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VORWORT

Warum ein neues, zusatzliches Lehrbuch der Pathophysio-
logie?

Weil wir Editoren erstens ein solches*) schon 1987 und
1989 herausgebracht hatten, welches tausenden Studie-
renden der Medizin (insbesonders in Osterreich) eine
grundliche Lernunterlage in die Hand gegeben hatte.
Zweitens, weil wir aus der Herausgabe jenes Werks selbst
viel feedback bekommen und Erfahrungen gesammelt ha-
ben, die uns befahigen sollten, jetzt nach 20 Jahren konti-
nuierlicher Tatigkeit in Lehre und Forschung in diesem zen-
tralen Fachgebiet der Medizin ein weiteres Buch zu diesem
Thema herauszubringen, mit zum Teil den gleichen und
zum Teil neuen Autoren, mit noch héheren Anspriichen an
die didaktisch klligste Einteilung, an Inhalt, an Bildgestal-
tung und insbesondere Anspruch an molekularem Tief-
gang.

Die gewaltigen Fortschritte der Molekularbiologie, kulmi-
nierend im Abschluss des Human Genome Projects (HGP)
mit der Identifizierung des gesamten menschlichen Ge-
noms, kamen uns da zupass. Die explosive Wissenzunahme
Uber die Funktion der im Genom codierten Proteine und
RNAs im Gefolge des HGP's befliigelten unseren Ehrgeiz,
moglichst vieles davon den heutigen Studierenden und
Arzten weiterzugeben und in dieses neue Lehrbuch und
Nachschlagewerk einflieRen zu lassen.

Die gesetzlich geforderte Neustrukturierung des Medizin-
studiums in Osterreich und einigen Nachbarldndern (Neu-
es Curriculum Medizin, NCM, 2002 in Osterreich an allen
drei Medizinischen Fakultaten, jetzt Universitaten, imple-
mentiert) beeinflusste uns in unserer Arbeit und stellte die
schon davor begonnenen Planungen in puncto Einteilung
und Gesamtdesign auf eine harte Probe. Dies nicht zuletzt
deshalb, weil wir selbst auch in die Gestaltung des NCM in
den jeweiligen Curricularkommissionen aktiv involviert
waren.

Neuartig und , revolutionar” am NCM ist insbesonders der
2. Studienabschnitt (3.-7. Semester), der nun ausdriicklich
darauf abhebt, einen integrativen Unterricht zu bieten und
ein ebensolches Lernen den Studierenden abzuverlangen.
JIntegrativ” heilt in der akademischen Praxis, die klassi-
schen Facher nicht mehr einzeln und hintereinander ,spre-
chen zu lassen”, sondern sie in sog. Organmodule zusam-
menzufihren und neben- und miteinander in eine synopti-
sche Darstellungsweise einzubinden. Entsprechend sind
auch die Priifungen nicht mehr Fachrigorosen, sondern sog.
SIPs (summative integrative Prifungen) tiber mehrere Mo-
dule (SIP2 am Ende des 4. Semesters und SIP3 am Ende
des 7. Semesters).

*) G. Wick, S. Schwarz, O. Forster, M. Peterlik, Funktionelle Pathologie, mo-
lekulare, zellulare, systemische Grundlagen, Gustav Fischer-Verlag, Stuttgart, 1987
(1. Auflage), 1989 (2., verbesserte Auflage)
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Die von uns ausgewdhlten Autoren spiegeln denn auch das
Spektrum der im 2. Studienabschnitt involvierten Fachver-
treter wieder: Padiater, Internisten verschiedener Spezialge-
biete, Neurologen, Psychiater einserseits, und Genetiker,
Biochemiker, Molekularbiologen, Physiologen, Pathophysio-
logen und Pharmakologen andererseits, kurz LArzte und
Theoretiker”. Ihnen allen sei gedankt fir ihre Arbeit, ihre
Mitarbeit und Einsicht in immer wieder von uns gewiinschte
Anderungen, Erginzungen und Verbesserungen, sowie ihre
Geduld, die es brauchte, mit dem Erscheinen des Buchs zu-
zuwarten, bis das Gesamtwerk so gestaltet war, wie wir es
uns vorgestellt und vorgenommen hatten.

Eine weitere Neuerung der letzten Jahre, die auf die Medi-
zin abstrahlte und folglich auf das Studium, ist das Internet,
lber welches der explosionsartige Wissenszuwachs, in
Form von medizinischen Datenbanken, allen voran jenen
des NCBI (National Center for Biological Information, hervor-
gegangen aus der berihmten Library of Medicine in
Bethesda, Maryland), nun praktisch zuganglich und daher
im besten Sinne des Wortes ,real” geworden ist. Die von
uns getroffene Wahl fiel auf die OMIM (Online Mendelian
Inheritance in Men), eine Datenbank, in der tausende Ein-
trage gesammelt und von Experten kuratiert werden, nicht
nur Uber mono- und polygenische Erkrankungen, sondern
auch Uber die wichtigsten Gene und deren Produkte
schlechthin, auch wenn in diesen noch keine SNPs (single
nucleotide polymorphisms) oder Mutationen dokumentiert
sind. Jeder der Eintrdge hat eine 6-stellige accession number
(,OMIM-#") und enthdlt eine reviewartige
Zusammenfassung der wichtigsten Informationen zu dem
jeweiligen Gen, der Funktion und zellspezifischen Expressi-
on seines Produkts, evtl. Mutationen (allelic variants) und
den daraus resultierenden Erkrankungen.

Indem wir Herausgeber uns bemiihten, in alle Kapitel, so-
weit es ging, zu den jeweiligen Erkrankungen (auch nicht-
genetischer Art!) und Proteinen deren OMIM-# herauszusu-
chen und in Klammer in den Text und in die Tabellen ein-
zufligen (insgesamt 2.100), glauben wir, in das Werk auch
einen inneren Aktualisierungsmechanismus eingebaut zu
haben. Das Wissen kann nicht stehen bleiben, ein gedruck-
tes Buch wiirde in vielen Details bald wieder veraltet sein,
nicht aber, wenn der Leser Gebrauch von den ,immer-
wahrenden” OMIM-#'s macht und nachliest, was es Neues
zu einem bestimmten Thema gibt, um sich von da aus wei-
ter in die Tiefe der zu PubMed verlinkten Einzelpublikatio-
nen tragen zu lassen. Die OMIM ist also das zentrale Wis-
sensportal wie auch self-updating-Instrument sowie integra-
les ,,chaperone” dieses Buches. Es soll auch angemerkt sein,
dass dzt. in der OMIM 11.200 Gene mit bekannter Funk-
tion annotiert sind. Immerhin gut ein Fiinftel davon (2.100)
finden in diesem Lehrbuch Erwahnung!

Die OMIM ist aber noch mehr: Sie ist ein autoritativer
Thesaurus, in welchem nachgeschlagen werden kann und
soll, wann immer man sich Gber einen Namen eines Gens/
Proteins, auch einer Erkrankung im Unklaren ist, sind doch
die meisten — historisch bedingt — mit mehreren Synonyma
behaftet, was fir viel Verwirrung sorgt. Man denke nur an
ein recht bekanntes Beispiel: CD95 = Apo-1 = APT1 =
ALPSTA = Fas (eigentlich und logischer: = Fas-Rezeptor!) =
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FAIM2 = FASTM = LFG = NMP35 = Fas-Ligand-Rezeptor =
Apoptosis-mediating surface antigen FAS, alles Bezeichnun-
gen, die nun, spatestens seit dem HGP, durch die interna-
tional akkordierte Bezeichnung TNFRS6 (Tumor necrosis fac-
tor receptor superfamily member 6) ersetzt worden sind. Und
dies geschah mit gutem Grund: , TNFRS6” ist ungleich illus-
trativer als etwa die enigmatische Zahl 95 (in CD95) und
~TNFRS6” lasst einen gewahr werden, dass dieses Protein
nicht ein singulares ,Exemplar” darstellt, sondern ein
Transmembranprotein ist, welches strukturelle und funktio-
nelle Ahnlichkeit mit einer Reihe anderer Proteine dieser
Superfamilie aufweist, die man auf diese Weise ebenfalls
lernt und versteht. Eine somit den Horizont erweiternde,
das jeweilige Einzelbeispiel (z.B. Apoptose: ,Apo1”) auf
viele weitere pathophysiologischen Kontexte automatisch
ausdehnende Sichtweise ist damit erreicht, wieder dem
Anspruch des NCM an vertikale Integration Genlige leis-
tend, nun in einem hoheren Sinne, namlich Anspruch an
horizontale Integration auch.

Wieso muss man in einem Pathophysiologie-Buch geneti-
sche Erkrankungen erwdhnen? Weil Pathophysiologie, so
wie wir sie mit zunehmender Deutlichkeit zu sehen gelernt
haben, den Anspruch erhebt, Erkrankungen bis auf die in-
itialen molekularen Ursachen zuriickzufiihren und zu verfol-
gen, um dort anzugelangen, was man im angelsachsischen
Sprachraum léangst schon als Molecular Medicine zu verste-
hen gewohnt ist. Erkrankungen sind demnach Manifesta-
tionen auf zelluldrer, organbezogener sowie letztlich orga-
nismischer Ebene einer initialen Molekil-Abnormitat. Die-
ses culprit molecule ist in aller Regel ein Protein, fiir dessen
Abnormitét vier Moglichkeiten in Betracht kommen: loss of
function, loss of number, gain of function, gain of number,
also strukturell-funktionelle-qualitative oder rein numerisch-
quantitative Abweichungen von der Normalitat. Alle diese
Maoglichkeiten, insbesonders die qualitativen, konnen auf
zweierlei Griinden basieren: auf einer nichtgenetischen
Ursache (Umwelt) und auf einer genetischen, wobei die
pathogenetischen Konsequenzen (ab der Stufe des invol-
vierten Proteins) und das Resultat eigentlich gleich sind.
Genetische Ursachen sind nur meist sehr viel eindeutiger,
deutlicher, ,unzweifelhafter”, sodass sie auch als , Fenster
zum Verstandnis der Physiologie und Pathophysiologie”
bezeichnet werden, ganz genau das, was man mit knock
out- und knock in-Mausen wissenschaftlich imitiert.

Ein illustratives Beispiel ware die Myasthenie (Schwache
bzw. Lahmung eines quergestreiften Muskels), verursacht
durch einen Defekt (deficiency, loss of function) des nicotini-
schen Acetylcholinrezeptors (nAChR). Die in diesem Buch
fokussierte Nosologie auf das culprit protein integriert dabei
die Moglichkeit einer Mutation im Gen fiir den nAChR mit
zwei anderen, namlich einem spezifisch am nAChR angrei-
fenden Toxin (d.i. Bungarotoxin) wie auch spezifisch gegen
den nAChR gerichteten Autoantikorpern: in allen drei Fal-
len resultiert ein dysfunktionelles, defektes nAChR-Protein.
Und man versteht recht leicht, dass der nAChR das eigent-
liche pathophysiologisch kausative Prinzip hinter dem
Symptom Myasthenie reprasentiert, die es molekular zu
verstehen gilt.

In diesem Sinne ist Pathophysiologie eine facheriibergrei-
fende und facherintegrierende Disziplin, die einem Uber-
dies meist noch unmittelbar den Weg zur Pharmakothera-
pie weist, indem sich das identifizierte culprit protein in der

Regel auch als das logische candidate protein anbietet, als
target fir ein in Betracht zu ziehendes Medikament zu fun-
gieren: nAChR-Agonisten (wie auch Acetylcholinesterase-
Hemmer) sind geeignet, den loss of function im nAChR zu-
mindest teilweise zu kompensieren und den Muskeltonus
wieder zu erhdhen, gleich welche Ursache den nAChR in
den Zustand einer verminderten Funktionstiichtigkeit ge-
bracht haben mag.

In dieser Auffassung werden in diesem Buch also in jedem
Kapitel nichtgenetische wie genetische Ursachen , juxtapo-
sitioniert” erklart und quasi nur in einem Nebensatz darauf
hingewiesen, dass die genetische Ursache meist schon
frihzeitig zu manifester Erkrankung fiihrt und die nichtge-
netischen erst spater. Die proximale Ebene, d.i. die moleku-
laren Griinde fiir die Mutation selbst, bleibt dabei mit Ab-
sicht meist ausgespart, da sie die ureigenste Domane der
Genetik im eigentlichen Sinne ist, die in anderen Lehrbu-
chern abgehandelt wird und soll.

Das Buch ist in fiinf Abschnitte gegliedert:

ein facheriibergreifender, allgemeiner Teil
1 DIAGNOSTIK
2 HUMANGENETIK
3A  GENTHERAPIE uND
38 MOLEKULARBIOLOGISCHE METHODEN
4 ZELLPHYSIOLOGIE-ZELLPATHOLOGIE
5 EXTRAZELLULARE MATRIX-BINDEGEWEBE
6 SIGNALING

ein organubergreifender Teil
7 HORMONSYSTEM
8 NERVENSYSTEM
9 TEMPERATURREGELUNG
10A INFEKTIONEN .
108 NATURLICHE ABWEHR uNnD ENTZUNDUNG
11 IMMUNSYSTEM
12 WUNDHEILUNG
13 MALIGNE NEOPLASIEN

ein dem Stoffwechsel gewidmeter Teil
14 KOHLENHYDRAT-STOFFWECHSEL
15 AMINOSAUREN-STOFFWECHSEL
16  NUCLEINSAUREN-STOFFWECHSEL
17 NIERE - WASSER- UND ELEKTROLYTHAUSHALT
18  LIPID-STOFFWECHSEL
19  KNOCHEN- uND MINERALSTOFFWECHSEL

ein organspezifischer Teil
20 GASTROENTEROLOGIE
21 LEBERERKRANKUNGEN
22 HAMATOLOGIE
23 HERZ unD KREISLAUF
24 LUNGE unD ATMUNG
25 HAUT
26 RHEUMATISCHE ERKRANKUNGEN

ein gewissermallen uber die , Korperlichkeit” des Faches
hinausweisender Teil

27  STRESS
28 PSYCHOSOMATIK
29 ALTERN

30 APPENDIX ist ein Kapitel, in welchem dem beson-
ders interessierten Leser eine gefiihrte Tour durch die wich-
tigsten Datenbanken des NCBI angeboten wird. Weiters lis-




tet dieses Kapitel in alphabetischer Reihenfolge einige tau-
send Suchbegriffe auf, die in diversen, Uber das Internet
zuganglichen, medizinischen Datenbanken nachgeschla-
gen werden konnen:

1. diagnostische Algorithmen fiir 230 haufige Krankheitsbilder/
Syndrome,

2. diagnostische Algorithmen fir 800 klinische Probleme,

3. Reviews und links zu 1.500 Syndromen,

4. Referenzwerte und Erklarungen zu 1.000/1.150/1.650
Analyten/Labortests,

5. Erklarungen zu 2.427 englischen, medizinisch-biologischen
Begriffen,

6. Erklarungen zu >4.000 Symptomen/Krankheiten,

7. Erklarungen zu >5.500 sog. seltenen Erkrankungen,

8. Liste von >1.000 englischen, medizinischen Abkiirzungen.

Ein REGISTER mit 10.000 Stichworten samt Seitenangaben schlieft

dieses Buch ab; das Register mit tiber 2.000 OMIM-#’s und 2.000

Abkiirzungen mit Kapitelangabe findet sich am Buchanfang.

Kapitel ,0” ist das EINFUHRUNGSKAPITEL, in welchem die
Legenden zu den Kapitelvignetten (jeweils ein Molekiilbild
von Siegfried Schwarz und ein rasterelektronenoptisches
Bild von Kristian Pfaller) zu finden sind, das Autorenver-
zeichnis und die gesammelten Inhaltsangaben aller 30
Kapitel. Dort findet sich auch am Ende der Symbolspiegel,
der die wichtigsten Elemente zusammenfasst, die in allen
den von S. Schwarz erstellten, ca. 1.500 Bildern verwendet
worden sind. Eine konsistente Bildsprache in diesem
Lehrbuch zu verwirklichen, war uns besonderes Anliegen.

Schon ,,erwachen” neue nosologische Einteilungsschemata
fur Erkrankungen, die auf die gemeinsamen molekularen
bzw. zellbiologischen Ursachen abheben (analog den
schon friiher bekannten Kollagenerkankungen, Bindege-
webserkrankungen), wie:

-(Protein) Trafficking/Sorting oder Misfolding Diseases

-Chaperonopathies

-Protein Aggregation Diseases
-Synucleinopathien
-Prion-Erkrankungen
-Amyloid-Erkrankungen
-Protein Disaggregation Diseases

-Protein-Glycosylierungserkrankungen

-Channelopathies

-Laminopathien

-Intermediarfilament-Erkrankungen

-Trinucleotid repeat-Erkrankungen

-DNA-repair diseases

-Cell cycle control diseases

-Mitochondriopathien u.a.

Solche Ursachen kénnen Erkrankungen in vielen verschie-
denen Zelltypen und Organen zugrunde liegen, weshalb
wieder ein hoheres Mal} an Integration im Lehren und Ler-
nen erreicht wird. Auch kann vom Studium und Verstand-
nis eines Beispiels, das als paradigmatische Erkrankung an-
gesehen wird (z.B. das Long-QT-Syndrom fiir eine channe-
lopathy) auf die anderen ,Vertreter” dieses Typus in ande-
ren Organen geschlossen und die dafiir jeweils spezifischen
»,Sonder”-Auspragungen antizipiert werden. Wir glauben,
dass dieses Buch, in welchem jetzt schon auf diese Formen
kurz eingegangen worden ist, eine Vorbereitung auf
zukinftige, hoher-integrierte Lehrbiicher der molekularen
Medizin = Pathophysiologie sein wird.

VORWORT

Bei den Uber 700 Literaturangaben haben wir in der Haupt-
sache Ubersichtsartikel und Artikel aus New England Journal
of Medicine ausgewabhlt, einer Zeitschrift, die als wohl eine
der besten und autoritativsten in der Medizin gilt.

Es wird das Bemiihen der Autoren sein, Kritik und Anregun-
gen von Seiten der Leser entsprechend zu wirdigen und in
die folgenden Auflagen des Buches einzuarbeiten. Auch
soll das Stichworteverzeichnis noch standig erweitert wer-
den. Interimistische Versionen von Korrekturen und Ergan-
zungen sollen dem Leser Uber das Internet zuganglich ge-
macht werden.

Dank sagen mochten die Herausgeber allen Autoren, die
mit ihrer Fachkompetenz die jeweiligen Kapitel verfasst
haben und dabei auch auf unsere besonderen didaktischen
Winsche eingegangen sind. Auch dafir, dass sie, wo edi-
torielle Anpassungen und Harmonisierungen notwendig
waren, diese freundlicherweise immer akzeptierten.

Herzlichen Dank gilt auch Frau llona Lengenfelder fir die
Mithilfe bei der Erstellung von Bildern in einigen Kapiteln,
Frau Irene Gaggl und Frau Claudia Ram fiir Hilfe bei An-
legen des Stichworteregisters und den beiden Studentin-
nen Gonca Suna und Sonja Stumberger beim finalen Edi-
tieren desselben.

Fir ihre muhevolle Arbeit soll auch den beiden Lektorinnen
des Maudrich-Verlags gedankt werden, Frau Gertraud He-
xel und Frau Dr. Angelika Binder. Bei den ehem. Direkto-
ren, Herrn Gerhard Grois und Herrn Dr. Heinz Pinker, sowie
bei der jetzigen Verlagsleiterin, Frau Dr. Sigrid Neulinger,
und dem Geschaftsfihrer, Herrn Mag. Thomas Stauffer,
des Maudrich-Verlags mochten wir uns fur die Unterstit-
zung in der Verwirklichung dieses Projekts bedanken. Fur
oftmalige Hilfe bei Schwierigkeiten mit Soft- und Hardware
mochten wir den Herren Gerald Achleitner, Dr. Eugen
Preuss und vorallem Jochen Krenn herzlich danken.

Danken mochten wir auch Herrn Professor Kristian Pfaller,
Innsbruck, fur die Bereitstellung der rasterelektronischen
Bilder, wie auch dem Karger-Verlag, Basel, fur die Gestat-
tung der Reproduktion der Molekil-Vignetten aus dem
Buch Molecules of Life & Mutations, welche beide dem Buch
eine unverwechselbare Note geben.

Ganz besonderer Dank gilt aber unseren Frauen, die uns in
diesem langwierigen und schwierigen Projekt niemals im
Stiche gelassen, sondern standig ermutigt hatten.

Mit tiefer Trauer mussen wir hier noch erwahnen, dass
unser Freund und Mitherausgeber Konrad Schauenstein das
Erscheinen des Buches nicht mehr hat miterleben konnen.

Moge dieses Buch vielen Studierenden, aber auch schon
ausgebildeten und arbeitenden Arztinnen und Arzten und
anderen an Gesundheit/Krankheit Interessierten ein Lese-
stoff sein, der ,erhellt”, Verstandnis schafft, Motivation
auch fur weiteres, ,spiralig in die Tiefe” gehendes Lesen in-
duziert, zum Nutzen der Patienten!

SIEGFRIED SCHWARZ — OTHMAR FORSTER — MEINRAD PETERLIK
KONRAD SCHAUENSTEINT — GEORG WICK

Innsbruck, Wien und Graz im Herbst 2007
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SIEGFRIED SCHWARZ & .K.RISTIAN PFALLER

EINE EINFUHRUNG
MIT BILDERN

Die Buchstabenfolge links ist die Basensequenz eines Teils eines Chromosoms
(und zwar Chr. 19). Verfolgt man lesend die Sequenz, kann man eines oder meh-
rere Gene ausmachen, und in diesem auch unterschiedliche Motive, z.B. die
TATA-Box in der regulierenden Region, und den Beginn der codierenden Region.
Dieses Bild ist jedem Kapitel vorangestellt und soll den Leser daran erinnern, dass
ein einziger falscher ,Buchstabe” zu einer schweren Erkrankung fiihren kann;
dass andererseits die Basis, das ,Geheimnis” noch vieler ,idiopathischer” Erkran-
kungen in einem solchen ,kleinen Fehler” liegt, den es zu entdecken gilt. Dieses
Buch soll u.a. auch candidate proteins fiir solche dzt. noch nicht erklarbare Erkran-
kungen vorstellen.




BILDLEGENDEN

T3 im Komplex mit Transthyretin (PDB 1THA)
Kein Molekiil ist fiir sich alleine genommen notwendigerweise von
biologischer Relevanz. Erst durch Bindung an ein Protein oder ein
anderes Partnermolekil (DNA, RNA) wird ein Molekdl von
Bedeutung, im Allgemeinen als allosterischer Aktivator, der das in-
aktive Protein durch Bindung aktiviert, kompetent macht, eine be-
stimmte Funktion zu erfiillen. Dies gilt fiir kleine wie auch grofle
Molekiile. Als ein Beispiel fiir einen small molecule ligand (SML) ist
hier das Schilddriisenhormon T3 im Komplex mit dem Serum-
Transportprotein Transthyretin gezeigt (PDB 1THA). Molekdile als
Analyte werden meist auch in der Weise erfasst, ,gemessen”, in
dem sie von einem groflen Molekiil, sehr oft ein analytischer
Antikorper (Immunoassay), gebunden werden.

Nucleosom-Komplex (PDB 1AOI)
Doppelhelicale DNA (magenta) existiert im Kern nicht als freier
dsDNA-,Faden”, sondern als ein mit diversen Proteinen (grau)
komplex verwundenes Ensemble. Konstitutiv und dauernd atta-
chiert ist dsDNA an sog. Histon-Proteine, und zwar in bestimmten,
regelmalig wiederkehrenden Abschnitten. Einen solchen dsDNA-
Histonkomplex nennt man auch Nucleosom. Dariiber hinaus grei-
fen fakultativ und zeitlich limitiert bestimmte Proteine an der
dsDNA an, z.B. modifizierende, abbauende und synthetisierende
Enzyme, sowie Transcriptionsfaktoren u.a. Aus dem obigen Bild
sieht man klar, dass fir die Interaktion mit letzteren Proteinen sich
die dsDNA lokal und voriibergehend von ihrer Histon-Bindung be-
freien muss. Chromatin ist also ein dynamisches Ensemble von
wechselnden dsDNA-Protein-Interaktionen.

Endonuclease (PDB 2RVE)
Restriktionsendonucleasen (wie z.B. die hier abgebildete sog.
EcoRV-Endonuclease) gehdren zu den wichtigsten Werkzeugen
molekularbiologischen Arbeitens. Unter anderem bendtigt man
solche Enzyme, um ein intaktes Gen in einen Vektor einzubauen,
mit welchem man eine Zelle transfizieren kann, um so ein dort
evtl. befindliches defektes Gen zu reparieren (eigentlich zu substi-
tuieren) und die Zelle zu heilen.

Taq-DNA Polymerase (PDB TCMW)
Dieses Enzym hat die Molekularbiologie revolutioniert. Es ist hitze-
stabil, d.h. es hélt auch die DNA-Denaturierungstemperatur von
>90°C aus und kann DNA polymerisieren. Diese Eigenschaft war
die Grundlage fir die Erfindung der PCR. Der dem Betrachter zu-
gewandte Spalt ist die Substrat (= DNA + Primer)-Bindungshohle
des Enzyms.

Drosophila-Auge

Ausschnitt aus der Oberfliche des Auges einer Drosophila. Es zeigt,
dass ein Auge aus vielen einzelnen Facettenaugen zusammenge-
setzt ist (fir Insekten typisch). Von jedem dieser einzelnen Facet-
tenaugen geht mindestens ein Neuron in das ZNS, wo aus der
Summe der einzelnen Inputs ein Bild generiert wird. Dieses Bild
soll auch eine Metapher fiir drztliche Diagnostik sein und sagen:
,Fur die Diagnostik sind Augen und andere Sinnesorgane genauso
wie eine Vielzahl von technischen Instrumenten erforderlich".

Drosophila

Die Fruchtfliege Drosophila melangogaster gehort zu den wichtigs-
ten Versuchstierspezies in der Genetik. Der Mensch hat sehr viele
Gene mit Drosophila gemeinsam, und zwar die elementarsten,
wichtigsten. Es sind gerade diese Gene, die in der Evolution seit
Anbeginn bis zu den rezentesten Spezies konserviert worden sind.
Das Genom des Menschen ist um einiges groRer als das von Dro-
sophila. Die héhere Zahl von Genen beruht aber zu einem groflen
Teil auf Duplikationen und Amplifikationen von Genen, die auch
schon bei Drosophila existieren, also nicht wirklich ,neu” sind.

Epithelzellen in der Trachea

Ein respiratorisches Epithel besteht aus Becherzellen sowie Epithel-
zellen, die Flimmerharchen (Kinozilien) besitzen. Erstere Art von
Zellen produzieren und sezernieren Schleim, der u.a. das Epithel
vor der Austrockung bewahrt, aber auch Fremd- und Schadstoffe
bindet. Die Kinozilien andererseits, die einen metachronen Schlag-
rhythmus aufweisen, beférdern den Schleim rachenwarts, also
nach aufen. Die Mucoviscidose gehort zu den haufigsten geneti-
schen Krankheiten. Sie betrifft alle Schleimhaute, so auch die des
Respirationstrakts. Gentherapie ware also gerade bei dieser Er-
krankung sehr erwiinscht.

Lambda-Bakteriophage

Diese Viren sind ein wertvolles Werkzeug in vielen molekularbiolo-
gischen Methoden. Diese Viren konnen nach Infektion von Bakteri-
en einen sog. lysogenen Weg einschlagen. Dabei wird ihr Genom,
welches in das Bakteriengenom inkorporiert worden ist, mit jeder
Bakterienteilung dupliziert, ohne das Leben des Bakteriums zu
schadigen. Da man in das Lambda-Genom auch ein kloniertes Gen
(-Stlick) inserieren kann, wird auch dieses vermehrt. Auf diese
Weise kann man ein bestimmtes Gen von Interesse extrem amplifi-
zieren, um es danach zu sequenzieren, in Protein zu exprimieren,
zu mutieren, oder sonstwie zu manipulieren.

Das Bild wurde entnommen aus http://www.biochem.wisc.edu/
inman/empics/0022b.jpg
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BILDLEGENDEN

p2-Crystallin (PDB 1BLB)
Crystalline sind Proteine der Augenlinse. Sie aggregieren zu Poly-
meren, z.B. Tetrameren (wie hier gezeigt). Anders als die meisten
anderen Proteine weisen Crystalline eine auRerordentliche Translu-
zenz auf, Voraussetzung fir den Aufbau eines optischen Organs.
Zellen des Auges weisen ein Hochstmal an Organisation und Spe-
zialisation auf. Dies sieht der Betrachter eines Auges genauso wie
es dem ,Trager” eines Auges bewusst wird.

Kollagen (PDB 1BBC)
Kollagene sind tripelhelicale extrazelluldre Proteine von groRer
Lange. Sie zeichnen sich durch besondere biomechanische Eigen-
schaften aus: Elastizitét, Reilfestigkeit u.a. Kollagene finden sich in
der extrazellularen Matrix fast aller Organe.

Progesteron-Rezeptor (PDB 1A28)
Wie in einem , Kéfig” ist das Steroidhormon (Progesteron) im Inne-
ren des Rezeptors ,gefangen”. Dieses pocket ist von lipophilen
Aminosauren ausgekleidet, geeignet, um lipophile Wechselwirkun-
gen mit dem Hormon einzugehen. Bei korrekter Bindung l6st dies
eine Gestaltanderung (conformational change) in der DNA-Bin-
dungsdomaéne des Rezeptors aus und macht diesen dadurch tran-
scriptionsregulationskompetent.

Sry-Protein (PDB THRY)
Das Sry-Protein gehort zur Gruppe der HMG (high mobility group)-
Proteine und ist in der Lage, dsDNA (hier in Atomdarstellung, ma-
genta zu sehen) zu verbiegen (bending). Dadurch beglinstigt es
die Transcription eines oder mehrerer downstream der Biegestelle
gelegener Gene. Das Sry-Protein wird am Y-Chromosom codiert.
Es koordiniert die Expression eine Reihe von Genen, die der indiffe-
renten Gonaden-Anlage das Aussehen und die Funktion einer
mannlichen Keimdriise verleihen. Alle diese Gene sind aber nicht
am Y-Chromosom lokalisiert.

Alveolarepithelzellen Typ Il

(in Gewebekultur). das Bild zeigt einen kleinen Ausschnitt von der
Oberfléache einer solchen Zelle, wo gerade die Exocytose von sur-
factant stattfindet. Die hellen, blasenartigen Gebilde sind Protru-
sionen von surfactant, kurz vor der eigentlichen Abgabe. Die zwei
dunklen ,Locher” sind die soeben entleerten Exocytose-Poren, von
denen sich die surfactant-Tropfchen bereits entfernt haben. Exocy-
tose kommt in mehreren Varianten und Zwecken vor und stellt
einen fundamentalen Prozess der Zellphysiologie dar.

Fibroblast + Kollagenfibrillen,

die von diesem sezerniert worden sind und sich auBerhalb dieses
organisiert haben. Das Bild zeigt eine andere als die vorangegan-
gene Form der Exocytose, namlich die Freisetzung von Proteinen
(z.U. von Lipiden wie surfactant), welche sich nach der Exocytose
im Extrazellularraum zu groReren Gebilden aneinander lagern und
so filamentare und fibrillare Struktur bekommen, die insolubel ist.
Die Fasern durchwirken sich netzartig in komplexer Weise und
geben den diversen Geweben eine gewisse Festigkeit. Zwischen
den einzelnen Fasern muss man sich die amorphe, sog. Grundsub-
stanz mit ihren einzelnen Komponenten, u.a. Wasser, vorstellen.

Signaling

Kommunikation zwischen Zellen ist unabdingbar fiir normales
Leben, fiir das Funktionieren eines Organismus. Zellen strecken oft
eine Vielzahl — mitunter auch eine Einzahl - von Cytoplasma-
Fortsatzen (selbstverstandlich mit Plasmamembran und darin ein-
gebetteten Proteinen Uberzogen) aus, um mit anderen Zellen zu
kommunizieren. Losliche Signale gelangen von einer Zelle zur an-
deren, liber mehr oder weniger weite Strecken, aber auch unldsli-
che, membranverhaftete Molekiile stellen Kontakte zwischen be-
nachbarten Zellen her.

Nebennierenzelle

Zona fasciculata-Zellen produzieren Cortisol. Cortisol wird molekdil-
weise sezerniert und kann nicht retiniert werden. Hingegen wird
die Ausgangssubstanz, Cholesterol, als lipid droplet (weilte Pfeile) in
groRer Dichte intrazelluldr gespeichert und bei Bedarf mobilisiert.
Im Zentrum des Bildes liegt eine Kapillare, welcher die einzelnen
Epithelzellen direkt an- oder aufgelagert sind. Diese Kapillare be-
fordert das in sie hineindiffundierte (= ,sezernierte”) Cortisol in
den systemischen Kreislauf.
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BILDLEGENDEN

Bungarotoxin (PDB 1ABT)
Kennzeichnend fiir Nervenzellen ist der Besitz von lonenkanalen in
der Zellmembran, mit Hilfe welcher es zu einer Depolarisation
kommt und somit zu einer Zellantwort, die an Schnelligkeit von
sonst keiner Zellart erreicht werden kann. Gifte von Tieren (aber
auch Pflanzen) zielen gerade auf jene Kandle und Membranpro-
teine in Nervenzellen ab. Solche Nervengifte konnen ein Opfer
binnen kurzem ldhmen und somit fressbar machen. Viele tierische
Nervengifte sind kleine, durch zahlreiche Disulfidbriicken kompakt
strukturierte Peptide (wohingegen Gifte von Pflanzen meist Alkalo-
ide darstellen). Das hier oben gezeigte Gift stammt aus der Schlan-
ge Bungarus multicinctus und bindet mit hoher Affinitdt an die Li-
gandbindungsstelle in der extrazelluliren Domane des nicotini-
schen Acetylcholinrezeptor-Kationenkanals auf quergestreiften
(Skelett-)Muskeln und flihrt so zur Lihmung. Neurotoxine sind an-
dererseits auch wertvolle Reagenzien in der Forschung, mit deren
Hilfe Membranproteine spezifisch erkannt und nachgewiesen wer-
den konnen. Bungarotoxin wird weiters in der Diagnostik einge-
setzt, z.B. zum Nachweis einer Myasthenia gravis.

Interleukin1p (IL1B) (PDB 2MIB)
Interleukine wie Interleukin1p (IL1p) sind Signalstoffe mit Peptid-
natur, die von weillen Blutkorperchen und vielen anderen Zellar-
ten abgegeben werden. IL13 gehort zu denjenigen, die eine
auBergewchnlich hohe Pleiotropie aufweisen. U.a. induziert IL1f3
indirekt Uber Prostaglandine die Erhohung der Koérpertemperatur
(= Fieber). [Man beachte, dass die Struktur des IL1f ganz dhnlich
der des basic fibroblast growth factor ist: s. Kap. WUNDHEILUNG]

Maul- und Klauenseuche-Virus-Hiillprotein (PDB 1BBT)
Ein Protein-Multimer hochster Komplexitat stellt ein virales Hill-
protein dar, z.B. jenes des Maul- und Klauenseuche-Virus (Viren
haben — im Gegensatz zu Zellen und Bakterien — meist eine Pro-
teinhille und nicht eine Phospholipid-Doppelmembran). Dieser
Proteinkomplex ist ein Heterotetramer (hier in unterschiedlichen
Farbtonen gehalten), der insgesamt ein flach-gewdlbtes Gebilde
von ungefahr dreieckiger-trapezoider Gestalt ergibt. Solche Trape-
zoide konnen sich Seite an Seite aneinander lagern und so eine
komplexe, dreidimensional-gewdlbte Hiille fiir das ganze Virus bil-
den, vergleichbar den Facetten eines Kristalls. Einzelne Doménen
ragen aus dieser ,Oberflache” ein wenig hervor und sind ,Li-
gand”-Strukturen fiir das Andocken des Virus an spezifische Rezep-
toren der ,,zu befallenden Wirtszellen”. Wieder andere sind von be-
sonderer Antigeneitdt und noch kleinere Subdoménen kdnnen
Epitope (Kreis) fiir eventuell neutralisierende Antikdrper gegen die-
ses Virus darstellen.

Tumor necrosis factor alpha (TNFa) + TNFo-Rezeptor (PDB 1TNR)
Entzlindungsprozesse werden durch Signalstoffe und andere che-
mische Faktoren hervorgerufen. TNFo gehort zu den wichtigsten
proinflammatorischen Cytokinen. Durch TNFa kommt es zu post-
entziindlichen Gewebsdegenerationsprozessen. TNFo induziert in
vielen daran beteiligten Zellen den programmierten Zelltod
(Apoptose). Wie bei jedem anderen Signal ist fiir die Wirkung von
TNFa seine Bindung an einen Membranrezeptor essentiell. Mit
Antikérpern gegen TNFo kann man Entziindungsprozesse, z.B. die
rheumatoide Arthritis, verhindern oder zumindest verlangsamen.

Axon + ScHWANNsche Scheide

Das Bild zeigt einen Teil einer Nervenfaser des PNS. Links oben ist
die Myelinscheide erkennbar, gebildet von einer ScHwANN-Zelle.
das einzelne Axon ist hier ohne die Plasmamembran-Umhiillung
(Axolemm) zu sehen, ein Artefakt, das die Sichtbarmachung des
axonalen Cytoskeletts erlaubt: Neurofilamente und Mikrotubuli.
AuRerhalb des Axons ist (rechts oben) ein Retikulinfasernetz zu er-
kennen (produziert von Reticulumszellen). Retikulinfasern verkitten
die einzelnen Axone (samt deren Scheiden) zu einem Biindel, das
wir ,Nerv” nennen.

Staphylococcus aureus

Bakterien konnen Menschen befallen. Makrophagen und andere
Fresszellen, die als erster Schutzmechanismus diese Eindringlinge
fressen konnen, produzieren Interleukin 1 (IL1) und andere proin-
flammatorische Cytokine (PICs). Je mehr Bakterien infizieren, desto
mehr IL1 wird gebildet. IL1 ist ein wichtiges Fieber induzierendes
Cytokin. — Einzelne Bakterien in dem Bild sind gerade in Teilung
begriffen. Damit wird die Erstinfektion propagiert.

Staphylococcus epidermidis

Bakterien und andere Mikroorganismen sind zum Teil symbi-
ontisch oder saprophytisch verbunden mit dem menschlichen
Organismus und unschadlich. Staphylococcus epidermidis besiedelt
die menschliche Haut und diverse Schleimhdute und verhindert
dort antagonistisch die Ansiedelung anderer Keime. Durch ihre
sauren Garungsendprodukte tragen diese Bakterien auch zum
Saureschutzmantel der Haut bei. Bei Verletzung der Haut/Schleim-
haut kann allerdings dieser Keim in die Blutbahn eindringen und
pathogen wirken. Menschen, die Katheter, kiinstliche Gelenke,
Herzschrittmacher oder andere Fremdkérper in sich tragen, aber
auch Kleinkinder und Greise mit verminderter Inmunkompetenz,
sind besonders suszeptibel fiir solche opportunistische Infektions-
erreger. Bei Kontakt mit Fremdkérpern bilden diese Bakterien eine
Art Zucker-Schleim (Glycocalyx) um sich herum, was sie befahigt,
an diese Oberflachen zu haften, aber auch resistent gegen Phago-
cytose sowie gegen bestimmte Antibiotica macht.

Alveolarmakrophage

Dieses Bild zeigt einen Alveolarmakrophagen, am Boden einer
Alveole liegend. Eine solche, véllig frei liegende Einzelzelle ist spe-
zialisiert, als erste Barriere des Organismus gegen Luft-transportier-
te Bakterien, u.a. Mikroorganismen und Fremdstoffe, zu fungieren.
Es ist die gefaltene Oberfliche, die viel Platz firr die Anlagerung
dieser Fremdstoffe schafft, welche daraufhin phagocytiert, abge-
baut und damit unschadlich gemacht werden kénnen. Diese Form
der Abwehr nennt man unspezifische, natiirliche oder innate im-
munity. Links unten (Pfeil) sieht man einen Lymphocyten in einer
angeschnittenen/aufgebrochenen Kapillare. Solche Zellen werden
dem adaptiven, spezifischen Abwehrsytem zugerechnet.
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BILDLEGENDEN

T-Zell-Rezeptor + Peptid + HLA-DR (PDB 1AQ7)
T-Lymphocyten erkennen Uber den sog. T-Zell-Rezeptor (TCR)
(links) ein ganz bestimmtes Antigen in Form eines linearen Peptids
von ca. 10 Aminosauren. Letzteres wird nicht in freiem Zustand,
sondern an ein sog. Histokompatibilitatsmolekiil (MHC-Protein)
(rechts) gebunden dem TCR prasentiert. So entsteht ein ternarer
Komplex, Grundlage fiir die sog. MHC-Restriktion.

Basic Fibroblast Growth Factor (bFGF) (PDB 1BFG)
bFGF, dem Interleukin-1 (ILT) strukturell verwandt, regt fibroblas-
toide und andere mesenchymale Zellen zur Proliferation sowie aus-
gereifte Fibroblasten zur Sekretion von Matrixproteinen an. Die
physiologische Tatigkeit dieser Zellen ist unabdingbar fiir eine ge-
ordnete Wundheilung und Regeneration. UbermiRige Aktivitit
fuhrt zu Fibrose und Cirrhose, ja auch zur Entstehung von Fibro-
men und Fibrosarkomen [vergleiche IL1p Kap. TEMPERATURREGE-
LUNG].

Mitomycin in dsDNA (PDB 199D)
Flache lipophile Molekiile sind es meistens, die sich zwischen die
beiden Strange der DNA hineinlegen bzw. -zwéangen kénnen und
so diese durch Reaktion mit den Basen kovalent oder pseudokova-
lent (pseudoirreversibel) intercalieren. Damit verhindern sie die
Dissoziation der doppelhelikalen DNA und somit die elementars-
ten Prozesse wie Transkription, DNA-Replikation sowie letzlich die
Zellteilung. Solche Substanzen sind daher wichtige Mittel bei der
Bekampfung von Tumoren. Andererseits sind so gebaute Substan-
zen auch mutagen und cancerogen.

Tyrosinkinase-Doméne des Insulinrezeptors (PDB 1IRK)
Insulin ist der wichtigste humorale Regulator der Glucosehomoeo-
stase. Insulin wirkt Gber den Insulinrezeptor in der Membran von
Zielzellen. Der Insulinrezeptor besitzt auf seiner intrazelluldren
Seite eine Domane mit Protein-Tyrosinkinase-Aktivitat, welche das
insulin receptor substrate (IRS) heterophosphoryliert. Es kommt
aber auch zur Autophosphorylierung des Insulinrezeptors selbst,
und zwar jener Tyrosine an der intrazellularen Domane, die akzes-
sibel lokalisiert sind (graue Rahmen!).

LANGERHANS-Zelle

Dieses Bild zeigt eine LANGERHANS-Zelle (LHZ) in einem Lymphgefal}
(schrag diagonal verlaufend). LHZ resdieren in der Epidermis.
Nachdem eine LHZ dort in einem bestimmten Areal in Kontakt mit
einem Fremdstoff (,Antigen”) gekommen ist, verlasst sie (z.U. von
dem oben gezeigten Alveolarmakrophagen) die Stelle und begibt
sich — via Lymphgefédlle — auf die Reise zum nachst-zugeordneten
Lymphknoten. Dort wird die LHZ das Antigen den Zellen des ad-
aptativen, spezifischen Immunsystems prasentieren.

Dieses Bild wurde 2003 von der Zeitschrift Nature Cell Biology zum picture of the month
gewihlt und veréffentlicht (vol. 5, p. 867).

Thrombocyten

Thrombocyten (Blutplattchen) kommt bei der Wundheilung eine
entscheidende Rolle zu. Erstens missen sie die Blutung aus dem
verletzten GefaR stillen. Das tun sie, indem sie sich zusammen mit
Gerinnungsproteinen zu einem Aggregat verklumpen und so die
Offnung des GefiRes verstopfen. In der Folge sezernieren sie eine
Reihe von Signalstoffen, die Fibroblasten u.a. Zellen der Gewebsre-
paratur ablocken und diese aktivieren. — Thrombocyten sind Cyto-
plasmaabschnirungen der Megakaryocyten, daher nicht mehr tei-
lungsfahig und sehr klein, kleiner als Erythrocyten.

Krebszellen

Diese Zellen, als sog. HelLa-Zellen bekannt geworden, wurden
1951 dem Cervixcarcinom einer Patientin Henriette Lacks in
Baltimore, MD, USA entnommen und werden seither in ununter-
brochener Folge in zahllosen Labors der Welt in Kultur gehalten.
Hela-Zellen sind immortal, weil sie mit dem humanen Papilloma-
virus 18 (HPV18) befallen sind. Sie wachsen in Kultur, wie man
sieht, nicht nur als Monolayer sondern kdnnen mehrschichtige
Zelllagen bilden. Sie reprédsentieren ein enorm wichtiges Werkzeug
der Tumorforschung, an denen Mechanismen der Tumorgenese
wie auch der Tumorheilung studiert werden kénnen.

Darmmicrovilli

Das Bild zeigt den Mikrovilli-Saum einer Darmepithelzelle (Entero-
cyt). Mikrovillis sind Cytoplasma-Ausstilpungen der luminalen
Membran. Dadurch erfahrt die Zelle eine enorme Oberflachenver-
groRerung, was den Einbau einer enormen Zahl von Glucosetrans-
portern und anderen solute carrier in die Membran erlaubt, die
molekulare Grundlage fiir die Resorption von Zucker und anderen
Nahrstoffen. Da die aufgenommenen Stoffe auch wieder basal
abgegeben werden missen, findet sich dort die Entsprechung in
Form des sog. basalen Labyrinths, einer dichten Aneinanderreih-
ung von Plasmamembran-Einfaltungen.
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BILDLEGENDEN

Asparaginsaure - Leucin - Glycin

Aminosduren sind von unterschiedlicher molekularer Lange, Struk-
tur, Hydropathizitat (lipophil vs. hydrophil) sowie Ladung. Die
Seitenkette von Asparaginsaure (links oben) besitzt z.B. zwei y-
Carboxylsauerstoffe (hell-magenta) und ist negativ geladen, die
Seitenkette von Leucin (in der Mitte) besteht hingegen nur aus
Kohlenstoff- und Wasserstoff-Atomen und ist daher lipophil, Glycin
(rechts unten) besitzt keine Seitenkette und geht daher vollkom-
men in der Peptidbindung eines Proteins auf. Dieses , Gemisch”
unterschiedlicher Langen und Eigenschaften der Aminosauren-Sei-
tenketten (Aminosaure-, Reste”) verleiht einem Protein den unver-
wechselbaren Charakter.

Doppelstrangige DNA (PDB 1NCG)
Desoxyribonucleinsaure (DNA) ist die materielle und molekulare
Basis der Gene, d.i. der Erbsubstanz. Sie besteht aus einer Doppel-
helix (dsDNA) von linear in einer bestimmten Sequenz verkniipf-
ten Desoxyribonucleotiden. Desoxyribonucleotide enthalten Pyri-
midin- und Purinbasen. Verschiedene Stoffwechselwege fiihren zur
Synthese und andere zum Abbau derselben. Davon handelt das
folgende Kapitel. Die in obigem Bild zu sehenden Einbuchtungen
(maior und minor grooves) in der dsDNA sind meist der , Ort” fir
die Bindung von Transcriptionsfaktoren.

Aquaporin (PDB 1FQY)
Diese Proteine sind in der Zellmembran (grauer Rahmen) lokali-
siert und sind in der Lage, Wassermolkekiile passieren zu lassen.
Aquaporine sind mittels lipophiler (graue Atome) bzw. amphipa-
thischer a-Helices in der Membran verankert. Hydrophile Amino-
sauren bilden die extra- und intrazelluldaren Verbindungsschleifen
(loops). Um zu funktionieren, muss ein Aquaporin als Homotetra-
mer vorliegen. Besonders reich an Aquaporinen sind Tubulusepi-
thelzellen der Niere sowie Erythrocyten. Aquaporine lassen auch
andere Solute permeieren, wie z.B. Glycerin. Sie sind nicht span-
nungsabhéngig, also permanent offen. Unterschiedliche Wasser-
permeabilitdten einer Zelle werden durch genomische Wirkung re-
guliert, d.h. durch die Anzahl der vorhandenen Aquaporine, sowie
nichtgenomisch durch Rekrutierung.

Apolipoprotein A-l (PDB 1AV1)
Apolipoproteine orientieren hydrophile Aminosaurereste nach au-
Ren und lipophile nach innen. Sie umhdiillen so Lipidagglomerate
und erlauben deren Transport in wassrige Medien, z.B. Blut. Apo-
lipoproteine sind auch Liganden fiir Membranrezeptoren, tber die
sie selbst zusammen mit den eingehlillten Lipiden endocytotisch
in die Zellen aufgenommen werden. Mutationen in Apolipoprotei-
nen fiihren zu ernsten Erkrankungen des Lipidstoffwechsels, im
Wesentlichen zu Akkumulation von Lipiden im GefaRraum, damit
zur Deposition in den GefaBwénden und zu den daraus resultie-
renden Folgeerscheinungen wie Atherosklerose.

Podocyt

Das Bild zeigt einen Podocyten mit seinen zahlreichen Cytoplas-
mafortsatzen, welche sich zu einem dichten dichotomen Netzwerk
aufzweigen. Ein Podocyt sitzt den Kapillaren der Nieren-Glomeruli
auBen auf. Podocyten sind einerseits am Harnfilter beteiligt, an-
dererseits mit der speziellen Aufgabe betraut, Basalmembran nach-
zuproduzieren und aufzubauen. Nicht mehr durchlassige Basal-
membran wird von Mesangiumzellen abgebaut.

Nierenkapillaren

Dieses Bild zeigt einen kleinen Ausschnitt von der Innenseite einer
Nierenkapillaren-Endothelzelle. Auffallend sind die zahlreichen
Poren (d.i. mit Plasmamembran ausgekleidete, transzelluldre Lo-
cher). Diese Poren sind die erste Filterschicht in einem Glomerulus.
Ihr aufgelagert, feinmaschiger und enger, ist die Basalmembran
und dieser wiederum die Podocyten.

Nierenkorperchen

Dieses Bild zeigt ein angeschnittenes Nierenkorperchen. AuBen die
Bowman-Kapsel, innen die Kapillarschlingen. Rechts angeschnitten
der GefaBpol mit den zu-/abfiihrenden Arteriolen. Der Primarharn
wird in den Raum zwischen Bowman-Kapsel und Kapillar-AufRensei-
te filtriert. Von dort gelangt der Harn direkt in das ableitende
Tubuli-System, wo durch spezielle Kanéle und solute carrier dem
Harn wieder wichtige Solute und Wasser entzogen werden.

Adipocyten

Dieses Bild ist ein Ausschnitt aus dem Fettgewebe. Es zeigt einige
Adipocyten (Fettzellen), die von einem sehr dichten Reticulinfaser-
netz umsponnen sind. Dies verdeutlicht einerseits, dass Adipocy-
ten aus dem sog. reticuldren Bindegewebe entstammen, anderer-
seits zeigt es ein Funktionsprinzip an, namlich den Zusammenhalt
einzelner Zellen nicht so sehr tber Zelladhasionsproteine sondern
Uber ein duReres Netz. Die hier gezeigten Adipocyten sind univa-
kuolare, in welchen die einzelnen, endocytierten Fetttropfchen zu
einer Vakuole konfluiert sind, typisch fir sog. weiles Fett, z.U. von
braunem, multivakuoldren (fetal). Adipocyten sind spezialisiert, Li-
pide aufzunehmen, zu speichern, auch wieder abzugeben, sowie
sie, u.a. auch zum Zwecke der Thermogenese, zu metabolisieren.
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BILDLEGENDEN

Vitamin D-Rezeptor (PDB 1DBT1)
Vitamin D und seine Metaboliten sind einige der Faktoren, die den
Knochen vor Osteoporose schiitzen und so auch therapeutisch
einsetzbar sind. Sie wirken tber den Vitamin D-Rezeptor, von dem
hier die ligand binding domain abgebildet ist. Man sieht das
Vitamin D (magenta) spezifisch im Inneren des Proteins gebunden
(ganz ahnlich wie Progesteron im Progesteron-Rezeptor, s. Kap.
SIGNALING). Leichte Mutationen im Vitamin-D-Rezeptor kénnen
Ursache fiir Osteoporose sein, schwere fiir Knochenverformungen
bei einer Pseudorachitis (= Pseudo-Vitamin-D-Mangel).

Sekretorische Phospholipase A2-Hexamer PDB 1KVO
Dieses Enzym ist ein hochkomplexes Hexamer. Jedes Monomer ist
mit 4 CaZ*-lonen besetzt sowie — in diesem Beispiel — auch mit
einem Enzyminhibitor, 4-(S)-[(1-Oxo-7-phenylheptyl)amino]-5-[4-
(phenylmethyl)phenylthio]pentansdure, komplexiert. Solche CaZ+-
abhangigen, sekretorischen Phospholipasen agieren extrazelluldr
(z.U. von den nichtsekretorischen, welche fiir die Prostaglandin-
synthese notwendig sind) und sind essentielle Inhaltsstoffe z.B. des
Pankreassekrets, mit welchem Nahrungsfette aufgeschlossen wer-
den, oder auch von Entzlindungszellen, womit Zelldestruktion be-
werkstelligt wird. Phospholipasen konnen auch schadlich sein und
dies lieBe sich durch geeignete Enzyminhibitoren verhindern und
damit ein Symptom oder eine Krankheit bessern. Dazu muss man
die Struktur des Enzyms kennen und verstehen.

P450 Side chain cleavage enzyme (PDB 1SCC)
Hepatocyten besitzen wie wenige andere Zellen ein endoplasmati-
sches Reticulum, das besonders reich an Enzymen ist. Diese ver-
stoffwechseln mehr oder weniger alle kleinmolekularen Substan-
zen, Nahrungsstoffe wie auch Xenobiotica. Hierzu werden oxidati-
ve und reduktive sowie konjugative Schritte an diesen Substraten
gesetzt, die die Produkte mehr hydrophil und damit renal aus-
scheidbar machen. Fiir erstere Funktion stehen die sog. gemisch-
ten Oxidasen/Reductasen zur Verfliigung, von denen die meisten
der P450-Superfamilie angehdren, charakterisiert durch eine Ham-
Gruppe im aktiven Zentrum, die als Sauerstoffdonator bzw. -ak-
zeptor fungiert. Als Beispiel ist hier P450 side chain cleavage enzy-
me abgebildet (auch wenn dieses in der Leber eigentlich nicht vor-
kommt, sondern in Steroidhormon-produzierenden Zellen).

Hamoglobin-Dimer (PDB 2HBC)
Hamoglobin ist ein ausschlieRlich aus a-Helices aufgebautes tetra-
meres Protein (wovon hier nur ein Dimer gezeigt ist). In seinem
Molekilzentrum befindet sich — als Dauerligand gebunden - in
jedem Hamoglobin-Monomer ein Porphyrin mit einem zentralen
Eisenatom (weil} dargestellt). Diese sog. Hdm-Gruppe fungiert als
O,- bzw. CO,-Akzeptor. Die O,-Bindung im Hamoglobin-Tetra-
mer gehorcht positiver Kooperativitat. Himoglobinopathien beru-
hen auf verschiedenartigen Deformationen der Molekdlstruktur
eines der mehreren Iso-Hamoglobine (OMIM 141900 u.a.).

Chondrocyt

Der Chondrocyt ist hier in ,seiner sog. Knorpelhohle” liegend zu
sehen. Aufféllig an dieser Zelle sind die zahlreichen Cytoplasma-
fortsatze (OberflachenvergrofRerung!), welche es dem Chondrocyt
maoglich machen, eine sehr grole Menge an Knorpelmatrixprotei-
nen (Kollagen 2, 9, 11) zu exocytieren. Die in diesem Bild eher
amorphe Substanz rund um den Chondrocyt ist die sog. interterri-
toriale Substanz = Knorpelmatrix. Tatsachlich ist diese Matrix ein
komplexes dreidimensionales Netzwerk von Kollagenfibrillen. In
diese Matrix von ,alten” Fibrillen (d.i. auBerhalb der Knorpelhoh-
le) werden die neue Kollagen-Proteine sezerniert, wo sie sich zu in-
solublen Fibrillen multimerisieren und in das Geflige der alten
»einweben”. Der hier zu sehende Spaltraum rund um den Chon-
drocyt ist ein Artefakt (schrumpfungsbedingt).

Magenhauptzelle

In der Bildmitte ist ein ldngs getroffener und aufgeschnittener
Driisenschlauch in der Magenmucosa zu sehen. Zu beiden Seiten
des Lumens sind im Cytoplasma der anliegenden Zellen sekretori-
sche Vesikel (gefillt mit Pepsinogen) zu sehen. Im Lumen selbst
kann man ein Versikel erkennen (Pfeil), bei welchem die Zellmem-
bran bereits gedffnet ist und welches somit im Begriff ist, sich zu
entleeren. Das Vesikel darunter ist noch intakt, aber imponiert
schon als eine in das Lumen ragende Protuberanz.

Zentralvenenleberlappchen

Die Balken von Leberzellen (Hepatocyten) laufen radidr auf die
Vena centralis zu. Zwischen den Balken sind als schmale, dunkle
Hohlrdume die Lebersinus zu erkennen. Lebersinus stellen ein ex-
trem erweitertes Kapillarbett dar, in welchem die Stromungsge-
schwindigkeit des Blutes (Mischblut aus A. hepatica propria und V.
portae) extrem herabgesetzt ist. Dies bildet die physikalische Vor-
aussetzung, dass an den Hepatocyten molekulare Austauschpro-
zesse ablaufen konnen, d.i. Molekiile aus dem Blut in die Hepaocy-
ten aufgenommen und - umgekehrt — von diesen an das Blut ab-
gegeben werden. Die dunklen Stellen (Pfeile) in der Vena centralis
sind Einmiindungsoffnungen der Sinus.

Milzsinus

Das Bild zeigt mehrere Erythrocyten, die gerade durch die Interzel-
lularspalten eines Milzsinus-Endothels hindurchtreten. Das namli-
che gilt auch fiir den links zu sehenden Lymphocyten. Dort ist der
Interzellularspalt (Pfeil) zwischen zwei Endothelzellen besonders
gut zu sehen.
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BILDLEGENDEN

Adrenalin im Adrenozeptor (PDB 1BRD)
Die Catecholamine Adrenalin und Noradrenalin sind die wichtigs-
ten Transmitterstoffe des Sympathikus. Sie werden neuronal an die
glatten Muskelzellen der GefdRBe sowie an die Myofibrillen des
Herzens herangebracht, wo sie liber spezifische Rezeptoren (,,Ad-
renozeptoren”) gefalverengend sowie Herzarbeit steigernd wir-
ken, und damit den systemischen Blutdruck erhohen. Adrenozep-
toren gehoren zur Superfamilie der 7-Transmembran-Helix-Rezep-
toren. Gabe von Catecholamin-Agonisten im Schock wirkt lebens-
rettend. Gabe von Catecholamin-Antagonisten wirkt blutdrucksen-
kend. Hypertonie ist die wichtigste Ursache fiir Herz-Kreislauf-Er-
krankungen.

Fibronectin + RGD (Arg-Gly-Asp)-Motiv (PDB 1FNF)
Fibronectin ist ein Vertreter der sog. extrazelluldaren Matrixprotei-
ne. Wenn Fibronectin — alleine oder zusammen mit anderen sol-
cher Proteine — pathologisch vermehrt exprimiert und sezerniert
wird, kommt es zur Fibrose von parenchymatdsen Organen.
Fibrose der Lunge fiihrt zur Einschrankung der Atemtatigkeit und
letztlich zum Tod.

Cadherin (PDB TNCG)
Adhésionsproteine sind multimodular aufgebaut. Ein solches sog.
Cadherin-Modul ist hier zu sehen. Adhésionsproteine verbinden
nebeneinander liegende Zellen miteinander und garantieren so
ihren Zusammenhalt. Die Integritat der Epidermis basiert auf zahl-
reichen solcher Zell-Zell-Kontakte. Desintegration solcher Kontakte
— durch Mutation oder durch Antikérper ausgelost — fihrt zu
Hautkrankheiten.

Antikorper-Fab-Fragment + Trinucleotid TTT (PDB 1CBV)
Antikorper (AK) werden von Plasmazellen produziert und sezer-
niert. AK besitzen eine Y-formige Architektur und bestehen aus je
zwei schweren (magenta) und zwei leichten Ketten (grau). Beide
Ketten bestehen aus hintereinander gereihten sog. Immunglobu-
lin-like Modulen mit p-Faltblattstruktur. Jeweils zwei solcher Modu-
le aus beiden Ketten bilden zusammen einen Fab-Zylinder (hier im
Bild), in dessen N-terminaler Vertiefung (rechts im Bild) ein Anti-
gen bzw. ein Teil davon (= Epitop) geeigneter GroRe und Form
Platz hat und gebunden wird. Es gibt unendlich viele verschiedene
Antikorper, die prinzipiell gegen jedes beliebige Molekiil dieses
Universums gerichtet sein konnen, so auch gegen DNA. Anti-DNA-
und Anti-nukledre AK sind pathognomonisch fiir Kollagenosen.

Arterie

Dieses Bild zeigt eine kleine Arterie. An der leichten Wellung des
Endothels ist auszumachen, dass diese Arterie gerade etwas kon-
trahiert ist. In der unteren Halfte des Bildes kann man gut die spin-
delférmige Gestalt der Endothelzellen erkennen, deren Langsachse
in Stromungsrichtung liegt. Diese Anordnung bereitet den im
Gefall schwimmenden Blutzellen ein Minimum an Behinderung
und Stromungswiderstand. Bei dauerndem Bluthochdruck kann
sich die Faltelung des Endothels weiter erh6hen und dadurch der
Widerstand auch.

Alveolen

Man erkennt in diesem Bild zwei lbereinander liegende, aufge-
schnittene Alveolen. Zwischen diesen befindet sich das sog.
Interalveolarseptum und darin wieder die Kapillaren (im Bild hier
ebenfalls angeschnitten), die das sauerstoffarme Arterienblut
heranbringen und das sauerstoffreiche Venenblut wieder zuriick
zum Herzen bringen. In der unteren Alveole sieht man links oben
(Pfeil) einen Alveolar-Makrophagen (groRer dargestellt weiter
vorne im Kapitel 10B). In der oberen Alveole erkennt man die offe-
nen Verbindungen zwischen zwei Alveolen, die das Interalveolar-
septum quasi durchbohren und einen shunt darstellen. Hierdurch
geht Luft wie auch surfactant.

Epidermiszellen

Das Bild zeigt die Unterseite der Epidermis. Die Basalmembran ist
in diesem Praparat entfernt worden, sodass die Zellen der unters-
ten Schicht zu sehen sind. Das nach unten weisende Gebilde stellt
ein Haar dar, von welchem die auRen liegende sog. Wurzelscheide
entfernt worden ist. Epithelzellen der Haut liegen dicht an dicht
und sind untereinander durch zahlreiche direkte Kontake verbun-
den (in diesem Bild nicht zu sehen). Zellkontakte zwischen Haut-
epithelzellen sind unerlasslich flr die Gesamtreil3- und Druckfestig-
keit der Haut. Sind diese Kontakte aufgehoben oder gestort, resul-
tieren Blasen. Rechts oben (Pfeil) sieht man eine LANGERHANS-Zelle,
wie sie sich gerade zwischen zwei Epithelzellen hindurchzwéngt,
um ein Lymphgefal zu erreichen (s. Bild weiter vorne in Kapitel
IMMUNSYSTEM)

Kollagenfaser

Kollagenfasern sind Proteine und werden bei rheumatischen Er-
krankungen durch von Entziindungszellen freigesetzte spezielle
Proteasen, d.i. Kollagenasen, ,systematisch” zerstort. Damit wer-
den Gelenkskapseln, Knorpel u.a. Bestandteile der Gelenke in ihrer
Struktur pathologisch verdndert, was Funktionseinschrankungen
und Schmerzen mit sich bringt. Das Insert zeigt, dass eine Kolla-
genfaser aus vielen einzelnen Kollagenfibrillen besteht, welche wie-
derum aus Tropokollageneinheiten aufgebaut sind. Jede Tropokol-
lageneinheit ist ein Homo- oder Heterotrimer aus einzelnen Kolla-
genproteinen, die sich ber einen Grofteil tripelhelikal miteinan-
der verdrillen. Tropokollageneinheiten sind in Langsrichtung ver-
setzt aneinander gefiigt, sodass im elektronenoptischen Bild und
bei der gewahlten Farbung ein Muster mit einer deutlich erkenn-
baren Periodizitat sichtbar wird.
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BILDLEGENDEN

Charybdotoxin (PDB 1BAH) GroEl (PDB 10EL)
Charybdotoxin (kleines Bild) (im Gift des Skorpions Leiurus quin-
questriatus enthalten) blockiert spannungsabhangige Kaliumkanale
in Nerven- und Muskelzellen und kann so — durch Verhinderung
der Repolarisation — zu Dauerkontraktion des Herzens und damit
zum Tod fiihren. Viele sog. Stressproteine werden auch unter
Hitzeeinwirkung auf eine Zelle von dieser exprimiert (daher heat
shock proteins, HSP) und wirken als chaperones fiir die korrekte
Faltung von Proteinen, z.B. das hier gezeigte GroEl (= HSP60),
indem sie diese in ihrem Zentrum einschlielRen. ,,Stress” hat eine
physikalisch-chemische und auch psychische Facette. Der Angriff
eines Skorpions oder sonst eines giftigen und gefahrlichen Tieres
kann im eigentlichen wie im Ubertragenen Sinne als der archetypi-
sche Stressor schlechthin angesehen werden.

Morphin

Dieses Molekiil gehort zu den dltesten der Menscheit bekannten
psychoaktiven Substanzen. Es ist ein rigide gebautes, sesselformi-
ges Alkaloid, das aus dem Schlafmohn (Papaver somniferum) ge-
wonnen wird. Morphine interagieren mit Opiat-Rezeptoren in ver-
schiedenen Arealen des ZNS. Opiat-Rezeptoren sind meist pra-
synaptisch lokalisiert und wirken dampfend. Morphine reprasentie-
ren die wichtigsten schmerzhemmenden Medikamente. Heroin,
ein Morphin-Derivat, ist ungeeignet, psychische Probleme zu 16-
sen.

Telomer-Binding Protein (PDB 10TC)
Telomere sind repetitive TTTTAGGGG-Sequenzen an den Enden
der Chromosomen. Sie schiitzen diese vor Exonucleasen-Angriff
wie auch vor spontaner Aneinanderlagerung. Ein solches repeat
dient als primer fiir die DNA-Replikation vor einer Zellteilung und
wird danach deletiert. Mit jeder Mitose verkiirzt sich somit die
Gesamtlange der Telomere, bis sich eine Zelle nicht mehr teilen
kann: ,innere Uhr” der zelluldren Seneszenz. Das hier abgebildete
Enzym Telomerase, eine Desoxyribonucleotidyltransferase bzw. re-
verse Transcriptase, kann diesen ,Defekt” wieder nachsynthetisie-
ren. Dieses Enzym wird aber nur in embryonalen Stamm-, in Keim-
sowie in Tumorzellen exprimiert. In Letzteren vermitteln sie Lang-
lebigkeit. Telomerase-Inhibitoren kénnen zur Tumortherapie ein-
gesetzt werden.

Cytochrom b (PDB 1BCC)
Cytochrom b (mitochondrial encodiert) ist eines der Atmungsket-
tenkomplex Ill-Enzyme. Es ,beherbergt” in seinen im Inneren gele-
genen pockets 2 Ham-Gruppen (dunkelmagenta), die fir den Elek-
tronentransfer essentiell sind. Zusatzlich muss der Kofaktor Ubiqui-
non (hellmagenta) gebunden werden, dessen Bindungsgrube je-
doch oberflachlicher und in Nachbarschaft zu dem einen Ham-
Bindungspocket gelegen ist. Ubiquinon wird tiber ein vom Schleim-
pilz bis zum Mensch hochkonserviertes Ser36 (,Q1-site”) an das
Cytochrom b gebunden. Eine Mutation dieses Ser36 ist eine der
Ursachen fir eine Mitochrondiopathie. Antimycin A ist ein Pilzgift,
das genau an dieser Q1-site auch (zufallig) bindet und so die
Positionierung des Ubiquinons darin stort.

Nebenniere

Das Nebennierenmark schiittet in Stresssituationen Adrenalin aus
und die Nebennierenrinde Cortisol. Beide Hormone sind essentiell
fiir das Uberleben eines gestressten Organismus. Eine solche Sekre-
tion, die liber das normale AusschiittungsmaR hinausgeht, kann
zu psychosomatischen Krankheiten fiihren (siehe nachstes Kapitel).
Dieses Bild zeigt genau die Grenze (weille Linie) zwischen Rinde
(rechts oben) und Mark (links unten) an. Typisch fiir die Rinde sind
die zahlreichen Kapillaren, an denen die Epithelzellen anliegen und
in welche diese ihre Steroidhormone abgeben (s. Bild weiter vor-
ne, Kap. HORMONSYSTEM). Im Mark wiederum sind es groRere,
weitlumige Venen, die das Adrenalin der chromaffinen Nebennier-
enmarkszellen ,sammeln” und hocheffizient abtransportieren.

Nervenzell-Netzwerk

In diesem Bild sieht man in Kultur befindliche Nervenzellen. Die
runden Gebilde sind die Somata (= Perikarya) einzelner Nervenzel-
len. Von jeder dieser gehen strahlenférmig Fortsatze ab, welche
miteinander synapsenartig kommunizieren. Bei der hier (schon
unter Gewebekulturbedingungen) sichtbaren Vielfaltigkeit und
Komplexitat an Verbindungen (networking, degree of wiring) ist es
vorstellbar, dass hierbei Fehler vorkommen kénnen, die Grundlage
fuir psychische und psychosomatische Erkrankungen sein kdnnen.

Apoptose

Im Alter gehen mehr und mehr Zellen in Apoptose. Apoptose ist
eine der 4 fundamentalen, ,besonderen” Leistungen einer Zelle.
Hier ist eine Tumorzelle zu sehen, die sich in Apoptose befindet.
Die Rénder der Zelle zeigen sog. apoptotic bodies, Abschniirungen
der Zellmembran, die desintegrierte innere Zellbestandteile enthal-
ten. Aufféllig ist, dass die hier gewahlte Tumorzelle (HelLa-Zelle, s.
weiter vorne, Kap. MALIGNE NEOPLASIEN) zahllose Fortsédtze be-
sitzt, zwischen denen sich einzelne, kleine Membranareale (blebs)
quasi Luftballon-artig vorstiilpen (blebbing) und dadurch zu apo-
ptotic bodies abschnuren.

Fossile Kieselalge

Dieses Bild zeigt das anorganische (,steinerne”) Gerist eines vor
Jahrmillionen gelebthabenden Organismus (Fundort Tiroler Kalkal-
pen). Kieselalgen gehdren zum Phytoplankton. Man sieht in dem
kugeligen Gehause zahlreiche Offnungen, darin weitere, raumlich
versetzte, innere Gehause, wieder mit Offnungen ausgestattet.
Dadurch, dass diese anorganischen Gehause fiir die sie fressenden
Meeresbewohner unverdaulich waren und sind, mussten diese
Kieselalgen im Meer akkumulieren und tun es weiter noch. Auf
diese Weise tragen sie — so winzig klein sie auch sein moégen - ,,in
Summe” aber — zum Aufbau der Gebirge bei.
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Prinzipien der Diagnostik

In vivo-Diagnostik: Anamnese, Einfache korperlich-klinische Un-

tersuchungen, Verdachtsdiagnose, Invasivitat, Indikation — infor-

med consent — compliance, Dokumentationspflicht — Archivie-

rung — Arztgeheimnis — Datenschutz, Differentialdiagnostik, Dia-

gnostische Algorithmen, Diagnostische Sensitivitat und Spezifitat

In vitro-Diagnostik, Analytische Verlasslichkeit (reliability), Prakti-

kabilitat (practicability), Qualitatskontrolle — Akkreditierung, Pra-

analytik — Analytik — Postanalytik

Techniken der Diagnostik

Abkldrung eines Phaeochromocytom-Verdachts

Bildgebende Verfahren, Sonographie (Ultraschall, ultrasound, US),

Rontgen (XR), Computertomographie (CT), Magnetresonanz-

Imaging (MRI), Positron-Emissionstomographie (PET), Scintigra-

phie — SPECT, Herstellung (labeling) eines tracers, Kombinations-

verfahren

Molekulare Diagnostk/Analytik/Therapie, Das molekulare Para-

digma der Diagnostik, Molecular medicine, Radiotherapie, Mole-

cular Imaging, Datenmanagement, Genetische Ursachen, Nicht-

genetische Ursachen, Analytabnormitaten — Zusammenfassung

Abklarung einer Galactorrhoe

Klassifikationen endokrinologischer Erkrankungen, Endokrinolo-

gische Achsen, Endokrinologische Kompartimente

Provokationstests (Dynamic testing), Endokrinologische Stimula-

tionstests, Endokrinologische Suppressionstests, Endokrinologi-

sche Kombinationstests

Endokrinologische Zeitprofile, Pulsatile Sekretion, Diurnale

Rhythmik, Mensale Rhythmik, Schwangerschafts-Monitoring,

Tumor-Monitoring, Drug Monitoring, Altersabhangigkeit, Alters-

Monitoring, Andere ,trdge” Parameter

Abkldrung eines Hereditaren Angioédems

Labordiagnostik

Immunoassays vs. Funktionelle Assays

Immunoassays fiir soluble Analyte, Kompetitive Inmunoassays —

der RIA, Nichtkompetitive Immunoassays — der IRMA

Point of Care Testing

Immunologische Tests fiir Analyte an/in Zellen und Geweben,

Immunfluoreszenz (IF)-Tests, Immunhistochemie, FACS-Analysen
und -sorting

CD-Proteine: Diagnostische vs. biologische Bedeutung

Blutgruppen-Antigene: Diagnostische vs. biolog. Bedeutung

Nichtimmunologische Fluoreszenzmikroskopie, Statische Analy-

sen, Dynamische Analysen, Green fluorescent protein (GFP), Flu-

orescence Resonance Energy Transfer (FRET)

Mamma-/Prostata-Carcinom, Rezeptor-Status

Steroidrezeptor-Assays, Immunhistologie, Autoradiographie, Ra-

dioligandassays (RLA), Gel-shift-Assay, Transaktivierungs-Assay,

ER-Assays — Zusammenfassung, Prostata-Carcinom — Androgen-

Rezeptor (AR)

Weitere funktionelle Assays

Sekundarer Hypogonadismus

Chromosomen- oder Cytogenetische Untersuchungen, Sequenz-

analyse, Rezeptor-Assay, Bioassays, In vitro-Bioassay, In vivo-Bio-

assay

Lazy Leucocyte Syndrome

Bioassays zur Medikamenten-Testung

Leitlinien fiir gute Diagnostik

Kritische Anmerkungen zur Diagnostik

Pranatal-/Praimplantationsdiagnostik

HANS-GEORG KRAFT, HANS-CHRISTOPH DUBA

Einleitung

Genetische Begriffe

Chromosomale Erkrankungen — Cytogenetik
Grundlagen der Cytogenetik

Der menschliche Chromosomensatz

Darstellung und Charakterisierung menschlicher
Chromosomen

Kulturverfahren

Bandierungstechniken

Fluoreszenz-In Situ-Hybridisierung — FISH
Nomenklatur

Chromosomenaberrationen
Chromosomenaberrationen in der Pranataldiagnostik
Haufige chromosomale Anomalien

Triploidie

Trisomie 13 (PATAU-Syndrom)

Trisomie 18 (EDWARDS-Syndrom)

Trisomie 21 (DowN-Syndrom)

TURNER-Syndrom

Chromosomenaberrationen in der Postnataldiagnostik
Mikrodeletionssyndrome

Balancierte Chromosomentranslokationen
Geschlechtschromosomale Aberrationen

Triple X-Syndrom

KLINEFELTER-Syndrom

XXY-Syndrom

Fragile X-Syndrom (MARTIN BELL-Syndrom)
Tumorcytogenetik

Monogene Erbkrankheiten

Autosomal dominante Erbkrankheiten
Trinucleotid-repeat (TNR)-Expansionserkrankungen
Autosomal rezessive Erbkrankheiten
X-chromosomale Erbkrankheiten

Multifaktorielle Erbkrankheiten

Multifaktorielle Erkrankungen mit Schwellenwerteffekt
Genetik der coronaren Herzerkrankungen

Genetik von Krebserkrankungen
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2 Definierte chromosomale Aberrationen als Ursache fir
Neoplasien
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Mitochondriale Erbkrankheiten
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Einleitung

Gentransfermethoden

Nichtvirale, synthetische Gentransfermethoden
Physikalische Methoden

Virale Gentransfermethoden

Synthetische Gentransferkomplexe
Wirkungsmechanismen

Direkte Mechanismen

Indirekte Mechanismen

Gentherapie: Indikationen und klinische Studien
Gentherapie monogener Erkrankungen
Gentherapie bei Infektionskrankheiten
Gentherapie bei Krebs

Ausblick
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Einleitung

Grundvoraussetzungen fiir die Gentechnologie
Enzyme in der Gentechnologie
Restriktionsendonucleasen

DNA-Polymerasen

Weitere Enzyme

Vektoren

Plasmide

Bakteriophagen

Weitere Vektorsysteme

Standardverfahren in der Gentechnologie
Isolierung von Nucleinsduren

Synthese von Nucleinsduren

Markierung von Nucleinsauren
Nucleinsdurauftrennung n. GréRe (Gelelektrophorese)
Nucleinsdurehybridisierung, Gensonden
Polymerase Chain Reaction (PCR)

Spezielle molekularbiologische Methoden
Genklonierung

Genomische Klonierung

cDNA-Klonierung

Screening-Verfahren

Nucleinsduresequenzanalyse

In situ-Hybridisierung

SOUTHERN-Blot-Analyse

NORTHERN-Blot-Analyse

WEsTERN-Blot-Analyse

Gentherapie und gentechnologisch hergestellte Pharmaka

(KOFLER)

Transgene und Knock out-Tiere (VILLUNGER)
Gentechnologie-basierte Systemanséatze
Micro-Array-Techniken

Expression-Profiling

Bioinformatics

Genotyping

Andere Methoden zur Mutationsanalyse
Andere Methoden zur Genexpressionsanalyse
RNA-Interferenz (RNAi)-Technik

Proteomics

Stammzellen

Functional genomics

Pharmacogenetics, Pharmacogenomics

Drug discovery — alte Medikamente neu gesehen
Metabonomics

(SCHWARZ)
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4.6.1
4.6.2
4.6.3
4.6.4

Einleitung

Die Plasmamembran

Struktur

Aufbau

Membranlipide

Membranproteine

Funktion

Membranfluiditat
Membrantransport
Plasmamembranrezeptoren
Zellkontakte — Interzellularverbindungen
Der Zellkern

Aufbau des Zellkerns

Die Kernmembran

Der Nucleolus

Das Chromatin

Das Cytoplasma

Das biosynthetische System der Zelle
Endoplasmatisches Reticulum
ER-GoLal-Intermediares Kompartiment (ERGIC)
GoLcl-Apparat und Trans-GoLcl-Netzwerk
Sekretion

Das Endocytosesystem der Zelle
Phagocytose

Pinocytose

Rezeptor-gesteuerte Endocytose
Potocytose

Lysosomen — Lysosomales System
Mitochondrien

Peroxisomen

Das Cytoskelett

Das Actinfilament-System
Intermediarfilamente

Mikrotubuli

Motorproteine und CLIP

Zellteilung

Apoptose
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