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1. VERVOO 3

1.1. Regulation generell. genau auf Folie, Faktoren sind unter anderem

e Transportregulation

e Transkriptionsregulation — Verfiigbarkeit

e Translationsregulation, z.B. Stabilitdt, Faltung

e Regulation durch Wechselwirkungen mit z.B. Kofaktoren, Phosphori-

lierung, Methylierung, Disulfidbriicken

e Abspaltung eines Teils zur Aktivierung - wie Sicherungssplint bei Gra-

nate

1.2. Faltung. Vorbemerkung:

e freie Ribosomen fiir Cytoplasma, Kern oder Mitochrondien
e alles andere ins rER mit Membran

Nun zur Faltung:

e polare Seitenketten sind geladen, hydrophil, streben nach ausgleich
e unpolare Seitenketten hydrophob, also innen - bis jetzt alles schon

bekannt

e dennoch: treibende Kraft fiir die Faltung ist somit das Wasser gewis-

sermaflen

e jede Sequenz gibt ene Moglichkeit der Faltung vor, da Umgebung kon-

stant

e Falschfaltungen werden abgebaut, Erkennungsmechanismen kommen

spater (eher schlecht erforscht)

1.3. De- & Renaturierung der Ribonuclease.
e in diessem Beispiel Denaturierung durch 6M Harnstoff — enzymatisch

inaktiv

e Renaturierung durch Dialyse

1.4. Im Zellplasma.

e Zelle ist wie ein Kuchenteig, zdhe Masse - sau viel zeug ..schwimmt..

umher

e — cigentlich Aggregatbildung durch Interaktion der Molekiile unter-

einander

e die reagieren also eher untereinander als mit sich selbst (das wére seine

3D-Strucktur auszubilden)

e das ist ein doofes Problem, Chaperone losen es

1.5. Chapeau.
e Chaperone schiitzen Proteine vor Reaktion mit der Umwelt, daf sie

schén in Ruhe ihre Faltung einnehmen koénnen

e Gewiinscht: Keine Zusammenlagerung, keine Aggregatsbildung
e chenso helfen Chaperone, Komplexe die aus mehreren Proteinen be-

stehen aufzubauen

e Chaperone sind Zeitgeber fiir die Faltung, falten muf3 es sich selbst
e Chaperone helfen aus Fehlpfaden der Faltung heraus zu kommen
e wie wenn alles so lange durchgeriittelt wird bis es passt, nur durch das

riitteln kommt es aus dem Falschfaltungspfad heraus

bei zu tiefem Energetischen Tal einer Fehlfaltung: Abbau einzige
Losung

manche Chaperone sind spezifisch fiir Proteinklassen, es gibt aber auch
allgemein wirksame (hier besprochen)

1.6. Le travail des chapeaux.

e Beispiele: Hitzeschockprotein Hsp70 oder Hsp60
e es gibt spezielle Bereiche in Proteinen die die Triebfedern fiir Fehlfal-

tungen darstellen



e gutes Beispiel in Folie mit 4 clustern (Proteinteil!) und dort teilwei- e diese Stapel verdrehen sich auch noch
se Bindung der Chaperone zur verhinderung der verbindung dieser
Cluster — Hsp 70 — Schrott

e Hsp60 sind ein Topf mit Deckel in dem sich das Protein falten kann
e Immer ATP-Verbrauch durch Chaperone!

1.7. Fehlfaltungen.

Besonders bei Krankheiten in neuronalem Gewebe

nicht auflésbar

Amyloide Plaques bei Alzheimer

e kann native Faltung nicht angenommen werden, z.B. durch Mutation Krankheiten: Parkinson, Alzheimer, Creutzfeld-Jakob, Huntington
erhdlt man zuerst molten globule-zwischenschritte, die anschlieflens Bse Rind, Scrapie Schaf, +-Jacob Mensch, alles das Selbe, Prioindu-
sich mit Kollegen vereinigen und regelrechte Stapel bilden zierte Kettenkonformationsbosédnderung



