1 Kalorie (cal)
Wiérmemenge =4,1868 ]
1 Elektronenvolt (eV)
=1,602- 1071917
Frequenz £ Hertz Hz S
Leistung P Watt W J-ss'=V-A 1PS=735W
Elektrische q Coulomb C A-s
Ladung
Elektrische U Volt v WAl
Spannung
Reaktionsge- v - v mol - s7!
schwindigkeit
Katalytische Einheit U pmol - min~!
Aktivitit Katal mol - s~
Sedimentations- Svedberg S 10-8s
koeffizient
Radioaktivitit Bequerel Bq 1 Zerfall - s~! 1 Curie (Ci)

=3,7-10°Bq



XVI Vorbemerkungen

O Tab.3 Hiufig verwendete Zehnerpotenzen, Prifixe und Symbole

Dezimale Vielfache  Prifix Symbol  Dezimale Vielfache Prifix Symbol
u. Teile u. Teile
1015 Peta- P 10-6 Mikro- n
1012 Tera- T 10~ Nano- n
10° Giga- G 1012 Pico- p
100 Mega- M 10-13 Femto-
103 Kilo- k 1018 Atto- a
10-3 Milli- m
Ubersichtstafeln

Die Formeln der wichtigsten Kohlenhydrate, Lipide, Aminosduren und Nucleotide
sind im » Abschn. 3.5 zusammengestellt.

Verweise

Zahlreiche Querverweise sollen den Lesenden das Verstidndnis einzelner Kapitelthe-
men auch ohne eine umfassende Kenntnis der im Buch vorausbeschriebenen Sachver-
halte ermoglichen.

Ubrigens

Wie bereits in der 9. Auflage werden Text und Abbildungen aufgelockert durch soge-
nannte Ubrigens-Boxen, in denen unseren Leserinnen und Lesern in kurzer Form Mei-
lensteine von Entdeckungen — in der Regel mit Nobelpreisen ausgezeichnet — vorge-
stellt werden. Aber auch Anekdotisches und Wissenswertes ist in den Ubrigens-Boxen
zu finden.

Animationen

== Von zahlreichen Abbildungen des Lehrbuchs konnen 375 Videos mit Hilfe eines
play buttons und der Springer More Media App heruntergeladen werden.

== Aus 10 Kapiteln sind 12 Videos vertont (s.u.).

== Fiir Dozenten der Biochemie, der Molekularbiologie, Molekularen Medizin sowie
der Life Sciences sind 450 animierte Powerpoint Abbildungen auf der Springer
Internetseite  zugénglich:  , https://link.springer.com/book/10.1007/978-3-642-
17972-3 https://link.springer.com/book/10.1007/978-3-662-60266-9

Englische Begriffe

Da fiir viele Begriffe in der Biochemie/Molekularbiologie keine addquaten deutschen
Ubersetzungen geldufig sind, werden sehr oft die englischen Begriffe verwendet, die
kursiv gedruckt sind.


https://doi.org/10.1007/978-3-662-60266-9_3#Sec27
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Farbklima

== In Abbildungen vorkommende Enzyme sind weitestgehend in hellblauen Késten
mit ,,runden Ecken® und schwarzer Schrift dargestellt,

die Plasmamembranen als zwei blaue Linien mit dazwischenliegendem Gelb,

die Zellkerne violett,

das endoplasmatische Retikulum (ER) griin,

der Golgi-Apparat orange,

die Mitochondrien braun,

das Cytosol hellblau,

DNA-Strange blau und grau,

RNA-Strange rot.

Normwertbereiche

Da in diesem Buch bei einigen biologisch-chemischen GroB3en, wie z. B. bei der Kon-
zentration der Glucose, den Aminosiduren oder Lipiden im Blut, quantitative Angaben
gemacht werden, soll kurz einiges zum Begriff des Normbereiches gesagt werden.

Bestimmt man in einem groBeren, klinisch nichtkranken Kollektiv z. B. die Blutzu-
ckerkonzentration, so erhélt man eine wichtige GroBe, den Mittelwert, als das arithme-
tische Mittel der Werte aller untersuchten Personen: dabei wird die Summe aller Ein-
zelwerte durch die Anzahl der durchgefithrten Untersuchungen dividiert:

n
wobei X (gelesen ,,x quer®) den Mittelwert, x; die Einzelmessung und n die Anzahl der
untersuchten Personen (bzw. Untersuchungen) darstellt.

Die Kenntnis des Mittelwertes reicht jedoch nicht aus, da er nichts liber die Streu-
breite, d. h. die Differenz zwischen dem héchsten und niedrigsten Wert aussagt. Die
Angabe der Streu- oder Variationsbreite ist wiederum unbefriedigend, da 1. nur die
beiden Extremwerte beriicksichtigt werden und 2. die Variationsbreite durch die An-
zahl der Messungen bestimmt wird. Je mehr Messwerte vorliegen, desto hoher wird die
Differenz zwischen den beiden Extremwerten.

Aus diesen Griinden berechnet man die Standardabweichung (s) oder Variabilitit
nach der Formel:

s — ,2 (Xi_i)z
n-1

Sie stellt ein MaB fiir die Streuung der Einzelwerte um den Mittelwert dar. Ermittelt
man die Haufigkeitsverteilung der einzelnen MessgroBen in einem Kollektiv, so kann
diese eine beliebige Kurvenform haben. Im Idealfall gruppieren sich die Messwerte in
Form einer Normalverteilung (GauB-Verteilung) um den Mittelwert (X). Die Gaul3-Ver-
teilung entspricht einer Glockenkurve, wobei die beiden Wendepunkte von entschei-
dender Bedeutung sind: der Abstand zwischen X und dem Wendepunkt ist der Wert s,
die Standardabweichung.

Um z. B. bei klinischen Studien die Normalwerte von den pathologischen Resulta-
ten deutlich trennen zu kénnen, muss man auf beiden Seiten der Kurve Grenzen zwi-
schen den bei Gesunden hédufigen bzw. den seltenen Werten ziehen. Als Grenze des sog.
Normwertbereiches definiert man im Allgemeinen — beim Vorliegen einer Normalver-
teilung — die Spanne innerhalb der doppelten Standardabweichung (X * 2s) zu beiden
Seiten des Mittelwertes. Dieser Bereich schliet die mittleren 95 % der Verteilung ein
(Vertrauensbereich oder Normbereich).
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