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1. Huber III

1.1. P.

• Phosphorylierung muß nicht aktivierend wirken obschon das meist der
Fall ist, auch umgekehrter Weg möglich

1.2. Rezeptorort.

• bei Gefäßen müssen die Rezeptoren natürlich auf der apikalen Seite
sitzen, wenn ein Blut-Faktor aktivieren soll
• Vesikelbildung mit Clathrinhülle zur Bildung ebengleicher Mechanis-

mus, das Vesikel bildet sich natürlich nur wenn Stoff durch Rezeptor
bindet
• Solche Rezeptoren werden mit verdaut im Endosom, da sie mit abge-

schnürt werden
• Mitunter Aktivierung der Zellfunktionen vom Endosom ausgehend

1.3. Regulierungsansatzpunkte.

• Erzeugung des Signal/Botenstoffs
• Transport in der Zelle (Ligand kann abgebaut werden)
• Rezeption & Weiterleitung Ansatzpunkte
• Feedbackmechanismen zurück auf jeden Wegpunkt

→ Milieuabhängigkeit jedes Signalwegs - z.B. Entzündungsmilieu

• Graph: EC50 halbmaximale zelluläre Antwort; meist deutlich weni-
ger Rezeptorbehaftung erforderlich, bei 50% Rezeptor Zellantwort bei
80% z.B., 20% auf 50%

1.4. Effektorkombination und ähnliches.

• Unterschiedliche Anstzpunkte der Rezeptoren - es können unterschied-
liche Signalwege benutzen, gleiche, oder bei einem anderen Signalweg
auf Stufe 2 einsteigen oder so
• Fachwort: Cross-Talk
• Adaptorproteine sind Adapter für aktivierung, stellen Platform bereit

- keine eigene enzymatische Aktivität
• viele Spieler können viele Regulationsmechanismen nutzen
• Konzentration vielleicht das einfachste Prinzip

• 2nd Messengerkonzentrationen benutzen selbes Prinzip
• Kinasendeaktivierung gewöhnlich: Zudeckung des aktiven Zentrums

mit Proeinschleife die durch Phosphorylierung sich fortklappt (oder
umgekehrt, oder noch ein Aktivator oder oder)

1.5. TGFβ.

• Wichtig bei entstehung von Leberfibrose, fördert, ist blöd somit in
dem Fall
• Lustiger mechanismus, die Treten im Doppelteam auf
• am ersten Rezeptor bindet Ligand
• erster bindet an zweiten Rezeptor und dann geht es los mit Effektor-

proteinen
• die heißen SARA und R-Smad die sich zum Ca-Smad verbinden und

in den Kern gehen, dort Transkriptionsaktivierung
• nun wird i-Smad gebildet, daß den Rezeptor wieder abstellt

1.6. Rezeptoren.

• intrazellulär schauen viele Rezeptoren fast gleich aus
• Unterschied mehr Extrazellulär
• dennoch: große Modularität
• Insulin-Rezeptor INSR, Grow-Factors: EGFR, PDGFR, alles mit GF

1.7. Redundanz.

• oft 5 Regulationsstellschrauben bei Prozessen
• nochmal das Doppelteam-Monomer-Beispiel, in sich alles gebunden

wie mit dem Aktiven Zentrum, Fremdbindungsstelle ist verdeckt

1.8. Insulinrezeptor.

• 4 Einheiten
• zwei α Untereinheiten mit disulfisbrücken verbunden bereits
• zwei β Untereinheiten an den alphas über disulfidbrücken gebunden
• Insulin bindet an beiden alphas gleichzeitig
• IRS-Plattform, Insulin Rezeptor Substrat
• zwei Wege MAPK und PI3K werden hier besprochen
• MAPK für Genexpression als Insulinreaktion
• PI3K ist der wichtige Weg mit dem Glucosestoffwechsel
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• letzterer Weg ist mitunter beschädigt

1.9. Die Drei Hauptkaskaden (DDH).

• MAPK
• PI3K
• PLCγ

1.10. MAPK.

• Adaptoren: Grb2, Shc, SHP2
• dank derer kan SOS binden
• SOS ist ein GEF, der tauscht also GTP und GDP
• Ras auch wieder, anktivierung natürlich über GTP durch GEF
• nun Kaskade, Raf1 → MEK → Eek1/2 → TF
• (SH2 in Grb2 Shc SHP2 bindet an Tyrosin motiven, SH3 in Grb2 an

Prolin des SOS-Adaptors)
• Grb2 kann also Prolin UND Tyrosin
• Weg allgemein: G-Protein → MAP Kinase Kinase Kinase, Kinase

kinase ...
• Scaffold-Protein kann an allen dreien (K, 2K, 3K) binden

1.11. PI3K.

• PIP2 wird zu PIP3
• PI3K macht an position 3 des linositolrings ein P drann
• Weg hier: Rezeptor → aktiviert PI3K → PI3K macht PIP3 aus PIP2
→ PKB → PDK1
• Nochmal: Kinase (Phosphorylieung) und Phosphatase Gegenspieler

1.12. Nomenklatur.

• bi, tri, tetra wenn P in Reihe
• bis, tris, tetrakis wenn die p an unterschiedlichen stellen stecken

1.13. Feinregula PI3-Kinase PI3K.

• Zentrale Position in der Zellregulation
• Nachfolger PDK1 alleine wikrt schon so sau vielfältig, PI3K der Mei-

ster hier

1.14. PLC-Kaskade.

• PDGF Rezeptor → PLC γ
• sonst genauso wie vorher mit PIP2/3
• hier IP3 Endprodukt, daß die Ca2+-Freisetzung aus den Mitochs ein-

schaltet

1.15. PIP2 und PIP3.

• keine Konkurrenz der PI3K und PLC Kaskaden
• Grund: Genügend PIP2 überall exprimiert, somit herrscht hier kein

Mangel

1.16. IL-6.

• IL-6 ist ein Ligand
• go130 ist ein Transkriptionsaktivierungsrezeptor
• JAK ist die helfende Kinase die
• STAT aktiviert (Signalüberträger zur Transcriptionsaktivierung)
• auch Wirkung auf MAPK

1.17. SH2 und PTB. wichtige Domains

• SH2 hat Taschen zur erkennung der C-termnialen Aminosäure - er-
kennung natürlich nur wenn Sequenz übereinstimmt
• SH2 erkennt also nicht jedes Phosphortyrosin
• PTB macht das selbe am N-Terminalen Ende

1.18. TNF.

• TNFα membrangebundenes Trimer
• TNF sitzt außen auf Zellen und kann abgespalten werden
• Signalstoffausschüttung somit
• Zielzellen: TNFRII z.B. zum direkten Empfang
• Zwischenschitt durch TACE, (macht sTNF daraus) auf TNFRI
• je nachdem wie viel nun wo dockt unterschiedliche Zielzellreaktion

zwischen Apoptose und forciertem Überlebensbestreben
• NF-κB (enefkappabeh) schwimmt umher und sein Inhibitor wird ab-

gebaut und es kann wirken

1.19. Ubi? Quid!

• Monoubiquitinierung für Erkennung und Verkehrssteuerung
• Abbau wenn über Lysin K48 mariert
• wenn genausoviele Ubiquitin durch Lysin K63 dranngesetzt wird kom-

plett andere wirkung
• kappabeh daher K48 Lysin


