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6 Kapitel 2 - Die chemischen Grundlagen

Spielen Sie gerne Lego? Dann ist dieses Kapitel genau
richtig fiir Sie. Denn es beschiftigt sich mit den Bau-
steinen des Lebens und wie sie interagieren und sich
untereinander verkniipfen lassen. Und wenn erst ein-
mal die chemischen Grundlagen verstanden sind, er-
schlieBt sich der Rest der Genetik auch gleich wie von
selbst. Also fast. Los geht es damit, wie die wichtigsten
Molekiile des Lebens aufgebaut sind.

Im Fokus dieses Kapitels stehen die Desoxyribo-
nukleinsdure (DNA), die Ribonukleinsiure (RNA) und
die Proteine (die Arbeiter der Zelle). Zusammen bil-
den sie die Informations- und Funktionseinheiten je-
der Zelle. Die Reise durch die chemischen Grundlagen
beginnt bei der DNA. Die DNA ist die Informations-
einheit, die das Erbgut aller Lebewesen darstellt. Sie
enthdlt grob gesagt alle Informationen, die fiir ein Le-
bewesen wichtig sind und die an die Nachkommen wei-
tervererbt werden. Es geht weiter mit dem ,kleinen
Bruder® der DNA: der RNA. Die RNA {ibernimmt un-
ter anderem die Aufgabe der Informationsweiterleitung
und bildet dabei hédufig ein Bindeglied zwischen DNA
und Protein, indem sie ausgehend von der DNA die
Baupline fiir die Proteine zur Proteinwerkstatt (den so-
genannten Ribosomen) liefert. RNA ist ein besonde-
res Molekiil, da es nicht nur als Informations-, sondern
auch als Funktionseinheit dienen kann, aber dazu spi-
ter mehr. Die Rundreise der Makromolekiile endet bei
den Proteinen, den Arbeitern der Zelle. Sie konnen fast
jede erdenkliche Aufgabe in der Zelle erfiillen. Umso
interessanter ist, wie diese biologischen Minimaschi-
nen aufgebaut sind und wie sie ein so groBes Spektrum
von Funktionen abdecken kénnen. Die besondere Ver-
bindung dieser drei Molekiile (DNA, RNA und Pro-
tein) besteht vor allem in der Proteinbiosynthese, die in
» Kap. 6 (Transkription) und » Kap. 7 (Translation)
niher erlautert wird. Hier stellt die DNA den Bauplan,
die RNA die Abschrift und das Protein das fertige Pro-
dukt dar.

2.1 Wasist DNA?

Den Begriff DNA hort man im Alltag mittlerweile
recht hiufig. In welchem Zusammenhang, ob gut, ob
schlecht, ist dabei ziemlich unterschiedlich. Doch nur
wenige wissen iiberhaupt wofiir DNA steht.

DNA steht fiir Desoxyribonukleinsiure. Aber Mo-
ment mal, DNA und Siure, wo kommt denn das A
her? Das kommt daher, dass DNA die englische Ab-
kiirzung ist (deoxyribonucleic acid). Auf Deutsch heil3t
es DNS. Auch eine Abkiirzung, die viele schon einmal
gehort haben. Damit wire auch geklart, was der Un-
terschied zwischen DNA und DNS ist; dieser existiert
niamlich nicht. Im Folgenden wird nur noch der Begriff
DNA verwendet, denn dies ist der Begriff, der interna-
tional gebrauchlich ist.

2.1.1 Bausteine der DNA

DNA besteht aus Nukleotiden, und diese bestehen wie-
derum aus drei Bausteinen, die genauer angeschaut
werden sollen. Diese drei Bausteine sind Zucker,
Phosphat und Basen, die miteinander verkniipft sind.
Dabei sind der Zucker- und Phosphatbaustein immer
gleich und bilden zusammen das ,,Riickgrat® der DNA,
der Basenbaustein kann aber variabel sein und spei-
chert die Information.

2.1.1.1 Zucker

Zucker ist nicht nur ein klebrig-siiBer Dickmacher,
sondern auch essenziell fiir das Leben an sich (also
lebensNOTWENDIG!). Man unterscheidet je nach
Struktur und Zusammensetzung zwischen verschie-
denen Zuckerarten, die im Allgemeinen als Kohlen-
wasserstoffe bezeichnet werden und aus Kohlenstoff
(C), Wasserstoff (H) und Sauerstoff (O) bestehen. Zu-
cker sind chemisch gesehen Polyhydroxyaldehyde, be-
ziechungsweise  Polyhydroxyketone. Kohlenwasser-
stoffe konnen Energielieferanten sein, so wie beispiels-
weise die beiden Hexosen Glukose und Fruktose, die
je sechs Kohlenstoffatome besitzen (hexa, griechisch
fir ,sechs®). Zucker haben zudem auch strukturge-
bende Funktionen und konnen Bestandteile groBerer
Makromolekiile sein, wie zum Beispiel von Cellulose.
Also bilden sie auch jene Papierseiten, die Sie gerade
in den Hinden halten! Einer der vielen verschiede-
nen Zucker ist die Ribose, die fiinf C-Atome besitzt
und demnach eine Pentose ist (penta, griechisch fiir
,funf*). Diese ist fiir die Struktur der Nukleinsduren
RNA und DNA von Bedeutung. Chemisch ganz dhn-
lich zur Ribose ist die Desoxyribose, die als ein wich-
tiger Baustein des ,,Riickgrats® der DNA interpretiert
werden kann.

An den C-Atomen der Zucker hidngen verschie-
dene funktionelle Gruppen, welche unterschiedliche
Reaktionsverhalten vermitteln. Diese Gruppen sind
beispielsweise extrem wichtig, um mit anderen Mole-
kiillen Verbindungen auszubilden. Damit jedoch im-
mer klar ist, welches C-Atom gemeint ist, werden die
finf C-Atome durchnummeriert. Begonnen rechts
neben dem Sauerstoffatom, welches in Abbildun-
gen aus Lehrbiichern meist ebenfalls oben zu finden
ist (@ Abb. 2.1). Dann wird im Uhrzeigersinn wei-
ter durchnummeriert. Die C-Atome werden dann
als 1'-C-Atom, 2'-C-Atom bis hin zum 5-C-Atom
bezeichnet (ausgesprochen ,,1-Strich®, ,2-Strich®
usw.). In @ Abb. 2.1a ist die Ribose zu erkennen. Die
2'-Desoxyribose ist fast genauso aufgebaut wie die Ri-
bose und in @ Abb. 2.1b zu sehen. Bei der Desoxyri-
bose befindet sich jedoch an dem zweiten C-Atom
(2'-C) keine Hydroxygruppe (—OH), sondern nur ein
Wasserstoffatom (H). Desoxy bedeutet somit ein-
fach ,,ohne Sauerstoff. Dieser kleine, aber feine
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2.1-Was ist DNA?
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B Abb. 2.1 Chemische Strukturen von Ribose (a) und Desoxyri-

bose (b). Dabei kann man die starke Ahnlichkeit gut erkennen. Beide
Molekiile haben eine fiinfeckige Form, die sich lediglich am zweiten
C-Atom unterscheidet. Wihrend die Ribose hier eine Hydroxygruppe
(-OH) besitzt, trigt die Desoxyribose an dieser Stelle nur ein Wasser-
stoffatom (H). (A. Kuijpers)

Unterschied hat jedoch groBe Auswirkungen, da eine
Hydroxygruppe deutlich reaktiver ist als ein einzelnes
H-Atom. Die Desoxyribose reagiert demnach nicht so
leicht wie die Ribose (» Abschn. 2.2, RNA). Wichtig
ist dies, weil die Reaktivitit direkte Auswirkungen auf
die Stabilitit und die Struktur hat.

2.1.1.2 Basen

Der niachste Baustein der Nukleotide sind die Basen,
kurz fiir Nukleinbasen oder Nukleobasen, welche dem
genetischen Code zugrunde liegen. Fiir die DNA gibt
es vier wichtige Basen (8 Abb. 2.2), mit deren Hilfe
die Erbinformationen aller Lebewesen codiert wer-
den. Sie sind praktisch die Buchstaben in der Aufbau-
anleitung in jeder lebenden Zelle. Diese Basen sind
Cytosin (C), Thymin (T), Adenin (A) und Guanin (G).
Chemisch gesehen sind Cytosin und Thymin Pyrimi-
dinbasen, erkennbar daran, dass sie nur einen ,,Ring“
besitzen (@ Abb.2.2). Adenin und Guanin hinge-
gen sind sogenannte Purinbasen und anhand der zwei
,»Ringe® in der chemischen Strukturform erkennbar
(8 Abb. 2.2).

Merke

Eine kleine Eselsbriicke, um sich die Zuordnung der
einzelnen Basen besser zu merken, ist, dass Cytosin
und Thymin ein ,,y* enthalten und den Pyrimidinba-
sen zugeordnet sind.

Gemeinsam haben diese vier Basen, dass sie Stick-
stoftbasen sind, die iiber einen dieser Stickstoffe (N)
mit der Desoxyribose (dem Zucker) verbunden sind.
Angekniipft werden die Basen an das 1'-C-Atom
der Desoxyribose, iiber cine p-N-glykosidische Bin-
dung (8 Abb. 2.3). Das ,,8“ impliziert in diesem kom-
plizierten Wort lediglich, dass die Base, also das

N OesssseH,N
2 S

N
/
R N=( »—N
NH XEERX O/ \
2 R
a Guanin Cytosin

NHﬁ.....O

N CHg
/Nr 7\

NeesoooHN \

R N~ >/—N\
O R

b Adenin

B Abb.2.2 Die vier Basen der DNA. Guanin und Adenin sind Pu-
rinbasen und sehen sich mit dem gemeinsamen Doppelring sehr dhn-
lich. Cytosin und Thymin sind Pyrimidinbasen und haben den Ein-
zelring als Gemeinsamkeit. Jeweils Guanin (G) und Cytosin (C)
konnen Wasserstoffbriickenbindungen (gepunktete Linien) zuein-
ander ausbilden wie auch Adenin (A) und Thymin (T). Dabei bildet
das G-C-Basenpaar drei Wasserstoffbriickenbindungen aus und das
A-T-Basenpaar zwei. R = Zucker-Phosphat-Riickgrat. (A. Kuijpers)

Thymin

N-glykosidische Anhdngsel, rdumlich oberhalb des
1'-C-Atoms liegt. Wiirde es rein theoretisch unter-
halb liegen, wire es eine a-Form. Und um den Begriff
»N-glykosidisch“ zu erkldren: Das ,,N* stellt hier wie
vermutet das Stickstoffatom dar, welches bereits Teil
der Base ist und iiber das die Bindung ablduft. Und ein
Glykosid meint nur, dass hier eine chemische Gruppe
mit einem Zucker verbunden ist. Im Falle von Basen,
die eben iiber Stickstoff mit dem Zucker verbunden
sind, spricht man auch von Aminozuckern.

Die chemische Reaktion besteht aus mehreren Teil-
reaktionen, auf die hier nicht weiter eingegangen wird.
Das Wichtige dabei ist jedoch, dass bei dieser Reaktion
Wasser abgespalten und die Base mit dem Zucker ver-
kniipft wird.

Wichtig ist zu wissen, dass die funktionellen Grup-
pen der Basen in der Lage sind, Wasserstoffbriicken-
bindungen auszubilden. Wasserstoffbriickenbindun-
gen entstehen, wenn ein Wasserstoff (H) an einem
sehr elektronegativen Atom gebunden ist, zum Bei-
spiel Sauerstoff (O) oder Stickstoff (N). Durch die
hohe Elektronegativitét ,,ziechen® O und N das Elek-
tron vom Wasserstoff ndher zu sich, und es entste-
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B Abb.2.3 B-N-glykosidische Bindung. Am Beispiel links oben
siecht man, wie die p-N-glykosidische Bindung eine Base (hier die
Pyrimidinbase Cytosin) mit einem Zucker (der Desoxyribose) ver-
kniipft. Der entstandene Baustein wird als Nukleosid (hier: Desoxy-
cytidin) bezeichnet. Rechts unten ist die f-N-glykosidische Bindung
nochmal abstrakt gezeigt und man sieht gut das zentrale C-Atom des
Zuckers, als auch das N-Atom der Base. R = Rest. (A. Kuijpers)

hen partielle Ladungen. Die partiellen Positiv- und
Negativpole lagern sich so zueinander an, dass positiv
und negativ zueinander zeigen, da sie sich wie kleine
Magnete anziehen. Diese Wasserstoffbriickenbindun-
gen sind nichtkovalente Bindungen und lange nicht so
stark wie kovalente Bindungen. Als kovalente (,,echte®)
Bindungen werden solche bezeichnet, die Elektronen-
paarbindungen ausbauen und somit die Bindungs-
partner fest miteinander verbinden. Nichtkovalente
Bindungen teilen sich keine Elektronen und sind so-
mit viel schwicher als kovalente Bindungen. Nichtko-
valente Bindungen sind Wasserstoffbriickenbindun-
gen, Van-der-Waals-Wechselwirkungen, hydrophobe
Wechselwirkungen und ionische Wechselwirkungen.
Zuriick zu den Basen: Unter normalen Umstédnden
bilden die beiden Basen Guanin und Cytosin sowie die
beiden Basen Adenin und Thymin Wasserstoffbriicken-
bindungen miteinander aus. Guanin und Cytosin kon-
nen drei Wasserstoftbriickenbindungen zueinander aus-
bilden und Adenin und Thymin zwei (8 Abb. 2.2).
Werden Desoxyribose und eine Base miteinan-
der verbunden, so bezeichnet man dieses Molekiil als
Nukleosid. Dabei wird der Name des entstandenen
Nukleosids aus dem Zucker und der jeweils verkniipf-
ten Base gebildet: Desoxyadenosin, Desoxycytidin,
Desoxyguanosin und Desoxythymidin.

2.1.1.3 Phosphat

Wird dann auch noch der letzte Baustein hinzugefiigt,
das Phosphat, ist nicht mehr von einem Nukleosid, son-
dern von einem Nukleotid dic Rede (8 Abb. 2.4). Dabei
bindet es unter Wasserabspaltung an das 5'-C-Atom.
An das 5'-gebundene Phosphat wiederum kénnen noch
weitere Phosphate ankniipfen. Ist insgesamt an ein
Nukleosid nur ein Phosphatrest gebunden, spricht man
von einem Nukleosidmonophosphat, bei zweien von ei-
nem Nukleosiddiphosphat und bei dreien von Nukleo-
sidtriphosphat (8 Abb. 2.4).

Die Position des Phosphats zum Zucker be-
stimmt dabei seinen Namen. Bei einem Triphosphat-
zucker wird das dem Zucker am néchsten liegende
Phosphat als «-Phosphat, das mittlere Phosphat als
B-Phosphat und das duBlerste als y-Phosphat bezeichnet
(8 Abb. 2.4).

Man kann sich merken, dass das ,,Nukleosid* mit
dem Phosphat zum ,,Nukleotid“ wird. Je nachdem,
wie viele Phosphatreste an einem Nukleosid hidngen,
spricht man von Mono-, Di- oder Triphosphaten, bei-

0]
HO—P—lo—P—o—P—0l—° _ Base
T 1B e[ ] o
OH OH OH |4 1
3 2
OH
Nukleosid
Nukleosidmonophosphat

Nukleosiddiphosphat

Nukleosidtriphosphat

O Abb.2.4 Hierarchischer Aufbau verschiedener Nukleoside.
Ein Nukleosid besteht aus einem Zucker, im Falle von DNA aus ei-
ner Desoxyribose, und einer der vier Basen. Wird ein Phosphat an-
gehidngt, so nennt man den Baustein Nukleotid. Bei RNA-Nukleosi-
den beziehungsweise Nukleotiden handelt es sich bei dem Zucker je-
doch um eine Ribose, die an der Position 2 eine Hydroxy-Gruppe hat
(8 Abb. 2.1). Je nachdem, wie viele Phosphatreste angehidngt wer-
den, gibt es verschiedene Bezeichnungen: Mit einem Phosphat wird es
Nukleosidmonophosphat, mit zwei Phosphaten Nukeosiddiphosphat
und mit drei Phosphaten Nukleosidtriphosphat genannt. Das dem
Zucker am nédchsten gelegene Phosphat wird auch als a-Phosphat be-
zeichnet, das mittlere als B-Phosphat und das dritte als y-Phosphat.
Bei dem Nukleosidmono- und dem Nukleosiddiphosphat muss dem
endstdandigen O natiirlich noch ein H-Atom angehédngt werden, um
einen ,,echten Phosphatrest zu erhalten, wie es bei dem Nukleosidt-
riphosphat der Fall ist. (A. Kuijpers)
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2.1-Was ist DNA?

spielsweise Desoxyadenosintriphosphat (dATP). Nukleo-
tide sind aber nicht nur fiir den Aufbau der DNA wich-
tig, sondern dienen auch als Bausteine fiir die RNA.
Des Weiteren dienen sie auch als Energielieferant (Ach-
tung: ATP ist nicht dATP!), zur Regulation von Enzy-
men und als Botenstoff (cAMP, cGMP, GTP etc.). Es
kommt bei ihnen also weniger auf die Restgruppe am
zweiten C-Atom an (ob dort eine OH-Gruppe ist oder
nur ein H), sondern vor allem auf den prinzipiellen Auf-
bau: Zucker, Base und Phosphat.

Merke

Das Phosphat verkniipft die Desoxyribosen unter-
einander und bildet somit zusammen mit ihnen das
Riickgrat der DNA.

Die Nukleotide sind die groBten einzelnen Bausteine,
aus denen dann schlieBlich die DNA zusammengesetzt
wird. Zum Zusammenbau der DNA werden die energie-
reichen Desoxyribonukleosidtriphosphate (dNTPs) un-
ter Abspaltung der zwei duBersten Phosphate (B und
y; der abgespaltene Rest wird Pyrophosphat genannt)
miteinander verbunden. Dabei wird das am 5-C ge-
legene a-Phosphat mit dem 3'-C-Atom des néchsten
Nukleotids iiber eine Phosphodiesterbindung verkniipft
(8 Abb. 2.5). Auch bei dieser Reaktion, bei der die OH-
Gruppe am 3'-C eine wichtige Rolle spielt, wird wieder
Wasser abgespalten.

Die Phosphatgruppe verbindet somit die Nukleotide
miteinander und bildet mit der Desoxyribose das Riick-
grat der DNA, indem sich immer ein Phosphat und eine

@ Abb.2.5 Das Riickgrat der
DNA. Ein Nukleosidtriphosphat
wird mit einer bereits
bestehenden Nukleotidkette
verkniipft. Dabei werden Wasser
und Pyrophosphat abgespalten,
und die Nukleotidkette wird

r
9

0=P=0
0

um ein Glied verldngert. (A. 0
Kuijpers) 1
P O—P=0
|
0 Base

Desoxyribose abwechseln. Die Phosphatgruppe verleiht
der DNA auch ihre negative Ladung, die sehr wichtig
fiir die Wasserloslichkeit ist. Generell ist zu betonen,
dass die Enden der Nukleotidketten unterschiedlich
sind! An dem freien 5'-C befindet sich in der Regel eine
Phosphatgruppe, am 3'-C jedoch eine OH-Gruppe. Da-
durch entsteht eine Polaritit des DNA-Strangs. Diese
Orientierung spielt eine wichtige Rolle bei essenziellen
Prozessen in der Zelle, wie der Replikation (» Kap. 5)
und Genexpression (» Kap. 6, Transkription, und
» Kap. 7, Translation).

2.1.2 Struktur der DNA und ihre
Entdeckung

Die Struktur der DNA kennt man hiufig, sei es aus der
Schule oder den Medien und gerne auch aus Krimise-
rien, als Doppelhelix. Das ist gar nicht mal so abwegig!
Doch dazu betrachtet man am besten die historische
Entdeckung der DNA-Struktur.

Aufgeklart wurde die Struktur der DNA im Jahr
1953 von den Wissenschaftlern Francis Crick und
James Watson [1], die aber erst so richtig durch Rosa-
lind Franklins Ergebnisse auf ihre Idee der Doppelhe-
lix kamen. Franklins Beitrag wurde jedoch, auch auf-
grund einer personlichen Abneigung Watsons, nie
richtig gewiirdigt. Doch zuriick zur Geschichte! Zu-
nichst wusste man nur, dass die Nukleotide miteinan-
der iiber Zucker und Phosphat verkniipft sind, konnte
sich aber keine rdumliche Struktur vorstellen. Zur Lo6-
sung der rdumlichen Struktur kamen sie mithilfe von
Rontgenstrukturanalysemustern und der Ergebnisse

(0] (0] (0]
I Il I

HO—P—0—P—0—P—0
| | | (6]
OH OH OH _I/

OH

T

Base
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10 Kapitel 2 - Die chemischen Grundlagen

Erwin Chargaffs. Dieser fand heraus, dass das Verhélt-
nis der Basen Cytosin (C) zu Guanin (G) sowie der Ba-
sen Adenin (A) zu Thymin (T) in Zellen nahezu immer
gleich, also jeweils 1:1 ist. Daraus schlossen Watson
und Crick, dass diese Basen miteinander Wasserstoff-
briickenbindungen ausbilden. Bei der doppelstringigen
DNA paaren sich nun jeweils die Pyrimidin- mit den
Purinbasen (C-G und T-A). Da sich somit jeweils eine
»grofle” Doppelringbase (Purinbase) mit einer ,,klei-
nen” Einzelringbase (Pyrimidinbase) paart, bleibt der
Durchmesser der DNA konstant. Die Einzelstringe
verlaufen dabei antiparallel zueinander, das hei3t, dass
die 3'- und 5’-Enden der Einzelstringe in unterschied-
liche Richtungen zeigen. Diese Antiparallelitit liegt
vor, da die Basen asymmetrisch ihre Wasserstoffbrii-
ckenbindungen ausbilden und nur auf diese Weise ihre
entsprechenden Partner binden konnen. Die beiden
Striange sind somit komplementir, also passend zuein-
ander, da jede Base eine feste ,,Gegenbase® besitzt. Das
in @ Abb. 2.6 gezeigte Strickleitermodell wird so ge-
nannt, weil das Zucker-Phosphat-Riickgrat dem Seil ei-
ner Strickleiter dhnlich ist, wihrend die gepaarten Ba-
sen den Sprossen einer Strickleiter Ahneln. Aber warum
liegt die DNA dann nicht in Form einer Strickleiter vor
(wie in @ Abb. 2.6), sondern als in sich verdrehte Dop-
pelhelix?

Um das zu erkldren, muss man wissen, dass die
drei Bausteine unterschiedlich gut in Wasser 16slich
sind. Wihrend Zucker und Phosphat sehr gut in Was-
ser loslich sind, solche Stoffe nennt man hydrophil,
sind die Basen nicht gut in Wasser 16slich und stoen
dieses ab, was man hydrophob nennt. Ahnlich wie Ol,
das sich nicht mit Wasser mischt. Dass sich die Ein-
zelstrange der DNA zum Doppelstrang zusammenla-
gern, hat also zwei Ursachen: Zum einen liegt es da-
ran, dass die Basen hydrophob sind und sie in so wenig
Kontakt mit Wasser stehen wollen wie nur moglich.
Dafiir lagern sich die Basen zusammen, denn somit
konnen sie etwas Wasser verdrangen. Zum anderen
stabilisieren die Wasserstoffbriickenbindungen diese
Konformation. Doch diese Strickleiteranordnung der
DNA (8 Abb. 2.6) reicht nicht aus, da die Basen noch
immer mit viel Wasser in Kontakt stehen. Durch ver-
drehen der Strickleiter zu einer Doppelhelix kann der
Kontakt von Base und Wasser jedoch minimiert wer-
den (8 Abb. 2.7).

Die DNA in allen bis jetzt bekannten Lebewe-
sen ist meist rechtsherum gewunden. Doch Ausnah-
men bestdtigen die Regel und so findet man unter be-
stimmten Umsténden auch links gewundene DNA, die
als Z-DNA bezeichnet wird. Warum sie jedoch meist
rechts- und nicht linksherum gewunden ist, ist bis
heute immer noch eine offene Frage, vermutet wird
mittlerweile jedoch, dass die gegenstindige Windung

! 3!

Adenin (A) Thymin (T)

Phosphat

Desoxyribose

o 0_0_ 0 0 8
!i'.a'.r
HEREEN

‘@‘W‘W\W%’

N\

N\

Guanin (G)
3 5'

B Abb.2.6 DNA als Strickleitermodell. Das Strickleitermodell ver-
anschaulicht, wie die Desoxyribose und das Phosphat zusammen das
Riickgrat der DNA bilden. Da sich die Wasserstoftbriickenbindun-
gen unter den Basen asymmetrisch bilden, miissen die Einzelstriange
der DNA in unterschiedliche Richtungen zeigen und es entsteht die
Antiparallelitit. Die Sprossen der Strickleiter werden durch die Ver-

kniipfung der Basen (C-G: drei Wasserstoffbriickenbindungen; A-T:
zwei Wasserstoffbriickenbindungen) gebildet. (A. Kuijpers)

Cytosin (C)

der Z-DNA die Spannung aus anliegenden Bereichen
der DNA herausnehmen konnte. Wenn Sie eine ge-
naue oder bessere Antwort parat haben, wenden Sie
sich an uns. Sofort. Durch die Windung der DNA la-
gern sich auBerdem die (rdumlich eher flachen) Basen
iibereinander an (engl. stacking), was die DNA noch
weiter stabilisiert. Auerdem entstehen durch die Win-
dung sogenannte Furchen (engl. groove): die kleine
(minor) und die groBle (major) Furche (@ Abb. 2.7).
Die groBe Furche ist 22 Angstrom (A) breit und die
kleine Furche nur 12 A. Dadurch, dass die groBe Fur-
che breiter ist, ist sic in der Regel auch fiir mit der
DNA interagierende Proteine der bevorzugte Ort der
Interaktion.
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Wasserstoff-
bruckenbindungen

Thymin (T)
Cytosin (C)

Zucker-
Phosphat-
ruckgrat
|_kleine
Furche
_ |_groBe
Guanin (G) Furche
Adenin (A)

O Abb.2.7 DNA als Doppelhelix. Wiirde man ein dreidimensio-
nales Modell des Strickleitermodells nehmen und dieses rechtshe-
rum verdrehen, so kdme das allseits bekannte Doppelhelixmodell
der DNA heraus. Alle bekannten Eigenschaften sind in diesem Mo-
dell enthalten, die Paarung der Basen iiber zwei (A-T) beziehungs-
weise tber drei (C-G) Wasserstoftbriickenbindungen sowie das Zu-
cker-Phosphat-Riickgrat (schematisch dargestellt). (A. Kuijpers)

Ein paar Zahlen

Dic Einheit Angstrom (A) findet heutzutage vor allem
in der Chemie und bei der Betrachtung von Atomen
und Molekiillen Verwendung. Sie wird an sich aber
nicht zu dem internationalen Einheitensystem (SI) zu-
geordnet. 1 A entspricht 0,1 Nm oder anders gesagt
0,0000000001 m (10~'°m). In diesem Buch tauchen
aber noch andere Einheiten auf (die durchaus dem SI
angehoren).

11

GroBeneinheiten und Beispiele

Grofleneinheit  In Meter (m) Beispiel

1 Millimeter 0,001 m, also Das menschliche Auge

(mm) 107> m kann Dinge bis zu 0,2 mm
auflosen, was in etwa ei-
ner menschlichen Eizelle
(die im Vergleich zu ande-
ren Zellen sehr grof ist!)
entspricht

1 Mikrome- 10~%m Ein stdbchenformiges Bak-

ter (um) terium ist etwa 1-5 um grof3
und eine menschliche Le-
berzelle etwa 10-30 um

1 Nanometer 10" m Der kleinste bekannte Virus

(nm) ist 10 nm groB3. Das kugelar-

tige Protein Myoglobin hat
einen Durchmesser von etwa
4 nm und ein doppelstran-
giger DNA-Strang ist etwa

2 nm breit...

Wie bereits erwahnt, ist das Verhéltnis der Basen C:G
und A:T in nahezu allen Zellen gleich (1:1). Ausnah-
men bestitigen (gerade in der Biologie) jedoch immer
die Regel. So bestehen Viren oft aus einzelstrangiger
DNA (» Kap. 3). Und auch Telomere (» Kap. 3), die
Enden riesiger lincarer DNA-Molekiile (Chromoso-
men), liegen im Gegensatz zum GroBteil des restlichen
Molekiils nicht doppelstrangig vor.

2.2 Wasist RNA?

Der Begriff RNA taucht in Medien schon deut-
lich seltener auf. RNA steht fiir ribonucleic acid — auf
Deutsch Ribonukleinsidure — und ist wie DNA die Ab-
kiirzung fiir den englischen Begriff, die in diesem
Buch ausschlieBlich verwendet wird. Wofiir war die
RNA noch gleich gut? Durch den Prozess der Tran-
skription (» Kap. 6) wird die DNA abgelesen und eine
RNA-Abschrift hergestellt. Manche dieser RNAs ha-
ben bereits eigene Funktionen (» Abschn. 2.2.2), wah-
rend andere in einem weiteren Schritt, der Translation
(» Kap. 7), als Vorlage fiir den Bau von Proteinen ver-
wendet werden.

Obwohl die DNA in allen bekannten Lebewesen
die basale Informationseinheit darstellt, gehen For-
scher mittlerweile davon aus, dass es die RNA bereits
vor der DNA und vor den Proteinen gab und eventuell
selbst sogar ein Vorlaufer der DNA ist. Eine sogenannte
RNA-Welt konnte der Theorie nach vor der bisher an-
genommenen Entstehung des Lebens (vor 3,8 Mrd. Jah-
ren) existiert haben. Dafiir spricht, dass RNA zum ei-
nen auch als Informationstriager fungieren kann, zum
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12 Kapitel 2 - Die chemischen Grundlagen

anderen aber auch chemisch reaktiver als DNA ist.
RNA kann somit sogar chemische Reaktionen kataly-
sieren, dahnlich wie Proteine es tun. Eine weitere Tatsa-
che, die fiir die RNA-Welt-Theorie als Indiz angefiihrt
werden konnte, ist, dass auch viele Viren RNA und
nicht DNA als Trager der Erbinformation verwenden.

2.2.1 Unterschiede zur DNA

Die RNA ist also ebenfalls eine Nukleinsdure und
ganz nah mit der DNA verwandt. Im Prinzip beste-
hen RNA-Molekiile ndmlich auch aus aneinander ge-
ketteten Nukleotiden, die wiederum aus Zucker, Ba-
sen und Phosphat bestehen. Wie bei der DNA kon-
nen auch RNA-Molekiilen demnach eine Orientierung
(mit einem 3'-, beziehungsweise 5’-Ende) zugewie-
sen werden. Jedoch unterscheiden sich die Nukleo-
tide der DNA und der RNA voneinander, sowohl in
der Art des Zuckers, als auch in der Auswahl der Ba-
sen. Und zugegebenermalen ist zudem die Struktur der
RNA insgesamt anders... Aber schauen Sie selbst. Die
Unterschiede und Gemeinsamkeiten werden hier im
Folgenden weiter beschrieben.

2.2.1.1 Zucker

In der ausgeschriebenen Form (Ribonukleinsaure) fallt
bereits auf, dass im Vergleich zur DNA das ,,Desoxy-*
im Namen fehlt. Dies ist der kleine, aber entscheidende
Unterschied zur DNA! Handelt es sich beim Zucker
der DNA um Desoxyribose, so handelt es sich bei der
RNA um Ribose. Am 2’-C-Atom der Ribose befindet
sich eine Hydroxygruppe (-OH; @ Abb. 2.1a). Diese
zusitzliche OH-Gruppe macht die RNA deutlich reak-
tiver als die DNA und bietet viele Interaktionsméoglich-
keiten, beispiclsweise fiir Proteine. Es gibt sogar Kon-
strukte, in denen RNAs innerhalb von Proteinkomple-
xen integriert sind und wichtige Aufgaben tibernechmen.
Solche Konstrukte aus RNA und Proteinen werden Ri-
bonukleoproteine genannt. Ein essenzielles und bekann-
tes Ribonukleoprotein ist das Ribosom, welches fiir die
Translation notwendig ist (» Kap. 7).

2.2.1.2 Basen

Auch bei den Basen unterscheiden sich die DNA und
die RNA. Denn anstelle von Thymin enthalt RNA die
Base Uracil (U). Thymin und Uracil unterscheiden sich
durch eine Methylgruppe (-CH,), welche es bei der
Base Uracil nicht gibt (8 Abb. 2.8). Da die Base Uracil
sich sonst nicht weiter von Thymin unterscheidet, kann
Uracil sich mit Adenin ebenfalls iber zwei Wasserstoft-
briickenbindungen paaren. Man kennt dariiber hinaus
noch einige andere besondere Basen und Basenmodifi-
kationen in RNAs, wie zum Beispiel Pseudouridin (\;
» Abschn. 7.2.1). Ansonsten bestechen RNA-Molekiile

a b
O O

| NH | JNH
NH/&O NH QO

Thymin

H,C

Uracil

B Abb. 2.8 Die Pyrimidinbasen Thymin und Uracil. Thymin (a) un-
terscheidet sich von Uracil (b) lediglich durch die zusétzliche Methyl-
gruppe (-CH,). Beide Basen gehdren zu den Pyrimidinbasen und
koénnen zwei Wasserstoftbriickenbindungen zu der Purinbase Adenin
ausbilden. (A. Kuijpers)

neben Uracil natiirlich groBtenteils aus den anderen
drei bereits bekannten Basen Adenin, Guanin und Cy-
tosin.

2.2.1.3 Struktur der RNA

Wahrend die DNA meistens als Doppelhelix mit einem
komplementiaren Strang zusammen vorliegt, besteht
die RNA oft nur aus einem Strang. Es kann zwischen
zwei Strukturebenen unterschieden werden: Die Pri-
mérstruktur ist die Sequenz (Abfolge) der Basen in der
RNA. Die Sekundirstruktur ist die riumliche Anord-
nung des RNA-, Fadens®. Sind Basenabfolgen teilweise
komplementar zu anderen Bereichen auf der RNA, so
konnen sie mit diesen Bereichen hybridisieren, indem sie
Wasserstoffbriickenbindungen ausbilden, vorausgesetzt
dies ist raumlich moglich. Somit kdnnen sich Schleifen
und Kleeblatt-dhnliche Strukturen bilden, wie zum Bei-
spiel bei der tRNA, welche in » Kap. 7 noch naher be-
handelt wird (@ Abb. 7.4). Diese rdumlichen Struk-
turen konnen RNA-Molekiilen sogar katalytische Ei-
genschaften geben. Solche RNAs sind oft funktionelle
RNAs (» Abschn. 2.2.2).

Weitere Eigenschaften von RNA-Molekiilen sind,
dass sie in der Regel deutlich instabiler und kiirzer sind
als DNA-Molekiile. Das liegt zum einen an der Funk-
tion von RNAs, vor allem aber an der Tatsache, dass die
RNA durch die Hydroxygruppe am 2'-C-Atom, die bei
der DNA fehlt, deutlich reaktiver ist.

2.2.2 Funktionen der RNA

Wahrend die Funktion der DNA hauptsiachlich das
Speichern der Erbinformation ist, konnen der RNA
neben der Speicherfunktion (in Viren) noch unzihlige
weitere Funktionen zugeordnet werden! Man kann da-
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2.3 - Proteine

bei verschiedene Klassen von RNA-Molekiilen unter-
scheiden: Es gibt mRNA (messenger—RNA oder Bo-
ten-RNA), welche als ,,Zwischeniibersetzung™ der
DNA dafiir da ist, dass Gene (» Kap. 3) in Proteine
iibersetzt, also translatiert werden konnen (» Kap. 6
und 7). Neben diesen codierenden RNAs gibt es eine
ganze Reihe nichtcodierender RNAs (noncoding RNA,
ncRNA) beziehungsweise funktioneller RNAs. Diese
unterscheiden sich von den mRNAs dadurch, dass sie
nicht weiter iibersetzt werden, sondern aufgrund ihrer
Struktur selbst bestimmte Funktionen ausfithren. Ei-
nige Beispiele: Die tRNA (Transfer-RNA) ist ebenfalls
essenziell fiir die Translation. Hier dient sie als Trans-
porter fiir Aminoséuren und bringt diese zum Ort der
Proteinbiosynthese. Und das sind immer noch nicht
alle RNAs, die essenziell fiir die Translation (» Kap. 7)
sind. Die rRNAs (ribosomale RNAs) bilden mit ver-
schiedenen Polypeptiduntereinheiten zusammen die
Ribosomen. Die rRNA macht dabei ca. 60 % der Ge-
samtmasse des Ribosoms aus! Dann gibt es auch noch
eine umfangreiche Klasse kleiner regulatorischer RNNAs,
die beispielsweise miRNAs (microRNA ), siRNAs (small
interfering RNA) und piRNAs ( Piwi-interacting RNA)
beinhaltet. Diese spielen in der Epigenetik (» Kap. 13)
eine groBe Rolle. Doch damit nicht genug, es gibt
noch viele, viele mehr. Uber RNAs und insbesondere
ncRNAs kénnte man ganze Biicher in biblischem Aus-
mal schreiben.

2.3 Proteine

Das Wort ,,Protein® (oder im Umgangssprachlichen auch
Eiwei3) kann man im Alltag zu Hauf finden. Auf den
meisten Lebensmittelverpackungen stehen Nihrstoffta-
bellen, in denen auch der Proteingehalt aufgefiihrt ist.
Und um Muskeln aufzubauen, sollten moglichst viele da-
von zu sich genommen werden, hei3t es, und das stimmt
so auch — prinzipiell. Aber was sind Proteine tiberhaupt,
und warum sind sie so wichtig fiir alle Lebewesen? Oben
wurde bereits etwas iiber die DNA, die Informationsein-
heit der Zellen, gelernt. Proteine kann man dementspre-
chend gut als Funktionseinheit bezeichnen. Sie sind fiir
alle uns bekannten Lebensformen nicht wegzudenken und
konnen eine Vielzahl an unterschiedlichsten Funktionen
iibernehmen (» Abschn. 2.3.4).

B Tab. 2.1

Vom Menschen selbst synthetisierbare
Aminosiuren

Alanin, Asparaginsdure, Asparagin,

Glutaminsdure, Serin lin, Tyrosin

Semi-essenzielle Aminoséiuren

Arginin, Cystein, Glycin, Glutamin, Pro-
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2.3.1 Proteine bestehen aus Aminosauren

Proteine bestehen aus a-Aminosduren, welche dhnlich
wie bei der DNA ebenfalls zu riesigen Molekiilen anei-
nandergereiht werden. In der Natur gibt es 20 proteino-
gene Aminosiduren, fiir die es jeweils mindestens eine
entsprechende tRNA gibt (» Kap. 7). Proteinogen be-
deutet, dass diese Aminosduren in Proteinen vorkom-
men konnen bzw. Proteine aufbauen. Von diesen 20
Aminosduren konnen einige vom Organismus selbst ge-
bildet werden, und andere miissen iiber die Nahrung
aufgenommen werden. Aminoséduren, die dem Organis-
mus von auBlen beigefiihrt werden miissen, nennt man
essenziell. Welche Aminosduren essenziell sind, ist ab-
hiangig von der Spezies, die man gerade betrachtet. Der
Mensch kann fiinf Aminoséduren komplett selbst syn-
thetisieren, sechs Aminosduren teilweise (semi-essenzi-
elle Aminoséuren; das kann abhingig von Umweltein-
fliissen unterschiedlich sein), und neun Aminosiduren
kann der menschliche Korper nicht synthetisieren, wes-
halb diese also iiber die Nahrung aufgenommen wer-
den miissen (8 Tab. 2.1).

2.3.1.1 Wie sind Aminosauren aufgebaut?

Aminosduren verfiigen iiber drei funktionelle Gruppen
(8 Abb. 2.9): eine Carbonsiuregruppe (Carboxygruppe,
—~COOH), eine Aminogruppe (-NH,) sowie iiber einen
variablen Rest, welcher im einfachsten Fall ein H-Atom
ist (Glycin). Diese funktionellen Gruppen sind iiber ein
zentrales C-Atom miteinander verbunden. An diesem
C-Atom befindet sich auBBerdem noch ein Wasserstoff.
An dem Rest kann man die unterschiedlichen Ami-
nosduren voneinander unterscheiden. Der Rest kann
basierend auf seiner chemischen Struktur zahlreiche
Formen und funktionelle Gruppen annehmen und ver-
leiht den Aminosduren verschiedene chemische Eigen-
schaften. In der Natur kommen weitaus mehr (einige
Hundert) Aminosduren vor. Diese sind jedoch nicht
alle proteinogen, das heillt sie werden nicht bei der
Translation (» Kap. 7) in das Protein eingefiigt. Bei
den oben erwidhnten 20 proteinogenen Aminosduren
spricht man von kanonischen Aminoséiuren, da es fiir
jede mindestens eine entsprechende tRNA gibt. Es gibt
aber auch noch weitere proteinogene Aminosduren,
die nachtriglich in Proteine eingebaut werden konnen.
Man bezeichnet diese als nichtkanonische Aminosiuren,

Uberblick tiber die Herkunft der verschiedenen (kanonischen) Aminosauren beim Menschen

Essenzielle Aminosiuren

Histidin, Isoleucin, Leucin, Lysin, Methi-
onin, Phenylalanin, Threonin, Trypto-
phan, Valin
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14 Kapitel 2 - Die chemischen Grundlagen

Carboxygruppe

O§C/O

|
C—H

Aminogruppe

Rest

O Abb.2.9 Aufbau von Aminosduren. Aminosduren folgen ei-
nem allgemeinen Aufbau: es gibt ein zentrales C-Atom, an dem je
eine Carboxy- und Aminogruppe angekniipft sind. Eine weitere Bin-
destelle des zentralen C-Atoms wird von einem H-Atom belegt. Die
letzte freie Bindung bietet Platz fiir einen Rest (R) und macht die
Aminosauren dadurch vielfaltig in der Struktur und den chemischen
Eigenschaften. (A. Kuijpers)

da fiir diese keine tRNAs codieren. Der Einbau solcher
Aminosduren ist aber nicht die Regel, sondern eher ein
Sonderfall. Trotzdem oder gerade deshalb sind sie nicht
unwichtig, zu ihnen zéhlen zum Beispiel Selenocystein
und Pyrrolysin (8 Abb. 2.10). Selenocystein weist bes-
sere redoxchemische Eigenschaften auf als das nah ver-
wandte Cystein und ist somit unter anderem in Enzy-
men zu finden, welche oxidativen Stress bekdmpfen.
Pyrrolysin ist dagegen oft in Proteinen von Methano-
bakterien zu finden, welche direkt mit dem Methan-
stoffwechsel in Verbindung stehen.

2.3.1.2 Die 22 proteinogenen Aminosauren
Die 20 kanonischen und zwei nichtkanonischen pro-
teinogenen Aminosauren konnen recht unterschiedlich
sein, und dennoch kann man sie grob in fiinf Klassen
gruppieren (8 Abb. 2.10).

Die unpolaren/hydrophoben Aminosiuren besitzen,
wie der Name schon sagt, keinen polaren Rest. Des-
wegen sind sie hydrophob, das heif3t sie stolen Wasser

unpolar/hydrophob
(o] o (0]

H
H
NH, CHy NH,

Methionin (Met) M Prolin (Pro) P Leucin (Leu) L
o CHy O CH, O
H3Cj/u\0H Hac)\/U\OH H3CMOH
NH, NH, NH,
Alanin (Ala) A Valin (Val) V Isoleucin (Ile) I

(0]
T OH
NH NH,
Tryptophan (Trp) W

Phenylalanin (Phe) F

sauer

Glutaminsédure (Glu) E

Nichtkanonische

Selenocystein (Sec) U

[¢]
HO. oH
O NH,
=N o}
%NH\/\/\/MOH Asparaginsiure (Asp) D
H;C NH,
Pyrrolysin (Pyl) O

B Abb.2.10 Unterteilung proteinogener Aminoséduren. Die Unterteilung der kanonischen Aminoséuren erfolgt je nachdem, ob sie unpolar
oder polar sind, was Auswirkungen auf die Wasserloslichkeit haben kann. Aber auch danach, ob es sich bei den Aminosduren um eher basi-
sche oder saure Vertreter handelt. Zudem sind auch die besonderen, nichtkanonischen Aminosduren Selenocystein und Pyrrolysin gezeigt. (A.

Kuijpers)
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2.3 - Proteine

ab. Ein Vertreter dieser Klasse ist Methionin, mit wel-
chem die Translation (» Kap. 7) in der Regel beginnt.

Die polaren Aminosiuren besitzen Reste mit funktio-
nellen Gruppen, wie beispielsweise Hydroxygruppen (-
OH) oder Aminogruppen (-NH,), die durch besonders
elektronegative Atome charakterisiert werden. Durch
die Polaritdt ihres Restes konnen sich beispielsweise
Wasser oder auch andere polare Stoffe oder sogar wei-
tere Aminosduren anlagern. In dieser Klasse ist unter
anderem Glycin vertreten, die kleinste Aminoséure, de-
ren Rest nur aus einem H-Atom besteht. Dennoch weist
auch diese Aminosidure polare Eigenschaften auf, da
durch den kleinen Rest die Amino- und Carboxygruppe
stiarker ins Gewicht fallen.

Des Weiteren gibt es basische Aminoséiuren, die in
der Lage sind, ein Proton (H*) aus der Umgebung auf-
zunehmen und somit basisch zu reagieren.

Saure Aminosiiuren konnen ein Proton (H*) an die
Umwelt abgeben und sauer reagieren. Basische und saure
Aminosduren konnen tber ionische Wechselwirkungen
miteinander oder mit lonen in Verbindung treten.

Weitere besondere Aminosduren sind zum Beispiel
Cystein, welches in der Lage ist, mit anderen Cystein-
molekiilen Disulfidbriicken auszubilden. Diese Bindun-
gen sind kovalent (» Abschn. 2.2.1.2) und kénnen nicht
einfach wieder getrennt werden. Des Weiteren gibt es
Prolin, das durch seine Ringstruktur an der Amino-
gruppe rein chemisch gesehen gar keine echte Amino-
sdure ist. Diese Aminosdure wird hdufig auch als He-
lixbrecher bezeichnet, weil die Struktur des Prolins die
Bildung einer a-Helix-Sekundérstruktur behindert und
somit unterbindet. Insgesamt kommt es aber nicht nur
auf die Charakteristika der verschiedenen Aminosiu-
ren an, sondern vor allem auch darauf, in welcher Rei-
henfolge sie miteinander verkniipft sind und wie sie
rdumlich angeordnet sind. Durch die Verkniipfung von
Aminosduren entstehen zunichst Peptide, aus denen
wiederum schlieBlich Proteine gebaut werden.

Merke

Nukleinsduren und Proteine bestehen also aus zwei
vollig verschiedenen Stoffklassen! Wahrend Nuklein-
sduren aus Nukleotiden (und diese wiederum aus Zu-
cker, Basen, und Phosphat) bestehen, stellen einzelne

B Abb.2.11  Zwei Molekiile o)

der Aminoséure Alanin bilden

unter Wasserabspaltung eine H3C .
Peptidbindung und gehen

somit eine kovalente Bindung NH 5

zueinander ein. Das entstandene
Produkt wird Alanyl-Alanin
genannt und ist ein Dipeptid. (A.
Kuijpers)

Alanin (Ala) A
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Aminosduren die Grundstruktur der Proteine dar.
Im Menschen finden sich insgesamt 21 proteinogene
Aminosduren, 20 kanonische und eine nichtkanoni-
sche (Selenocystein).

2.3.2 Peptide

Bei der Translation (» Kap.7) werden Aminosduren
mittels Peptidbindungen zu langen Peptidketten ver-
bunden, den Polypeptiden. Diese stellen sozusagen den
nichstgroBeren Baustein der Proteine dar. Manche
Proteine bestehen nur aus einer Polypeptidkette, an-
dere aus mehreren. Zunéchst soll die Bindung zwischen
Aminosduren etwas genauer angeschaut werden.

2.3.2.1 Die Peptidbindung

Die Carboxygruppe (-COOH) einer Aminosidure kann
eine Bindung mit der Aminogruppe (-NH,) einer an-
deren Aminosdure eingehen. Bei dieser Kondensati-
onsreaktion wird Wasser (H,0) abgespalten. Die ent-
stehende N-glykosidische Bindung ist relativ stabil und
wird Peptidbindung genannt (8 Abb. 2.11). Aufgrund
der chemischen Eigenschaften der an der Bindung be-
teiligten funktionellen Gruppen ist die Bindung planar.
Das heiB3t, die Gruppen liegen in einer Ebene und sind
nicht ohne weiteres frei drehbar. Fiir die raumliche An-
ordnung von Polypeptiden ist also die Drehbarkeit am
zentralen C-Atom und nicht an der relativ steifen Pep-
tidbindung entscheidend.

Bei Peptidketten, die aus weniger als zehn
Aminosduren bestehen, spricht man von Oligopeptiden
(griech. oligos fir ,,wenige®). Bei solchen, die aus mehr
Aminosduren bestehen, von Polypeptiden (griech. poly
fiir ,,viel). Dabei sind insbesondere Letztere fiir den
Aufbau von Proteinen interessant.

2.3.3 Strukturen der Proteine

Die reine Abfolge der Aminosduren in einem Pro-
tein wird auch Primiérstruktur genannt. Sie kann ein-
fach ,,wie ein Wort“ gelesen werden, auch deshalb,

0 H,C OH
“H,0 |
NH, o)

OH

Alanyl-Alanin
Dipeptid
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