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Biologische Grundlagen

In den folgenden Kapiteln beschiftigen wir uns hauptsichlich mit Drei wichtige Makromolekiile:
Algorithmen auf Makromolekiilen. Fiir das Verstindnis der DNA, RNA, Proteine
Methoden und Modellierungsansitze benétigen wir biologische
Grundkenntnisse, die wir in diesem Kapitel einfiihren. Zu den
wichtigsten molekularbiologischen Objekten gehéren DNA, RNA
und Proteine. Dies sind Molekiile, die jeweils aus kleineren, spezifi-
schen Bausteinen aufgebaut sind. Deren lineare Abfolge kann in
Form einer Zeichenkette (Sequenz) angegeben werden. Mit
Sequenzen beschiftigen wir uns im folgenden Kapitel 2 genauer.

Die DNA ist der wichtigste Datentriger der Molekularbiologie.
Hochdurchsatzmethoden sind mittlerweile so verfeinert, dass die
Zusammensetzung der DNA mit geringem Aufwand bestimmt
werden kann. Proteine haben Funktionen sowohl als Umsetzung
der Geninformation als auch bei der Weitergabe der Gene an die
nachfolgenden Generationen. Die biologische Bedeutung der
RNA hat sich durch Befunde der letzten Jahre stark verindert. Es
ist klar geworden, dass RNA-Molekiile in erheblichem Ausmafl an
Regulationsaufgaben beteiligt sind.

In vivo liegen DNA, RNA und Proteine als dreidimensionale
Strukturen vor. Neben der Beschreibung dieser Strukturen gehen
wir im Folgenden auf solche Eigenschaften oder Prozesse ein, die
in bioinformatischen Algorithmen von Bedeutung sind. Einen brei-
teren Raum nimmt die Darstellung von Proteinarchitekturen ein.
Das Kapitel schlieflt mit einer Definition wichtiger Fachbegriffe.

1.1
DNA

Im bioinformatischen Kontext stehen Sequenzen in der Regel fiir
die Abfolge einer kleinen, definierten Menge von Einzelbausteinen.
DNA-Sequenzen sind Modelle fiir Makromolekiile der Desoxyri-
bonucleinsiure (abgekiirzt DNS oder DNA), die als fidige Struktur
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vorliegt. Jeder Strang ist eine Folge von vier Einzelbausteinen
(Nucleotide), diese bestehen jeweils aus
e einem Zucker (in der DNA: Desoxyribose),
e einer der Purin- oder Pyrimidinbasen Adenin, Gua-
nin oder Cytosin, Thymin und
¢ einem Phosphatrest.

In der Zelle kommt DNA tiblicherweise in doppelstringiger Form
vor. Darin stehen sich Nucleotide paarweise gegeniiber, wobei nur
zwei Paarungen zugelassen sind (siehe Abb. 1.1 und Abb. 1.2).

Aufgrund des chemischen Aufbaus der Nucleotide hat jeder
DNA-Strang Dbeliebiger Linge eine eindeutige Orientierung mit
jeweils einem freien 3'-OH- und einem 5'-OH-Ende. Sequenzen
werden nach Ubereinkunft stets so geschrieben, dass das 5'-OH
Ende links und das 3’-OH-Ende rechts steht. In vivo ist die DNA-
Doppelhelix meist zu einem Ring geschlossen, z. B. in Chromoso-
men oder Plasmiden. Darin sind die beiden komplementiren DNA-
Stringe gegenliufig angeordnet. Die durch den Aufbau vorge-
gebene Orientierung bedingt die Richtung, in der Gene abgelesen
werden. Da Gene auf beiden Stringen codiert sein konnen, in
Datensammlungen jedoch nur die Sequenz eines Stranges abgelegt
wird, muss zur Bestimmung der Sequenz des Gegenstranges das
reverse Komplement gebildet werden.

Abb. 1.1 Raumstruktur der DNA. In der Abbildung ist die Doppelhelix gut zu
erkennen. Die basischen Anteile der Nucleotide sind nach innen gerichtet und
durch Wasserstoffbriicken verkniipft. AuRen verlaufen die Zucker-Phosphat-
Anteile der polymerisierten Nucleotide.
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1.2
Genetischer Code und Genomkomposition

Die Sequenzinformation eines jeden Proteins ist in Form eines
Gens in der DNA-Sequenz codiert. Jeweils drei direkt aufeinander-
folgende Nucleotide, die nicht tiberlappend abgelesen werden, co-
dieren fiir eine Aminosdure. Eine solche Nucleotidgruppe wird Tri-
plett oder Codon genannt. Die Abbildung der 64 Tripletts auf die 20
Aminosiuren heifit genetischer Code, dieser ist in Tabelle 1.1 dar-
gestellt. Dieser Code ist quasi universell, abweichende Codonzuord-
nungen finden sich z. B. bei Mitochondrien, Mycoplasma und eini-
gen Protozoen (Ubersicht in [1]).

Die Struktur der DNA legt die Lage der einzelnen Gene inner-
halb einer DNA-Sequenz nicht fest, daher ergeben sich — wegen
der zwei moglichen Ableserichtungen und der drei méglichen
Intervalle pro Leserichtung — insgesamt sechs Leseraster. Prinzipiell
kann jede Codonsequenz ein Gen codieren, sofern sie zwischen ein
im selben Leseraster liegendes Start- und Stoppcodon eingebettet
ist. Eine derartige Sequenz wird zur Unterscheidung von Genen
(fur die eine Funktion nachgewiesen ist) offenes Leseraster (open
reading frame, ORF genannt.

5

Abb. 1.2 Basenpaarungen in
der DNA. In der als Doppel-
helix bekannten DNA-Struktur
liegen sich jeweils paarweise
die Basen Adenin und Thymin
sowie Guanin und Cytosin ge-
geniiber. Zwischen A:T-Paaren
kénnen zwei, zwischen
G:C-Paaren drei Wasserstoff-
briicken ausgebildet werden.
Je hdher der Anteil von
G:C-Paaren, desto mehr Ener-
gie muss fur das Trennen der
beiden Stringe einer DNA-
Doppelhelix aufgewendet wer-
den.

Basentriplett

Codon

Leseraster

ORF
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Tab. 1.1 Der genetische Code. Die Zahlen geben die Nucleotidposition im
Codon an. In einigen speziellen Fillen, wie in mitochondrialen Genomen, kann
es Abweichungen von diesem kanonischen Code geben.

2
T C A G
1 T TTIT Phe TCT Ser TAT Tyr TGT Cys T 3

TTC Phe TCC Ser TAC Tyr TGC Cys C
TTA Leu TCA Ser TAA Stop TGA Stop A
TTG Leu TCG Ser TAG Stop TGG Trp G

C CIT Leu CCT Pro CAT His CGT Arg T
CTC Leu CCC Pro CAC His CGC Arg C
CTA Leu CCA Pro CAA Gln CGA Arg A
CTG Leu CCG Pro CAG Gln CGG Arg G

A ATT Ile ACT Thr AAT Asn AGT Ser T
ATC Ile ACC Thr AAC Asn AGC Ser C
ATA Tle ACA Thr AAA lys AGA Arg A
ATG Met ACG Thr AAG Lys AGG Arg G

G GTT val GCT Ala GAT Asp GGT Gly T
GTC Val GCC Ala GAC Asp GGC Gly C
GTA Val GCA Ala GAA Glu GGA Gly A
GTG Val GCG Ala GAG Glu GGG Gly G

Beispiel Diese Situation wird im folgenden Beispiel klar. Je nach Lese-
raster resultieren aus derselben DNA-Sequenz unterschiedliche

Proteinsequenzen:

Leserichtung —

[evn.. ORF..... \
Leserahmen 1 . .MetValGlyLeuSer***
2 .TyrGlyArgProGluLeu.
3 ValTrpSerAla***val..
DNA, GTATGGTCGGCCTGAGTTAA
(Doppelstrang) CATACCAGCCGGACTCAATT
Leserahmen 4 . .HisAspAlaGlnThrLeu
5 .IleThrProArgLeu***.
6 TyrProArgGlySerAsn. .

< Leserichtung

Im gezeigten Beispiel existiert genau ein ORF (hier im Leserahmen
1), dessen Lage durch ein Startcodon (Met) und ein Stoppcodon
(durch *** markiert) definiert ist. In allen anderen Leserastern tre-
ten in der gezeigten Sequenz Stoppcodons auf oder es fehlt ein
Startcodon. Gene haben allerdings in der Regel eine Linge von
mehr als 80 Codonen.
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Der Informationsgehalt I der drei Basenpositionen im Codon ist Informationsgehalt der Basen-
nicht gleich, es gilt I(Position 2) > I(Position 1) > I(Position 3) [2]. positionen ist unterschiedlich
Hierfiir ist der genetische Code verantwortlich: Eine Mutation der
dritten Base im Codon verindert die Aminosiurenkomposition
hiufig nicht; eine Mutation in der ersten Basenposition fithrt hiu-
fig zum Einbau einer Aminosiure mit Zhnlichen Eigenschaften;
eine Mutation der mittleren Base verursacht hiufig den Einbau
einer Aminosiure mit anderen Eigenschaften [1]. Die geringsten
Auswirkungen auf die Aminosiurenkomposition der Proteine
haben somit Verinderungen der Basenkomposition in Position 3
des Codons, gefolgt von Verinderungen der Basenkomposition an
Position 1. Diese Befunde machen deutlich, dass simple statistische
Konzepte nicht dazu geeignet sind, codierende Sequenzen adiquat
zu modellieren.

Der GC-Gehalt ist eine charakteristische Grofie eines Genoms. In  GC-Gehalt der Genome ist
bakteriellen Genomen schwankt der GC-Gehalt zwischen 25 % und phylogenetisch bedingt
75 %. In G:C-Basenpaaren werden drei Wasserstoffbriickenbin-
dungen ausgebildet, in A:T-Basenpaaren nur zwei; daher wurde ver-
mutet, dass ein hoher GC-Gehalt des Genoms z. B. fiir thermophile
[3] oder halophile [4] Organismen vorteilhaft wire. Allerdings ist der
GC-Gehalt phylogenetisch und nicht phinotypisch bedingt. Thermo-
phile Organismen leben in Habitaten mit erhohten Umge-
bungstemperaturen, halophile kommen in Umgebungen mit
erhohter Salzkonzentration vor. Der spezifische GC-Gehalt einer
phylogenetischen Linie scheint durch evolutioniren Druck einge-
stellt zu werden [5]. Aus dem Vergleich des GC-Gehalts der
Genome solcher Bakteriophagen, die ihr eigenes DNA-Replikations-
system, und solcher, die das Replikationssystem des Wirts Escheri-
chia coli verwenden, mit dem GC-Gehalt des Genoms von Escheri-
chia coli wurde geschlossen, dass der GC-Gehalt vom DNA-Replika-
tionssystem moduliert wird [1]. Mutationen im mutT Gen von
Escherichia coli induzieren Transversionen von A:T- nach G:C-

Basenpaaren [6] und Mutationen im mutY Gen Transversionen
von G:C- nach A:T-Basenpaaren [7]. Die Genprodukte beider Gene
sind an der DNA-Replikation bzw. DNA-Reparatur beteiligt.

Codonen kommen nicht mit annihernd gleicher Haufigkeit in Codonhdufigkeiten
Genen vor. Im Gegenteil, die Codonhdufigkeiten schwanken zwi-
schen den taxonomischen Gruppen betrichtlich. Die Codonprife-
renzen der beiden nahe verwandten Bakterien Escherichia coli und
Salmonella typhimurium sind sich relativ dhnlich, Codonhiufig-
keiten des Bakteriums Bacillus subtilis, das zu beiden eine grofle
phylogenetische Distanz aufweist, sind auffillig anders.

Codonen, die fiir dieselbe Aminosiure codieren, werden Synonyme Codonen codieren
synonyme Codonen genannt. Synonyme Codonen treten ebenfalls fiir dieselbe Aminoscure
nicht mit vergleichbarer Hiufigkeit auf, einige werden bevorzugt
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eingebaut. Daraus resultierende Unterschiede in der Hiufigkeits-
verteilung von kurzen Nucleotidketten konnen unter Verwendung
statistischer Verfahren (Markov-Ketten) ausgenutzt werden, um
die Lage von Genen vorherzusagen (z.B. im Programm Glim-
mer[8]). In Korrelation mit den ungleichmifiigen Codonhiufigkei-
ten treten Unterschiede in den Spezies spezifischen tRNA-Konzen-
trationen auf. tRNA ist an der Translation, d. h. der RNA-instruier-
ten Proteinsynthese, beteiligt.

Der genetische Code wird als degeneriert (im Sinne der in der
Atomphysik eingefithrten Bedeutung) bezeichnet, da einige Amino-
sduren durch mehrere (synonyme) Codonen codiert werden.

Bei manchen Spezies variieren Codonhiufigkeiten zudem stark
zwischen einzelnen Genen [9]. In bestimmten Genen tritt Spezies
spezifisch eine Teilmenge der Codonen bevorzugt auf (Ubersichten
in [10] und [11]). Diese Verzerrung der Codonhiufigkeiten (codon
usage bias) ist positiv korreliert mit der Genexpression [12]. Mog-
liche Ursachen fiir diese Verzerrung der Codonhiufigkeiten sind
die unterschiedlichen Konzentrationen der tRNAs [13, 14], die Auf-
rechterhaltung der maximalen Elongationsrate, die Kosten fiir das
Korrekturlesen sowie unterschiedliche Translationsraten der Codo-
nen [15]. Diese Verzerrung der Codonhiufigkeiten wird als ,Strate-

Tab.1.2  Gemittelte Codonhiufigkeiten im Genom von Escherichia coli K-12. Die
Summe der Prozentwerte ergibt 100.

2
T C A G

1 T TIT2.08 TCT 0.89 TAT 1.53 TGT 0.49
TTC 1.78 TCC 0.90 TAC 1.30 TGC 0.65
TTA 1.22 TCA 0.64 TAA 0.19 TGA 0.09
TTG 1.28 TCG 0.86 TAG 0.02 TGG 1.48

C CTT 1.00 CCT 0.65 CAT 1.23 CGT 2.29
CTC 1.06 CCC 0.47 CAC 1.04 CGC 2.30
CTA 0.35 CCA 0.81 CAA 143 CGA 0.32
CTG 5.56 CCG 2.47 CAG 2.93 CGG 0.49

A ATT 291 ACT 0.91 AAT 1.58 AGT 0.76
ATC 2.64 ACC 2.42 AAC 2.28 AGC 1.59
ATA 0.36 ACA 0.59 AAA 3.47 AGA 0.16
ATG 2.80 ACG 1.37 AAG 1.07 AGG 0.11

G GTT 1.88 GCT 1.57 GAT 3.18 GGT 2.60
GTC 1.49 GCC 2,51 GAC 2.05 GGC 3.07
GTA 1.11 GCA 1.98 GAA 4.12 GGA 0.67
GTG 2.66 GCG 3.49 GAG 1.80 GGG 1.02

ar»0oHA ar0+4 aOr04 Q> 0H
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gie“ interpretiert, die Wachstumsraten zu optimieren [10]. Wie wir
spdter sehen werden, sind Unterschiede in den Codonhiufigkeiten
ein wichtiges Signal, das fiir bioinformatische Analysen genutzt
wird. Bei Prokaryonten weisen Gene, die im Genom benachbart lie-
gen, eine dhnliche codon usage auf. Es wurde gezeigt, dass aus der
Ahnlichkeit von Codonhiufigkeiten eine Interaktion der Genpro-
dukte vorhergesagt werden kann [16]. Zudem zeigen diese Befunde
die komplexe Komposition codierender DNA-Sequenzen.

In Tabelle 1.2 sind die gemittelten Codonhiufigkeiten angegeben,
so wie sie im Genom des Bakteriums Escherichia coli K-12 vorkom-
men. Auffallend selten sind in diesem Genom die Codonen AGA,
AGG und CTA.

13
Transkription

Ganz allgemein wird das Umschreiben eines Textes Transkription
genannt. In Analogie hierzu wird die Produktion von mRNA als
Kopie eines Genabschnittes ebenso bezeichnet. Die fiir die Tran-
skription notwendigen Enzyme sind die DNA-abhingigen RNA-
Polymerasen. Bei der Transkription wird, anstelle von T (Thymin),
in die mRNA das Nucleotid U (Uracil) eingebaut. Das RNA-
Molekiil, das hierbei entsteht, wird Transkript genannt.
Bei der RNA-Synthese miissen zwei Bedingungen eingehalten
werden:
¢ Die Synthese muss unmittelbar vor einem Gen
beginnen.
¢ Es muss der sinntragende (codogene) Strang
transkribiert werden.

Das Einhalten dieser Bedingungen wird erreicht durch die bevor-
zugte Bindung von RNA-Polymerase an Erkennungsstellen (Pro-
motoren), die unmittelbar vor Genen liegen.
Vergleicht man die Promotoren von Escherichia coli und bildet
hieraus einen ,idealen Promotor, so fillt Folgendes auf:
e In einem Bereich, der ca. 10 Basenpaare stromauf-
wirts des Transkriptionsstarts liegt, findet sich eine
Sequenz, die hiufig dhnlich zu TATA (-10-Region oder
TATA-Box) ist.
¢ In einem Bereich, der ca. 35 Basenpaare stromauf-
wirts vom Start liegt (-35-Region), befindet sich
innerhalb eines AT-reichen Abschnittes eine Sequenz,
die hiufig dhnlich zu TTGACA ist.

9

Codon usage von Escherichia
coli K-12

Bedingungen bei der
RNA-Synthese

Promotoren markieren Beginn
des Transkriptes
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-35 -10 +1
5— TCTTGACA TATAAT CAT 3
3— AGAACTGT ATATTA GTA 5

DNA-Bindung von
Transkriptionsfaktoren regelt
RNA-Synthese

Operon = Funktionseinheit

Die Funktion der meisten
RNA-Molekiile ist unbekannt

Abb. 1.3 Konsensus-Sequenz von Escherichia coli Promotoren. Der untere der
beiden DNA-Stringe wird transkribiert ab Position +1; nach [17].

Abbildung 1.3 zeigt einen idealisierten Promotor; von dessen
Zusammensetzung weichen bekannte Promotoren mehr oder weni-
ger stark ab.

Fiir die Einleitung der Transkription ist es notwendig, dass Tran-
skriptionsfaktoren an den Promotor oder an zusitzliche Binde-
stellen wie Enhancer binden. In vielen Fillen ist das genaue Zusam-
menwirken dieser Faktoren nicht bekannt.

Das Identifizieren von Promotoren mittels bioinformatischer
Methoden hilft, mit hoherer Sicherheit Operons vorherzusagen.
In prokaryontischen Genomen sind Gene hiufig in Funktionsein-
heiten, den Operons, zusammengefasst. Diese bestehen aus einem
Promotor und einer Menge von Genen. Deren Genprodukte sind
meist Elemente einer gréfleren Funktionseinheit oder tragen zur
selben Stoffwechselleistung bei. So finden sich die Gene, die an
der Tryptophan-Biosynthese beteiligt sind, in einem Operon.

1.4
RNA

Bei hoheren Eukaryonten kennt man nur fiir einen kleinen
Bruchteil des Genoms die genaue Funktion [18]. Zu den Genom-
abschnitten mit bekannter Funktion gehoren regulatorische Ele-
mente wie Promotoren sowie die Gene, die fiir Proteine oder
bestimmte RNA-Spezies codieren. Fiir die RNA war bisher eine
Funktion als Transfer-RNA, als Komponente von Ribosomen (ribo-
somale RNA) oder von Spleiffosomen gesichert. Der erheblich gro-
fere Rest des Genoms wurde hiufig als Junk-DNA bezeichnet.
Jingste, genomweite Experimente im Rahmen des ENCODE-Pro-
jektes haben jedoch gezeigt, dass Tausende, nicht fiir Proteine
codierende Transkripte (ncRNAs) existieren, deren Bedeutung
unklar ist. Diese Ergebnisse belegen fiir das Genom des Menschen
[19] und der Maus, dass der grofite Teil transkribiert wird. ncRNAs
werden in kleine interferierende RNAs, mikro-RNAs und lange
ncRNAs eingeteilt. Letztere haben eine Linge von mehr als 200
Nucleotiden und stellen den gréfiten Anteil. Fur diese RNA-Mole-
kiile ist eine Beteiligung an der Organisation der Genomarchitektur
und der Genexpression plausibel. Kleine RNA-Molekiile sind an
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einer Vielzahl von posttranskriptionalen silencing-Mechanismen
beteiligt. Diese Prozesse zerstoren mRNA-Molekiile, sodass kein
Genprodukt (in der Regel ein Protein) gebildet werden kann.

1.5
Proteine

Proteine sind ebenfalls lineare Makromolekiile; Bausteine sind in
diesem Fall die 20 natiirlich vorkommenden Aminosiuren. Der
Aufbau dieser Molekiilfamilie ist einheitlich und besteht aus einem,
in allen Aminosiuren identischen, sowie einem variablen Teil, der
hiufig auch Aminosiurerest genannt wird (siehe Abb. 1.4). Form
und Art dieses Restes beeinflussen die Wechselwirkungen zwi-
schen den Bausteinen. Die wichtigsten Wechselwirkungen sind
Wasserstoffbriickenbindungen zwischen polaren Seitenketten.

Aufgrund des unterschiedlichen Aufbaus der Seitenkette haben Struktur von Aminoséuren
die Aminosiuren voneinander abweichende physikalisch-che-
mische Eigenschaften. Sie lassen sich z. B. beziiglich der ionischen Natur der Aminosdiuren:
Ladung in die Gruppen basisch, sauer und neutral einteilen. Unter basisch, sauer, neutral, polar,
den neutralen Aminosiuren, die keine elektrische Gesamtladung hydrophil, hydrophob
tragen, finden sich wiederum polare, d. h. solche, die innerhalb
des Molekiils eine unterschiedliche Ladungsverteilung aufweisen.

Abb. 1.4  Strukturformel der Aminosiure
Phenylalanin. Der in allen Aminoséuren
gleichartige Anteil ist in der Strukturformel
CH, grau unterlegt. In jeder Aminosiure ist mit
dem zentralen C-Atom ein Wasserstoffatom

H.N* C Coz- (unten), eine Aminogruppe (links), eine Car-

3 boxylgruppe (rechts) und eine Seitengruppe
| (oben) verkniipft. Das zentrale C-Atom wird
H wegen seiner Lage im Molekil hiufig als C,-

Atom bezeichnet.

Tab. 1.3  Vorkommen der Aminosduren in Proteinen. Die Werte sind in Prozent
angegeben und wurden aus einer représentativen Stichprobe ermittelt; nach
[20]. Der hier verwendete Einbuchstabencode ist im Kapitel 2 erldutert.

Aminoo A R N D € Q E G H I L K M F P S T W Y V
sdure

Hiufig- 8.66 4.40 3.91 5.70 1.93 3.67 5.81 8.33 2.44 4.85 8.62 6.20 1.95 3.84 4.58 6.95 6.10 1.44 3.53 7.09
keit [9]
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Apolare, neutrale Aminosiuren sind hydrophob (Wasser abstof3end).
Sie tendieren dazu, untereinander und mit anderen hydrophoben
Gruppen zu interagieren. Mit hydrophil werden Molekiile bezeich-
net, die gut wasserloslich sind. Ein Spezialfall ist Prolin, eine zykli-
sche Iminosdure. Nach der Ausbildung der Peptidbindung steht in
dieser Aminosiure kein Wasserstoff mehr zur Ausbildung von Was-
serstoffbriickenbindungen zur Verfiigung. Diese Eigenart hat er-
heblichen Einfluss auf die Proteinstruktur.

Die Hiufigkeiten, mit denen die 20 Aminosiuren in Proteinen
vorkommen, unterscheiden sich deutlich. In Tabelle 1.3 ist das mitt-
lere Vorkommen gelistet.

Die in AbDb. 1.5 dargestellten Verwandtschaftsbeziehungen
aufgrund physikalischer und chemischer Eigenschaften der Amino-
siuren sind die Grundlage fiir viele Sequenzvergleichs- und
Alignmentverfahren. Hierfiir werden Scoring-Matrizen benétigt,
die wiederum aus Substitutionshdufigkeiten bestimmt werden.
Diese Hiufigkeiten werden aus dem Vergleich einer Vielzahl dhnli-
cher Proteine ermittelt und spiegeln gemeinsame Eigenschaften
von Aminosduren wider. Auf die angesprochenen Verfahren und
Daten gehen wir in den folgenden Kapiteln genauer ein.

extr. klein
klein

o
o

aromatisch '.

hydrophob geladen

positiv

polar

Abb. 1.5  Venn-Diagramm der 20 nen Aminoséuren. Die Menge ,extrem
nattirlichen, in Proteinen vorkommen- klein“ enthilt diejenigen Aminoséuren,
den Aminosiduren. Die Aminosduren  die héchstens zwei Seitenkettenatome
wurden aufgrund solcher physikalisch- besitzen. Cystein (C) in reduzierter
chemischer Eigenschaften gruppiert,  Form (Cy) ist Serin (S) dhnlich, in
die fiir die Tertidrstruktur von Protei-  oxidierter Form (Cs.s) dhnelt es Valin
nen wichtig sind. Die Aminosduren (V). Aufgrund des speziellen Ein-

sind im Wesentlichen in zwei Gruppen flusses auf den Hauptkettenverlauf
(polar und hydrophob) eingeteilt, eine liegt Prolin (P) isoliert; nach [21].
dritte Gruppe (klein) umfasst die klei-
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1.6
Peptidbindung

Proteine sind Polypeptidketten, die aus Aminosduren synthetisiert
werden. Bei der Synthese wird die Carboxylgruppe (COOH) der
einen Aminosiure mit der Aminogruppe (NH,) des Nachbarn
durch eine kovalente Bindung (Peptid-Bindung) verkniipft. Jede
Polypeptidkette beliebiger Linge hat ein freies Amino-Ende (N-Ter-
minus) und ein freies Carboxyl-Ende (C-Terminus). Die Richtung
einer Kette ist definiert als vom N-Terminus zum C-Terminus zei-
gend. Diese Richtung stimmt {iberein mit der Syntheserichtung
in vivo, die mit dem Ablesen der mRNA in 5’- 3'-Richtung korres-
pondiert.

Die an der Peptidbindung beteiligten Atome liegen jeweils starr @-, ¥-Winkel
in einer Ebene. Daher wird der Hauptkettenverlauf einer Polypep- Hauptkette
tidkette durch die Angabe von zwei Winkeln (®, W) pro Residuum
beschrieben. Diese Winkel geben die Drehung der beiden am
Hauptkettenverlauf beteiligten Bindungen des zentralen C,-Atoms
jeder Aminosidure an. Beide Winkel unterliegen weiteren Ein-
schrinkungen, die sich aus der Natur des jeweiligen Aminosiure-
restes herleiten. Die Rigiditit der Peptidbindung und die sterische
Hinderung zwischen Haupt- und Seitenkette tragen zur Stabili-
sierung der Proteinkonformation bei. Das erste Kohlenstoffatom,
das im Rest auf das C,-Atom folgt, wird Csg-Atom genannt. In
Abb. 1.6 ist die Situation illustriert. Der Hauptkettenverlauf dient
hiufig dazu, Faltungstypen von Proteinen zu charakterisieren und
zu vergleichen. Die Hauptkette heifdt im Englischen backbone.

Abb. 1.6  Konformation der Peptid-  eines Polypeptids ..-C,-C-N-C,-
bindung. Die an einer Peptidbindung  C-N-C,-.. wird bestimmt durch das fur
beteiligten sechs Atome liegen jeweils jede Position (jedes Residuum) an-

in einer Ebene. In der Abbildung sind zugebende Paar von Winkeln (@, W),
zwei derartige Bindungen gezeigt und mit dem die Lage der durch die Pep-
rot markiert. Der Aminosiurerest an  tidbindung aufgespannten Flachen re-
der betrachteten Position (hier griin)  lativ zum C,-Atom festgelegt ist. Der
ist mit R bezeichnet. Die raumliche mit o bezeichnete Winkel kann nur die
Anordnung des Hauptkettenverlaufes ~ Werte +180° oder —180° annehmen.
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1.7
Konformation von Aminosiureseitenketten

Die Aminosiuren unterscheiden sich in der Art ihrer Seitenketten.
Diese sind unterschiedlich lang und von verschiedener chemischer
Natur. Jede Seitenkette kann eine von mehreren Konformationen
einnehmen, die auf die Rotationsmoglichkeiten der Atombindun-
gen zuriickzufiihren sind. Jede Konformation wird durch die Rota-
tionswinkel beschrieben, die an den drehbaren Bindungen auftre-
ten. Fiir die Zwecke des Proteindesigns, d. h. die rechnergestiitzte
Modellierung, wird aus Komplexititsgriinden eine beschrinkte
Menge aller méglicher Seitenkettenkonformationen betrachtet, die
Rotamere genannt werden. Diese sind in Bibliotheken zusammen-
gefasst [22], [23] und enthalten diejenigen Konformationen, die in
Proteinen hiufig vorkommen. Aufgrund der unterschiedlichen An-
zahl rotierbarer Atombindungen ist die Dimension des Konforma-
tionsraumes abhingig von der betrachteten Aminosiure: Da die
Seitenketten von Glycin und Alanin keine rotierbaren Bindungen
aufweisen, gentigt es, diese beiden Aminosiuren jeweils durch
ein Rotamer zu reprisentieren. Die Seitenketten von Arginin und
Lysin sind hingegen lang gestreckt. Mit vier rotierbaren Bindungen
und drei energetisch glinstigen Winkeln pro Bindung resultieren
jeweils 81 Rotamere. Beispiele fiir Rotamere sind in Abb. 1.7

Arginin Glutamin Histidin Tyrosin

r s U S o
L e

fi‘l‘i

Abb. 1.7  Beispiele fiir Rotameraus-  giinstigen Winkeln. Daher ergeben

pragungen. Rotamere sind in Protei-  sich fiir Arginin 81 Rotamere (3). Fur
nen hiufig vorkommende Seitenket-  die Seitenkette von Glutamin resultie-
tenkonformationen. In der Abbildung  ren aus drei drehbaren Bindungen 27
sind fiir die Aminosduren Arginin, Rotamere. In den Seitenketten von

Glutamin, Histidin und Tyrosin jeweils Tyrosin und Histidin kommen jeweils
drei Rotamere angegeben. Die Seiten- nur zwei drehbare Bindungen vor, so-
kette von Arginin enthilt vier drehbare dass neun Rotamere zur Beschreibung
Bindungen mit jeweils drei energetisch des Konformationsraumes ausreichen.
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zusammengefasst. Die Menge der heute bekannten Proteinstruktu-
ren erlaubt es, die Rotamerverteilungen in Abhingigkeit von den
®- und W-Winkeln der Hauptkette zu bestimmen. Solche Haupt-
ketten spezifischen (backbone dependent) Bibliotheken [24], [25] ver-
bessern die Modellierungsleistung beim Proteindesign.

1.8
Ramachandran-Plot

In Polypeptidketten sind nicht alle méglichen Kombinationen von
®- und W-Winkeln gleich hiufig. Wird die Verteilung dieser Winkel
aus einer grofleren Anzahl von Proteinen ermittelt, so ergeben sich
die in der Abb. 1.8 gezeigten Priferenzen. Dieser Befund macht
Kklar, dass im Konformationsraum nur drei Bereiche stirker besetzt
sind. In idealisierter Weise fallen Residuen aus rechtsgingigen
a-Helices in den Bereich von (-57°, —47°), wihrend solche aus
linksgingigen Helices bei (+57°, +47°) liegen. Residuen aus paralle-
len (-Faltblittern haben (®, W)-Winkelkombinationen von ca.
(-119°, —113°), wihrend diejenigen aus antiparallelen Blittern bei
(-139°, +135°) zu finden sind. Werden fiir simtliche Residuen
eines Proteins die (®, W)-Winkel bestimmt, so liegen hiufig einige
Paare abseits der Maxima. Dazu gehéren solche von Glycin-Resten.
Der Einbau von Glycin bewirkt eine scharfe Wendung des Haupt-
kettenverlaufs. Diese Darstellung der Winkelkombinationen wird
nach ihrem Entwickler Ramachandran-Plot genannt. Die erwihnten
Sekundirstrukturelemente werden im folgenden Text genauer
erldutert.

180
B-Faltblatt
\lj Links-
géngige
a-Helix
0
@ Abb. 1.8  Ramachandran-
Rechtsgéangige Plot. Je nach Zugehérigkeit zu
a-Helix einem Sekundirstrukturele-
ment ergeben sich fiir die ®-
180 und W-Winkel der Residuen

-180 0 ¢ 180 charakteristische Kombinatio-
nen.
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Ramachandran-Plot: Ver-
teilung der (@, ¥)-Winkel
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1.9
Hierarchische Beschreibung von Proteinstrukturen

Die Eigenschaften der Seitenketten bestimmen die Wechselwirk-
ungen innerhalb des Proteins und damit dessen dreidimensionale
Konformation. Dieser Konformationszustand kann auf verschiede-
nen Abstraktionsebenen beschrieben werden:
e Als Primdrstruktur auf der Ebene der Sequenz durch
die Abfolge der Aminosiuren.
e Auf dem Niveau der Sekunddrstruktur: Aus der
Polypeptidkette falten sich Sekundirstruktur-
elemente, die regelmifige Arrangements des
Hauptkettenverlaufes ergeben.
o Als Tertigrstruktur. Sie beschreibt die raumliche
Anordnung aller Atome im Raum.

Und auf der Ebene der Proteine:
o Als Quaterndrstruktur. Sie definiert die Anordnung
von Proteinen in Proteinkomplexen.

Wir werden Algorithmen vorstellen, die darauf abzielen, Primir-,
Sekundir- und Tertidrstruktur von Proteinen zu analysieren, zu ver-
gleichen oder vorherzusagen.

1.10
Sekundarstrukturelemente

Die Grundbausteine der Proteine sind die Aminosiuren. Deren Ab-
folge in Proteinen definiert die Proteinsequenz, d. h. die Pri-
mirstruktur. Die nichsthohere Abstraktionsebene, auf der Proteine
beschrieben werden konnen, ist die der Sekundirstruktur. Se-
kundirstrukturelemente sind regelmiRige 3D-Substrukturen des
Hauptkettenverlaufs einer Peptidkette. Bei der Klassifizierung von
Sekundirstrukturelementen werden Art und Anordnung der Ami-
nosdurereste (Seitenketten) ignoriert. Die Stabilisierung der Se-
kundirstruktur erfolgt iiber Wasserstoffbriickenbindungen zwi-
schen den Imino- und Carbonylgruppen innerhalb der Hauptkette.
Zusitzlich zu den hier beschriebenen Bindungskriften wird die
3D-Struktur eines Proteins im Wesentlichen durch schwache, nicht-
kovalente Wechselwirkungen der Aminosiureseitenketten, ins-
besondere durch Wasserstoftbriickenbindungen zwischen polaren
Resten bestimmt. Diese Wechselwirkungen spielen bei der Be-
trachtung der Sekundirstruktur keine Rolle. Die beiden wichtigsten
Sekundirstrukturelemente sind die a-Helix und das p-Faltblatt.
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1.11
a-Helix

Sind die (®, W)-Winkel aufeinanderfolgender Residuen konstant,
so ergeben sich helikale Strukturen. Unter diesen ist die am hiu-
figsten vorkommende die o-Helix. In der a-Helix besteht jeweils
eine Wasserstoffbriickenbindung zwischen der CO-Gruppe einer
Aminosiure und der NH-Gruppe der viertnichsten. Es machen
jeweils 3.6 Aminosduren eine vollstindige Drehung aus. Die
Abb. 1.9 zeigt einen typischen Vertreter einer a-Helix.

Abb. 1.9  Typische a-Helix.
Wasserstoffbriicken sind ge-
strichelt eingezeichnet. Sie
werden zwischen Atomen des
Proteinriickgrades ausgebil-
det. Die Struktur ist hier als
Stibchenmodell gezeigt.

1.12
f-Faltblatter

Das zweite wichtige Sekundirstrukturelement ist das p-Faltblatt. S-Faltblatt: parallele oder
Ein B-Faltblatt besteht aus einzelnen B-Stringen, die meist 5-10 Re- anti-parallele -Stringe
siduen lang sind (siche Abb. 1.10). In B-Faltblittern bilden sich
Wasserstoffbriickenbindungen zwischen Residuen unterschiedli-
cher Stringe aus. Hierbei wechselwirken die C=O-Gruppen des
einen Stranges mit den NH-Gruppen des nichsten Stranges. Auf
diese Weise konnen mehrere Stringe ein Blatt bilden. Die C,-
Atome aufeinanderfolgender Residuen kommen abwechselnd
iiber oder unter der Ebene, die durch das Faltblatt aufgespannt
wird, zum Liegen. Die Stringe konnen in zwei Richtungen verlau-
fen:
e Parallel; die durch N- und C-Terminus vorgegebene
Richtung in nebeneinanderliegenden Strangen ist
dieselbe.
o Antiparallel; die Richtung nebeneinanderliegender
B-Stringe wechselt alternierend.
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Abb. 1.10  p-Faltblatt be-
stehend aus drei Strangen.
Wasserstoffbriicken sind
gestrichelt eingezeichnet.

Die Struktur ist als Stabchen-
modell dargestellt.

Im Proteininneren sind die (3-Faltblitter meist parallel. An der Pro-
teinoberfliche sind sie hiufig antiparallel. Dort ragen die Amino-
sdurereste der einen Seite in die (hydrophile) Umgebung, wihrend
die der anderen zum hydrophoben Kern hin ausgerichtet sind. Hie-
raus ergibt sich im Idealfall in der Sequenz ein charakteristischer
Wechsel von hydrophilen und hydrophoben Aminosiuren.

1.13
Supersekundirstrukturelemente

Die reguliren Strukturen der Hauptkette werden ausgebildet, weil
sie energetisch glinstig sind. Sie bilden hiufig Aggregate, die als
Supersekundirstrukturelemente bezeichnet werden. So Dbesteht
der klassische Faltungstyp des (Pa)g-Fasses beispielsweise aus
8 (Ba)-Einheiten, die rotationssymmetrisch zur Mittelachse ange-
ordnet sind. Die 8 B-Stringe bilden eine fassartige Struktur, die
auflen von den a-Helices bedeckt wird. Das in Abb. 1.11 gezeigte
Enzym HisF ist an der Histidinbiosynthese beteiligt. Die oben

Abb. 1.11  Das (Bo)s-Fass-
Protein HisF. Beim Faltungs-
typ der (Ba)g-Fasser bilden 8
[-Striange ein zentrales, in sich
geschlossenes Faltblatt, das
von 8 a-Helices umgeben ist.
Diese idealisierte Struktur

ist haufig durch zusitzliche
Schleifen oder andere
Sekundirstrukturelemente
erweitert.
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beschriebene, ideale Struktur wird hier durch weitere Se-
kundirstrukturelemente erginzt. Die Topologie des (Ba)g-Fasses
kommt in vielen Enzymfamilien vor, die véllig unterschiedliche
Reaktionen katalysieren. Aus dieser breiten Verteilung auf vollig
unterschiedliche Stoffwechselwege wurde gefolgert, dass dieser
Faltungstyp Dbereits sehr frith in der Protein-Evolution entstand
[26]. Ausfihrlich wird diese Faltungstopologie in [27] und [28]
beschrieben.

1.14
Protein-Dominen

Beim Vergleich zweier verwandter Proteinsequenzen fillt hiufig Proteine sind aus Domdnen
auf, dass die Sequenzihnlichkeit nicht iiber die gesamte Linge hin- zusammengesetzt
weg einen konstant hohen Wert aufweist. Haufig wechseln sich
Regionen mit signifikant hohen Scores (einem Maf fiir Sequenz-
dhnlichkeit) ab mit solchen Regionen, die keinerlei Ahnlichkeit
zur Vergleichssequenz haben. Ursache fiir dieses Schwanken des
Scores ist der modulare Aufbau von Proteinen aus Doméinen.
Eine Domine ist bei Proteinen die kleinste Einheit mit einer Definition der Proteindomdine
definierten und unabhingig gefalteten Struktur. Proteindominen
bestehen meist aus 50-150 Aminosiuren und fithren hiufig indi-
viduelle Reaktionen aus, deren Zusammenwirken die Gesamt-
funktion eines Proteins ausmacht.
In Abb. 1.12 ist die 3D-Struktur eines CAP-Monomers dargestellt. Beispiel CAP-Protein
Dieses besteht aus zwei Dominen:

Abb. 1.12  3D-Struktur eines CAP-Mono-
mers. Die N-terminale Doméne wurde
orange, die C-terminale Domine blau ein-
gefirbt. In vivo lagern sich jeweils zwei
CAP-Molekiile zu einem Dimer zusam-
men; nach [29].
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SAP97
MAGI-1A Guke  HwwHww} PDZ PDZ } PDZ } [PDz

Die Anzahl von Protein-
Topologien ist beschrinkt

Abb. 1.13  Dominenstruktur des présynaptischen Proteins SAP97 und des
MAGI-1A Proteins.

¢ Die N-terminale Domine (Residuen 1-135) bindet
cAMP und ist an der Dimerisierung beteiligt.

¢ Die C-terminale Domine (Residuen 136-209) ver-
mittelt die DNA-Bindung des Proteins.

CAP-Dimere, d. h. Aggregate von zwei Monomeren, aktivieren in
Bakterien Gene, deren Genprodukte in den Zuckerstoffwechsel ein-
greifen.

Doménen sind die Organisationseinheiten, deren Zusammenwir-
ken die Funktion eines Proteins bestimmt. Einen Eindruck von der
Variabilitit der Proteine auf Dominenniveau vermittelt Abb. 1.13.
Auf Dominenebene lassen sich die beiden Proteine SAP97 und
MAGI-1A wie folgt beschreiben: Beide Proteine enthalten eine
GuKc-Domine und eine unterschiedliche Anzahl von PDZ-Domi-
nen. Die GuKc-Domine besitzt in aktiven Enzymen Guanylatkina-
seaktivitit, in Membran assoziierten Proteinen zeigt sie nur Pro-
teinbindungsfunktion. Die PDZ-Dominen haben unterschiedliche
Bindungsspezifititen; manche binden C-terminale, andere interne
Polypeptide. In MAGI-1A kommt zusitzlich die ww-Domine zwei-
mal, in SAP97 die SH3-Domine einmal vor.

1.15
Proteinfamilien

Aus dem letzten Absatz kénnte man folgern, dass Proteine eine
schier unendliche Diversitit von Strukturen hervorgebracht haben.
Dies ist jedoch nicht der Fall. Wir konzentrieren uns im Folgenden
auf Dominen, die in Multidominenproteinen kombiniert werden
oder in Eindominenproteinen den Faltungstyp spezifizieren. Ein-
dominenproteine stellen den groften Anteil der bekannten Pro-
teine. Es wurde abgeschitzt, dass ca. 80 % aller Proteine zu
einem von ca. 400 Faltungstypen gehoren. Diese Faltungstypen wer-
den jeweils durch eine Supersekundirstruktur charakterisiert. Pro-
teine konnen aufgrund dieser Faltungstypen gruppiert werden. Im
Kapitel 3 stellen wir das Klassifikationssystem SCOP [30] vor, das
auf einem solchen Schema beruht. Wie sehen reprisentative Vertre-



1.15 Proteinfamilien

ter der Faltungstypen aus? In den Abb. 1.14-1.19 sind die wichtigs-
ten Faltungstypen dargestellt.

Die wichtigsten Sekundirstrukturelemente sind die a-Helix und
der B-Strang. Da es nur zwei Elemente gibt, existieren auch nur
drei paarweise Kombinationen, die zur Klassifikation von Proteinen
genutzt werden konnen: Dies sind o mit o, o mit § und f mit 5.

Die all-alpha-Klasse wird von kleinen Proteinen dominiert. Hiu-
fig bilden die Helices ein auf und ab verlaufendes Biindel. Die
Wechselwirkungen zwischen den Residuen der Helices sind nicht
so prizise zu identifizieren wie bei B-Stringen, sodass eine genaue
Klassifikation schwierig ist. Die all-beta-Proteine werden hiufig
aufgrund der Anzahl von pB-Stringen feiner Klassifiziert. Die
Struktur der B-Stringe ist weniger starr als die der a-Helices,
daher ist die Topologie der p-Faltblitter hiufig gestort und es treten
Verdrehungen auf. o-f-Proteine koénnen grob in solche Proteine
aufgeteilt werden, die ein alternierend wechselndes Arrangement
von a-Helices und f-Stringen lings der Sequenz aufweisen und

Abb. 1.14  Beispiel fiir ein
all-alpha-Protein. Dieses Pro-
tein (PDB-Code 1DLW) besitzt
einen Globin dhnlichen
Faltungstyp. Die SCOP-Klassi-
fikation lautet: Sechs Helices,
gefaltetes Blatt, teilweise
gedffnet.

Abb. 1.15  Das Bence-Jones-
Protein (1BWW) ist ein all-
beta-Protein. Die SCOP-Klassi-
fikation lautet: Sandwich,
sieben Strange in zwei Falt-
blittern, einige Mitglieder
dieses Typs besitzen zusitz-
liche Strange.
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Abb. 1.16  Die NAD(P)-
bindende Domine des
Rossmann-folds (2JHF) gehort
zu den alpha and beta folds
(a/b). Der Kern besteht aus
drei Schichten, dazu kommt
ein paralleles B-Faltblatt beste-
hend aus sechs f3-Stringen.

Abb. 1.17  Die Ribonuclease
(1A2P) gehért zu den alpha
plus beta folds. Eine einzelne
Helix schmiegt sich gegen ein
antiparalleles Faltblatt.

Abb. 1.18  Dieser Hydrolase-
Inhibitor (THLE) ist eines der
einfachsten Multidomianen-
proteine. Diese Faltungstypen
enthalten jeweils mehrere
Dominen, die zu unterschied-
lichen Klassen gehéren.

Abb. 1.19  Beispiel fiir ein
kleines Protein. Dieser Hydro-
lase-Inhibitor (1G6X) weist
einen BPTI-dhnlichen
Faltungstyp auf und wird als
Disulfid reicher alpha plus beta
fold klassifiziert.



1.16 Fachbegriffe

solche, die eher isoliert liegende Sekundirstrukturen besitzen. Die
erste Klasse schlieft einige groRe und sehr regulire Se-
kundirstrukturelemente ein, bei denen ein zentrales [-Faltblatt
oder parallele -Stringe auf beiden Seiten von a-Helices bedeckt
werden. Die Abb. 1.14-1.19 zeigen typische Vertreter fiir diese Pro-
teinklassen, die der SCOP-Datenbank entnommen wurden. Es ist
jeweils der PDB-Code angegeben, unter dem die Datensitze in
der Strukturdatenbank zu finden sind. Eine weitere Klasse bilden
die Membranproteine. Typische Vertreter sind im Kapitel 21 ge-
zeigt.

1.16
Fachbegriffe

In den folgenden Kapiteln werden biologische Fachbegriffe verwen-
det. Die wichtigsten, sofern nicht anderweitig im Text erldutert, wol-
len wir hier kurz zusammenfassen.

Die Begriffe homolog, ortholog und paralog, die Verwandtschafts-
beziehungen beschreiben, definieren wir im Kontext von Genen
und Genomen.

Zwei Gene sind homolog, wenn sie von einem gemeinsamen Vor-
fahren abstammen. Diese Definition schliefit orthologe und para-
loge Gene mit ein.

Ortholog sind Gene aus unterschiedlichen Spezies, die sich durch
Artenbildung aus einem gemeinsamen Vorfahren entwickelt
haben.

Paralog sind Gene, die im selben Genom zu finden und durch
Genduplikation entstanden sind.

Der Genotyp ist die Summe der Gene, die in einem Genom vor-
kommen.

Der Phinotyp ist das dufere Erscheinungsbild einer Art. In der
Genetik wird aus dem Vergleich unterschiedlicher Phinotypen
auf die Funktion von Genen geschlossen.

Die Prokaryonten (auch Prokaryoten) sind diejenigen Arten, die
keinen Zellkern besitzen. Dazu gehoren die Bakterien und die
Archaeen. Bakterien und Archaeen bilden jeweils eigene taxono-
mische Reiche.

Die Eukaryonten (oder Eukaryoten) sind diejenigen Arten, die
einen Zellkern besitzen.

Als Mikroorganismen werden diejenigen Arten zusammenge-
fasst, die mit dem blofien Auge nicht zu erkennen sind. Dazu geho-
ren Bakterien und Archaeen, aber auch Pilze wie die Hefe Saccha-
romyces cerevisige.

Die komplette Erbinformation eines Lebewesens heifit Genom.
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Es wird angenommen, dass nur 1 % aller Mikroorganismen im
Labor kultivierbar ist. Die Metagenomik versucht, die Gesamtheit
aller Genome eines Biotops zu bestimmen. Hierzu wird dem Bio-
top eine Probe entnommen, es wird DNA isoliert und deren
Sequenz bestimmt. Die Menge der gefundenen DNA-Sequenzen
nennt man Metagenom.

Die Systembiologie versucht, Organismen als Ganzes zu verstehen.
Deswegen ist sie auf die Analyse des Zusammenwirkens vieler
Gene oder Proteine angewiesen. Zu den wichtigsten Werkzeugen
der Systembiologie gehéren Hochdurchsatzmethoden, die mit
jedem Experiment umfangreiche Sitze von Messwerten erheben.
Hochdurchsatzmethoden und ihre Anwendungen werden hiufig
im Kontext biochemischer Spezialdisziplinen genannt, deren
Namen die Endsilbe ,omik“ tragen. Diese widmen sich dem
Studium biologischer ,Datensitze“ deren Namen auf ,om“ enden.
Zu den wichtigsten Disziplinen gehéren Genomik, Transkriptomik,
Proteomik und Metabolomik.

Genomik fokussiert sich auf die Erforschung des Genoms, d. h.
die Gesamtheit aller Gene. Untersucht werden das Zusammenwir-
ken der Gene, ihre Bedeutung fiir das Wachstum und die Ent-
wicklung sowie fiir die Steuerung biologischer Systeme. Im Rah-
men von Genomprojekten muss die Gesamtsequenz der DNA auf-
geklirt und annotiert werden.

Transkriptomik ist der Versuch, spezifische Expressionsmuster
von Genen zu identifizieren und zu analysieren. Das Transkriptom
ist das transkriptionelle Profil einer Zelle in einem spezifischen
Zustand. Es wird aus der Menge biochemisch nachweisbarer
mRNA-Molekiile abgeleitet. Dieser Ansatz beruht auf einem zentra-
len Dogma der Genombiologie. Es besagt, dass die Transkription
von Genen genau dann erfolgt, wenn die zugehérigen Genprodukte
aufgrund einer spezifischen Situation benétigt werden. Daher
erlaubt der Vergleich von mRNA-Konzentrationen diejenigen
Gene zu identifizieren die unter den, durch die jeweiligen Proben
reprisentierten Bedingungen aktiviert werden.

Proteomik zielt darauf ab, Proteinkonzentrationen direkt zu
bestimmen, um auf diese Weise einen exakten Status aktiver
Genfunktionen abzuleiten. Dies ist eine heroische Aufgabe: Viele
Proteine werden posttranslational modifiziert, sodass z.B. eine
menschliche Zelle mehr als eine Million unterschiedlicher Protein-
varianten enthalten kann. Es ist sehr schwer, diese mit bioche-
mischen Methoden zu unterscheiden.

Metabolomik beschiftigt sich mit dem Problem, all die Molekiile
(die Metaboliten) zu identifizieren, die zu einem definierten
Zeitpunkt in einer Zelle vorhanden sind. Zu dieser Menge gehéren
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jedoch weder die DNA- oder RNA-Molekiile noch Enzyme oder
Strukturelemente der Zelle.

Lernmodule zur 3D-Darstellung von DNA- und Proteinmole-
kiilen sowie weiteres Ubungsmaterial finden Sie auf der begleiten-
den Website.
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