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Lektion 8   -
Proteine und ihre Funktion

8.1 Aminosäuren, die Bausteine der Eiweisse

8.2. Die Peptidbindung

8.3. Die Struktur der Proteine

8.4. Proteine haben verschiedene Funktionen
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Lernziele:

· Sie können die allgemeine Form einer Aminosäure zeichnen.

· Sie kennen die wichtigsten Funktionen der Eiweisse.

· Sie kennen den Unterschied von Primär-, Sekundär-, und Tertiärstruktur.

· Sie können eine Amidbindung eines Dipeptides zeichnen. 

Erhitzt man irgendein Protein mit Salzsäure, so zerfällt es in maximal 20 verschiedene Moleküle, die sog. Aminosäuren. Diese 20 Typen von Aminosäuren bauen in sämtlichen Lebewesen alle möglichen Proteine auf. Da unsere Gene nur die Informationen für alle verschiedenen Proteine kodieren – (fast) nichts anderes -, und auf den menschlichen Chromosomen ca. 100’000 Gene vorhanden sind, haben wir also mindestens ebenso viele verschiedene Proteine in unserem Körper (es sind etwas mehr, da es einige Gene gibt, die für mehr als ein Protein kodieren). 
8.1
Aminosäuren, die Bausteine der Proteine
Die Aminosäuren tragen, wie es der Name schon sagt, zwei funktionelle Gruppen: die Carboxyl-Gruppe (als Säure) und die Amino-Gruppe (eine Base). Die Aminogruppe (-NH2) ist als Base ja befähigt, Protonen zu binden. Das nächstliegende Proton ist dasjenige der Carboxylgruppe im selben Molekül. Aus diesem Grunde liegen die Aminosäuren in wässerigen Lösungen als sog. Zwitterionen vor: 
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Alle Aminosäuren sind gleich aufgebaut, sie tragen am zentralen (-C-Atom die beiden funktionellen Gruppen sowie ein H-Atom. Unterscheiden tun sie sich aber in der vierten Bindungsstelle: Hier gibt es 20 verschieden sogenannte Reste (-R) oder Seitenketten.

Beispiele:




Seitenkette



Name:



R =  H




Glycin




R =  CH3



Alanin




R =  CH2-CH2-COOH

Glutaminsäure (Glutamat)




R =  CH2-CH2- CH2-CH2-NH2
Lysin




R =  CH2-SH



Cystein


Man unterscheidet vier Arten von Seitenketten: hydrophile, hydrophobe, neutrale und aromatische. Acht dieser Aminosäuren sind essentiell, müssen also über die Nahrung aufgenommen werden.

Aminosäuren liegen in der Natur immer als L-Aminosäuren vor. Was ist damit gemeint? 

Wenn ein Kohlenstoff vier verschiedene Bindungspartner hat, was bei allen Aminosäuren (ausser bei Glycin) am (-C-Atom der Fall ist, so spricht man von einem chiralen Molekül. Die Anordnung der vier Bindungspartner im Raum ist zwingend: Vertauscht man zwei beliebige Bindungspartner, so liegt die spiegelbildliche Form vor (hier eine sog. D-Aminosäure). Diese beiden Formen lassen sich also nicht übereinander legen (zur Deckung bringen). Diese Problematik ist sehr kompliziert und sprengt eigentlich den Rahmen unseres Leitprogramms. Aber wir können uns das an einer einfachen Aufgabe einmal anschauen. 

Aufgabe 8.1

a) Bauen Sie sich mit dem Molekülbaukasten Alanin zusammen.

b) Schauen Sie das Molekül entlang der H-(C – Achse an. Halten Sie sich diese Achse also vor die Augen. 

c) Nun sehen Sie die drei anderen Reste senkrecht zu dieser Achse radial angeordnet:





d) Liegt Ihr Alanin in dieser Anordnung vor (CORN, als Eselsbrücke, im Uhrzeigersinn), so handelt es sich um die L-Form.

e) Wenn Sie nun den COOH-Substituenten mit dem NH3- oder dem R-Substituenten vertauschen, kriegen Sie die D-Form.

Alle Aminosäuren sehen Sie in der unteren Abbildung dargestellt. Lernen Sie sie aber nicht auswendig, das bringt nichts.

Man kann die Aminosäuren in fünf Gruppen einteilen:

· hydrophile

· hydrophobe

· saure 

· basische

· aromatische
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8. 2
 Die Peptidbindung
Die einzelnen Aminosäuren werden nun bei der Biosynthese der Proteine mit Hilfe von Enzymen (auch Proteine) hintereinander zusammengehängt. Dabei wird jede Aminosäure mittels einer sog. Amid- oder Peptidbindung (RxOC—NHRy, Bindung zwischen dem Carboxyterminus und Aminoterminus ) unter Abspaltung je eines Moleküls Wasser verknüpft:
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Je nach Länge der Kette spricht man von (Di-, Tri-, Poly-)Peptiden (bis ca. 50-100 Aminosäuren) oder von Proteinen (50 - <1’000 Aminosäuren). Alle Proteine resp. Peptide sind also aus einem Vielfachen der Struktureinheit - (CHR-CO-NH)n- aufgebaut. 

8. 3
 Die Struktur von Proteinen

Die Struktur (oder Form, Gestalt) eines Proteins bestimmt seine Funktion. Bei Enzymen oder Transport- und Speicherproteinen ist es aber oft so, dass noch zusätzliche Komponenten vorhanden sein müssen, damit die Aufgabe erfüllt werden kann. So tragen Enzyme oft Metalle in ihrem aktiven Zentrum, ohne die die Katalyse nicht möglich wäre (Zn, Fe, Cu, Mg, oder Mn). Das Hämoglobin zum Beispiel (Transportprotein für O2) bindet im Zentrum die Häm-Gruppe, eine scheibenförmige organische Verbindung aus vier 5-Ringen mit insgesamt vier Stickstoffatomen, welche im Zentrum ein Eisen (II)-Ion bindet. Schliesslich ist es nur dieses Eisen, das den Sauerstoff binden kann. Das Protein stellt hier also quasi nur die Verpackung dar.  
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Die Struktur wird durch die Abfolge der Aminosäurenkette determiniert, man spricht auch von Faltung. Wasserstoffbrückenbindungen zwischen NH- und CO-Gruppen, van der Waals-Kräfte zwischen apolaren Seitenketten, und Ionenbindungen zwischen sauren und basischen Aminosäureresten sorgen dafür, dass in der Aminosäurekette weit auseinander liegende Seitenketten durch entsprechende Faltung des Stranges interagieren und diese Faltung stabilisieren (Tertiärstruktur).

Man unterscheidet folgende Strukturmerkmale:

· Die Primärstruktur. Die reine Abfolge der Aminosäurenkette mit event. vorhanden Disulfidbrücken (über  -SH des Cysteinrestes). 
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· Die Sekundärstruktur: Damit beschreibt man die räumliche Darstellung einzelner Abschnitte der Peptidkette. Man kennt dafür zwei Strukturelemente: Die Helix und das sog. (-Faltblatt als geordnete Struktur über H-Brücken und van-der-Waals-Kräfte.
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· Die Tertiärstruktur: Beschreibt die komplette räumliche Darstellung des Proteins im Raum, dafür sind aber unterschiedliche Abstraktionsgrade der Darstellung gefragt. Die Tertiärstruktur kommt über ionische- und polare Interaktionen der AS-Reste zustande, wobei die Interaktionspartner in der Primärstruktur (der linearen AS-Abfolge) oft weit entfernt sind, durch Faltung der Kette sich aber sehr nahe kommen. 
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Beispiele für ionische Wechselwirkungen, die für die Stabilität einer Tertiärstruktur verantwortlich sind:
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Ohne korrekte Tertiärstruktur ist ein Protein nicht funktionsfähig.

Dies erklärt auch die pH-Labilität der Eiweisse (die Ladungen werden verändert bei pH-Änderungen) und ihre Hitzeempfindlichkeit (die elektrostatischen Wechselwirkungen werden aufgehoben).

Aufgabe 8.2

Beantworten sie folgende Fragen:

· Welche typischen Elemente enthalten Proteine?

· Wieviel biologisch wichtige Aminosäuren gibt es ? 

· Wieviele davon sind essentiell?

· Was sind Peptide?

Aufgabe 8.3

Nennen sie eine hydrophile, basische, saure und hydrophobe Aminosäure?

Aufgabe 8.4

Lernen sie die Struktur der fünf Aminosäuren (bei den Beispielen) auswendig.

Aufgabe 8.5

Zeichnen Sie das Tripeptid Ala-Gly-Glu als Strichformel

Aufgabe 8.6

Wie wird die Tertiärstruktur stabilisiert?

8.4 Proteine haben verschiedene Funktionen

Die Funktionen von Proteinen im Körper ist sehr vielfältig. Es ist nicht angebracht, eine Rangliste der wichtigsten Funktionen aufzustellen, da alle lebenswichtig sind. Aber hier eine kleine Auswahl:

· Enzyme (katalysieren den Stoffwechsel)

· Hormone 

· Transport- und Speicherproteine

· Faser- und Stützproteine

· Membranproteine (Ionenkanäle, Pumpen, Rezeptoren)

· Transkriptionsfaktoren (Regulieren die Genexpression)

· usw.

[image: image11.wmf]
- Faserproteine

Das häufigste Faserprotein ist das Kollagen. Es kommt in Haut, Knochen und Sehnen vor. Es muss sehr steif und reissfest sein, damit die Kraftübertragung möglichst verlustfrei vonstatten geht. Typisch für Kollagen ist, dass sich eine bestimmte Aminosäuresequenz, Prolin-X-Glycin immer wiederholt. Dies hat zur Folge, dass sich der Strang wie eine Helix gewunden, verzwirnt ist. Drei solcher Stränge, ineinanderverdrillt (Tripelhelix), bilden ein Kollagen-Molekül. Eine Kollagen-Fibrille (die eigentliche Faser) wiederum setzt sich aus vielen solcher Kollagen-Moleküle zusammen.

[image: image12.wmf]
Die Seide, das Spinnprotein der Seidenraupe ist aus der Abfolge Glyzin-Serin-Glyzin-Alanin-Glyzin-Alanin zusammengebaut. Dies hat offenbar zur Folge, dass der Aminosäurestrang zu vielen parallelen Strängen zusammen-faltet, wobei eine sog. Faltblatt-Struktur resultiert. Viele solcher Faltblätter liegen Schichtweise aneinander. Da diese nur durch van-der-Waals-Bindungen zusammengehalten werden und diese Schichten somit gegeneinander verschoben werden können, ist die Seide eine sehr geschmeidige Faser.

- Hormone
Viele Hormone sind aus Aminosäureketten aufgebaut. Die Hormone sind chemische Botenstoffe, die die Aktivitäten der verschiedenen Zellen im Organismus koordinieren. Sie müssen drei Eigenschaften erfüllen:

· In speziellen Geweben (Drüsen) synthetisiert werden.



· Direkt ins Blut sekretiert (abgegeben) werden.

· Sie müssen spezifisch auf bestimmte Zielzellen wirken.

Enkephaline: Bestehen aus nur fünf Aminosäuren (Pentapeptide). Sie haben eine opiatähnliche Wirkung im Gehirn und sind für die Schmerzverarbeitung von Bedeutung. Wahrscheinlich eher ein Neurotransmitter als ein Hormon (schnelle Wirkung). 

Endorphin: Sind 35 Aminosäuren lang. Hat die Funktion einer körpereigenen Droge, da es morphinähnliche Wirkung zeigt. Es wird bei grosser körperlicher Anstrengung oder unnatürlich grossen psychophysischen Belastungen ausgeschüttet (Marathonläufer, Bergsteiger,div. Extremsportarten, Hungerstreiks etc).

Insulin: Ist 51 Aminosäuren lang. Es ist ein wichtiges Hormon, das den Stoffwechsel steuert. Beim Diabetes mellitus oder der Zuckerkrankheit wird Insulin therapeutisch eingesetzt. Es senkt u.a. den Zuckerspiegel im Blut. Früher wurde das Insulin aus Schweineblut isoliert, da das Schweineinsulin sich nur in einer Aminosäure unterschied. Heute wird das menschliche Insulin mittels Bakterien, also gentechnologisch, hergestellt. 


Aufgabe 8.7

Nennen Sie mindestens fünf Funktionen, die Eiweisse im Körper übernehmen können.

Aufgabe 8.8

Opiate wie Morphium, Heroin und andere haben eine starke pharmakologische Wirkung auf uns. Wie erklären Sie sich das, wenn es sich doch hier um körperfremde Substanzen handelt?

- Enzyme
Im Stoffwechsel laufen viele chemische Reaktionen ab. Da wir über eine bestimmte Körpertemperatur verfügen (37°C), können diese Prozess nur bei niederen Temperatur ablaufen. Die Aufgabe der Enzyme ist es nun, diese Prozesse zu katalysieren, d.h. sie bei niederen Temperaturen ablaufen zu lassen. Enzyme beschleunigen solche Reaktionen um einen Faktor von über einer Million. Alle bis heute bekannten Enzyme sind Eiweisse (mit 1-2 Ausnahmen). Damit die Enzyme ihre Aufgabe erfüllen können, müssen sie die Substanzen, deren Umwandlung sie katalysieren, über zwischenmolekulare Kräfte binden. Dies geschieht im sog. aktiven Zentrum. Nach der Reaktion muss das Produkt wieder wegdiffundieren können.

Das Beispiel rechts zeigt uns die Komplexität einer solchen Katalyse. Natürlich sollen sie diesen Mechanismus nicht auswendig lernen, er ist als Illustration gedacht.

· Das Enzym bindet über seine Konformation im aktiven Zentrum nur Peptide mit hydrophoben Seitenketten in der ebenfalls hydrophoben Tasche. Dies führt zu einer gewissen Spezifität für die Spaltung nach hydrophoben Aminosäureresten.

· Das Zink (Spurenelement als Enzymbestandteil) bindet die Carboxylgruppe der Peptidbindung und fixiert das Substrat. Die Säuregruppe des abzuspaltenden Aminosäure wird über elektrostatische Wechselwirkungen (Salzbindung) von der Aminosäure Arginin (die 145. Aminosäure im Enzym) stabilisiert. 

· Der negativ geladene Sauerstoff der Glutaminsäure (die 270. Aminosäure des Enzyms) spaltet durch Angriff am positiv polarisierten C-Atom des Peptids die Amidbindung. Tyrosin 248 schliesslich bringt das benötigte Wassermolekül für die Hydrolyse und beendet somit den katalytischen Prozess.
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Hämgruppe: Porphyrinring (der auch im Chlorphyl der Blätter mit Mg als Metall vorkommt) mit Eisen (Fe2+), das den Sauerstoff bindet. 
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Faltblatt:





COOH





CH3 = R





H3N
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