BC – Kapitel 1: Chemie der Kohlenhydrate

Monosaccharide = mehrwertig Alkohole mit Carbonylgruppe (Polyhydroxycarbonale)


Carbonylgruppe an C1 (Aldehydgruppe): ALDOSE


Carbonylgruppe an C2 (Ketogruppe): KETOSE

Alkohole: Primär: OH-Gruppe an einem C-Atom mit nur einem weiteren C-Atom  [–C–C–OH] ox. zu Aldehyd


Sekundär: OH-Gruppe an einem C-Atom mit 2 weiteren C-Atomen, oxidiert zu Ketonen


Wertigkeit: Anzahl der alkoholischen Hydroxyle

Carbonylgruppen = Aldehyde und Ketone (durch Oxidation (Entfernung von H2 ) aus Alkoholgruppen)

Oxidation: Alkohol ( Aldehyd + H2O ( Aldehydhydrat ( Carbonsäure [R–COOH]   (H2O – H2  = O)

Chriales Zentrum = C-Atom mit 4 verschiedenen Substituenten (Asymetrie, D und L –Form)



Zuordnung: höchst ox. C-Atom oben (COH), OH-Gruppen nach Links (L) oder Rechts (D) !!!

Konstitutionsisomerie = gleiche Summenformel, unterschiedliche Struktur (=Strukturisomerie)

Stereoisomerie = Unterschiedliche Anordnung der Substituenten an asymetrischen C-Atomen

Enantiomere = Spiegelbildisomere

Ringbildung:

Innere Halbacetalbildung zwischen C1 (Aldehydgruppe) und C5 (Alkoholgruppe)

Alpha-Form: OH-Gruppe an C1 nach Rechts ( 6er-Ring (Pyranose)  nach Haworth: OH an C1 nach UNTEN

Beta-Form: OH-Gruppe an C1 nach links

Konformationsformel: Beta-D-Glucose: alle OH-Gruppen in äquatorialer Richtung.

Aminozucker = Fructose-6-Phosphat + Glutamin [NH2-Gruppe an C2]

Glucosamin = Glucose mit NH2 anstatt OH am C2

Zuckersäuren = Oxidation an C1 (COH ( COOH) Gluconsäure

                            2x Oxidation an C6 (CH2OH ( COOH) Glucuronsäure (in Leber zur Entgiftung)

Zuckeralkohole = durch Reduktion (H2-Anlagerung) der Carbonylgruppe. Glucose ( Sorbitol (Sorbit) Süßstoff

Disaccharide:

Glykosidische Bindung:  Glykosidisches Hydroxyl (HOH) ( Vollacetal (am häufigsten 1-4 Bindung) 

Maltose = Alpha-Glucosido-1-4-Glucose
(Stärke und Glucogen)

Cellobiose = Beta-Glucosido-1-4-Glucose   (kann nur von Darm-Mikroorganismen gespalten werden)

Lactose = Beta-Galaktosido-1-4-Glucose
(Milch, durch Lactase ( Galaktose und Glucose)

Saccharose = Alpha-Glucosido-1-2-Beta-Fructosid

Polysaccharide:

Homoglykane = nur ein Zuckertyp (STÄRKE (Nachweis mit Jod(Blau))

Heteroglykane = Proteoglykane (viel Polysaccharid, wenig Protein)



Glukoproteine (wenig Oligosaccharid, viel Protein)

	
	Aldosen
	Ketosen

	Triosen
	Glycerinaldehyd   HOC–COH2–CH2OH
	Dihydroxyaceton  C–OC–COH2–CH2OH

	Tetrosen
	Erythrose
	Erytrulose

	Pentosen
	Ribose     (ta-ta-ta)

2-Desoxy-D-Ribose (H-ta-ta) (DNS)

Desoxyribose

Xylose
	Xylulose

	Hexosen
	Glucose     (D: ta-tü-ta-ta)

Galaktose  (D: ta-tü-tü-ta)

Mannose   (D: tü-tü-ta-ta)
	Fructose (D : C=O-tü-ta-ta)

	Heptosen
	
	Sedoheptose


ta= rechts, tü=links

BC – Kapitel 2: Chemie der Aminosäuren, Peptide & Proteine

20 Aminosäuren, mit Ausnahme von Glycin (kein chirales Zentrum) sind alle L-Reihe (Aminogruppe nach LINKS). Aus den 20 proteinogenen Aminosäuren können durch posttranslationale Modifikation weitere hergestellt werden.

Glycin (GLY): Besonders häufig im Kollagen, C1-Donator!, kann nicht decarboxyliert werden

Alanin (ALA) : GPT kann A. zu Pyruvat umwandeln, -Alanin ist im Coenzym A (achiral, aus Aspartat) [IP 6,1]
Valin (VAL) :

Leucin (LEU) :

Isoleucin (ILE) :

Phenylalanin (PHE): Synthese zu Tyrosin (Phenylalaninhydroxylase)

Tyrosin (TYR): ( Melanin, Adrenalin (in NNM). Wird aus Phenylalanin synthetisiert.
Tryptophan (TRP): 
Essentielle A-Sre. Aromat. Indolring.  Abbau zu Alanin, Acetyl-Co-A und Ammoniak


Decarboxylierung ( Tryptamin, Hydroxylierung ( Serotonin


Synthese von  Nicotinamid (B3) - Provitamin
Serin (SER): in Proteinen, kann nicht in Peptidverband eingebaut werden, Syn. ( Sphingosin

Threonin (THR): 

Cystein (CYS): akt. Thiolgruppe, durch Ox zum Disulfid Cystin, in  Disulfidbrücken

Methionin (MET): Thioether. Beginn der Proteinsynthese! Donator für Methylgruppen (Cholin, Kreatin, ...)
Glutaminsäure (GLU): Proteinbaustein, Intermediärstoffwechsel:


GABA: Im Nervensystem: ( -Aminobuttersäure


GOT: Asparaginsäure ( -Ketoglutarsäure


GPT: NH2-Übertragung auf Pyruvat ( -Ketoglutarsäure


Isoelektrischer Punkt bei pH 3

Glutamin (GLN): 
wird in Niere hydrolytisch zu Ammoniak und ................ gespalten


Synthese aus Glutamat und ATP und NH3. Höchste Plasmakonzentration (0,7 mmol/l)


Transport von Stickstoff im Blut. [IP 6]. neutrale Aminosäure

Lysin (LYS): in fast allen Proteinen. Decarboxylierung zu Cadaverin (Amin). pK: 2,2, 8,9, 10,5, [IP 9,7]
Arginin (ARG):

Histidin (HIS): Decarboxylierung zu Histamin (B) (keine D oder L-Form)

Prolin (PRO): kommt reichlich in Kollagen vor
8 Essentielle Aminosäure: VaLeIsPhenTryThreMetLys

Isoelektrischer Punkt: Ein Molekühl hat immer nur einen! IP ist Naturkonstante!

= pH-Wert, zwischen den pK-Werten. Nach aussen hin neutral, gleiche anzahl von Ladungen...

 COO--Gruppe nimmt Protonen auf (wandert zum neg Pkt., Kathode)

saure Aminsre: IP = zwischen den sauren Gruppen (COO-)

bei einem Lösungsmittel-pH unterhalb des IP der Aminosäure wandert diese zur Kathode

Peptidbindung:
2 Aminosäuren - 1 H2O ( Dipeptid, H und H2N ( R1–CO–NH–R2 (und natürlich einem Wasser)

ab 10 Aminosäuren: Oligopeptid, ab 50 Aminosäuren: Polypeptid (Protein)

Die Aminosäure, die in die Bindung eingegangen ist (O-Abgabe) wird in –yl umbenannt

Spaltung durch Hydrolyse bei Inkubation.

Glutathion: Tripeptid (GSH)

Wird durch zwei Ligasen gebaut. (-ATP), keine Ribosomen: Glutaminsäure mit Cystein und dan Glycin

bildet in allen Zellen (Erys!!!) ein Redoxsystem: Abgabe von H2 aus 2 SH-Gruppen. (GSSG)

( Spaltung von Disulfidbrücken, Schutz vor Oxidation von SH-Gruppen

( Rückwandlung von Met-Hb in Hb                ( Radikalfänger mit Selen

Proteine:

	Primärstruktur
	Reihenfolge der Aminosäuren (Sequenz). Genetisch festgelegt

	Sekundärstruktur
	Wasserstoffbrückenbindungen (-Helix oder Faltblattstruktur) n.drehbar

	Tertiärstruktur
	Disulfidbrücken, Ionenbindungen, hydrophobe WW (räumliche Struktur)

	Quartärstruktur
	Anlagerung mehrerer Proteine

	Grundstruktur
	native Form, Änderung (der Tertiärstruktur) = Denaturierung (meist irreversibel)

	Domänen
	Regionen mit eigener Tertiärstruktur, eigene Funktion, auf Exons codiert


Kollagen-Tripelhelix: Glycin – Hydroxyprolin. Kein Cystein
Prokollagen: Prolin und Lysin mit O2 hydroxyliert.( Desmosinringe im Elastin

Glucoproteine: Zuckerrest an Asparaginrest od. OH-Gruppe von Serin, Threonin und Hydroxyllysin angehängt

BC – Kapitel 3: Chemie der Fettsäuren und Lipide

Ausgang der Biosynthese ist C2 von „aktivierter Essigsäure“ (Acetyl-CoA)

Häufige Bindungsart ist der Ester (Carbonsäureester oder Phosphorsäure-Diester)

Triacylglycerine (Glycerin mit 3 Fettsäuren) = Energiespeicher im Fettgewebe. (nicht in Membranen)

Phospholipide: (amphiphil) bilden Micellen und Membranen. ( Sphingosinphosphatide

Glycerophosphatide: 2 Fettsäuren und ein Aminoalkohol (Cholin). Eicosamidsymnthese-Substrate

Cholesterin: (150g) hauptsächlich in Membranen. Synthese aus Acetyl-CoA. ( Gallensäuren, Hormone!

Fettsäuren: je mehr Doppelbindugen desto flüssiger

Aufbau aus Acetyl-CoA (gerade Anzahl von C-Atomen). Immer unkonjugierte CIS-Konfiguration

	Buttersäure
	4 C-Atome, gesättigt

	Palmitinsäure
	16 C-Atome, gesättigt

	Stearinsäure
	18 C-Atome, gesättigt

	Ölsäure
	18 C-Atome, 1-fach ungesättigt ( im ER zu

	Linolsäure
	18 C-Atome, 2-fach ungesättigt (9,12), essentiell (7g) in Membranen ( im ER zu 

	-Linolensäure
	18 C-Atome, 3-fach ungesättigt (6,9,12) ( mit Acetyl-CoA zu

	Arachidonsäure
	20 C-Atome, 4-fach ungesättigt (5,8,11,14) in Membranen ( Cyclooxigenase zu Eicosaniden


BC – Kapitel 4: Chemie der Nucleotide und Nucleinsäuren
Bestandteil der Nucleotide, Nucleoside und Nucleinsäuren sind:

	
	Base
	Ribonucleosid (RNS)
	Desoxyribonucleosid (DNS)

	Purine (-sin)

	Adenin
	Adenosin
	Desoxyadenosin

	
	Guanin
	Guanosin
	Desoxyguanosin

	Pyrimidine (-din)
	Cytosin
	Cytidin
	Desoxycytidin

	
	Uracil
	Uridin
	-

	
	Thymin
	-
	Desoxythymidin


Diese Basen werden n-glycosidisch mit Pentosen zu Nucleosiden verbunden (Base – Zucker),

mit Ribose zu Ribonucleosiden und mit 2-Desoxyribose zu Desoxyribonucleosiden

Nucleoside werden mit Phosphorsäure zu Nucleotiden verestert. (Energiereiche Bindung)

Nucleinsäuren: =Polynucleotide

Verknüpfung durch 3’,5’-P-Dieserbindungen. Grunderüst aus Pentosen ebunden con C3 zu C5.

An C1 ist ein Zucker. Nucleinsäure ist eine Sequenz aus 4 Basen.

	DNS
	Kern : Genetisches Material

Hoppelhelix: 2 Stränge umeinander gewunden (antiparallel). Basen stehen senkrecht zur Zuckerphosphatkette ins Innere. Zusammenhalt über H-Brücken (T(U)A und GC).

( Komplementär        Es reagiert immer ein Purin mit einem Pyrimidin (Verhältnis 1)
	|     |

Z-T-A-Z

	RNS
	r-RNA: Ribosomenstruktur

t-RNA: Adapter zur Aminosäureaktivierung

m-RNA: Übertragung der genetischen Information aus dem Kern (Proteinsynthese)

Einzelstrang: Keine festen Basenverhältnisse, aber H-Brücken bei „Rückfaltung“
	|     |

P     P

|     |


Chromatin (DNS-Protein-Komplex): Grundeinheit ist Nucleosom aus 4 verschiedenen Histonen (je doppelt), also Octamer um das die DNA in 146 Basenpaaren in knapp 2 Windungen gewickelt ist.

Über „Linker-DNA“ sind viele Nucleosomen perlschnurrartig zu einer langen Struktur aufgereiht: Chromosom
Chromatin wir in der S-Phase (Mitose) verdoppelt.

Bakterien: DNS ist „nackt“ ohne Protein zu einem Ring geschlossen vor.

Die Basen weisen Keto-Enol-Tautomerie vor: Die Basenpaare reagieren ausschließlich in Ketoform

BC – Kapitel 5: Vitamine und Coenzyme

Vitamine = org, Substanzen die aufgenommen erden müssen. (Provitamine = Vorstufen)

	Wasserlösliche Vitamine
	Modifikation
	Coenzym
	Wirkung

	B1 Thiamin

1mg

< Beriberi / Polyneuritis
	Pyrophosphorylierung
	Thiamindiphosphat TDP

(Pyruvatdehydrogenase)
	Aldehydaktivierung

Pyruvat ( Acetyl-CoA

-Ketoglutarat ( Succi.

	B2 Riboflavin

1mg < Dermatitis / Glossitis
	Phosphorylierung  (
ADP-Bindung       (
	( FMN

( FAD
	Wasserstoffübertragung

Dehydrogenasen

	B3 Niacinamid

1mg < Pellagra (D…)
	ADP-Ribosylierung
	NAD+

NADP+ (zusätzliches P)
	Codehydrase

	B6 Pyridoxin
1mg < Stoffwechseldefekt
	Phosphorylierung
	Pyridoxal-5-P

PLP Pyridoxalphosphat
	Aminosäureumwandlung

-Abbau                     (Hb)

	B12 Cobalmin*   (Cobalt++)

1µg < Anämie / Neuritis
	Bindg. Von Desoxy-adenosin oder –CH3
	B12-Coenzyme
	Kohlenstoffketten-isomerisierung

	Folsäure

0,3mg < megalob. Anämie
	Reduktion
	Tetrahydrofolat
	C1-Transfer / Aktivierung

Krebstherapie        (THF)

	Pantothensäure

10mg < keine bekannt
	Einbau
	Coenzym A (CoASH)
	Aktivierung von Säuren

Fettsäurenbiosynthese

	C Ascorbinsäure

75mg < Skorbut
	-
	Ascorbat
	Hydroxylierungen

Ascorbat ( Dehydroas. –H2

	H Biotin     (bind. An Avidin)
0,2mg (durch Darmbakterien)
	Proteinbindung

(De-Carboxylasen)
	Biocytin
	CO2-Aktivierung

CO2-Bind -ATP

	
	
	
	

	Fettlösliche Vit.     (EDEKA)
	Können überdosiert 
	werden
	

	A Retinol ** (C-20 Isoprenoid)
2mg < Hautschäden / Augen
	Dehydrierung

Isomerisierung
	11-cis-Retinal (Sehvorgang)

Retinsäure (Genaktivierung)
	Bestandteil des Sehpurpur

	D Calciferol

10µg aus Eigensynthese(UV)
	Hydroxylierung
	1,25-DHCC
	Calciumstoffwechsel

	E Tocopherol
	Hydrolyt. Ringöffnung
	Tocopherol-Hydrochinon
	Redox-System

	K Phyllochinon

70µg < Gerinnung
	Reduktion
	Dihydro-Vit.K
	Carboxylierung

( Marcumar


Bei EDEKA gibt’s Tomaten, Carotten, Paprika, und Rettich.
* B12 Cobalmin: Benötigt „Intrinsic Factor“ (Glycoprotein der Belegzellen (Magen)) ( perniziöse Anämie

** meist als Provitamin -Carotin

Sek. Vitaminmangel = Störungen der intestinalen Verdauung, Micellenbildung

Coenzyme =Transportmetabolite, an Enzymreaktionen beteiligt. Enthalten oft Vitamine

Prosthetische Gruppe = Ein kovalent mit dem Enzymprotein verbundenes Coenzym

Häufiger Bestandteil ist AMP aus ATP. Nicht jedoch in FMN (Riboflavin)

Coenzyme A, NAD,NADP und FAD enthalten Adenin

Vitaminunabhängige Coenzyme

	Cytochrom a, b, c
	Atmungskette

	Ubichinon Q
	Atmungskette

	Liponsäure
	Oxidative Decarboxylierung

	ATP
	Energietransfer

	Adenosylmethionin
	Methylierung

	Phoshoadenylsulfat (PAPS)
	Sufateinbau

	Cytidintriphosphat (CTP)
	Phospholipidsynthese

	Uridintriphosphat (UTP)
	Glykosidsynthese


BC – Kapitel 6: Enzyme

Enzyme = katalytisch wirkende Proteine (Biokatalysatoren) die ihr Substrat in ein Produkt umsetzen.

Alle Reaktionen verlaufen auf ein Gleichgewichtszustand hin (K=1). Gleichgewichtskonstante K

Dabei wird exergone Energie frei (G negativ)

	
     [C] x [D]

A + B  C + D      K = 

     [A] x [B]
	                     
  [B]

     A  B          K = 

      [A]


Standardenergie G° (freie Reaktionsenthalpie) ist mit K verknüpft: G° = - R x T x ln(K)


Bedingungen: 1molare  Konzentrationen aller Teilnehmer. Je größer K desto größer G°


K < 1: G° = positiv, endergon

Bindungsenergie:

Energieüberträger ATP: hydrolytische Spaltung zu ADP + P (G° = -7 kcal) = 30 kJ/mol durch Hydrolyse

	Beispiel: Übertragung von Phosphatrest von ATP auf Glucose (Glucose-6-Phosphat = -14 kJ/mol

DG = -30 – (–14)  = 16 kJ/mol    Exergone Reaktion


Reaktionsordnung:

Lineare Reaktion: Unabhängig von Substratkonzentration = Reaktion 0. Ordnung (alles unter Standardbedinung)

1.Ordnung: 1 Substrat bestimmt die Geschwindigkeit, 2.Ordnung: 2 Substrate... etc.

Enzymaktivität (v)

Abhängig von der Substratkonzentration [S]. Michaelis-Menten-Auftragung  v  zu [S]

Bei Erhöhung von [S] nähert sich die Kurve vmax .




vmax x [S]

Michaelis-Konstante = Vmax / 2 (KM)                     v = 



 KM + [S]

Lineveaver-Burke: Auftragung 1/v zu 1/[S] Ergibt eine Gerade deren Steigung KM/vmax ist


Schnittpunkt mit der Ordinate (Y) ergibt 1 / vmax

Schnittpunkt mit der Abzisse (X) erbit –1 / KM

Kompetitiver Inhibitor konkurriert mit dem Substrat um das aktive Zentrum (KM erhöht sich!)

Redoxreaktionen: werden durch Oxidoreduktasen katalysiert

Dehydrogenasen haben meist NAD oder FAD als Coenzyme (H2 wird über Atmungskette auf O übertragen)

Cytochromoxidase katalysiert Bildung des Oxidationswassers. (Hemmung durch Blausäure)

Wasserstoff stammt meist von NADPH + H+ (aus dem Pentosephosphatweg)

Oxidasen übertragen H2 auf O2 und bilden H2O2 (Prosthetische Gruppen sind FMN oder FAD)

Dioxygenasen führen O2 in Substrate ein: (-Carotin + O2 ( 2 Retinal)

Monooxygenasen führen aus O2 ein O unter OH-Bildung ins Substrat ein.(2. O wird zu H2O mit NADPH)

NAD (Nicotinamid-Adenin-Dinucleotid)

Es übernimmt zwei Elektronen und ein Proton, verändert dabei seine Ringstruktur und die opt. Eigenschaften!

NADH2 hat zwei Absorptionsbereiche (260nm und 340nm), NAD nur einen (260nm)

Die Lactatdehydrogenase (LDH) die NAD zu NADH2 reduziert kann somit im Photometer beobachtet werden.

BC – Kapitel 7: Ernährung, Verdauung, Resorption

Kohlenhydrate, Eiweiß und Fette werden im Stoffwechsel zu Acetyl-CoA abgebaut und dann im Citratzyklus und der Atmungskette zu CO2 und H2O oxidiert.

	Brennwerte: Brennstoff
	Physikalischer Brennwert
	Biologischer Brennwert

	60%    Kohlenhydrate
	17 kJ/g = 4,1 kcal/g
	17 kJ/g = 4,1 kcal/g

	15%    Eiweiße (Proteine)
	23 kJ/g = 5,3 kcal/g
	17 kJ/g = 4,1 kcal/g*

	25%    Fette
	37 kJ/g = 9,3 kcal/g
	37 kJ/g = 9,3 kcal/g


*Differenz, da der ausgeschiedene Harnstoff noch Energie hat.                         4 kJ/g = 1 kcal

Respiratorischer Quotient (RQ) = Verhältnis ausgeatmeter CO2 zu eingeatmetem O2 (Oxidation von CHOs)

Verdauungsorgane und Sekrete:

	Mundspeicheldrüse


	1,5 l hypotoner Speichel (Amylase, Mucine) aus 3 paarigen Drüsen pH 5,5 bis 7,5

Speichelfluß über Parasympatikus steigerbar (Acetylcholin). Atropin ist Hemmstoff

	Magen
	1,5 l pH 0,8-1,5. Hauptzellen bilden Pepsinogen, Belegzellen bilden HCl, Intrinsic Factor
Nebenzellen Mucin. Sekretion steigert der N.vagus (cholin.) oder Gastrin und Histamin.

Hemmend ist Sekretin! HCl ist 0,17 molar.

HCl wird durch Carboanhydrase (CO2 + H2O ( H2CO3 ( H+ + HCO-3) gebildet. 

	Leber
	1,0 l Gallensäuren, Gallenfarbstoffe, Cholesterin

	Pankreas
	1,0 l, blutisoton, pH 8,5, NaHCO3 50-150mmol/l. Viel Bicarbonat um den pH zu erhöhen.

exokriner Teil des Pankreas bildet wichtigstes Verdauungssekret: Proteinasen (Trypsin, Chymotrysin, Carboxypolypeptidase, Aminopolypeptidase, Elastase) etc...

Alles Inaktiv zum Schutz vor Selbstverdauung. Aktivierung durch Proteolyse. 

Sekretin fördert die Abgabe des Sekrets.

	Dünndarm
	2,0 l Natriumbicarbonat, Disaccaridasen, Dipeptidasen


Verdauung:

	Kohlenhydrate
	Polysaccharide (Stärke) wird durch Amylase ( Maltose durch Pankreasamylase ( Glucose

Glucoseresportion im Bürstensaum des Duodenums ist Na+-abhängiger sek. Transport.

	Proteine
	Proteine werden im Magen durch den pH denaturiert und durch Pepsin (Endoprotease) in Polypeptide (Peptone) gespalten. Pankreasproteasen (Trypsin und Chymotrysin) sind Endopeptidasen (Kettenmitte) und Exopeptidasen (Kettenende).

	Fette
	Hydrolytische Spaltung erfolgt im Duodenum (Pankreaslipase durch Gallensäure aktiviert). ( -Monoglyceride + Fettsäuren (Triacylglycerine werden nur gespalten) ( Micellenbildung


BC – Kapitel 8: Abbau der Kohlenhydrate

Glykolyse: (in allen Zellen)

	Aerob: 
C6H12O6 ( [ 2 ADP ( 2 ATP ] ( 2 Pyruvat + 2 NADH2   
NADH2 liefert noch mal 6 ATP

	

	Anerob: 
C6H12O6 ( [ 2 ADP ( 2 ATP ] ( 2 Laktat  (C3H6O3)
in Erys, geringe Atp-Ausbeute


	Glucose ([ATP(ADP](  Glucose-6-Phosphat ( Fructose-6-P ([ATP(ADP]( Fructose-1,6-Bisphosphat

	Hexokinase in den Zellen hat niedrige KM (hohe Affinität). In der Leber hohe KM (erst bei hoherKonz.)

	

	Fructose-1,6-bisphosphat ([Aldolase]( DHAP (C1-C3) + GAP (C4-C6)                   [Triosphosphatisomerase]

	


Glycerinaldehydposphat        DHAP ( GAP also 2 GAP!!!

	

	GAP + anorg. Phosphat (Oxidoreduktase [NAD(NADH2]( 1,3-bis-Phosphoglycerat

	

	1,3-bis-P-Glycerat ([ADP(ATP]( 3-P-Glycerat ( 2-P-Glycerat ( Phosphoenolpyruvat PEP

	

	PEP (Pyruvatkinase [ADP(ATP]( Pyruvat          

+2 ATP

(Wärmeenergie!!!)


GK S.288

Regulation:

Langsamstes Enzym ist die Phosphofructose (stimuliert durch ADP und AMP). Bei hohem ATP in der Zelle bleibt die Glucose. Gehemmt wird sie auch durch Citrat.
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Pentosephosphatweg:

In höchster Aktivität in fettbildenden Organen

(Mamma lactans)

Aktivierung: Insulin

Hemmung: NADPH

wahlweise oxidativ oder nicht-oxidativ.

Glucose-6-P ( verschiedene Pentosephosphate
( Ribose-5-P (Nucleinsäuresynthese)

Pro Umlauf werden 2 NADPH gebildet.

NADPH:

	(für Synthese von Fettsäure und Cholesterin)

	Reduktionsmittel


UDP-Glucose:

	(aktivierte Form)

	

	Glucose-6-P

	( Verschiebung der P-Gruppe (

	Glucose 1-P

	( mit UTP, Pyrophosphatabspaltung (

	UDP-Glucose

	(Uridindiphosphatglucose)


Fructosestoffwechsel:








© medilearn
Fructose (Fructokinase( Fructose-1-P
(Fructose-1-P-Aldolase( Dihydroxyacetonphosphat DHAP ( GAP ([2 ATP](Pyruvat 
(Glykolyse)

(Fructose-1-P-Aldolase(Glycerinaldehyd ( Glycerat ([mit 1 ATP]( 2-P-Glycerat ([ATP](Pyruvat
Nettogewinn= 1ATP

Lactosestoffwechsel & Galaktosestoffwechsel:

UDP-Glucose (epimerisiert( UDP-Galaktose (-glykosidisch auf Glucose übertragen
 (Mamma lactans)

Lactose( Glucose und Galactose (Galaktose-1-P(UDP-Galaktose
3 Stoffwechseldefekte:

Laktoseintoleranz: Laktase fehlt ( Gährungsdurchfälle

Galaktosämie: (Galaktoseintoleranz) fehlt Galaktose-1-P-uridyltransferase ( Serumerhöhung [Galactose]

( Leberzirrohse!

BC – Kapitel 9: Abbau der Fettsäuren, Ketonkörper

Lipolyse:

Fettgewebe ( Aktivierung durch Hormone (Adrenalin, Glucagon, ACTH oder STH)

Lipase wird cAMP-abhängig phosphoryliert (+3H2O)! Produkte: Glycerin und freie Fettsäuren ins Blut

Insulin und Prostaglandin hemmen durch Dephosphorylierung.

-Oxidation:
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Zytosol: ATP-abhängige Aktivierung
Thioester bindet am CoASH

(Coenzym A)

Übertragung der Fettsäure in die

Mitochondrienmembran mit

Transportmetabolit Carnitin.

4 Reaktionen der -Oxidation:

	FAD-abhängige Bildung einer

,-Doppelbildung.

	Anlagerung von Wasser zum

-OH-Acyl-CoA

	NAD-abhängige Dehydrierung zum

-Keto-Acyl-CoA

	Thiolase spaltet das.

Freies CoASH schiebt sich zwischen

 und -C-Atom

Acetyl-CoA wird freigesetzt.

Fettsäurekette um 2 C-Atome verkürzt

tritt in nächsten Zyklus ein.


Jeder Durchgang liefert

1 FADH2
1 NADH + H+
1 Acetyl-CoA ( Citratzyklus
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Ketonkörper = Acetessigsäure, -Hydroxybuttersäure und Acteon

Bildung erfolgt in Lebermitochondrien im HMG-Co-A-Cyclus:

Aus 3 Acetyl-CoA entsteht über Acetacetyl-CoA ein -Hydroxy--methylglutaryl-CoA (HMG-CoA) das durch 

HMG-CoA-Lyase zu  Acetessigsäure und Acetyl-CoA gespalten wird.

Ketonkörper werden von Herz und Skelettmuskulatur verwendet. Und Gehirn!!!

Enzym dort katalysiert Acetacetat + Succinyl-CoA ( Acetcetyl-CoA + Succinat

Diabetus mellitus, Insulinmangel, ( Ketonamie und Ketonurie

Ketogenese wird durch Insulin gehemmt!

BC – Kapitel 10: Aminosäure-Stoffwechsel

Aminosäuren:

( Proteinsynthes s.o.

( Umwandlung in -Ketosäure (Transaminierung)


Aus Aminosäure und Pyridoxalphosphat PLP gebildete Schiff-Base ist das Zwischenprodukt


Alanin + -Ketoglutarat (GPT( Pyruvat + Glutamat


Aspartat + -Ketoglutarat (GOT( Oxalacetat + Glutamat

Harnstoffsynthese: (Harnstoff H2NCONH2 = Diamid der Kohlensäure)

Der gesamte Stickstoff der Nahrung kommt jetzt in der Leber in Form von Glutamat und Aspartat zusammen.

	NH4  +  HCO3-  ([2ATP(2ADP](  H2NCOOPO3H-  +  H2PO4-
Ammoniak  + Bicarbonat  Carbamoylphosphatsynthetase Carbamoylphosphat       

Carbamylphosphat  +  Ornithin  (  Cirullin ( plus Aspartat ( Argininosuccinat ( Furamat + Arginin

Arginin (Arginase ( Harnstoff und Ornithin

2NH3  +  CO2  +  3ATP  ( O=C2NH2  +  2ADP  +  1AMP  +  4Pi

100g Protein  (  35g Harnstoff (Normalwert: 10-50mg/dl Serum)


Citrullin wird aus den Mitochondrien ins Zytosol transportiert. Also niemals Harnstoff in den Mitochondrien!

Glucoplastische Aminosäuren = Asren deren Abbau Pyruvat oder Intermediärprudukte ( Gluconeogenese

Alanin, Arginin, Asparaginsäure, Asparagin, Cystein, Glutaminsäure, Glutamin, Glycin, Histidin, Methionin, Prolin, Serin, Threonin und Valin

Ketoplastische Aminosäuren = Abbau liefert Acetessigsäure oder Acetoacetyl-CoA

Leucin und Lysin

BC – Kapitel 11: Citratcyclus und Atmungskette

Pyruvatdehydrogenase:

Das bei der Glycolyse anfallende Pyruvat wird zunächst zu Acetyl-CoA umgebaut.

Diese oxidative Decarboxylierung wird von Pyruvatdehydrogenase (PDH) katalysiert (benötigt 5 Coenzyme)

CH3COCOOH ([+CoASH, NAD+(NADH + H+]( CH3COSCoA + CO2
Citratcyclus:

Das Nahrungs-Acetyl-CoA wird oxidiert:

CH3COSCoA + CO2  + 3 10IF<>11"..."
...
H2O (  2 CO2 + CoASH + 8 [H]

Der Wasserstoff (an NAD+ und FAD gebunden) wird in der Atmungskette verbrannt)
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Start: Oxalessigsäure wird benötigt. Mit Acetyl-CoA zu Zitronensäure (Citrat)

Citrat unter Wasserabspaltung zu Aconitsäure, Wasseranlagerung ergibt Isocitronensäure.

Diese wird oxidiert zu Oxalbernsteinsäure. Die verliert spontan CO2 und wird zu -Ketoglutarsäure.

Diese wird decarboxyliert (5 Enzyme) zu Succinyl-CoA. Succy wird gespalten wobei ein Molekül GTP aus GDP frei wird und Phosphorsäure entsteht! Bernsteinsäure! Mit FAD zu Fumarsäure oxidiert. Wasseranlagerung ergibt Äpfelsäure. Die wird mit NAD dehydriert und es entsteht wieder Oxalessigsäure!

Regulation:
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Wichtigstes Schrittmacherenzym ist die NAD-abhängige Isocitratdehydrogenase. 

Durch intramitochondriales NADH und durch ATP wird es gehemmt. ADP wirkt als Aktivator.

Anabole Reaktionen: (Metaboliten des Citratcyclus für andere Reaktionen)

Succinyl-CoA: Neubildung von Häm durch Aminolaevulinsäure


Ketonkörper: Energiegewinnung durch Oxidation

Citrat: Fettsäurebiosynthese über Acetyl-CoA

Oxalacetat: Transaminasen zur Synthese von Aspartat

Ketoglutarat: Bildung von Glutamat (Glutaminsäure) (  Harnstoff

Atmungskette

In den Mitochondrien sind Multienzymkomplexe. Sie oxidieren (Elektronenentzug)

NADH2 und FADH2. Vor allem aus dem Citratcyclus. Energie wird zu 40% als ATP konserviert.

NADH wird mit einem Carrier (Malat-Aspartat-Cyclus) in die Mitochondrien gebracht.

Die H-Übertragung erfolgt kaskadenförmig über 5 Komplexe:

Komplex 1: NADH-Ubichinon-Oxidoreduktase

Komplex 2: Succinat-Ubichinon-Oxidoreduktase

Komplex 3: Ubichinon-Cytochrom c-Oxidoreduktase

Komplex 4: Cytochrom c-Oxidase

Komplex 5: F0/F1-ATP-Synthase

BC – Kapitel 12: Glykogenstoffwechsel, Gluconeogenese

Glykogen:

Überschüssige Glucose wird in der Leber (150g) und Muskulatur (250g)  als Glykogen gespeichert.

In der Leber katalysiert Glucose-6-Phosphatase (G-6-P) die produktion von freier Glucose.

In der Muskulatur wird Pyruvat bzw Lactat gebildet, welches in der leber zu Glucose umgebaut wird.

Synthese:

Glucose ( G-6-P ( Uridindiphosphat-Glucose (UDP-G) ( Glykogensynthase ( Glykogen
Glykogensynthase: Zunächst mit Primer-Oligosaccarid, dann branching enzyme für 1,6-Kette!

Glykogenabbau:

3 Enzyme: Phosphorylase spaltet unter Einlagerung von Phosphat endständiges Glykogen


1,4-1,4-Glucantransferase überträgt Trisaccharid aus einem Schenkel auf einen anderen


debranching Enzyme spaltet 1,6-gebundene Glucsereste hydrolytisch (Wasseraufnahme) ab

Regulation des Stoffwechsels:

Glykogen-Synthase: Durch Adrenalin/Glukagon-Proteinkinase ( inaktive b-Form des Enzyms

Phosphatase: Insulin-Abhängig spaltet Phosphorsäurereste ab ( aktive Form der Synthase

( Aktivierung der Glykogensynthese: Insulin, Hemmung durch Adrenalin und Glucagon
Glykogenosen = erbliche Enzymdefekte, schwere Stoffwechselstörungen ( letal

Typ 1 (von Gierke) Fehlen der G-6-P in der Leber, somit keine Abgabe der Glucose ans Blut, Leberhyperplasie

Gluconeogenese:

In der Leber und Nierenrinde(!). Energieverbrauchender Biosyntheseweg (aus APT und GTP)

Ausgangssubstrate sind: glucoplastische Aminosäuren, Glycerin, Lactat und Pyruvat

Pyruvat ( Pyruvatcarboxylase + CO2 + ATP ( Oxalacetat + Aminosäure + GTP –  CO2 ( Phophoenolpyruvat
( 2-PGS ( 3-PGS + ATP ( 1,3-bis-PGS ( GAP (DHAP aus Glycerin) ( F-1,6-bis-P ( F-6-P ( G-6-P
( G-6-Phosphatase ( Glucose                       pro Mol  Glucose (180g)  werden 6 Mol P gebraucht. Nur 2 ATP

Oxalacetat kommt aus den Mitochondiren über Malat (malat-shuttle)

Auf Glucose angewiesen sind: Gehirn, Erys und Nebenhoden

BC – Kapitel 13: Biosynthese der Fettsäuren, Lipogenese

Fettbildung:

Überschüssiges Eiweiß und Glucose (über Pyruvat) wird zu Acetyl-CoA abgebaut (in Mitochondrien)

Acetyl-CoA wird mit Oxalacetat zum Citrat und gelangt über Carrier ins Cytosol!

Dort wird es mit ATP wieder gespalten (Citratlyase). Oxalacetat als Malat wieder zurück in die Mitochondrien.

Acetyl-CoA wird irreversibel zu Fettsäure umgebaut

Fettsäuresynthase ist ein Multienzymkomplex:

Acetyl-CoA ( Carboxylierung ( Malonyl-CoA ( Acetyl-S-Enzym ... für jede Verlängerung 2 NADPH

Biosynthese von Triacylglycerinen:

Ein Glycerinphosphat mit 2 Acetyl-CoA zu Phosphatidsäure und mit H2O unter P-Abspaltung zu Diacylglycerin und mit 1 Acetyl-CoA zu Triglycerid. In der Leber und im Herzmuskel (braucht ATP und Mg2+)

Biosynthese von Cholesterin:

Cholesterin = wichtigstes Stearin: Ein C27-Alkohol, wasserunlöslich. Ca. 150g pro 70Kg Mensch

Für Membranen, Vit.D, Gallensäuren, Steroidhormone

Synthese aus 18 Acetyl-CoA im Cytosol zu HMG-Co-A ( HMG-CoA-Reduktase ( Cholestrol

Lipoproteine:

	Klassen
	Chylomikronen
	VLDL
	LDL
	HDL

	Dichte
	0,9 g/ml
	1 g/ml
	1,06 g/ml
	1,21 g/ml

	Inhalt
	Triglycerid
	Triglycerid
	Cholesterin
	Protein (Cholesterin)

	Syntheseort
	Darmmukosa
	Leber
	Blut (aus VLDL)
	Leber

	Elektrophorese
	-
	Prä-
	
	

	Apolipoproteine
	A, B, CII, E
	CII
	B100
	A

	
	( aus Darm
	( zum Fettgewebe
	Rest aus VDL
	vom Fettgewebe (


BC – Kapitel 14: Mineral- und Elektrolythaushalt

Wasser:

Erwachsener: 60% (28 l intrazellulär, 13 l extrazellulär), Säugling 75%. 600ml H2O Endprofukt des Stoffwechsels täglich, 300ml werden in Verbindungen eingebaut ( 300ml Urin (reicht nicht)

1-2 bis 10 Liter täglich aufnehmen, sonst Exsikkose.

Puffersysteme:


 [Salz]

Henderson-Hasselbalch:  
pH = pK + log 


[Säure]

Bicarbonat: Carboanhydrase der Erys hält CO2 + H2O (Gleichgewicht( H2CO3
Säureanteil wird über CO2 – Partialdruck angegeben (35-45 mm Hg) offener Puffer
Bicarbonatanteil wird über Nieren angepasst: Na+ kann vermehrt ausgeschieden oder rückresorbiert werden.

Rückresorption erfolgt über Austausch mit H+.

	Bicarbonat 53%
	Hämoglobin 35%
	Plasmaproteine 7%
	Phosphat 5%


Azidose – respiratorisch
pCO2
Atembehinderung
met. Komp

Azidose – metabolisch
NaHCO3
Nierenversagen H+
met. Komp

Alkalose – respiratorisch
pCO2
Hyperventilation
resp. Komp

Alkalose – metabolisch
NaHCO3
Hyperaldosteronismus
resp. Komp

Normalwerte (Serum):

	pH 7,36 - 7,44
	Na+ 140 mmol/l
mmol/l
	Mg2+ 1,5

	pCO2 = 35 - 45 mmHg
	K+ 4,5 mmol/l

	Cl- 103 mmol/l

	aktuelles Bicarbonat 22 - 26 mmol/l
	Ca2+ 2,5 mmol/l

	


Elektrolyte

	Calcium
	1g tägl, Nahrung(Urin, für Apatit, Enzyme, Gerinnung, Muskeln und sec.Messanger

Regulation über Parathormon (ins Blut), Calcitonin, Calcitriol

	Eisen
	10-20mg tägl, (10% resorbiert), für Hämoglobin, Ferritin, Transferritin / Anämie

	Kupfer
	Cofaktor von Oxidasen: Cytochrom, Bedarf 3mg tägl. Im Blut in Albumin

	Natrium
	Kation für osmotischer Druck und Aktionspotentiale

	Chlorid
	entsprechendes Anion

	Kalium
	Ruhepotential. Angiotensin-Aldosteronsystem


BC – Kapitel 15: Subzelluläre Strukturen

Membranen: (überall, auch ER)

bestehen aus einer Doppellipidschicht, innen lipophil, Membranproteine, 

Rezeptoren:

An Membranaussenseiten ( Ligandenbindung ( Konformationsänderund des Proteins ( Freisetzung von sec.Messanger (ATP in cAMP oder GTP in cGTP oder Inositol...) 

Transportvorgänge:

	Diffusion
	H2O, O2, CO2, NH3, sonst nur mit Carriern (katalysierte Diffusion)

	Uniport
	konzentrationsgetriebene katalysierte Diffusion von Glucos in Erys und Hepatozyten

	aktiver Transport
	Energieverbrauchend GEGEN einen Konzentrationsgradienten

	Symport
	zusammen mit Na+

	elektrogener T.
	Protonenpumpen oder Na+/K+-ATPase (3 Na+ nach aussen, 2 K+ nach innen, 1 ATP)

	Antiport
	ATP gegen ADP durch Mitochondrienmembran


BC – Kapitel 16: Nucleinsäuren, genetische Information

Biosynthese der Pyrimidinnucleotide:

Ring mit 2 Stickstoffatomen ist das wesentliche Element!

In DNA kommt er als Cytosin und Thymin, in der RNA als Cytosin und Uracil vor.

Ausgangspunkt für deren Synthese ist Carbamoylphosphat (aus Glutamin) und Aspartat

Biosynthese der Purinnucleotide:

Adenin und Guanin werden mit PRPP (aktiviertes Ribose-5-P)  synthetisiert. Aus Glutamin wird eine Aminogruppe übertragen  und der Ring mit Glycin aufgebaut. 

Biosynthese der 2-Desoxyribose:

Ribose-5-P wird aus G-6-P im Pentosephosphatweg gebildet. An OH des C1 hängt sich ein Pyrophosphatrest und man erhält: 5-Phosphoribosyl-1-pyrophosphat (PRPP) 

Desoxyribose ensteht durch Reduktion der Ribose im Nucleotidverband ( Desoxyribonucleosiddiphosphate (dADP, dGDP, dCDP, dUDP). Durch Thioredoxin.

freie Purinbasen:

0,5g Purine werden tägl. de novo synthetisiert, 5g jedoch wiederverwertet. Dazu wird die Base mit PRP unter Pyrophosphatabspaltung zum Nucleosid-Monophosphat umgebaut.

Abbau der Purine zu Harnsäure:

Adenosin und Guanosin werden zu Xanthin  desaminiert. Über Xanthinoxidase zu 2,6,8-Trihydroxypurin (Harnsäure). [Uricinase kann weiter bis Allantion, nicht beim Menschen]

Dinatriumurat (Salz aus Harnsäure, wasserlöslich) ist das Hauptausscheidungsprodukt.

Zu viel Harnsäure verursacht Gicht! ( Xanthinoxidasehemmer
DNA-Replikatur:

DNA-Doppelstrang wird aufgeteilt mit Topoisomerasen, Helicasen. Damit die Einzelstränge nicht wieder zusammenfinden, werden DNA-bindende Proteine (Zinkfinger-Proteine) angeheftet.

Jetzt werden die 4 basen als Nucleosidtriphosphate angebaut. DNA-Polymerase! Beginn ist am freien 3’-Ende.

(baut neuen Strang von 5’ auf). Alle Polymerasen arbeiten von 5’ ( 3’ 
Am anderen Strang werden am 5’-Ende Okazaki-Fragmente angebaut. (Beginn mit 5’-RNA) Später wird die RNA gegen DNA mit einer Rnase hydrolysiert und mit Polymerase I ersetzt.

DNA-Ligase verbindet schließlich die Fragmente zum 2. Tochterstrang.

DNA-Reparatur:

Öffnung durch Endonuclease, Entfernung durch Exonuclease, Ersetzung durch Polymerase I, Ligase!

Transkription:

Es wird eine mRNA gebildet: Lokale DNA-Entfaltung, am codogenen DNA-Strang erfolgt (5’-3’) die RNA-Bildung. G(C, C(G, T(A, A(U ! Gesamttranskripsion = hnRNA
DNA Exons sind durch Introns unterbrochen, deshalb wird am 5’-Ende ein CAP angebracht. Die Introns werden mit einer snRNA herausgelöst. Die Exons werden verbunden (Spleißen) und am 3’-Ende werden 100-200 Adenylsäure-Reste angebracht (AMP-Schwanz). ( mRNA
...wird ins Cytosol gebracht

	RNA-Polymerase I
	im Nucleolus, synthetisiert die Vorläufer der rRNA

	RNA-Polymerase II
	im Nucleolus, synthetisiert die mRNA (s.o.)

	RNA-Polymerase III
	bewirkt ddie Synthese von tRNA, snRNA, 5S-RNA


Exon = Informationstragende DNA, Introns = DNA ohne Information

Aktivierung der Aminosäuren:

durch Pyrophosphat-abspaltung entsteht Aminoacyl-adenylat. Die wird mit einer tRNA-Ligase an einer tRNA am 3’-Ende besfestigt. ( Ester wird an der Ribose des endständigen Nucleotids gebunden.

Translation:

von mRNA werden Tripletts (Codons) abgelesen. Es gibt 64 verschiedene Triplets: genetischer Code

Die Proteine werden in den Ribosomen synthetisiert. Basenfolge AUG ist Startcodon. Im Bereich des Ribosoms finden 2 Codons Platz, an denen sich zwei beladene tRNAs anlagern. Die AS wird unter GTP-Spaltung zum tRNA-gebundenen Protein vereint. die erste tRNA verlässt nun das Ribosom und die nächste rückt nach. usw

Posttranslationale Modifikation:

Weitere AS ausser den 20 proteinogenen kann man durch z.B. hydrolsieren gewinnen.

Blutgerinnungshormone (Prothrombin) setzten -Carboxy-glutaminsäure frei.

Antibiotika:

Hemmen Bakterienwachstum. Penicillin stört z.B. die Zellwand (Glykopeptide)

Genetische Manipulation:

Veränderung von Codons ( Produktion von Humaninsulin, Gerinnungsfaktor VIII, Erythropoietin, Interferon.

Restriktionsenzyme der Bakterien spalten normalerweise an Palindromen. z.B. E-Coli

Retroviren:

Vieren enthalten reverse Transkriptase, die aus einem RNA-Strang ein cDNA (Plasmide) macht. (Provirus) z.B. HIV

Onkogene und Protoonkogene:

Tumor-Assoziiere Viren sind RNA-Viren (Retroviren) 4 –Klassen

BC – Kapitel 17: Hormone

Hormone sind Signalstoffe aus endokrinen Drüsen. An den Zielorganen werden sie an Rezeptoren gebunden.

Peptide, Aminosäurederivate, Cholesterinderivate (Steroide), Arachidonsäurederivate (Eicosanoide).

	Releasing Faktoren
	Liberine! Stellen im Hypothalamus die Verbindung zwischen neuraler und endokriner Regulation her

	Glandotrope hypophysäre

Hormone
	Steuern das periphere Hormonsystem und regulieren sich selbst über Rückkopplung

	Periphere glanduläre Hormone
	aus Drüsen zu Zielorganen (normale Definition des Hormons)

	Gewebshormone
	Diffus in Organen ausgeschüttet. z.B. Entzündungs- und Allergiegeschehen


An den Rezeptoren setzen die Hormone eine Signalkette in Gang. (Second Messenger )

Schilddrüsenhormone T3 und T4  dringen in die Zelle ein und wirken dort am intrazellulären Rez.

Second Messanger:

in der Membran wird eine Adenylatcyclase aktiviert: ATP(cAMP
( allosterische Proteinkinasen + ATP ( Phosphorylation von Proteinen (hemmen oder aktivieren)

Dazwischen sind oft G-Proteine, die GTP oder GDP binden. ( Bindung an Adenylatcylase ( Deaktivierung.

Schilddrüse:

TSH (Thyreoidea-stimulierendes Hormon) bewirkt eine Jodidaufnahme ( wird zum elementaren Jod oxidiert und in Tyrosinreste eingebaut. ( Hormone ( Proteolye werden T3(Trijodthyronin), T4(Thyroxin) freigesetzt.

TRH (Thyreotropin-releasing-Hormon) reg. die Aktivität der Schilddrüse über Hypophyse. Aus dem HVL wird TSH freigesetzt. freies Jodid, T3 und T4 hemmen die TSH-Freisetzung.

Die Hormone sind im Blut (99,9%) an TBG, Präalbumin, Albumin gebunden. Nur freies Hormon reguliert.

T3+4 wirken auf den gesamten Stoffwechel: Stimulierend

Calcitonin: wird in hellen C-Zellen produziert, Peptidhormon, Senkt Ca2+-konzentration im Blut mittels Einbau.

Hyperthyreose: Überfunktion ( Stoffwechselsteigerung [Morbus Basedow]

Hypothyreose: Unterfunktion ( Stoffwechselverminderung, Myxoedem [Schleimschwellungen unter Haut]

Parathormon: aus der Nebenschilddrüse (Gl. parathyroidea)

Parathormon stellt Calcium aus dem Knochen bereit und erniedriegt die Phosphatkonz. 

Überfunktion: Calcium-Mangel-Krämpfe

Unterfunktion: Skelettentkalkung (Osteoklasten), Calciumphosphatsteine in der Niere. 

Calcitriol (Vit.D) bewirkt Ca2+-resorption am Darm

Pankreas, Diabetes mellitus:

Langerhans--Zellen: Glukagonbildung ( Erhöhung des cAMP in Leber und Fett

Langerhans--Zellen: Insulinbildung: Proinsulin – C-Peptid ( A+B-Kette mit 2 Disulfidbrücken

-Zellen: 14er-Peptid Somatostatin hemmt die Freisetzung von Glukagon und Insulin und STH aus dem HVL

Insulin:

Leber ( Stimulation von Glucoseverbrauch, Hemmung von Gluconeogenese

Muskeln und Fett ( Glucoseaufnahme, Hemmung des Fettabbaus

Antagonisten: Glukagon, Adrenalin, Noradrenalin, Cortisol, STH, Thyroxin

Diabetes mellitus: erhöhte Acetyl-CoA-Produktion (Lipolyse und -Oxidation) ( HMG-CoA erhöhung

vermehrte Ketonkörperbildung (Aceton) ( Cholesterinbildung !!!

Nebennierenmark:

In den chromaffinen Zellen wird aus Phenylalanin und Tyrosin ( Dopamin, Noradrenalin und Adrenalin
Catecholamine (Neurotransmitter) werden auch im Nervensystem synthetisiert.

( Wirken auf Kreislauf: über -Rezeptoren eine cAMP-Erhöhung in Leber und Fett. ( Glukogenabbau

( -Rezeptoren: Gefäßkonstriktion in Muskel und Haut,

( -Rezeporen: Gefäßdilatation in Leber und Schweizsekretion an Haut

( Am Herz: positiv inotrope und chronotrope Wirkung über 1-Rezeptoren

Die Catecholamine werden durch Monoaminoxidase (MAO) inaktiviert. bzw. in Vesikeln zurück Synapse

Nebennierenrinde:

Synthese von über 50 Steroiden aus Cholesterin: und. Regulation über HVL.

Regulation: Corticoliberin und ACTH (Adrenocorticotropes H.)

	Glucocorticoide

(Cortisol und Cortison)
	ACTH ( Glucocorticoide (neg. Rückkopplung). Stiumulanz durch Streß.

( Gluconeogenesestimulus, Immundepressiv, Entzündungshemmend (Rheuma), Lymphozytenvermehrungshemmend (Leukämie),

Diurnaler Rhythmus: Vomittags Maximum, um Mitternacht Minimum.

	Mineralocorticorticoide

 (Aldosteron)
	Mineralocorticoide werden durch Renin-Angiotensin-System aktiviert und durch Serum-Natrium gehemmt. Regulieren den Natrium-Kalium Haushalt.

( Im dist. Tubulus Förderung der NaCl-Rückresorption. Stimulanz der Kaliumausscheidung. H+ und NH+4-Ausscheidung im Austausch mit Na+.

	Sexualhormone
	Androgene, Estrogene und Gestagene. Synthese über Progesteron ( Testosteron ( Armomatisierung zu Estrogen. Regulation über FSH und LH


Zerstörung der NNR ( Addison-Erkrankung: ACTH-Anstieg (Braunfärbung)

Glucocorticoiderhöhung ( Cushing-Syndrom: Bindegewebsschwäche, Osteoporose, Vollmondgesicht

HVL-Hormone:  Hier werden 6 glandotrope Hormone gebildet, die wieder 6 endokrine Organe stimulieren.

	TSH
	Thyreoideastimulierendes Hormon ( s.o.

	FSH
	Follikelstimulierendes Hormon ( Reifung, Spermatogenese

	ACTH
	Adrenocorticotropes Hormon ( Cortisol und Cortison in NNR

	LH
	Luteotropes Hormon ( weibl. Sexualhormone Estrogen und Gestagen

	STH
	Somatotropin ( Wachsttum ( in der Leber Somatomedinproduktion

	LTH
	Prolactin ( regt Gelbkörperproduktion an ( Progesteronproduktion, Laktation, 

Milchejektion durch Ocytocin (HHL)


HHL-Hormone: 2 Nonapeptide
Ocytocin: Milchejektion und Geburtswehen (glatte Muskulatur von Brustdrüse und Uterus)

Adiuretin: (ADH = Vasopressin) Niere (Wasserresorption im d.T.) und Blutgefäße (Constriction)

Niere: 3 endokrin wirksame Faktoren:

	Renin
	Protease aus juxtaglomerulären Zellen ( Spaltet aus Angiotensinogen (Leber) Angiotensin I ab  ( converting Enzyme ( Angiotensin II ( Vasokonstriktion, Stimuliert Aldosteron-Sekretion (NaCl und H2O-Retention)

	Erythropoietin
	Gykoprotein wird bei ungenügender O2-Versorgung der Niere gebildet. Stimuliert die Stammzellen des roten Knochenmarks zur Ery-Bildung.

	Calcitriol
	entsteht aus Calcidiol (in Leber aus Vit.D3) Wird durch Parathormon stimuliert.

Erhöht die Calciumresorption im Dünndarm und die Rückresorption in der Niere sowie Einbau


Gastrointestinale Hormone:

In Apud-Zellen werden Proteohormone gebildet:

Gastrin (im Pylorus) stimuliert die HCl-Sekretion der Belegzellen und die Insulinproduktion

Enterogastron ist ein Gastrin-Antagonist: hemmt HCl, stimuliet aber Insulin-Sekretion

Cholecystokinin bewirkt Kontraktion der Gallenblase ( Sekretion (z.B. nach fettreichen Mahlzeiten)

Sekretin hemmt wie Enterogastron die HCl-Sekretion und steigert die Bicarbonat-Sekretion des Pankreas

BC – Kapitel 18: Immunchemie

Mechanismen:

spezifisch: B- und T-Lymphozyten [erst nach Kontakt mit Antigen]

unspezifisch: Makrophagen, Lysozyme [stets vorhanden, breites Band, werden durch spez. aktiviert]

B-Lymphozyten
(
Immunglobuline
(
humorale Immunität

T-Lymphozyten
(
zellständige Antikörper
(
zelluläre Immunität

Killer-Cells (T)
(
Ig-Zelle-Lymphozyt-Komplex
(
Zelltod

Komplementsystem
(
Antigen-Antikörper-Aktivierung
(
Zell-Lyse

Granulozyten
(
Phagozytose

Lysozym
(
Mureinspaltung
(
Bakterien-Lyse

Interferon
(
Hemmung der Virusvermehrung

Lymphozyten:

B-Lymphozyten differentieren sich in Lymphknoten und Milz aus Knochenmarkstammzellen

Bei Antigenkontakt bilden sie Klone und als Plasmazellen Antikörper (humorale Immunität).

T-Lymphozyten differentieren sich aus Thymus-Stammzellen. Sie haben Rezeptoren, die mit Antigenen reagieren können (zelluläre Immunität). T-Lymphozyten leben Jahrelang.

Antikörper: =Proteine (Igs), Träger der spez. Immunität gegen Infektionen, bilden AK-AG-Komplex.

	IgG
	4 Peptidketten: 2 heavy und 2 light, durch Disulfidbrücken verbunden. Aminoenden der 4 Ketten bilden Bindungsstelle für Antigen. (2wertig).Fab  Stamm=Fc-Fragment         MG: 150.000

	IgA
	

	IgM
	AK der Frühphase, Primärantwort (Pentamere, 10wertig) MG: 900.000


Monoklonale AK:  normalerweise werden verschiedene AK gebildet, bei Monoklonal nur einer (Tumor).

Major Histocompability Complex (MHC)

MHC-I: Auf der Oberfläche aller kernhaltigen Zellen, binden -Mikroglobulin

MHC-II: Auf der Oberfläche von Makrophagen und B-Lymphozyten. Präsentieren Antigene und binden so

T-Helferzellen. Diese bilden Interleucin 1 und 2 und aktivieren T- und B-Lymphozyten

Klonale Selektion:

Für konstante Fc Sequenz der H und L-Ketten codiert nur ein Gen. Für die variablen Fab-Sequenz jedoch je 5000 Gene, so das 5000x5000=25 Mio. Kombinationen möglich sind. Autoimmunlymphoszyten werden in der Embryonalphase zerstört ( Immunologische Toleranz.

BC – Kapitel 19: Blut

Blut: 
45% Hämatokrit (Erys, Leukos, Thrombos), 55% Plasma (7% Proteine) = Serum + Fibrinogen


15% Hämoglobin (Erys) ca. 800g

Gerinnung: Umwandlund von löslichem Fibrinogen (Plasma) in Fibrin (Faserprotein)

Erys: 

Kein Kern, Keine Mitochondrien ( Energie durch Abbau von 20g Glucose zu 20g Milchsäure.

Milchsäure wird über Plasma ( Leber in Glucose umgewandelt

Durch Glykolyse entsteht 2 ATP und 2,3-Bisphosphat (allosterische O2-Bindung an Hämoglogin Hb)

Kleiner Teil auch über Pentosephosphatweg mit NADPH2-Gewinnung. (Red. v. Gluthion für SH-Gruppen)

Hämoglobin:


Aus bernsteinsäure-CoA und Glycin entstehen Porphyrine (durch d-Aminolaevulinsäure). Fe als Zentralatom! Häm=prothetische Gruppe. Häm ist mit 4 Globinproteinen verbunden. Quartärstruktur:

2 verschiedene Proteine ( 4 versch. Ketten: -, -, - und -Ketten. Alle Hämoglobine haben 2 -Ketten!

	HbA1
	2 - und 2 -Ketten. Durch 2,3-BPG ( O2-Anlagerungskurve nach RECHTS!

	HbA2
	2 - und 2 -Ketten.

	HbF
	Fetales Hb, höhere O2-Affinität, 2 - und 2 -Ketten. Bei Geburt 20-40%


CO lagert sich 300x stärker an Häm an.

Sichelzellanämie: Durch AS-Austausch im b-Globin ist die Löslichkeit des Desoxy-Hbs herabgesetzt. 


 Erys krümmen sich im venösen Blut. ( sterben ab ( Anämie. (Malariaschutz)

-Thalassämie: Synthese des -Globins ist gestört. 

Gallenfarbstoffe:

Erys leben 100d und werden dann im retikuloendthelialen System (RES) abgebaut. Die Tetrapyrrolstruktur wird oxidativ aufgespalten. CO wird abgepalten (giftig). ( Es entsteht Verdoglobin.

Eisen wird abgespalten und an Ferritin gebunden, Globin wird zu AS abgebaut. ( Biliverdin (red( Bilirubin

in der Leber mit Glucuronsäure gekoppelt und geteilt ( 2x direktes Bilirubin, hydrophil.

Im Darm wird die Glucuronsäure abgespalten  ( Urobilirubin, Mesobilirubinogen, Sterkobilin. (braun)

Blutgerinnung:

lösl. Fibrinogen(3g/l) ( faserigem Fibrin. Durch Protease Thrombin (aus Prothrombin mittels Thrombokinase)

11 weiter Plasmaproteine sind beteiligt. (aus Leber oft mittels Vit.K ( Mangel macht Hämorrhagie)

intrisisches System: auslösung durch verletzte Endothelien (Kollagen) ( Verschluß von innen, Thrombus

extrinsisches System: Gewebsfaktor III ( Verschluss eines Gefäßes von außen durch Blutgerinnung.

Fibrinolyse: Stabilisiert das Thromose/Hämorrhagie-System ( Plasmin löst Thromben auf.

Hemmung: 
Heparin (Heteroglykan der Leber). ( Hemmung der Thrombokinase


Antivitamin K (Hydroxycumarine) hemmt die Synthese der Gerinnungsfaktoren II, IV, IX und X


Aspirin ( Hemmung der Prostaglandinsynthese in den Thrombozyten


in-vitro: Calciumfänger, Citrat

Plasmaproteine:

Im Blut über 100: elektrophoresische Spaltung in 5 Fraktionen: Albumine, 1-, 2-, - und -Globuline

-Globuline: Immunglobuline (ganz rechts); Albumin hat 25d-Halbwertszeit

Abfall des Plasma-Albumins führt über Osmose zu Ödemen!

Blutgruppen:

AB0-System: a und b sind kodominat, 0 ist rezessiv.;      AB hat keine Isoagglutine und ist Universalempfänger

	A   40%
	N-Acetyl-agalktosamin+Galaktose+Fructose+N-Acetyl-agalktosamin
	Anti-A Isoagglutine

	B   16%
	N-Acetyl-agalktosamin+Galaktose+Fructose+Galaktose
	Anti-B Isoagglutine

	0    40%
	N-Acetyl-agalktosamin+Galaktose+Fructose
	Anti-A+B Isoagglutine


Rhesus: 15% sind Rh-neg, haben kein Rh-Antigen D (IgG) Mutter neg, Kind pos …

BC – Kapitel 20: Leber

Stoffwechselleistungen:

Gluconeogenese, Ketogenese, VLDL-Synthese, Harnstoffbildung, Kreatinsynthese, Gallensäurebildung, Fructoseabbau, Galaktoseabbau, Biotransformation, Ethanoloxidation...

NICHT: Bildung von -Globulinen, Prokolagen, Calciferol.

ER:

Produktion von Sekretproteinen, Cytochrom-P450-haltige Monooxygenasen, G-6-P, Enzyme

Biotransformation:

lipophile Substanzen werden zunächst mit –OH oder –NH2 – Gruppe versehen und dann mit einem Liganen (Glucoronsäure, Glutathion, Schwefelsäure, Essigsäure) verbunden. ( Hydrophilie, Hormoninaktivierung

Galle und Gallensäuren:

Sekret: Bilirubin (aus Blutabbau) und Gallensäuren (Cholesterinabbau).

Emulgierung der Nahrungsfette: Aktivierung der Pankreaslipase.

( Monoglyceride und freie FS bilden mit Gallensäuren Micellen! Kreislauf bis zu 10 mal täglich

Gallenblase dickt das Sektret ein. pH 7, Gallensteine sind Cholesterin oder Bilirubin-Kalk

Bilirubin-Stoffwechsel:

Milz ( Albumin ( Leber ( siehe Erys

BC – Kapitel 21: Fettgewebe

Energiespeicher: 9kcal pro Gramm, normalerweise 10 Kg Fett.

Nahrung ( Chylomikronen ( Fettgewebe (aus Fett)

Leber ( VLDL ( Fettgewebe (aus Überschuß Kohlenhydranten)

Fettgewebe ( de novo Synthese aus Glocose 

Fettsäuren weden zusammen mit Glucose Insulinabhängig aufgenommen

Lipolyse:

Adrenalin, Glukagon ( Akt. Enzym: Triacylglycerin-Lipase, cAMP-abhängig, Phosphorylierung (
Fettmobilisierung: Glycerin zur Leber... Gluconeogenese
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