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Nach Wasser sind Proteine die zweithaufigste Substanz in
biologischen Organismen!

DNA
| A (1.4 |

mRNA
i1 I TTTTT]

tRNA P
" @

& v
mRNA | | ,,hi%%ﬁi
—_— r

Ribosome

1 Gen =1 DNA-Abschnitt =1 Protein

" —ca. 23 000 menschliche Gene

- e

Amino acid — ca. 20 350 Protein-codierende Gene,

— aber geschatzt bis zu 400 000
menschliche Proteine



Gen == Protein

Gen = Abschnitt einer DNA

Genetischer Code: DNA-Basen (Adenin, Guanin, Cytosin,
Thymin)

Genexpression = Ablesen der genetischen Information

N MRNA (Zellkern - Zytoplasma) = Transkription der
genetischen Information

r

ab hier
kontinuierliche
Modifikation der
Proteine,
Reifung und
Entfaltung

N tRNA (Zytoplasma/Ribosome) = Translation - Aufbau
von Aminosaureketten

N Doppelhelix (Wasserstoffbrucken-Bindung)

N Tertiarstruktur (je komplexer die Struktur, desto mehr
Energie verbraucht der Aufbau)

N Quartarstruktur (Bildungsort: Chaperone =
Hitzeschock-Proteine)
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Aus: Maller-Esterl, Biochemie, 2. Aufl. ® Spektrum Akademischer Veriag, Heidelberg 2011




Glykoproteine

kurzkettige (Di/Poly)-peptide

entstehen durch Glykosylierung (kovalente Bindung von
Kohlenhydratmolekulen)

Zelloberflachenrezeptoren

Signal- und Zelladhasionsmolekule

Selectine sind Membranproteine zur Erkennung und
Fixierung von Glykoproteinen bei Entziundung

saure Glykoproteine haben stark negative Ladung =
Abschirmung von Wechselwirkung mit anderen Zellen

Kommunikationsmolekile
Glykokalyx, Bestandteil der extrazellularen Matrix
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Glykoproteine spielen eine Rolle als/beil

Strukturproteine
Transportproteine
Enzyme
Schleimproduktion
Regulatorproteine

zellularer Interaktion

e

Hauptfunktion:

Steuerung der
Kommunikation aller
zellularen Prozesse,

extrazellular:
gemeinsamer
Kommunikations-
raum — Pischinger-
Raum

Basal-

membran zellen
PG/GAGs
Axon
Elastin
Grundsubstanz : o e
(ECM)
Fibroblast
Mastzelle - X Axon
. “;:l.(' - '
Kapillare - &'f&,'ﬁ( e
Endokrinium ZNS
Biorhytmen

Heine: Lehrbuch der biologischen Medizin. 3. Aufl. Stuttgart: Hippokrates 2007



Wie kommen wir von 20 350 Protein codierenden Genen zu mehr
als 400 000 geschatzten Proteinen?

€O~ und post-
transkriptionale
Modifikation

Aus: Maller-Esterl, Biochemie, 2. Aufl. ® Spektrum Akademischer Verlag, Heidelberg 2011

Posttranslationale Modifikation (PTM) =

Das Primarprodukt der zytoplasmatischen
Translation wird durch weitere chemische
Prozesse modifiziert.

* Physiologischer Prozess zur besseren
Anpassung und Diversitat des
biologischen Organismus,

* oder pathophysiologischer Prozess bei
Akkumulation von zellularen Stressoren.



Formen von posttranslationaler Modifikation (PTM)

irreversibel

reversibel

Markierung endgultiger Abbau
durch Ubiquitin

Hydroxylierung: -OH

Phosphorylierung: -PO,

Verknupfung mit Abspaltung von
chemischen ProteinspleiBen Aminosaureresten

Gruppen durch Proteasen

primares
Translations
-produkt

Acetylierung: -C,H;0

Methylierung: -CHj,

Nukleinsauren Verknupfung mit Proteolytische

Kohlenhydrate (Glykosylierung) komplexen Modifikation

Lipide (Prenylierung) Molekulen




Posttranslationale Modifikation fuhrt zu

physiologisch: einer Vielzahl von Proteinen mit besseren Anpassungsmaoglichkeiten und
diverser Phanomenologie

reversibel pathophysiologisch: veranderte Proteine unter dem Druck von Patho-

Mechanismen, die als Biomarker genutzt werden kdnnen Glykoproteomik — Biomarker fiir Entziindungen,
Alzheimer, kardiovaskulares Risiko

irreversibel pathophysiologisch: durch Krankheitsmechanismus stark veranderte Proteine, die
abgebaut werden mussen - Seneszenz

epigenetisch: Histon-Modifikation: die schutzende Verpackung der DNA durch Histone wird
durch PTM aufgelost, genetische Faktoren werden zur Krankheitsentwicklung wirksam

T.Oliveria et al: The Hitchhiker" s guide to glycoproteomics; Biochem Soc Trans. 2021 Aug 27; 49(4):1643-1662



Chaperone spielen bei der Reifung und Reparatur der Proteine
eine wichtige Rolle

ungefaltetes
Polypeptid
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Aus: Maller-Esterl, Biochemie, 2. Aufl. © Spektrum Akademischer Verlag, Heidelberg 2011 Aus: Muller-Esterl, Biochemie, 2. Aufl. ® Spektrum Akademischer Veriag, Heidelberg 2011



Entwicklung und Veranderung von Glykoproteinen

physiologisch
evolutionare

Reaktion
Genom l
PTM:
Glykosylierung,
Stabilisierung,
,Geburt des .
Proteins“ Funktlon

Pathogene, Umwelt,
Lebensstil etc.
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Storung der
Glykosylierung,
veranderte
Glykoproteine

Glykoproteine =
Biomarker?
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PROTEOMIS

Diabetes, Alzheimer,
Autoimmunerkrankungen,
Neoplasien, usw.

veranderte Immunreaktionen fihrt zu
chronischer Inflammationsreaktion = Hypergrun
oder

zu Reaktionsblockade = Hypogrun

Protein-
biosynthese

»
»

endgultiger
Abbau



Glycoproteomics versus PROTEOMIS =
Analyse mehrerer Biomarker oder systemischer Ansatz einer Analyse des

Serumproteoms

Einzelne Biomarker
* Beta 2 Glykoprotein Anti-Phospholipid-Syndrom
 CDT (Carbohydrate Deficient Transferrin) Alkoholmissbrauch
* Anti Muller Hormon Abschatzung der ovariellen Reserve
* Erythropoietin renale Anamie
* Intrinsic-Faktor Vitamin B12 Resorption
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e PROTEOMIS:

:k'_'.-— B * Analyse der Proteine uber das Reaktionsverhalten

= e * Glykosylierung verandert die Struktur und damit auch

das Reaktionsverhalten
 Zugabe des Reagenzes destabilisiert das Protein =
Fallungsreaktion
* bei pathophysiologischen Prozessen beschleunigte
und verstarkte Fallungsreaktion




Ubersicht Uiber Glykoprotein-Tests

Glykosylierung = Bindung mit Kohlenhydratmolekul
Folge: in der iso-elektrischen Fokussierung reagieren Glykoproteine im sauren Bereich
histochemische Markierung mit Concanavalin
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Wie erklart sich die klinische Beziehung bei Inflammation?

Breitbandtests (pH 3,5 — pH 9,5)
©
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a1-Lipoprotein a1-Lipoprotein v1-Globulin
a1-Thyrosinbindendes Globulin Haptoglobulin Iso-Agglutinine
a1-Glykoprotein a2-Makroglobulin ) (Anti Au. B)
a1-Antitrypsin a2-Neuramino- Transferrin Typhus
Anti-Chymotrypsin Glykoprotein B-Lipoprotein Paratyphus B
Prothrombin Cholinesterase Hamopexin Properdin
Anti-Plasmin B1-Globulin
Christmas-Faktor (X)




Korrelation zwischen erhohten Glykoprotein-Tests und
BSG/CRP/Neutrophilie

Es besteht eine positive
Hishy 740 3355 Korrelation zwischen erhohten
14 25005 Tasrs Glykoprotein-Reaktionen und
T Entzundungsparametern (BSG,
CRP, Neutrophile),
die am groBten ist,
J wenn alle drei Parameter

erhoht sind.
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