
Didaktik pur …

Jetzt in 2. Auflage mit 

30% neuem Inhalt!



GAPs beschleunigen die GTPase-Aktivit�ten von G-Proteinen

Ras ist ein Enzym, das die Hydrolyse seines gebunden GTP zu GDP + Pi kataly-

siert. Dadurch wird es inaktiviert und kontrolliert die St�rke der Zellantwort auf

den Wachstumsfaktor. Das Signal wird somit intrinsisch abgeschaltet. Ras hyd-

rolysiert von alleine nur zwei bis drei GTPs pro Minute – zu wenig, fÅr eine leis-

tungsf�hige SignalÅbertragung und -abschaltung (damit ein Signal nicht nur ein

einmaliger Schalter ist, muss es sowohl zum An- als auch zum Abschalten einen

Mechanismus geben). Diese Erkenntnis fÅhrte zur Entdeckung des 120 kD

GTPase-aktivierenden Proteins (GAP), namens RasGAP. Wenn dieses Protein

an Ras:GTP gebunden hat, beschleunigt es die Geschwindigkeit der GTP-Hyd-

rolyse um den Faktor 105. Die meisten anderen G-Proteine haben ebenfalls

ein entsprechendes GAP.
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Abb. 13.7 Die Ras-Signalkaskade.

Die Bindung eines Wachstumsfaktors an seine RTK

induziert die Autophosphorylierung der cytosoli-

schen RTK-Dom�ne. Grb2/Sem-5 bindet Åber seine

SH2-Dom�ne an das resultierende Phospho-Tyr-

enthaltende Peptidsegment. Gleichzeitig bindet

Grb2/Sem-5 Åber seine SH3-Dom�ne an prolin-

reiche Segmente von SOS. SOS wird dadurch

aktiviert und das an Ras gebundene GDP wird

gegen GTP ausgetauscht. Ras wird zur Bindung

an Raf aktiviert. Dann phosphoryliert Raf, eine

Ser/Thr-Kinase, in einer sogenannten Kinase-

kaskade MEK; diese phosphoryliert wiederum

MAPK, die dann in den Zellkern wandert, wo sie

Transkriptionsfaktoren wie Fos, Jun und Myc

phosphoryliert. Auf diese Weise wird die Gen-

expression reguliert. Ras wird durch die Hydrolyse

von GTP inaktiviert, dieser Prozess wird durch

GTPase-aktivierende Proteine (GAPs) beschleunigt.

Die Kinasekaskade kehrt schließlich mithilfe der

Aktivit�t von Proteinphosphatasen in ihren

Ausgangszustand zurÅck (Abschnitt 13.2D).

[Nach Egan, S. E. und Weinberg, R. A., Nature 365,

782 (1993).] siehe Animated Figures.

Abb. 13.8 RÇntgenstruktur der SH3-Dom�ne

aus dem Protein Ab1 im Komplex mit seinem aus

10 Aminos�uren bestehenden, prolinreichen

Polypeptid der Sequenz APTMPPPLPP.

Die Oberfl�chen des Proteins ist tÅrkis dargestellt,

das Peptid ist in der Stabform gezeigt, mit dem

Prolin-Kohlenstoff magentarot, andere C-Atome

sind grÅn, N blau, O rot und S gelb gef�rbt.

[Nach RÇntgenstrukturen von Andrea Musacchio,

European Molecular Biology Laboratory (EMBL),

Heidelberg. PDBid 1ABO.]
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Dom�nen haben oft eine spezifische Funktion, wie z. B. ein kleines MolekÅl

zu binden. Als Beispiel zeigt Abbildung 6.31 die Bindung von NAD+ (Nikotin-

amidadenindinucleotid; Abb. 11.4) an die N-terminale Dom�ne der Glycerinal-

dehyd-3-phosphat-Dehydrogenase. Michael Rossmann hat gezeigt, dass eine

babab-Einheit, in der die b-Str�nge ein paralleles Faltblatt mit a-helicalen Ver-

bindungen bilden, oft als Nucleotidbindungsstelle fungiert. Zwei dieser

babab-Einheiten schließen sich zusammen und bilden eine als Dinucleotid-bin-

dende Faltung oder auch Rossmann-Faltung bekannte Dom�ne. Die N-terminale

Dom�ne von Glyceraldehyd-3-phosphat-Dehydrogenase enth�lt, wie auch die

Lactat-Dehydrogenase (Abb. 6.29c), eine solche Falte. In Multidom�nenproteinen

liegen die Bindungsstellen oft an den Grenzfl�chen zwischen den Dom�nen,

d. h. kleine MolekÅle werden Åber Gruppen aus zwei verschiedenen Dom�nen

gebunden. In solchen F�llen erlaubt die relativ hohe Flexibilit�t der kovalenten

Bindung zwischen den Dom�nen eine flexible Wechselwirkung zwischen Pro-

tein und kleinem MolekÅl.

D. Proteinfamilien

Vergleicht man die Prim�rsequenzen von den Tausenden bekannten Protein-

strukturen, die ja eine noch grÇßere Zahl einzelner Dom�nen umfassen, so las-

sen sich die Strukturen in Familien einteilen. Obwohl es sch�tzungsweise mehr

als 1400 verschiedene Proteindom�nenfamilien gibt, findet man ungef�hr 200

verschiedene Faltungsmuster in ungef�hr der H�lfte aller bekannten Protein-

strukturen. Wie in Abschnitt 5.4B beschrieben, ist die Dom�ne die Grundeinheit

in der Proteinevolution. Offenbar wurden die am h�ufigsten verbreiteten Pro-
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Abb. 6.29 Verschiedene Proteinstrukturen.

Dargestellt sind die PeptidrÅckgrate der Proteine,

die in B�nderform gezeichnet sind. Die b-Str�nge

sind als flache Pfeile abgebildet, die vom N- zum

C-Terminus zeigen, und die a-Helices als Spiralen.

Die Polypeptidkette ist vom N- zum C-Terminus

mit den Spektralfarben– von rot bis blau – ange-

f�rbt. Unter jeder Zeichnung befindet sich das zu-

gehÇrige topologische Schema, das die Anordnung

der Helices (Zylinder) und b-Str�nge (fl�chige

Pfeile) zeigt. (a) Cytochrom b562 aus E. coli (106

Aminos�uren) bildet ein BÅndel aus 4 Helices,

die auf- und absteigen. Die gebundene H�mgruppe

ist in der Kugel-Stab-Form dargestellt, C ist violett,

N blau, O rot und Fe orange. (b) die N-terminale

Dom�ne des menschlichen Immunglobulinfrag-

ments Fab New (103 Aminos�uren) zeigt dessen

Immunglobulinfaltung. Die Polypeptidkette ist zu

einem Sandwich aus 3- und 4-str�ngigen anti-

parallelen b-Faltbl�ttern gefaltet. (c) Die N-termi-

nale Dom�ne der Lactat-Dehydrogenase des Hais

(163 Aminos�uren). Sie enth�lt ein 6-str�ngiges

paralleles b-Faltblatt, in dem die Verbindungs-

elemente zwischen b-Str�ngen alle eine a-Helix

enthalten, die eine rechtsg�ngige helicale Kehre mit

ihren flankierenden b-Str�ngen bildet. [Nach

RÇntgenbeugungsstrukturen von (a) F. Scott

Matthews, Washington University School of

Medicine; (b) Roberto Poljak, The Johns Hopkins

School of Medicine; und (c) Michael Rossmann,

Purdue University. PDBids (a) 256B, (b) 7FAB und

(c) 6LDH.]
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phosphatase (SBPase) katalysiert werden. Die verbleibenden Reaktionen des Cal-

vin-Cyclus werden durch Enzyme katalysiert, die auch am Pentosephosphatweg

beteiligt sind (Abschnitt 14.6, dessen gleichzeitige Aufkl�rung �ußerst hilfreiche

Hinweise fÅr den Calvin-Cyclus lieferte). In den Reaktionen 8 und 11, die beide

von der Transketolase katalysiert werden, wird eine C2-Ketoeinheit (tÅrkis unter-

legt in Abb. 19.26) von einer Ketose auf GAP Åbertragen. Dabei entsteht Xylu-

lose-5-phosphat (Xu5P). ZurÅck bleiben die Aldosen Erythrose-4-phosphat

(E4P) in Reaktion 8 und Ribose-5-phosphat (R5P) in Reaktion 11. Das in Reak-

tion 8 entstehende E4P fließt in Reaktion 9 ein. Die in den Reaktionen 8 und 11

entstehenden Xu5P-MolekÅle werden in Reaktion 12 durch die Pentosephos-

phat-Epimerase in Ru5P umgewandelt. Das R5P aus Reaktion 11 wird ebenfalls

in Ru5P umgewandelt – durch die Ribosephosphat-Isomerase in Reaktion 13,

womit eine Runde des Calvin-Cyclus vervollst�ndigt wird. Nur drei der elf En-

zyme des Calvin-Cyclus – die Ribulosephosphat-Kinase, das Enzym der Carboxy-

lierung Ribulosebisphosphat-Carboxylase (Rubisco) und die SBPase – haben

keine entsprechenden GegenstÅcke in tierischen Geweben.

Rubisco (RuBP-Carboxylase) katalysiert die CO2-Fixierung

Das Enzym, das die CO2-Fixierung katalysiert, Ribulosebisphosphat-Carboxylase

(Rubisco oder RuBP-Carboxylase), ist wohl das wichtigste Enzym der Welt, weil

nahezu alles Leben auf der Erde letztlich von seiner T�tigkeit abh�ngt. Dieses
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Abb. 19.27 RÇntgenkristallstruktur von Rubisco im Komplex mit dem Inhibitor des

�bergangszustands 2-Carboxyarabinitol-1,5-bisphosphat aus Tabak.

Das L8S8-Protein besitzt D4-Symmetrie (die Symmetrie quadratischer Prismen; Abb. 6.34b)

(a) Oberfl�chendiagramm, mit seiner vierz�hligen Achse zum Betrachter weisend gezeigt.

(b) Diagramm entlang seiner zweiz�hligen Achse. Die Teile (a) und (b) sind gegeneinander um

90h um die horizontale Achse gedreht. Die langgestreckten L-Untereinheiten (cyan und grÅn)

greifen parallel zur vierz�hligen Achse ineinander, w�hrend die S-Untereinheiten (gelb und orange

quadratische Tetramere bilden, die oben und unten den Komplex abdecken. 2-Carboxyarabinitol-

1,5-bisphosphat ist in Stabform dargestellt, C ist grÅn, O rot und P orange gef�rbt.

(c) B�nderdiagramm einer L-Untereinheit (Blickrichtung entlang der Achse des a/b-Fasses

des Enzyms, �hnlich orientiert wie die grÅne Untereinheit unten links in Teil b der Abbildung).

2-Carboxyarabinitol-1,5-bisphosphat ist an die Substratbindungsstelle an der �ffnung des

a/b-Fasses gebunden. [Nach einer RÇntgenkristallstruktur von David Eisenberg, UCLA.

PDBid 1RLC.]
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Dom�nen haben oft eine spezifische Funktion, wie z. B. ein kleines MolekÅl

zu binden. Als Beispiel zeigt Abbildung 6.31 die Bindung von NAD+ (Nikotin-

amidadenindinucleotid; Abb. 11.4) an die N-terminale Dom�ne der Glycerinal-

dehyd-3-phosphat-Dehydrogenase. Michael Rossmann hat gezeigt, dass eine

babab-Einheit, in der die b-Str�nge ein paralleles Faltblatt mit a-helicalen Ver-

bindungen bilden, oft als Nucleotidbindungsstelle fungiert. Zwei dieser

babab-Einheiten schließen sich zusammen und bilden eine als Dinucleotid-bin-

dende Faltung oder auch Rossmann-Faltung bekannte Dom�ne. Die N-terminale

Dom�ne von Glyceraldehyd-3-phosphat-Dehydrogenase enth�lt, wie auch die

Lactat-Dehydrogenase (Abb. 6.29c), eine solche Falte. In Multidom�nenproteinen

liegen die Bindungsstellen oft an den Grenzfl�chen zwischen den Dom�nen,

d. h. kleine MolekÅle werden Åber Gruppen aus zwei verschiedenen Dom�nen

gebunden. In solchen F�llen erlaubt die relativ hohe Flexibilit�t der kovalenten

Bindung zwischen den Dom�nen eine flexible Wechselwirkung zwischen Pro-

tein und kleinem MolekÅl.

D. Proteinfamilien

Vergleicht man die Prim�rsequenzen von den Tausenden bekannten Protein-

strukturen, die ja eine noch grÇßere Zahl einzelner Dom�nen umfassen, so las-

sen sich die Strukturen in Familien einteilen. Obwohl es sch�tzungsweise mehr

als 1400 verschiedene Proteindom�nenfamilien gibt, findet man ungef�hr 200

verschiedene Faltungsmuster in ungef�hr der H�lfte aller bekannten Protein-

strukturen. Wie in Abschnitt 5.4B beschrieben, ist die Dom�ne die Grundeinheit

in der Proteinevolution. Offenbar wurden die am h�ufigsten verbreiteten Pro-
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Abb. 6.29 Verschiedene Proteinstrukturen.

Dargestellt sind die PeptidrÅckgrate der Proteine,

die in B�nderform gezeichnet sind. Die b-Str�nge

sind als flache Pfeile abgebildet, die vom N- zum

C-Terminus zeigen, und die a-Helices als Spiralen.

Die Polypeptidkette ist vom N- zum C-Terminus

mit den Spektralfarben– von rot bis blau – ange-

f�rbt. Unter jeder Zeichnung befindet sich das zu-

gehÇrige topologische Schema, das die Anordnung

der Helices (Zylinder) und b-Str�nge (fl�chige

Pfeile) zeigt. (a) Cytochrom b562 aus E. coli (106

Aminos�uren) bildet ein BÅndel aus 4 Helices,

die auf- und absteigen. Die gebundene H�mgruppe

ist in der Kugel-Stab-Form dargestellt, C ist violett,

N blau, O rot und Fe orange. (b) die N-terminale

Dom�ne des menschlichen Immunglobulinfrag-

ments Fab New (103 Aminos�uren) zeigt dessen

Immunglobulinfaltung. Die Polypeptidkette ist zu

einem Sandwich aus 3- und 4-str�ngigen anti-

parallelen b-Faltbl�ttern gefaltet. (c) Die N-termi-

nale Dom�ne der Lactat-Dehydrogenase des Hais

(163 Aminos�uren). Sie enth�lt ein 6-str�ngiges

paralleles b-Faltblatt, in dem die Verbindungs-

elemente zwischen b-Str�ngen alle eine a-Helix

enthalten, die eine rechtsg�ngige helicale Kehre mit

ihren flankierenden b-Str�ngen bildet. [Nach

RÇntgenbeugungsstrukturen von (a) F. Scott

Matthews, Washington University School of

Medicine; (b) Roberto Poljak, The Johns Hopkins

School of Medicine; und (c) Michael Rossmann,

Purdue University. PDBids (a) 256B, (b) 7FAB und

(c) 6LDH.]
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