HORMONE!!!

LIGANDENGESTEUERTER KANAL!

Diese lonenkanale 6ffnen oder schliel3en
nach der Bindung des Hormons.
Sie vermitteln die schnellste Reaktion auf Hormone.

(Acetylcholin, GABA, Glutamat, Serotonin, Chlorid.)




HORMONE!!!

G-Protein-gekoppeltier Kanalll

3 Untereinheiten: alpha

beta

gama
Intrazellular — Membrangebunden

Gs = STIMULIERENDES PROTEIN
Gi = INHIBIERNEDES PROTEIN (senkt die Aktivitat der
Adenylatzyklase)




Transduktion gewdhrleistet wird, wurde oben schon ein-
gegangen. Ein weiterer Vorteil besteht darin, daR ver-
schiedene Rezeptoren auf den gleichen intrazelluliren
Botenstoff (Second messenger) konvergieren kénnen.
Mehr noch: Es kommen zwei Arten von G-Proteinen vor,
fordernde., davon war eben die Rede, und hemmende.
Man unterscheidet also stimulierende (G.) und hemmen-
de (inhibierende, G;) G-Proteine. So kann von fordernden

nismus, der zum Offnen von Chloridkanilen in der lumi-
nalen Membran des Ileums und des Kolons und damit zu
Chlorid- und letztlich anch.Na*-qind Massaw@slis Ahias
rho) fihrt, so erklart werden, daR das eigentliche Toxin
das G.-a-Untereinheit in der GTP-bindenden Form ribo-
syliert, so daR keine spontane Inaktivierung mehr eintritt
und die Adenylylcyclase maximal aktiviert wird. Im Fall
von Pertussis-(Keuchhusten-)Toxin kommt der Effekt da-
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Abb.217 Hormonale Steuerung iiber zyklisches Adeno-
sinmonophosphat (cAMP). Die Hormonbindung fithrt zur
Dissoziation des G-Proteins in die o-Untereinheit und die B-
und y-Untereinheiten (1). Hierbei bindet die a-Untereinheit
GTP und ersetzt dabei GDP (2). Die GTP-bindende a-Unterein-
heit reagiert nunmehr mit der eigentlichen Adenylylcyclase
{auch Adenyl- oder Adenylatcyclase genannt), wodurch diese
aktiviert wird und aus ATP (Mg**-abhingig) cAMP bildet (4).

CAMP seinerseits aktiviert eine Proteinkinase vom Typ A (5),
die durch Phosphorylierung eines Proteins die eigentliche
Hormonwirkung in der Zelle auslést (6). Die cAMP-Produktion
wird dadurch unterbrochen, daR CTP wieder zu GDP hydro-
lysiert wird (7). Dariiber hinaus wird cAMP durch Phosphodi-
esterase zu AMP gespalten (8), und unabhingig davon werden
die phosphorylierten Proteine durch Phosphatasen wieder
dephosphoryliert (9, Phosphatasen). '




HORMONE!!!

G-Protein-gekoppelter Kanalll

Dieses Protein liegt im inaktiven Zustand vor, an dem ein GDP

gebunden Ist.
Bindet nun ein Hormon an den Rezeptor, so wird dieses GDP

abgespalten.
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HORMONE!!!

G-Protein-gekoppelter Kanal!l

Dieses Protein liegt im inaktiven Zustand vor, an dem ein GDP
gebunden Ist.

Bindet nun ein Hormon an den Rezeptor, so wird dieses GDP
abgespalten.

Da das GDP — freie - G-Protein eine hohe Affinitat zum GTP hat,
wird jetzt schnell...schnell-schnell eins gebunden.
Somit ist das G-Protein
AKTIVIERT
und fUr seine Schandtaten bereit!
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HORMONE!!!

G-Protein-gekoppelier Kanalll

Dieses Protein liegt im inaktiven Zustand vor, an dem ein GDP.
gebunden Ist.

Bindet nun ein Hormon an den Rezeptor, so wird dieses GDP
abgespalten.

Da das GDP — freie - G-Protein eine hohe Affinitat zum GTP hat,

wird jetzt schnell...schnell-schnell eins gebunden.
Somit Ist das G-Protein

AKTIVIERT
und fur seine Schandtaten bereit!

Das G-Protein bleibt nun so lange aktiv, bis das GTP zum GDP
nydrolisiert wird (GTPase des G-Proteins)
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Was Ist falsch?
cAMP

a) Wird aus ATP durch die Adenylatcyklase gebildet.

Stimuliert die Ca- und Phospholipid-abhangige Proteinkinase
(PKC).

Hemmt die Glykolyse durch Aktivierung der Fructose-1,6-
Bisphosphatase.

Ist der Intrazellulare Bote fur Glukagon.

Bindet an die regulatorische Untereinheit der cAMP-
Abhangigen Proteinkinase.




34

2 Die Zelle als Grundbaustein

Abb.219 Kaskade der Hormonwirkung iiber den Phos-
phatidylinositol-Metabolismus.  Rezeptoraktivierung st
ber Bindung von GTP die Aktivierung eines G-Proteins aus,
das nicht identisch ist mit den G-Proteinen, die die katalytische
Untereinheit der Adenylylcyclase regulieren. Das aktive G-
Protein aktiviert seinerseits die Phospholipase C (PIP,-Phos-
phodiesterase), die Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphat (PIP,)
in Inositol-1,4,5-trisphosphat -(IP;) und Diacylglycerin (DAG)
spaltet. IP; setzt Ca?* aus seinen intrazelluldren Speichern frei.
Ca?* seinerseits hat zum einen direkte Wirkungen, z.B. die
Erhéhung einer K*-Leitfahigkeit. Es kann seine Effekte aber
auch indirekt dadurch erzielen, daR es an Calmodulin bindet.
Der Ca?*-Calmodulin-Komplex gibt das Signal weiter, indem er
z.B. calmodulinabhdngige Proteinkinasen aktiviert. SchlieBlich
aktivieren DAG und Ca’* gemeinsam eine Proteinkinase C. Die
Wirkung des Hormons wird limitiert durch 1. Inaktivierung des
G-Proteins, 2. Abbau von IP; und Resynthese von PIP,, 3. Ab-

transport von Ca’* aus dem Zytosol und 4. Phosphatasen, die
Phasnhatraste dar nhnsnharvlierten Prateine ahanaltan

Calcium als Botenstoff

Im vorausgehenden Abschnitt wurde gezeigt, daR Ca**
ein wichtiger Botenstoff fir die Ubermittlung der IP;-
induzierten Hormonantwort ist. Generell ist Ca** not-
wendig fiir die Sekretion von Vesikeln (28), also auch fiir
die Freisetzung von Neurotransmittern. Ca?* reguliert in
vielen Zellen die K*-Leitfahigkeit derart, daR eine erhéhte
zytosolische Ca**-Aktivitat die K*-Kanile 6ffnet (35). Auf
einige Ca?*-vermittelte Prozesse und auf die Mechanis-
men der Ca’*-Homoostase wurde schon weiter oben
verwiesen. Viele der Ca**-vermittelten Prozesse werden
nicht durch das Ca**-lon selbst, sondern durch ein Ca?*-
bindendes Protein, Calmodulin (13), ausgeldst. Calmodu-
lin ist ein zytosolisches Protein mit 148 Aminosduren. Es
hat vier Bindungsstellen fiir Ca** und andert durch die
Ca’*-Bindung seine Konfiguration. In dieser geinderten
Konfiguration kann der Ca**-Calmodulin-Komplex dann
andere Proteine (Enzyme) binden und deren Aktivitdt
(calmodulinabhdngige Kinasen) steuern (Abb. 2.19).

Besondere Transduktionsmechanismen vermitteln die
Einflisse duBerer Reize in daflir spezialisierten Sinnes-
organen. Die Energie des Reizes muR letztlich in ein
elektrisches Signal umgewandelt werden, das dann an
das Zentralnervensystem weitergegeben wird. GroRe
Fortschritte wurden in den vergangenen jahren im Ver-
stindnis des Transduktionsprozesses in den Stibchen
und Zapfen der Retina erzielt. Hier konnte gezeigt wer-
den, daR der Lichtreiz zur Konzentrationsabnahme des
Botenstoffes zyklisches GMP (cGMP) fihrt. Zyklisches
GMP wirkt an der Stdbchenmembran direkt als zweiter
Botenstoff und I6st dort die Offnung von cGMP-gesteuer-
ten, nichtselektiven lonenkandlen und damit eine Depo-
larisation aus. Der Lichtreiz fiithrt zu einer Abnahme von
c¢GMP und somit zur Hyperpolarisation (37). Dieser Me-
chanismus und seine Einbindung in den Sehvorgang wird
in Kapitel 23 ausfithrlich besprochen.

Demnach sind Transduktionsprozesse Mechanismen
der Verstarkung und der Feinkontrolle. Inzwischen wer-
den immer vielfaltigere Mechanismen erkannt. Die zur
Zeit bekannten wichtigsten intrazelluliren Botenstoffe
sind cAMP, cGMP, IP;, DAG, zyklische ADP-Ribose (cADPR)
und Ca?*, Haufig bestehen komplexe Wechselbeziehun-
gen derart, dal8 verschiedene Hormone an einer Zelle auf
einen Botenstoff konvergieren, daR sie einen Botenstoff in
gegensdtzlicher Weise beeinflussen oder daR mehrere
Transduktionsmechanismen miteinander interferieren.
So ist Ca** einerseits Botenstoff, modifiziert aber anderer-
seits die DAG-induzierte Kinase-C-Altiviernine nnd sten-
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KOHLENHYDRATE

GLUCONEOGENESE!!

Schllusselenzyme: Reaktion:

-Pyruvatcarboxylase - Pyruvat

» Oxalacetat

-Phosphoenolpyruvatcarboxykinase - Oxalacetat

»* Phosphoenolpyr.

-Fructose-1,6-bisphosphatase - F-1,6-BP

-Glucose-6-Phosphatase - Glucose-6-P

Mohammed Jaber

F-6-P

Glucose
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