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» Prinzipieller Ablauf der Signaltransduktion kdnnen.

» Mechanismen der Kommunikation uber verschiedene zellulare Distanzen
konnen.

» Begriff sekundare Botenstoffe einordnen und mit Beispielen erklaren
konnen.

* Mechanismen der intrazellularen und extrazellularen Signalmolekulen mit
Beispielen kennen.

« Klassen der Oberflachenrezeptoren kennen und mechanistisch beschreiben
konnen.



Warum und wie kommunizieren Zellen mit inrer Umgebung?

Kommunikation ist wichtig, weil:

* Freilebende Organismen mussen Nahrstoffe ausfindig machen, optimale
Wachstumsbedingungen erkennen

» Vielzeller: Entscheidung der Zelle uber Differenzierungs-/ Zellteilungs-/
Stoffwechselprozesse

PN
Look what | just ate

I'II tell the rest of the guys )
to keep a look out. 2
\_There could be more




Kommunikation

Wie findet Kommunikation in der Zelle statt?

Die Zelle wandelt externe Signale in interne um.
Signale sind primare Botenstoffe / Liganden

Liganden binden an Rezeptoren, was eine intrazellulare Kaskade auslost, die zur
Aktivierung/Bildung von intrazellularen Signalmolekulen fuhrt

Letztes Signalmolekul der Kette erzeugt eine zellulare Antwort.

extrazellulare Cytoplasma Abbildung 11.6: Allgemeine Uber-
Flussigkeit Plasmamembran sicht zur Signaliibertragung. Die Sig-
| @ Erkennung I | @ Ubertragung | |€) Antwort |
Reze tor
=ep - Ohne passenden
. tivierung _
—) Q —_— A —> der zelluléren Rezeptor kann die
= Antwort . .
Slgnalubertragungskaskade Zelle kein Slgnal
aufnehmen.
Slgnal

molekul



Signalmolekule konnen in unterschiedlichen Zielzellen
unterschiedliche Antworten auslosen.

Beispiel: Hormon

Adrenalin Adrenalin +
a-adrenerger Rezeptor

a-adrenerger
Rezeptor

Adrenalin kann
an verschiedene
Isoformen von O
adrenergen Re-
zeptoren binden.

B-adrenerger
Rezeptor

Adrenalin +
B-adrenerger Rezeptor
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Abbilduna 6.18: Die Antwort eines Zielaewebes auf ein Sianalmolekiil hanat von der ieweiliaen Isoform des zuaehoriaen Rezeptors im Ziel



Signalmolekule konnen in unterschiedlichen Zielzellen
unterschiedliche Antworten auslosen.

Beispiel: Hormon
Adrenalin Adrenalin + »

a-adrenerger Rezeptor

Gefal3 verengt sich

a-adrenerger
Rezeptor

Adrenalin kann
an verschiedene
Isoformen von O
adrenergen Re-
zeptoren binden.

B-adrenerger

Rezeptor
Adrenalin + ; .
Gefal3 erweitert sich
B-adrenerger Rezeptor
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Abbilduna 6.18: Die Antwort eines Zielaewebes auf ein Sianalmolekiil hanat von der ieweiliaen Isoform des zuaehoriaen Rezeptors im Ziel



Signalmolekule konnen in unterschiedlichen Zielzellen

unterschiedliche Antworten auslosen.

Beispiel: Hormon Adrenalin

gleiche Rezeptoren, aber unterschiedliche

intrazellulare Proteine (nicht dargestellt)

(a) Leberzelle.

o—Adrenalin

B-Rezeptor

_7 Glykogen-

vorrate

Glucose

)
- ;'

Glykogen wird abgebaut,
Zelle schittet Glucose aus

V

Blutzuckerspiegel steigt

\

unterschiedliche Rezeptoren

Vs

(b) BlutgefaB im
Skelettmuskel.

@—Adrenalin

y

Vs -Rezeptor

Zelle entspannt sich

.

Weitung der Blutgefale,

gesteigerter Blutfluss
zu den Muskeln

(c) BlutgefaB3 im Darm

@—Adrenalin

v

Qi o-Rezeptor

l

-

Zelle zieht sich zusammen

:

Verengung der
BlutgefaBe, verringerter
Blutfluss zum Darm.

\

Wirkungen:

Reguation des Blutflusses

Mobilisierung von
Energiereserven (Leber)

Erhohung der Herzfrequenz

Ruhigstellung des Magen-Darm-
Trakts (Erschlaffung der glatten
Muskulatur)

Erweiterung der Bronchien
Schweil3produktion, Gansehaut

Sinkende Schmerzschwelle

Ohne passenden Rezeptor
ist die Zelle ,taub®.

Abbildung 41.8: Ein Hormon, ver-
schiedene Wirkungen. Adrenalin, das



bitter suB umami  sauer salzig

o @A B @ (§s)
{ Epithelialer
Na* Kanal
G-Protein-
gekor:p:;‘rt‘e ' o

Rezeptoren

Y
ST;::I::‘::;- K"—Kana| H Na* Liganden aktivieren die
dlicravege sdmheBt slch oder H* Geschmacksrezeptorzelle.
g {}K‘
Ca?*-Freisetzung
aus intrazelluléren Zahlreiche intrazellulare
Speichern ' t L Bahnen werden aktiviert.
Depolarisation der Zelle

Ca* Das Ca’*-Signal im Cytoplasma
{}Ca’ i 22::“3.?3: last die Exocytose aus.
Ca%*-Kanale
o @ &ffnen sich.
Neurotransmitter werden
freigesetzt, und das primére
sensorische Neuron feuert.
Aktionspotenziale werden
zum Gehirn geschickt.
Abbildung 10.16: Zusammenfassung der Geschmackstransduktion.
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Signallubertragung uber kurze Distanzen:

1

Lokale Zell-Zell-Kommunikation

. Gap Junctions
Direkter Zell-Zell-Kontakt mit Zytoplasmaaustausch (lonen, Glucose, sek.
Botenstoffe)
Porenbildende Proteinkomplexe werden aus 2 Halbkanalen (Connexonen),
die aus 6 Connexinen aufgebaut sind gebildet
Typisch fur tierische Zelle

Pflanzliche Zelle: Plasmodesmen
- Kontakt wird durch eine lokale Modifikation des ERs (Desmotubulus)

durchzogen geschlossen offen

ginzelnes Connexi

Zellmembran

extrazelluldre Matrix 1
2-4 nm Abstan
rEn},rdrophiler Kanal

NV
14
https://www.biologie-seite.de/Biologie/Datei:Gap_cell junction-de.svg @@

Pearson, Physiologie



SignallUbertragung Uber kurze Distanzen:
lokale Zell-Zell-Kommunikation

2. Kontaktabhangige Signalubertragung
« direkter physischer Kontakt Uber spezielle Membranproteine

« erfordert nicht die Freisetzung eines Botenstoffes (signalisierende Zelle mit
membrangebundenem Signalmolekul)

« z.B. Wachstum und Entwicklung, Aktivierung von Immunzellen

17 WEIHENSTEPHAN-TRIESDORF
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Signalubertragung uber kurze Distanzen:
lokale Zell-Zell-Kommunikation

3. Parakrine / autokrine Signalubertragung
- Signale (,lokale Mediatoren®) diffundieren lokal durch extrazellulare Flussigkeit

Unt heid Rezeptor
nterscheidung:
« Autokrin: auf sich selbst / "

~

 Parakrin: auf die Nachbarzelle

5

-

Beispiele:

e Histamin (parakrines Aminosaurederivat)
— Durchlassigkeit von Blutgefallen, Magensaureproduktion,
Immunzellrekrutierung, im Gehirn: Schlaf-Wach-Rhythmus

- NO (Entspannung der glatten Muskulatur) Beispiele: Hedgehog-, Wnt-

- Wachstumsfaktoren Signalweg (— Vorlesung
18 Differenzierung)

Pearson, Physiologie



Morphogen Gradient
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Exkurs: Sonic Hedgehog bei der Fingerentwicklung
von Saugetieren

Digit 1 - SHH independent

Anterior Digit Il - low SHH concentration

A

Digit 11l - brief SHH expression,
high SHH concentration

Digit IV - Moderate SHH expression

\/

Posterior

® Descendants of SHH expressing cells

HOCHSCHULE
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Exkurs: Lokale Zell-Zell-Kommunikatio

25

Filopodien / Cytoneme:

« dunne zellulare Projektionen (bis
100 um lang) zum Signalaustausch
zwischen zwei Zellen

e Durchmesser 0,1 —0,5 yum

https.//en.wikipedia.org/wiki/Cytoneme#/media/File:Tracheal_cytone
mes.jpg

Miiller W, Hassel M. (2012) Entwicklungssteuernde Signale und
Signaltransduktion. In: Entwicklungsbiologie und Reproduktionsbiologie
des Menschen und bedeutender Modellorganismen. Springer-Lehrbuch.
Springer Spektrum

a

Signalweitergabe durch mehrere Zellen hindurch
Vesikel (Exosom) mit Signalmolekdl

SN 0N g
010 J O

Transcytose

b1 Ubertragung von Info-Vesikeln iiber Filopodien (Cytoneme)

»* i




Weitreichende Zell-Zell-Kommunikation

1. Synaptische Signalubertragung

« Signaltransduktion Uber grof3ere Entfernung (Axone) mithilfe Neurotransmitter
(z.B. Acethylcholin, GABA (y-Aminobuttersaure)
aber: synaptischer Spalt kurze Distanz (parakrin)

» Signal wird spezifisch und schnell an der Synapse ubertragen

elektrisches

Signal

— @ &
Neuron

26 WEIHENSTEPHAN-TRIESDORF |
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Weitreichende Zell-Zell-Kommunikation

2. Endokrine Signalubertragung (Hormone) und Neurohormone

Signale werden unmittelbar in die extrazellulare Flussigkeit abgegeben und Uber

den Blutkreislauf (Tier) oder den Saft (Pflanze) durch den Korper transportiert.

Rezeptoren, die eine Reaktion moglich machen.

» Bsp. Melatonin, Testosteron, Insulin, Adrenalin, Cortisol

B‘Ut-f:/’(-_'

7

endo-
krine
Zelle

(

Oy —— 0{\:

\ v‘.,”‘

27

Abbildung 6.2: Weitreichende Zell-Zell-Kommunikation.
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Frage

Eine Katze entdeckt eine Maus und sturzt sich auf sie. Kann das interne
Signal in der Katze zum Sprung in Richtung Maus durch parakrine

Signalmolekule Ubertragen worden sein?



Kommunikation und Koordination in Saugerorganismen

29

Regulationssysteme:
1. Hormonsystem
2. Nervensystem

3. Immunsystem
(— Vorlesung Immunsystem)

« Systeme stehen miteinander in
Beziehung

« teilen sich die gleichen
Signalmolekule und die
gleichen Rezeptoren fur diese
Molekule

physikalischer

Krankheits- und emotionaler
erreger Stress
v \/
| Cytokine -
mmun- = > Gehirn
zellen /<

Neuropeptide

/

\ Hormone
Cytokine
Hormone
Neuropeptlde
Peptid- endokrlne
hormone Zellen
|
Hormone

~ ;( Zielzellen l‘

Abbildung 24.21: Modell fir die Interaktionen zwischen Nervensys-
tem, Hormonsystem und Immunsystem.




Zusammenfassung

zellularen Konversation kann in drei Stadien untergliedert werden:

1. Erkennung (Bindung des Liganden und Konformationsanderung der
Rezeptoren)

2. Ubertragung (meist Proteine, Domino-Effekt)
3. Antwort (Genexpression, Bewegung, Vitalitat,...)

SignalUbertragung erfolgt entweder endokrin, synaptisch, parakrin, durch
direkte Zellkontakte an der Zelloberflachen oder das zell-zell-verbundene
Zytoplasmabrucken (Gap junctions, Plasmodesmen).

Das extrazellulare Signalmolekul, das den Signalgebungsvorgang einleitet,
ist der primare Botenstoff (Ligand). Verlasst der Ligand den Rezeptor, kehren
die Rezeptoren wieder in ihre inaktive Form zurick.
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Hormone
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Hormone

Allgemeine Kennzeichen:

Werden durch eine endokrine Zelle (diffuses endokrine System; Neuronen
— Neurohormone; Immunzellen — Cytokine) oder eine Gruppe von Zellen
(endo-/exokrine Drusen) sezerniert

Werden in den Extrazellularraum abgegeben
— Blut oder auere Umgebung (Ektohormone wie z.B. Pheromone)

Werden zu einem entfernt liegenden Ziel transportiert
Uben ihre Wirkung bei sehr niedriger Konzentration aus (10 bis 10-12 M)
Binden an Rezeptoren (in oder auf der Zelle)

Die Wirkung von Hormonen muss terminiert werden. (bei
Dauerwirkung/Daueranwesenheit keine Reaktion auf Veranderung mehr
moglich)



Chemische Kommunikation
zwischen Hefezellen

36

Pheromone (chemische Lockstoffe), die
vom Organismus abgegeben werden und
der Kommunikation unterschiedlicher
Paarungstypen dienen.

Abbildung 11.2: Kommunikation zwischen zur Paarung berei-
ten Hefezellen. Saccharomyces cerevisiae benutzt eine chemische Sig-
naliibertragung, um Zellen des entgegengesetzten Paarungstyps wahrzu-
nehmen und den Paarungsvorgang einzuleiten. Die beiden Paarungstypen
und ihre zugehdrigen Signalmolekiile (Paarungsfaktoren) werden mit a
beziehungsweise & bezeichnet.

w (D

Rezeptor a Faktor

L\ T

a-Faktor
Hefezelle vom Hefezelle vom
Paarungstyp a Paarungstyp a




Endokrine Drusen und deren Hormone

Die Hormondrj eim Menschen

Beispiele:

« Zirbeldruse/Epiphyse: Melatonin
: Wachstumshormon
: Thyroxin

* (Thymus): Thymosin
(— T-Zell-Reifung)

* Nebenniere: Adrenalin

« Bauchspeicheldruse: Insulin,
Glukagon

e Hoden/Ovar: Testosteron &
Ostradiol

digi

Auxine bei Pflanzen OCH
http.//www.digitalefolien.de/biologie/mensch/sex/hormonl.html



Chemische Klassifikation von Hormonen

Chemische Beispiel Regulierte Funktion
Klassifikation

Aminosaure-  Adrenalin und Noradrenalin  Stressantwort, Regulierung der

derivate Herzleistung und Blutdruck, Freisetzung
von Glucose und Fettsauren aus Speichern
Thyroxin Regulierung der metabolischen
Geschwindigkeit (Schilddriisenhormon)
Melatonin Tag-Nacht-Rhythmus
Peptide Vasopressin Regulierung des Wasserhaushalts und
Blutdrucks (Hypothalamus)
Glucagon Erhohung des Blutzuckerspiegels

(Gegenspieler zu Insulin,
Bauchspeicheldrise)

Insulin Forderung der Glucoseaufnahme in Zellen
(Bauchspeicheldriise)

Proteine Hormone der Hypophyse Regulation der Hormonproduktion anderer
(Wachstumshormon (GH), endokriner Organe (Schilddriise, Gonaden,
etc.) Nebenniere)

.Steroide Sexualhormone (Androgene, Regulation der Reproduktionsfahigkeit,

Ostrogene) Geschlechtsmerkmale (Gonaden)



Prozessierung eines Peptidhormons:
Praprohormon — Prohormon — aktives Hormon

endoplasmatisches Reticulum (ER)

Golgi-/-}pparat

Transport- f\s

=2
i<

o
— Prohormon

Ribosom

/%9

o '——Signal-
[

- sequenz

mRNA ~ Praprohormon

|

JoRD

9
O

)

¢

Abbildung 7.3: Synthese, Verpackung und Freisetzung von Peptidhormonen.
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O | aktives
Hormon
Peptid-

fragment

~

o

sekretorisches
Vesikel

Zur

Signal

Sekretion

Cytoplasma /

EZF

|

\
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(5

zum Ziel

Kapillar-
endothel

Plasma
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Regulation der Einfacher endoktriner Ubertragungsweg Beispiel: Sekretin
Hormonsekretion

p——pp  REIZ niedriger pH im
‘ Zwolffingerdarm
—— endokrine Zelle S-Zellen des
Zwolffingerdarms
Einfacher Reflexweg: e o
Endokrine Zelle detektiert den o o o Hormon Sekretin (¢)
. . =
Reiz und antwortet mit 2
_ S .\ Zirkulation
Hormonsekretion kY. o [\ ¢ durch den
= “ o] ¥ J Korper Gber
- wWa das Blut

. © G
Negative Riickkopplungen 9 l
kennzeichnen endokrine o '
Reaktionswege e

Zielzellen Pankreaszellen
:
A ANTWORT Ausschiittung

” von Bicarbonat

Abbildung 41.10: Ein einfacher endokriner Reaktionsweg. Ein NaHCO3)



Regulation der
Hormonsekretion

Positive und negative
Ruckkopplungen kennzeichnen
endokrine Reaktionswege

Neuroendokriner Reaktionswege
konnen auch komplexer gestaltet
sein und uber mehrere Zentren
laufen (tropische Hormone/
Zwischenhormone wirken als
Ruckkopplungssignale).

Tropische Hormone kontrollieren
die Sekretion eines anderen
Hormons

— komplexe Reaktionswege

45

Abbildung 41.11: Ein einfacher neuroendokriner Reaktionsweg.

Positive Rickkopplung

REIZ

}

Hypothalamus/
Hypophysenhinter-
lappen

neurosekretorische
Zelle

\i—Neurohormon
—
{ Zirkulation durch
A den Korper Uber
" | *# das Blut

W

e
e

sensorisches
Neuron

-4—

& @

Zielzellen

}

. ANTWORT

Einfacher neuroendokriner Reaktionsweg Beispiel: Oxytocin

Saugen

Oxytocin (m)

glatte Muskel-
zellen in der
Brust

Milchejektion



Melatonin steuert den Tag-Nacht-Rhythmus
(,Dunkelhormon®, ,Schlathormon’)

Melatonin-Level ist
gegen 3Uhr am e

60 - hochsten Hypophyse :

Pons

Medulla oblongata

Melatoninproduktion
steigt am Abend

Melatonin-Level fallt auf
Normalwert am friihen
Morgen

Melatoninproduktion (pg/ml)
=
|

12am 4pm 8pm 12pm dam gam 12am

50
https://goo.gl/images/97RHct

Cerebellum

Rickenmark



Melatonin steuert den Tag-Nacht-Rhythmus
(,Dunkelhormon®, ,Schlathormon’)

Biosynthese von Melatonin: Tryptophan (Nahrung) = Serotonin = Melatonin

Ursachen einer hohen Melatonin-Konzentration

Lange Dunkelphasen (im Winter)

Tryptophan-Therapie, Antidepressiva

Einnahme hoher Mengen Melatonin Uber Praparate

Hochdosierte Therapie mit Vitamin B3 und B6

Schwangerschaft

Ursachen einer niedrigen Melatonin-Konzentration

Lange helle Phasen oder Lichteinfllisse bis in die Abendstunden

Verringerter Serotonin-Spiegel

Einnahme von Beta-Blockern, Kortison-Praparaten und

Acetylsalicylsaure

Tabak, Alkohol, Koffein

Intensiver Abendsport, Stress, Schichtarbeit, Alter

Melatonin entsteht in der Zirbeldrise aus Tryptophan Giber Serotonin. Der geschwindigkeitsbestimmende
Schritt (AANAT-Schliisselenzym) wird durch den circadianen Licht-Dunkel-Rhythmus tGber den sympathischen

Input reguliert.

51

melatonin

https://www.cerascreen.de/blogs/gesundheitsportal/schlafhormon-



Exkurs

Epiphyse / Zirbeldrise

D 4
b \
P

synthesis

Meiatonin
‘ rhythms
*% = | S(;N '
R 2 then |
| PVN "\ 4
Fotosensitive Ganglienzellen mit "
Fotopigment Melanopsin 1
(Wahrnehmung der Superchiasmatische Nukleus
Umgebungshelligkeit; reagieren P ’
bevorzugt auf 440-480nm. Diese SCN.U' PVN
Wellenldnge bezeichnet man als = Teil des Hypothalakpus Superior cervical
melanopisches Wirkspektrum . ganglion
(kaltes, blaues Licht). melanopsin Oberes Halsga nglion
ORDIOR OO 3 (Teil des Sympathikus)
52 Kruse J. REALITY #4: WHY EYE AND BRAIN DISEASES ARE EXPLODING. DI 1ot LB :ﬂ
UNIVERSITY OF APPLIED SCIENCES

https://www.jackkruse.com/reality-4-eye-brain-diseases-exploding/
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2017: Medizin-Nobelpreis fur die innere Uhr

Jeffrey Hall
Michael Rosbash
Michael Young

© NOBEL MEDIA 2017. ILLUSTRATIONEN: N. ELMEHED (AUSSCHNITT)

Die Nobelpreistrager fiir Physiologie oder Medizin 2017 | Drei US-Amerikaner erhalten 2017 den
Nobelpreis fiir Physiologie oder Medizin: Jeffrey C. Hall (links), Michael Rosbash (Mitte) und
Michael W. Young (rechts). Hall, geboren 1945 in New York, arbeitete bis vor Kurzem noch an der

« Entdeckung der Gene: Period (per), Timeless (tim), clock (clk), cycle
(cyc)

« Regulation der Proteinsynthese uber verschachtelte negative
Ruckkopplung

 Wie die Zellen von Pflanzen und Menschen Zeit messen, haben
Wissenschaftler vor allem an Fliegen gelernt.

h WEIHENSTEPHAN-TRIESDORF
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Die Bauchspeicheldrise (Pankreas)

« sitzt im Oberbauch und gibt unter anderem Verdauungsenzyme wie Lipase
und Amylase in den Dunndarm ab
= exokrine Druse
Storung: Pankreatitis

 Langerhans-Inseln des Pankreas produzieren Hormone, die ins Blut
uberfuhrt werden

= endokrine Driise \\/Ga"engang .
Storung: Diabetes mellitus // '\ BaUChSPelChe'deS_e
Gallenblase /*  / , oY
N TG yA A

A= ﬂ — Bauchspeichel-
: A ‘ drisengang

Mindung

Lipase

Dinndarm
56 Amylase

https://www.apotheken-umschau.de/Chronische-Bauchspeicheldruesenentzuendung



Die Steuerung des Blutglucosespiegels

durch Insulin & Glucagon (antagonistisches Hormonpaar)

hoher

Blutzucker-
spiegel

« Syntheseort:
Langerhans Inseln des
Pankreas:
a-Zellen produzieren
Glucagon,

B-Zellen produzieren

Insulin. N\

Glykogen Glukose

- Funktionen: A/

Insulin und Glucagon

gesteigerter
Abbau von
Glykogen

vermehrte
Speicherung
von Glukose
in Glykogen

4

niedriger
Blutzucker-
57 spiegel

http://www.tugendheim.de/diabetes/definition/begriff/insulin.html

uben eine strenge
Kontrolle Gber den
Blutglucosespiegel aus

vermehrte
Glukose
]

hoher
Blutzucker-
spiegel

J
\

niedriger
Blutzucker-

spiegel
LICU DUICINLED



Die Steuerung des Blutglucosespiegels
durch Insulin & Glucagon (antagonistisches Hormonpaar)

Funktionen:

Insulin und Glucagon Uben eine strenge Kontrolle Gber den
Blutglucosespiegel aus.

* Insulin senkt den Blutglucosespiegel, weil es

— Korperzellen dazu anregt, Glucose aufzunehmen (in Nervenzellen
sowohl insulinunabhangig (z.B. GLUT3) als auch insulinabhangige
Aufnahme (GLUT4))

— den Glycogenabbau in der Leber verlangsamt
— die Umwandlung von Aminosauren und Glycerin in Glucose hemmt
» Glucagon beeinflusst den Blutglucosespiegel durch

— Stimulierung der Leberzellen Glykogen, Aminosauren, Glycerin in
Glucose umzuwandeln



Exkurs aus Wintersemester: Insulin stimuliert den Einbau
von GLUT4 in der Zellmembran.

@ Insulin binds to receptor @ Glucose entry permitted
D . ) L
“ Insulinrezeptor = @ 2
Rezeptor-Tyrosin- l

Kinase 3 A o
‘\.' ‘fl .‘f * \’

Signal cascade \
N | 4 \ * aiiFes von Glut4-Vesikel zur
* ‘] , Plasmamembran (schnell,

7 Insulinwirkung:
1. Steigerung des Transports

reversibel)
2. Steigerung der GLUT4

@ Exocytosis Neusyn.these (Anpassung,
Langzeiteffekt)

Insulin-abhangige Glucoseaufnahme vor allem in e e e sreas and Aisbcrce & inion

Interaction between oxidative stress and diabetes: a mini-review.

9 Skelettmuskel, Herzmuskel und Fettzellen. e e



Glucose-gesteuerte Insulinfreisetzung im Pankreas

Metabolisch (ATP) — elektrisch (Spannung/Ca?* -Kanale) gekoppelter Mechanismus

Diabetes Typ 2: K+-

2. ATP-sensitive K*- T X Kanal schlief3t ohne ATP
-(.;LUT 2 Kanale schlieRen -l "
=1I o
Respiration +ATP:ADP ratio closes 3 De 0|arisation
GIUCGSE ___-]F T K, . channel, p
EE— causing depolarisation
— \
Voltage
k‘_,p———"""'_'=!---- Gated
1. ATP/ADP-Quotient ATP Caz' P e
steigt Production l Channels
Stresshormon / 4. spannungsabhangige
(Noradrenalin/ 0 activates insu]in gene Ca?* -Kanale offnen
Sympathikus) expression via CREB (Calcium / (Ca?* stromt in die Zelle)
senkt Insulin- Responsive Element Binding Protein)
sekretion, damit
Glucose fur : : ~
Muskel/Herz im 5. Vesikelfusion / l
Blut bleibt Exocytosis of stored insulin =
60 VVEINCIND I CF MAN-INIESUUNT | \ J.-'!(

https://de.wikipedia.org/wiki/Insulin#/media/File:Insulinfreisetzung_schematisch.png ool IENCES  {omstm



Glucose-gesteuerte Insulinfreisetzung im Pankreas

Ablauf:

1. Glucose gelangt in die Zelle

Glykolyse, & ATP-Synthese

ATP hemmt Ausstrom von K-lonen (Leckstrom-K+-Kanal?)
Zellinneres wird positiver

Depolarisierung

Offnung spannungsabhéngiger Ca2+-Kanale

N o o &~ Wb

Verschmelzung der Insulin-Vesikel mit der Membran
(Exozytose)(schneller Effekt) und Expression des Insulin-Gens fur
den Glucosestoffwechsel (Langzeiteffekt/Muskeltraining)

https://de.wikipedia.org/wiki/Insulin#/media/File:Insulinfreisetzung_schematisch.png



negative Rickkopplung

_____ | 4 Blut- _ ~ Nahrungs-
glucose aufnahme

!

Dehnungsrezeptor
im Verdauungstrakt

afferentes Neuron

ZNS

efferentes Neuron

> ( Pankreas

!

Insulin
H|m
-]
B -]
]

Zielgewebe

4 Aufnahme und
Verwertung

-« l<—-.
o

von Glucose

v

_______________________ { Blut- |

. glucose / q

Ausloser fur Insulinsekretion

1.

3.

Vermehrte Glucoseaufnahme aus Blut in den
beta-Zellen des Pankreas

Dehnungsrezeptoren im Darm — Neuronen
setzen Acetylcholin frei (Ca2+-Freisetzung in
beta-Zellen)

Schleimhautzellen des Darms sekretieren
Hormone (z.B. GLP-1 und GIP, -> Inkretin-
Effekt), die die Insulinfreisetzung der beta-
Zellen verstarken (Glucose ist noch nicht im
Blut angekommen!)

wichtig fur frihe Anpassung und Vermeidung
von zu hohem Glucosespiegel

Legende

O
.

Reiz %:L(:Q B e Glucagon-like peptide (GLP-1)

Neuron Glucose dependent insulinotropic

Rezeptor i
- % (L:x efferentes peptide (GIP).
efferente Bahn Neuron

Effektor Regler

Gewebeantwort systemische
==l Antwort



Pathophysiologie von Diabetes Typ 1 und Typ 2

« Hohe Blutzuckerwerte fuhrt zu Glykierung der Proteine und Lipide im Blut
mit Zuckerresten
=> Proteine unbrauchbar bzw. lagern sich ab

Glykierung: chemische Reaktion, in der Proteine und Lipide nicht-enzymatisch
mit Kohlenhydraten reagieren

Beispiele:

- Albumin (Transportprotein z.B. fur Hormone, freie Fettsauren, Metallkationen)
- HDL/LDL (Transport von Cholesterin)

- Fibrinogen (Blutgerinnung)

« Hohe Zuckerkonzentrationen bewirken osmotische Organschadigungen
(Augenlinse & Erblindung, Nierenversagen)
- betroffen sind vor allen die Blutgefal3e (Diabetische Angioathie) und das
Nervensystem (diabetische Neuropathie)



Healthy Insulin
as

—

Insulin
receptor

Glucose

Diabetes mellitus

Type | Diabetes  Insulin

Insulin
receptor

Type Il Diabetes ~ !nsulin

Insulin
receptor

64

Diabetes Typ 1 (insulinabhangiger
Diabetes): Autoimmunkrankheit, bei der
das Immunsystem die (3-Zellen des
Pankreas zerstort.

Diabetes Typ 2 (insulinunabhangiger
Diabetes): die Zielzellen sprechen nicht
mehr normal auf Insulin an; obwohl Insulin
produziert wird, nehmen die Zielzellen
keine Glucose aus dem Blut auf, so dass
der Blutglucosespiegel erhoht bleibt

HOCHSCHULE
WEIHENSTEPHAN-TRIESDORF
UNIVERSITY OF APPLIED SCIENCES

https://www.md24housecall.com/2015/08/what-causes-diabetes-why-should-you-know



Diabetes Typ2

Kennzeichen:

Empfindlichkeit der Zellen Insulin gegenuber ist herabgesetzt

=> es wird mehr Insulin bendtigt, um dieselbe Wirkung zu erzielen
=> |nsulinuberproduktion der Betazellen (ER-Stress)

=> Erschopfung der Betazellen

Warum reagieren die Zellen weniger empfindlich auf Insulin?

 Lebensstil (fettreiche Ernahrung/Ubergewicht, wenig Sport, Entziindung
(Bauchfett), Rauchen, Stress)

» Genetische Veranlagung
Therapie mit Insulin bewirkt (Substitutionstherapie):

« Blutzuckersenkung, da nun auch die unempfindlichen Zellen Glucose
aufnenmen (Einsatz auch bei Typ1)

« Entlastung der Betazellen (Typ 2)



Beispiele fur orale Medikamente bei Diabetes Typ 2

Metformin:
Wirkungsweise:

« Hemmung der Glukoseabgabe/-produktion in der Leber (weniger Glucose
gelangt ins Blut)
wirkt uber Hemmung des Komplex 1 der Atmungskette
=> verminderte ATP-Produktion und mehr Glykolyse und Lactatgarung

« Dampft Hungergefuhl => Gewichtsabnahme wird erleichtert
=> Verbesserung der Insulinempfindlichkeit

GLP-1-Rezeptorantagonist: z.B. Semaglutid
» Verstarkung des Inkretin-Systems



Inkretin-Effekt: Hormone des Darms (GLP-1, GIP) werden

nach Nahrungsaufnahme ausgeschuttet

Effekte: Abnehmspritze:

1 Gehirn:
o Appetit reduziert sich
2 « Sattigungsgefihl setzt
e ) friher ein

2 Magen:
Magensaftproduktion und -
freisetzung wird gehemmt

3 Bauchspeicheldrise: .
o Insulinproduktion und -
2 freisetzung wird stimuliert
3 « Ausschittung von Glucagon
A wird gesenkt .

L Magen-Darm-Trakt:
Magenentleerung verzogert sich

Glucagon-like peptide (GLP-1)
Glucose dependent insulinotropic peptide (GIP).

Wirkstoffe (Semaglutid,
Ozempic, Wegovy oder
Mounjaro ) ahmen bzw.
verstarken den Effekt von
GPL-1 (ca. 300€/Monat,
Gewichtsreduktion ca. 10-15
kg/Jahr)

Seit 2023: Tirzepatid ahmt die
Wirkung von GLP-1 und
GIP nach (starkere Wirkung)

Seit 2025: Retatrutid aktiviert
GLP-1, GIP und Glucagon,
dreifacher Hormonrezeptor-
Agonist (noch starkere
Wirkung); Stand 2026: noch
nicht zugelassen



Zusammenfassung: Wirkung von Hormonen

Hormone erhalten die Homoostase (stabiles biologisches System) aufrecht,
vermitteln die Reaktionen auf Umweltreize und regulieren Wachstum, Entwicklung
und Fortpflanzung.

Ungleichgewicht fuhrt zu Erkrankungen (Fehler in der Hormonsekretion, Fehler in
den Rezeptoren und der Signaltransduktion).

Wirkung von Hormonen auf Zielzellen:
1. Kontrolle der Geschwindigkeit von enzymatischen Reaktionen
2. Der Kontrolle des Transports von lonen oder Molekulen durch Zellmembranen

3. Kontrolle der Genexpression



Zusammenfassung: Hormone/Neurohormone

Hormone sind sekretierte chemische Substanzen, die mit dem Blut zu entfernt
liegenden Zielzellen transportiert werden.

Hormone stellen neben dem Nervensystem ein grundlegendes
Kommunikations-und Regulationssystem des Organismus dar.

Die Spezifitat eines Hormons hangt vom Vorhandensein seiner Rezeptoren und
den mit ihnen verknupften Signaltransduktionswegen ab.

Hormone unterscheiden sich chemisch (Amin, Peptide, Proteine, Steroide).

Die Steuerung des Glucosegehalts im Blut erfolgt Gber das antagonistische
Hormonpaar Insulin und Glucagon. Sie werden in den Langerhans’schen
Zellen des Pankreas gebildet.

Eine Storung der Glucoseregulation liegt bei Diabetes mellitus vor.



Rezeptoren und intrazellulare Signalweiterleitung



Die Zelle hat verschiedene Rezeptoren, die zusammen das
Verhalten der Zelle steuern.

O UBERLEBEN O

Die Kombination der Signale
WACHSEN & Q entscheidet Uber die Reaktion
O TEILEN ( D der Zelle.

boN

D

E

Ohne Uberlebensfaktoren stirbt
O DIFFERENZIEREN die Zelle. D.h. die festgelegte
Standardreaktion der Zelle ist

Zelltod, der durch die

5 Ei Uberlebensfaktoren verhindert wird.
O apoptotische
STERBEN Zelle

© 2012 Wiley-VCH, Wein
Alberts - Lehrbuch der Mlkl n Zellbiologie
72 ISBN: 978-3-527-32824-6  Fig. 16.006



Extrazellulare Signale konnen schnell und/oder langsam
wirken.

Die Zeitspanne, die die Zelle fur die Reaktion bendtigt, kann variieren.

extrazelluldres Signalmolekiil Aktivator oder

® Repressor
l Positiver oder
intrazellularer Signal- Zelloberflachen- negativer
ubertragungsweg @ — Rezeptor
Feedback
Zellkern
VERANDERTE
SCHNELL PROTEIN- RNA LANGSAM
(< Sek. bis Min.) FUNKTION (Min. bis Std.)
\ VERANDERTE PROTEINSYNTHESE
VERANDERUNGEN IN DER
MASCHINERIE DES CYTOPLASMAS
VERANDERTES ZELLVERHALTEN T — W
73 © 2012 Wiley-VCH, Weinheim o ENSTEPH,AE\’,T,R IESDOF}’:
Alberts - Lehrbuch der Molekularen Zellbiologie ISITY OF APPLIED SCIENCES

ISBN: 978-3-527-32824-6  Fig. 16-007



Klassen von extrazellularen Signalmolekulen

(A) ZELLOBERFLACHEN-REZEPTOREN

Plasmamembran
Zelloberflachen-

Rezeptor
b « Signalmolekul kann Plasmamembran nicht
passieren, da zu grof / hydrophil
T => QOberflachenrezeptoren ndétig, die
rr:]y(;jl;i%rlmes Signal- Botschaft weiterleiten

Bsp. Viele Medikamente

(B) INTRAZELLULARE REZEPTOREN

kleines, hydrophobes
/Signalmolekul
®

« Signalmolekul kann Plasmamembran
passieren, da klein / hydrophob
=> Bindung an intrazellulare Rezeptoren /
Enzyme
Bsp. Viele Hormone

Kern
intrazellularer
Rezeptor

© 2012 Wiley-VCH, Weinheim
Alberts - Lehrbuch der Molekularen Zellbiologie
ISBN: 978-3-527-32824-6  Fig. 16-008



Intrazellulare Rezeptorproteine

' Cortisol
Plasmamembran Kennzeichen:
= \ - im Cytoplasma oder im Zellkern der
Q N oriomations Zielzellen lokalisiert
Kern- anderung aktiviert . . .
Rezeptor-  y Rezeptorprotein - Signalmolekule sind hydrophobe oder
protein . . . .
;::"I < sehr kleine Teilchen, die die
e Phospholipidschicht der Membran
aktivierter Rezeptor-Cortisol- uberwinden konnen
Komplex wandert in den Zellkern . . .
CYTOSOL Beispiele: Steroidhormone
%E F—x (Cortisol, Geschlechtshormone)
CERN | und Thyroxin
gﬁg oKtiiertes « Ein aktiver Hormonrezeptor wirkt als
- — Transkriptionsfaktor und an der
der aktivierte Rezeptor- | TRANSKRIPTION Steuerung der Genexpression
Cortisol-K lex bindet i q TH
d?e Iésoontrct)jllrr]gg?;n l:lnese o RNA betelllgt

Zielgens und aktiviert die
Transkription

HOCHSCHULE

© 2012 Wiley-VCH, Weinheim WEIHENSTEPHAN-TRIESDORF \
Alberts - Lehrbuch der Molekularen Zellbiclogie INIVERSITY OF APPLIED SCIENCES \
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Wirkungsmechanismus von Steroidhormonen: Aktivierung

von Transkriptionsregulatoren.

' Cortisol
Plasmamembran
f X
K// \ Konformations-
Kern- anderung aktiviert
Rezeptor- y Rezeptorprotein
protein

My
(AN

Y

aktivierter Rezeptor-Cortisol-
Komplex wandert in den Zellkern

%F—K

KERN i

>/ - aktiviertes
:‘ ) = Zielgen

—

s DNA
der aktivierte Rezeptor- | TRANSKRIPTION
Cortisol-Komplex bindet an " RNA

die Kontrollregion des

Zielgens und aktiviert die

Transkription

© 2012 Wiley-VCH, Weinheim
Alberts - Lehrbuch der Molekularen Zellbiologie
ISBN: 978-3-527-32824-6  Fig. 16-010

Cortisol (— aktiviert katabole
Stoffwechselwege, Immunsuppression)
wird von der Nebennierenrinde auf
Stress hin gebildet und passiert die
Plasmamembran.

Hormon-Rezeptor-Komplex wird durch
die Kernpore in den Kern gefuhrt.

Im Kern bindet Komplex an
Regulatorsequenzen auf der DNA und
steuert die Expression der Gene.




Regulation der
Hormonsekretion

Positive und negative
Ruckkopplungen kennzeichnen
endokrine Reaktionswege

Neuroendokriner Reaktionswege
konnen auch komplexer gestaltet
sein und uber mehrere Zentren
laufen (tropische Hormone/
Zwischenhormone wirken als
Ruckkopplungssignale).

Tropische Hormone kontrollieren
die Sekretion eines anderen
Hormons

— komplexe Reaktionswege

79

Abbildung 41.11: Ein einfacher neuroendokriner Reaktionsweg.

Positive Rickkopplung

REIZ

}

Hypothalamus/
Hypophysenhinter-
lappen

neurosekretorische
Zelle

\i—Neurohormon
—
{ Zirkulation durch
A den Korper Uber
" | *# das Blut

W

e
e

sensorisches
Neuron

-4—

& @

Zielzellen

}

. ANTWORT

Einfacher neuroendokriner Reaktionsweg Beispiel: Oxytocin

Saugen

Oxytocin (m)

glatte Muskel-
zellen in der
Brust

Milchejektion



Zelloberflachenrezeptoren: extrazellulare Rezeptoren

extrazelluladres Signalmolekl

E‘é 1. Empfang (Rezeption) eines

extrazellularen Signals

< Rezeptorprotein
| 2. Signalweiterleitung
A intrazellulare Signalmolekiile (Transduktion) des Signals
| von aulden nach innen
@ — oft Uber mehrere Schritte
3 A :
| T { Effektorproteine
Stoffwechsel-  Cytoskelett-  Transkriptions-
enzyme proteine regulator
l _. l l 3. Zellulare Antwort
VERANDERTER S/ MOERIE  VERANDERTE
STOFF- ODER GEN- zellulare Antworten (Res ponse)
WECHSEL ~ povecing  EXPRESSION OCHSCHULE (=T
85 WEIHENSTEPHAN-TRIESDORF | (_
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Zelloberflachenrezeptoren: extrazellulare Rezeptoren

extrazelluladres Signalmolekl

Rezeptorprotein

Kleine intrazelluldre intrazelluldre Signalmolekule

Botenmolekule

y N '

Nt 7
\ 4
}
- i
FoOUUUN Y

n H - Effektorproteine

Stoffwechsel-  Cytoskelett-  Transkriptions-

enzyme proteine regulator
VERANDERTER \Z’Eﬁ&'\gﬂﬁ VERANDERTE
STOFF- ODER GEN- zelluldre Antworten
WECHSEL _BEWEGUNG EXPRESSION

86
© 2012 Wiley-VCH, Weinheim
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Empfang (Rezeption) eines
extrazellularen Signals

Signaltransduktion
- Amplifikation

- Integration

- Verzweigung

Zellulare Antwort
(Response)

HOCHSCHULE
NEIHENSTEPHAN-TRIESDORF E\ 2
UNIVERSITY OF APPLIED SCIENCES




Integration von Signalwegen

(A)

Plasma-
membran

\ |

SIGNAL WEITER-
GELEITETN
© 2012 Wiley-VCH, Weinheim

88  Alberts - Lehrbuch der Molekularen Zellbiologie
ISBN: 978-3-527-32824-6  Fig. 16-043

(B)

CYTOSOL

&

g%

f

SIGNAL WEITER-
GELEITET



Intrazellulare Signaltransduktion

Vorteile der Transduktion uber mehrere Zwischenschritte:

« Signalamplifikation, da mehr Zwischenprodukte entstehen
— Amplifikation der Antwort

& « Zwischenprodukte konnen regulierbar sein und damit
A TN andere Signalkaskaden koordinieren
ST
B ¢ Mechanismen:
it ™ o 1. P . . . .
\V/ . Proteinkinase-Kaskaden: Phosphorylierung
} 2. Amplifizierungsenzyme, die sekundare Botenstoffe
herstellen
Beispiele:

- Adenylat-Cyclase: ATP — cAMP
- Guanylat-Cyclase: GTP — cGMP
- Phospholipase C: Membranphospholipid — IP3, DAG

90



Proteinkinase-Kaskaden

* Molekulare Schalter / Relay Signale leiten das Signal vom
Rezeptor schrittweise weiter.

Signal molecule

Receptor Activated relay
molecule

Inactive

Protein Kinase O

Protein—OH + ATP mm) Protein—O—P—O" + ADP

S Ao

P, Ho0
Protein Phosphatase

\

Cellular =
S— HOCHSCHULE
response ) oA
/ElHENSI’EPHAN—T» IESDORF E

\NIVERSITY OF APPLIED SCIENCES

/~ Inactive

1 g tein kinase
g A 3

91

Abbildung 11.10: Eine Phosphorylierungskaskade. In einer Phosphorylierungskaskade werden verschiedene Proteine in einem Stoffwechselweg



Sekundare Botenstoffe (second messenger)

— kleine Molekule oder lonen (Nicht-Proteine)
— werden in grol3en Mengen nach Aktivierung gebildet
— diffundieren schnell und verbreiten dabei das Signal

1. Nuleotide:
* cAMP, cGMP (zyklisches AMP/GMP): hydrophil
2. lonen:
« Ca?*: hydrophil
3. von Lipiden abgeleitet: OH
- IP3 (Inositol-Triphosphat): hydrophil P9
« DAG (Diacylglycerin): hydrophob @
4. Gase: OH OH
« NO

OPO5%

https://de.wikipedia.org/wiki/1,2-Diacylglycerine
https://de.wikipedia.org/wiki/Inositoltrisohosphat#/media/File:1D-myo-Inositol-1,4,5-trisphosphat.svg

NH,

0

N N

| CH
0 O/ 20
NS A
/P\
o 6

OH

O/\E/\OH

/J\o O\T/o
R ‘



Beispiel: Zyklisches AMP (cAMP) als sekundarer Botenstoff

« einer der haufigsten sekundaren Botenstoffe

« wird von der Adenylatcyclase (Enzym in der Plasmamembran) aus ATP
gebildet. Ruckreaktion vermittelt die Phosphodiesterase.

« Aktiviert Proteinkinasen (-> Phosphorylierung von Zielproteinen) und bindet
an lonenkanale (-> Anderung des Offnungszustands)

NH, Koffein hemmt NH,

N/ Phosphodiesterase -~ N
@> o,

ﬁ) | ? Adenylatcyclase Phosphodlesterase O
“0—P—0—P—0 —P—o—CH2 - HO —P— 0—CH,
o o ; :r 0 O’CH:2 O:r I o 0
Pyrophosphat HzO
®-®;

OH OH
AMP

Abbildung 11.11: Zyklisches AMP. Der sekundare Botenstoff zyklisches AMP (cAMP) wird von der Adenylatcyclase, einem integralen Membranpro-
tein, aus ATP gebildet. Beachten sie, dass die Phosphatgruppe innerhalb des cCAMP-Molekiils sowohl mit dem 5’- als auch mit dem 3’-Kohlenstoffatom
innerhalb der Ribose verbunden ist. Daher leitet sich auch sein Name ab. Das zyklische AMP wird von einer Phosphodiesterase zu AMP hydrolysiert.
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Ca?* als sekundarer Botenstoff

Calcium ist ein wichtiger second messenger in vielen Signalwegen und

muss genau reguliert werden.

EXTRAZELLULARE Plasma-
FLUSSIGKEIT . imerbran
M N Ca?*-Pumpe
': li! Mitochondrium
N
Zellkern
CYTOSOL

/‘\‘ca2+_

Pumpe

— — endoplas-

t matisches

55‘3‘7 N Cat- Reticulum
Pumpe (ER)

hohe Ca%*-Konzentration
niedrige Ca?*-Konzentration

Abbilduna 11.13: Die Aufrechterhaltuna der Konzentration der

Aufrechterhaltung des
Membranpotentials (erhoht pos.
Ladung aulden)

Neutrotransmitterfreisetzung
(Exozytose)

Muskelkontraktion

Allosterische Regulation von
Enzymen (Gerinnungskaskade)

Knochenbildung (Knochen = Ca2+-
Reservoir, um Ca2+-Konz. im Blut
zu regulieren)



NO passiert die Plasmamembran und Iost
Signalwege aus.

Zellen der glatten
Muskulatur

-

BlutgefaBes

Basallamina

ilisiert cGMP
() aktivierte .
O Nervenendigung aktivierte Guanylat-
KO Cyclase
Acetylcholin \Q/ cGMP =
\ NO an Zielprotein - /’”‘\\ e ® ® intrazellulares
N geuncen ol Signalmolekdil
4 ' \ | cyclisches GMP g
' s
: &
Arginin — :. o.o e { }
: hnelle Entspannun
Stickstoff: sC p g
n(;::(,; E)Non)\o) schnelle Diffusion von der Zelle der glatten
. 5 NO durch Membranen Muskulatur

Endothelzelle

Zelle der glatten Muskulatur

Erschlaffende Wirkung auf die Muskulatur der Gefal3e und des Bronchialbaums
In Makrophagen wird NO gebildet, um Bakterien abzutoten.

Kurze Reichweite, da geringe Halbwertzeit

1998 Nobelpreis: Robert Furchgott, Ferid Murad, Louis Ignarro

HOCHSCHULE
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Exkurs: Stickstoffmonoxid als sekundarer Botenstoff

Geldlweitslellung

_}{é} O-0 o8

fordert

®e%

Anhaflung von Blutplattchen

toxische Cholesterinpradukte

vermindert
hemmt
L-Arginin
.‘I',
_ NO

vermindert

J gk vermindert

|]\N ’:. Gz_ Y

\\:\\ Sauversloffradikale h

. \\\\ emmt e
g‘;?l\;'sirte Guanylat = ::ﬂ__} Aktivierung weiller
e @{2} Blutkérperchen
PO © -
20N ~U © - ®
— ¢ e Wachstum glatter Muskelzellen

clisches GMP
100 o

http://www.arginin.dae/arginin/stickstoJymonoxia
htto://www.potenzmittel-erfahrungen.com/wp-content/uploads/2015/07/viagra2.gif



Zusammenfassung

Hydrophobe oder kleine Molekule (Steroidhormone) konnen die
Phospholipidschicht der Membran Uberwinden. Intrazellulare Rezeptorproteine
binden diese entweder im Cytoplasma oder im Zellkern der Zielzellen. Ein
aktivierter intrazellularer Rezeptor wirkt dann als Transkriptionsfaktor von
Zielgenen.

Die Verzweigung von Signalwegen und die wechselseitige Interaktion unter den
Signalwegen einer Zelle koordinieren die zellulare Antwort.

— Kasakaden molekularer Interaktionen bei der intrazellularen Signaltransduktion
fuhren zu Signalverstarkung und Signalaufspaltung.

Phosphorylierung und Dephosphorylierung (Kinasen/Phosphatasen) von
Proteinen sind weit verbreitet bei der Regulierung von Proteinaktivitaten und
vermitteln Reaktionskaskaden bei der Signaltransduktion.

Sekundare Botenstoffe fungieren als Signalverstarker bei der Signaltransduktion

Signalwege konnen Gene an- oder abschalten (langsame Antwort). Sie konnen
auch Aktivitatszustanden von Proteinen regulieren (schnelle Antwort) oder die
Gestalt der Zelle beeinflussen.



Klassen der Zelloberflachenrezeptoren



Klassen der Zelloberflachenrezeptoren

(A) IONENKANAL-GEKOPPELTE REZEPTOREN

087 lonen

| i/SignaImolekul
50

(B) G-PROTEIN-GEKOPPELTE REZEPTOREN

Plasma-
membran

Signalmolekul

inaktiver inaktives inaktives aRtivierter

Rezeptor G-Protein Enzym Rezeptor und
aktiviertes
G-Protein

(©) ENZYM-GEKOPPELTE REZEPTOREN

Signalmolekul\M

als Dimer

i B < =
| | B d
W q == — L
D ©J B3
U\ \ 3\<\~,K/5
inaktive, katalytische aktive, katalytische
Domaéne Domane
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1. lonenkanal

Je nach Rezeptortyp passieren nur bestimmte lonen den lonenkanal.
(meist: Na*, K*, Ca?* oder CI)

Regulation der lonenkanale: es gibt nur 2 Zustande/Konformationen
(geschlossen & offen)

schnelle Signalubertragung

Z.B. Synaptische Ubertragung
GESCHLOSSEN OFFEN

Lipid-
doppel- <:>
schicht
Selektionsfilter im Kanal
© 2072 Wikey-VCH, Weinheim o Hydrophile Pore verengt sich
Alberts - Lehrbuch der Molekularen Zellbiologie s
ISBN: 978-3-527-32824-6  Fig. 12-021 2 auf Atomgrolie
. _ —o o
Aktiver oder passiver Transport ? lonenseleiivitats . o
106 WEIHENSTEPHAN-TRIESDORF
UNIVERSITY OF APPLIED SCIENCES




lonenkanale antworten auf verschiedene Reize.

(A) spannungs- (B) liganden- (©) liganden- (D) druckreguliert
reguliert reguliert (extra- reguliert (intra-
zellularer Ligand) zellularer Ligand)

Q p 7
.
l l l l
OFFEN + + }‘ ,! *‘

Alberts - Lehrbuch der Molekularen Zellbiologie
ISBN: 978-3-527-32824-6  Fig. 12-025
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GESCHLOSSEN

CYTOSOL




Ligandengesteuerter lonenkanal:
Nikotinische Acetylcholinrezeptor

« Ligand: Acetylcholin, Nikotin
« Kanaltyp: Kationenkanal (Na- und Calciumionen)

« Vorkommen: Neuromuskulare Endplatte, Zentrales Nervensystem,
Parasympatikus des vegetativen Nervensystems

..o B a . .‘.
e e .. ACetylcholln Acetylcholln-
( « Rezeptor
== AE Ry
Caz
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Autoimmunerkrankung: Myasthenia gravis
(Muskelschwache)

Storung der Signalubertragung
an motorischen Endplatten durch
Blockade der nikotinergen
Acetylcholinrezeptoren.

- e @

- _Sodium ions

HOCHSCHULE
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Nikotin

kommt in Tabakpflanzen naturlich vor, Schutz gegen Raupenfrass
bindet an nikotinische Acetylcholinrezeptoren (ligandengesteuerter lonenkanal)
macht slchtig

Steigerung der Dopamin-Produktion, was mit einem unmittelbaren Wohlgefthl bzw.
dem Gefuhl von Beruhigung einher geht

Nikotin erhoht den Herzschlag und verengt die BlutgefaBe (durch
Vasopressinfreisetzung) im Korper.

=> Krankheiten, die mit Bluthochdruck
und Gefaldverschluss einhergehen
(Herzinfarkt, Schlaganfall, Verengung
der Beinschlagader)

Vor der
Zigarette

Nach der

. Zigarette




Wie wirkt sich Nikotin auf die Korperteile aus?

Die Haut

Da Nikotin die Blutgefalle verengt, wird die Haut schlechter durchblutet. Hierdurch:
 erschlafft die Haut schneller;
 bilden sich eher Falten;
« ergraut die Haut bereits in jungem Alter.

Herz und Blutgefale

Nikotin erhoht den Herzschlag und verengt die Blutgefalle im Korper. Durch die
Verengung steigt der Blutdruck. Hierdurch werden die BlutgefalRwande geschadigt
und der Prozess der Aderverkalkung beschleunigt. Hierdurch besteht ein erhohtes
Risiko:

» Angina Pectoris

» Herzinfarkt

« Schlaganfall

* Verengung der Beinschlagader.



Wirkungen des Nikotins

zwanghates P

: Wohigefiihl 4
e ((mmgdv LA

+ Whederholung - a3t "

sy
—
]

]
s

Ed;hto &:hmemompﬂnd‘lchkc&

(durch Ermegung von Druck-, Schmerz-
und Temperaturrezeptonen)

Gewichtsverlust =
(Steigerung des Fett- & Glykogenabbaus | |
durch verstarkte Adrenakinausschittung) | |

& verstirkte Darmtitigkeit
(durch Aktivierung des Parasympathikus)

' VI =
14 Erhdhte Thromboseneigung R 4.4 <= Bilutdruckanstieg Z
OKE7.de (durch Forderung der Biutgednnung) I (durch Freisetzung von Adrenain & Adiuretn),




Beispiele fur Fremdstoffe, die auf
Zelloberflachen-Rezeptoren wirken

Fremdstoff: Nikotin

Korpereigenes Signalmolekul/Ligand:
Acetylcholin

Acetylcholinrezeptoraktivierung durch
kompetitiven Agonist

Effekt: Blutgefalle kontrahieren,
Blutdruck steigt

Fremdstoff: Curare

116

Korpereigenes Signalmolekul/Ligand:
Acetyicholin

Acetylcholinrezeptorblockade durch
kompetitiven Antagonist/Hemmstoff

Effekt: Blockade der neuromuskularen
Transmission, Paralyse

Acetylcholin Nikotin Curare

Der naturliche Ein Agonist Ein Antagonist
Ligand aktiviert aktiviert den blockiert die
einen Rezeptor. Rezeptor Aktivitat des

ebenfalls. Rezeptors.
i v v




2. G-Proteingekoppelter Rezeptor (GPCR)

Rezeptorprotein inaktives G-Protein

Plasma-
membran

« grolte Familie der Oberflachenrezeptoren (>1000 humane GPCR)

« Geschmacksinn, Geruchssinn und Tastsinn basiert auf GPCR.

« Rezeptoren fur Neurotransmitter (Acetylcholin), Hormonen (Adrenalin),...
« Die Halfte der bekannten Medikamente adressiert GPCR.

 Rezeptor:
- Polypeptidkette, die sich 7x durch die Membran schlangelt
- Rezeptor reguliert die Aktivitat eines anderen plasmamembranen
Zielmolekuls (lonenkanal oder Enzym) mittels G-Proteinen

* G-Proteine: trimere GDP-bindende Proteine (a, 3, y Untereinheit) . «c..:
118 WEIHENSTEPHANTRIESDORF
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Mechanismus G-Proteingekoppelter Rezeptoren

inaktives G-Protein

Rezeptorprotein

(A)

Plasma-
membran

Signal-
molekl

*~N

EXTRAZELLULARRAUM

(B)

CYTOSOL

GDP

S’
Gop

an nv

aktivierte G-Protein-Untereinheiten
[ 1

GTP

aktivierte
a-Untereinheit

aktivierter ___ .
By-Komplex

11¢
© 2012 Wiley-VCH, Weinheim
Alberts - Lehrbuch der Molekularen Zellbiologie
ISBN: 978-3-527-32824-6  Fig. 16-017

Unstimuliert:

* Rezeptor und G-Protein inaktiv
(a- und y-UE mit Lipidmolekul immer
kovalent verknupft)

Stimuliert:

1. Rezeptorkonformationsanderung
aktiviert G-Protein
— Austausch von GDP zu GTP

2. Spaltung in zwei aktivierte
Untereinheiten (a-, By-UE), die zu
Zielproteinen in der
Plasmamembran wandern

Mehrere G-Proteine konnen nacheinander
aktiviert werden.



Zielprotein
EXTRAZELLULAR-
RAUM

CYTOSOL

aktivierter
py-Komplex

S’

AKTIVIERUNG EINES ZIELPROTEINS

a-Untereinheit [0 DIE o UNTEREINHEIT

aktivierte I

3. Aktivierte UE bindet an Zielprotein
(Enzyme oder lonenkanale) und
aktiviert dieses.

HYDROLYSE VON GTP DURCH DIE a-UNTEREIN- Vi i i
5 4 HEIT INAKTIVIERT DIESE UNTEREINT-IEIT UND 4 AktIVIerte UE dISSOZ”ert naCh

VERANLASST SIE, VOM ZIELPROTEIN ZU /I H H
DISSOZIEREN Aktivierung der Zielprotein und nach

GTP-Hydrolyse ab

=> a-UE inaktiviert sich selbst durch
— Hydrolyse und lagert sich zum
INAKTIVE a-UNTEREINHEIT LAGERT SICH WIEDER G-Protein zusammen

MIT DEM By-KOMPLEX ZUSAMMEN UND BILDET EIN
INAKTIVES TRIMERES G-PROTEIN ZURUCK

J
inaktives

inaktives Zielprotein

G-Protein HOCHSCHULE
{10 I ———— WEIHENSTEPHAN-TRIESDORF

Alberts - Lehrbuch der Molekularen Zellbiologie UNIVERSITY OF APPLIED SCIENCES
ISBN: 978-3-527-32824-6  Fig. 16-018

=> Zielprotein wird inaktiviert
(Aktivierungsprozess reversibel)




G'PrOtein Offnet Acetylcholin
lonenkanal

(Bsp. Muskarine
ACh-Rezeptor)

geschlossener K*-Kanal

P \\
= aktivierte =
GTP I\ a-Unter-

aktivierter

einheit By -Komplex
KANAL- geoffneter K*-Kanal
Plasmamembran OFFRLING I§+

EXTRAZELLULARRAUM

(A) Herzmuskelzelle
WV\ (B)
°o— — o}

CYTOSOL

Acetylcholi
e W o G-PROTEIN-
ERNIEDRIGUNG VON FREQUENZ ~ INAKTIVIERUNG

geschlossener K*-Kanal

UND KRAFT DER KONTRAKTION

(@)
Erniedrigung der Herzfrequenz durch
Bindung von Acetylcholin an GPCR und inaktives

e - ) - GDP
Offnung von K*-Kanalen G-Protein

o/

© 2012 Wiley-VCH, Weinheim
Alberts - Lehrbuch der Molekularen Zellbiologie
ISBN: 978-3-527-32824-6 Fig. 16-019



Aktivierung von membrangebundenen Enzymen durch
G-Proteine

z.B. Adenylat-Cyclase, Phospholipase C

aktiviertes Enzym
aktivierter py-Komplex

EXTRAZELLULARRAUM

G

aktivierte
a-Untereinheit
des G-Proteins

. z.B. cAMP, IP3, DAG Signalamplifikation durch
~ die Entstehung vieler

/'.'.' . kleiner Botenmolekiile
/ l \\~ (second messenger)

KLEINE BOTENMOLEKULE DIFFUNDIEREN
WEG, UM AUF INTRAZELLULARE
SIGNALPROTEINE EINZUWIRKEN

© 2012 Wiley-VCH, Weinheim
Alberts - Lehrbuch der Molekularen Zellbiologie

ISBN: 978-3-527-32824-6  Fig. 16-020 HOCHSCHULE
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aktivierte
Adenylat-Cyclase

Adrenalin

aktivierter GPCR
(adrenerger Rezeptor)

\

i

aktivierte
a'Unterelnhelt cycllsches AMP
des G-Proteins (Gg)
ATP
0. . <
inaktive PKA aktive
PKA
CYTOSOL 7"’:
KERN
Kernpore
aktive PKA <
\/ aktivierter, phosphorylierter
/U\ Transkriptionsregulator
/I \\ /
CREB -:‘ aktiviertes Zielgen
I | |
DNA e —— [—
; TRANSKRIPTION
12 RNA

© 2012 Wiley-VCH, Weinheim
Alberts - Lehrbuch der Molekularen Zellbiologie
ISBN: 978-3-527-32824-6  Fig. 16-024

Beispiel: Adrenalin
Signaltransduktion

Ziel: Korper auf Aktion
vorbereiten

Die meisten Wirkungen des

cAMPs beruhen auf der
Aktivierung der cAMP-
abhangigen Proteinkinase A

(PKA)

cAMP-Antwort mit veran-
derter Genexpression
= langsame Antwort

HOCHSCHULE
WEIHENSTEPHAN-TRIESDORF
UNIVERSITY OF APPLIED SCIENCES




Adrenalin aktivierte
Adenylat-Cyclase

aktivierter GPCR
(adrenerger Rezeptor)

\

71\

P / l )
aktivierte
a-Untereinheit cyclisches AMP
des G-Proteins (Gg) @
ATP o0
o9 -. @
inaktive PKA
cAMP
14— o
aktive PKA
N : aktive
) ol /
7~ A Phosphorylase-
/ ATP ADP Kinase
inaktive - = aktive
Phosphorylase- TN
Kinaspe Y @lyoger-
m Phosphorylase
ATP ADP / P
inaktive Py
Glykogen- .
Phosphorylase 1
GLYKOGEN-
127 ABBAU

© 2012 Wiley-VCH, Weinheim
Alberts - Lehrbuch der Molekularen Zellbiologie

Beispiel: Adrenalin
Signaltransduktion

1. Hormon aktiviert GPCR

2. Aktives G-Protein aktiviert
Adenylat-Cyclase

3. cAMP aktiviert ProteinkinaseA

4. Aktive ProteinkinaseA aktiviert
Phosphorylase-Kinase

5. Diese aktiviert
Glycogenphosphorylase und
damit Glykogenabbau

Schnelle Antwort, da ohne neue
Genexpression.

HOCHSCHULE
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GPCR wirken auf Phospholipase C: Inositolphospholipid-\Weg
|6st Anstieg von intrazellularem Ca?* aus.

Inositoltriphosphat and Diacylglycerin regulieren die Ca2* Konzentration im

Cytosol. Phospholipid: Phosphatidylinositol 4,5-
, . bisphosphate (PIP2)
'Slgnalmolekul Pl-4,5-bisphosphat
w RRCCLLLLLLLLLLLLLLEEEEEEEECS [PI(4,5)P,]
aktivierter GPCR : aktivierte :

Diacylglycerin

. Phospholipase C-8

—-

TN 7N

aktivierte

:%N\SF F)P(c:
Protein- aktiviert

o Inositol- P o0 kinase C )
aktivierte Gq- 1,4,5-trisphosphat P - weitere
o-Untereinheit (IP,) p @cCa Proteine

gedffneter IP;-
abhangiger Ca’*-

Freisetzungskanal

Lumen des
Endoplasmatischen
i 00 06060
Reticulums 000000 09 o

"HULE
DORF
:NCES
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GPCR wirken auf Phospholipase C: Inositolphospholipid-Weg
|6st Anstieg von intrazellularem Ca?* aus

1. Durch Ligandenbindung aktivierter GPCR aktiviert G-Protein

2. G-Protein aktiviert Phospholipase C, die Phosphatidylinositol 4,5-
bisphosphate (PIP2) in aktiviertes Inositol-Triphosphat (IP3) und
Diacylglycerin (DAG)

3. IP3 bindet an Ca2+-Kanal
— Kanal offnet sich
— Ca2+ stromt ins Cytoplasma
— mogliche Effekte: Zellteilung von Lymphozyten, Metabolismus in der
Leber, Fertilation der Eizelle

4. Proteinkinase C (PKC) bindet an DAG und wird durch die Bindung von
Ca2+ aktiviert
— weitere Proteine werden aktiviert und Effekte verstarkt

131



Tabelle 14.2

Beispiele fiir Zellfunktionen, die von Inositoltrisphosphat und
Diacylglycerin reguliert werden

Regulierte Funktion Zielgewebe Botenstoff
Blutplattchenaktivierung Blutplattchen Thrombin
Muskelkontraktion glatte Muskeln Acetylcholin
Insulinsekretion Bauchspeicheldriise, endokrin Acetylcholin
Amylasesekretion Bauchspeicheldriise, exokrin Acetylcholin
Glyogenabbau Leber antidiuretisches Hormon
Antikérperbildung B-Lymphocyten Fremdantigene

HOCHSCHULE
132 WEIHENSTEPHAN-TRIESDORF
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3. Enzymgekoppelte Rezeptoren (katalytische Rezeptoren)

Domanen:

* Meist einspanniges Transmembransegment (a-Helix)
« Extrazellulare Ligandbindungsdomane

* intrazellulare katalytische Domane

dimeres Signalmolekal

Beispiele:
P . . M Autophosphorylierung
 Rezeptor-Tyrosin-Kinasen _L_.
o Serin-Threonin-Kinase
* Guanylatzyklase R P .
™ Tyrosin- Ea, \-, \;_ E,, \s, \.;-'-'
Kinase- P p
Domane
P P
phosphoryliertes
Tyrosin
inaktive RTK Kinaseaktivitat aktivierte RTK

wird angeregt

134 © 2012 Wiley-VCH, Weinheim
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Rezeptor-Tyrosin-Kinasen (RTK)

Autophosphorylierung
Insulin, (multiple Stellen)

Zytokine,FGF, IGF, Dimerisierung
(homo & hetero Dimere)

dimeres Signalmolekl

-
1
|
f
f

EXTRAZELLULAR
RAUN
I B N I D I I
I B BN B N e ;.

=~ “
ey .. BE \ = ,\P N z CYTOSO

5 H E = = “ s: = N
~ Tyrosin A A B & 5 Plasma- R N SN S intrazellulare
Kinase- p p  Mmembran :“ { p P Signalprotein
Domane / = gebunden an
_ P P N P P phosphorylier

= - phOSphoryller'tes :’ ) Tyrosine
Tyrosin ’
inaktive RTK Kinaseaktivitat aktivierte RTK .
wird angeregt
SIGNAL WIRD VON AKTIVIERTEN

SIGNALPROTEINEN INS ZELLINNERE GELEITET

© 2012 Wiley-VCH, Weinheim
Alberts - Lehrbuch der Molekularen Zellbiologie
ISBN: 978-3-527-32824-6  Fig. 16-030

* intrazellulare Tyrosinkinase-Domane
* Phosphorylierung wird durch Protein-Tyrosin-Phosphatase wieder entfernt.

HOCHSCHULE
WEIHENSTEPHAN-TRIESDORF
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Beispiel: Rezeptor-Tyrosin-Kinase aktivieren Ras-Protein
(GTP-ase)

Signalmolekul

EXTRAZELLULAR- M

RAUM " inaktives Ras-Protein aktives Ras-Protein
e
W

CYTOSOL p P ' . GDP e
0: =7 :
= : = GDP
& P GTP WEITERGABE
aktivierte RTK P P DES SIGNALS
Adapterprotein Ras aktivierendes Protein

© 2012 Wiley-VCH, Weinheim
Alberts - Lehrbuch der Molekularen Zellbiologie
ISBN: 978-3-527-32824-6  Fig. 16-031

* Ras-Proteine stellen eine grolRe Proteinfamilie dar, die als zentrales Glied
verschiedener Signaltransduktionswege, Wachstums- und
Differenzierungsprozesse regulieren

» Sie sind durch Lipidschwanz in innerer Plasmamembran verankert (Monomere)

» Sie fungieren als molekularere Schalter (ahnlich G-Proteine HOCHSCHULE W
136 . . . . . WEIHENSTEPHAN-TRIESDORF
« Sie aktivieren MAP-Kinase-Signalmodul durch Phosphorylierungskaskasen



MAP-Kinase-Signalmodul (Mitogen-aktivierende Proteinkinase)

Plasmamembran

GTP

aktives Ras-
Protein

; 4 — &

P P
~ Protein X ProteinY ‘Transknptlons- Transkrlptlons—
\N k_/ ( regulatory ‘ regulatorB y

Lias
71\ 71N 21N

|
f f

Anderungen in der Genexpression

Anderungen in der Proteinaktivitat

_© 2012 Wiley-VCH, Weinheim
13 Alberts - Lehrbuch der Molekularen Zellbiologie
ISBN: 978-3-527-32824-6  Fig. 16-032

Phosphorylierung versch.
Effektormolekule fuhrt zu
veranderter Proteinaktivitat
und Genexpression
(Zunahme der Zellteilung)

20-30% aller Krebszellen
zeigen Mutationen im Ras-
Gen.
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Stérungen des Ubertragungsweges

(a) Normaler FGF-Rezeptor. Nach der Bindung von FGF bilden Rezeptoren
Dimere und iibertragen tiber Ras und MAPK das entsprechende Signal.

(b) Dominant negativer FGF-Rezeptor. Wenn eine Zelle mutierte FGF-
Rezeptoren bildet, konnen die normalen Rezeptoren Dimere bilden, wie
in (a) dargestellt oder die defekten Rezeptoren konnen an FGF binden
und mit normalen Rezeptoren einen Dimer bilden. In diesem Fall wird
kein Signal Ubertragen. Wenn ausreichend mutierte Rezeptoren vor-
liegen, werden die meisten normalen Rezeptoren mit mutierten Rezep-
toren gepaart, woraufhin die gesamte Signalkaskade unterbrochen wird.

FGF _m FGF-Rezeptor

00000000 — 0000 — P80000088((— )888(

= (=
(=
S mmm,m

seeseece ....‘HI..Q.....‘,&D.C.l,-)b....‘...' '

= o

Tyrosin- . .

kinase Rezeptordimer wird
aktiviert und
ubertragt das Signal

XXX
/
}

normaler mutierter
FGFR FGFR

.O.....Q(".... C‘D......O.‘C’DQ..I

ooooooo-/.anoo (.vnoooooooc,.auooq(,......... 5

1000000000 ¢

Rezeptoren mit defekten
intrazellularen Doménen

konnen keine Signale mutierte Rezeptoren kénnen mit

Ubertragen normalen Rezeptoren dimerisieren,
aber die Heterodimere kdnnen
keine Signale (ibertragen

\bbildung J: Dominant negative Storung der FGF-Rezep-
torfunktlon Domlnant negative Mutationen in Rezeptoren kdonnen
genutzt werden, um die Auswirkungen zu untersuchen, welche diese
Storung in einem Wachstumsfaktor-Rezeptor hat, sogar in Gegenwart
normaler Rezeptoren. Das hier dargestellte Beispiel zeigt dies am Rezep-
tor fiir den Fibroblastenwachstumsfaktor (FGF).



Zusammenfassung: Membranrezeptoren

1. G-Protein-gekoppelter Rezeptor: Arbeitet im Verbund mit einem G-
Protein. Das G-Protein funktioniert als molekularer Schalter, indem es ein
Signal fur eine kurze Zeit weiterleitet und sich dann selbst ausschaltet durch
GTP Hyrdolyse (GDP ist inaktiv). (Beispiel: Adrenalinrezeptor)

G-Proteine regulieren lonenkanale oder Adenylat-Cyclase (cAMP) oder
Phospholipase C, die IP; und DAG erzeugt.
IP, 6ffnet lonenkanéle im ER und bewirkt Einstrom von Ca?*ins Cytosol.

2. Enzym-gekoppelte Rezeptoren/Rezeptortyrosinkinase (RTK): Ubertragt
z.B. Phosphat auf Tyrosinreste in Proteinen. Nach Ligandenbindung kommt
es zunachst zu einer Dimerisierung und Phosporylierung des Rezeptors an
seinen eigenen Tyrosinresten und anschlie3end an Tyrosinresten der
entsprechenden Zielproteine. Phospholipase C und Ras dienen als
intrazellulare Signalmolekule (Beispiel: Insulinrezeptor, EGF-Rezeptor)

3. Ligandengesteuerter lonenkanal: Offnet sich, wenn der Rezeptor seine
Konformation als Folge der Bindung eines Liganden andert; je nach
Rezeptortyp kdnnen nun bestimmte lonen wie z.B. Na* oder Ca?* den Kanal
passieren. (Beispiel: nikotinischer Azetylcholinrezeptor)




Zusammenfassung: sekundare Botenstoffe

niedermolekulare Verbindungen (teils elektrisch neutral, teils ionisiert):
cAMP, cGMP, Ca?*, IP,, DAG, NO

werden nach Aktivierung in groReren Mengen gebildet und diffundieren
schnell

cAMP wird von der Adenylatcyclase, einem Enzym in der
Plasmamembran, aus ATP gebildet. cCAMP aktiviert Proteinkinase A (PKA).

in den Calciumfreisetzungsmechanismus sind weitere sekundare
Botenstoffe, das Inositoltriphosphat (IP;) und das Diacylglycerin (DAG),
verwickelt. DAG aktiviert mit Ca?* Proteinkinase C (PKC). Ca2*ist an der
Regulation vieler Enzyme, am Erhalt des Membranpotentials,
Muskelkontraktion, Freisetzung von Neurotransmittern und Knochenaufbau
beteiligt.

NO wirkt kurz und lokal u.a. auf die Muskulatur (GefaRweitstellung).

sind in Signalleitungswegen von G-Protein-gekoppelten Rezeptoren und
von Rezeptortyrosinkinasen eingebunden. Sie verstarken und vernetzen
die eingehenden Signale.



Fragen ?

1. Wie werden G-Proteine abgeschaltet?
2. Wie wirken sekundare Botenstoff? Nennen Sie Beispiele.

3. Zahlen Sie zwei Vorzuge von Signaltransduktionswegen mit mehreren
Zwischenschritten zwischen dem Signaleingang an der Zelloberflache und
der Antwort im Zellinneren auf. Worin liegt der Vorteil von intrazellularen
Signalkaskaden?

4. Stellen Sie sich vor, eine Zelle exprimiert neben dem normalen RTK-
Rezeptor auch ein mutiertes RTK-Protein.
a) Mutation fuhrt zu Verlust von extrazellularer Domane
b) Mutation fuhrt zu Verlust von intrazellularer Domane
Welchen Effekt auf die Signaltransduktion hat die Mutation?



Fragenkatalog: Signaltransduktion

1. Beschreiben Sie die Arten der zellularen SignallUbertragung?

2. Beschreiben Sie die Signaltransduktion von intrazellular bindenden
Signalmolekule? Nennen Sie Beispiele?

3. Beschreiben Sie die allgemeine Abfolge der Signaltransduktion von
Oberflachenrezeptoren?

4. Welche Klassen von Oberflachenrezeptoren werden unterschieden?
Nennen Sie Beispiele?

5. Beschreiben Sie den Begriff ,second messenger? Nennen Sie Beispiele?

6. Was kann durch die Ligandenbindung an einen membranstandigen
Rezeptor ausgeldst werden?

7. Vergleichen Sie G-Protein-gekoppelte Rezeptoren, Rezeptortyrosinkinasen
und Rezeptorionenkanale

8. Erklaren Sie, warum verschiedene Zellarten unterschiedlich auf dasselbe
Signalmolekul reagieren



Fragenkatalog: Signaltransduktion

1.  Unterscheiden Sie die folgenden Begriffspaare: Hormone und lokale
Regulatoren, parakrine und autokrine SignalUbertragung

2. Beschreiben Sie, weshalb Steroide intrazellulare Rezeptoren haben,
wohingegen wasserlosliche Hormone Rezeptoren an der Zelloberflache
haben

3. Erklaren Sie wie die gegensatzlichen Hormone Insulin und Glucagon den
Stoffwechsel regulieren
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