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1.2 Koolhydraten

Tekstbox 1.6. De a- en 3-notatie.

Om het geheel nog ingewikkelder te maken onderscheiden we van het D-glucopyranose ook nog eens twee
varianten (-anomeren): a en . Opgelost in water gaan deze a- en 3-vorm gemakkelijk in elkaar over en in
evenwicht is de verhouding tussen de a- en de 3-vorm ongeveer 1:2. Omdat enzymen een onderscheid kunnen
maken tussen deze twee vormen van D-glucose hebben zij verschillende biologische functies.

Ter verduidelijking: waar isomeren ‘gespiegeld’ zijn in een of meerdere koolstofatomen, daar moet bij
anomeren gedacht worden aan ‘spiegeling’ in het vlak van de ringstructuur. Bij anomeren gaat het altijd om

ringvormige structuren en daarbij maakt het wel degelijk uit of een bepaalde groep boven of onder dat vlak ligt.

Vooraanzicht: l'll OIH
@-@-@-CP @-@—@'C?
Alfa variant OH Béta variant H

Figuur 1.18. De a- en B-variant van cyclisch glucose. De oriéntatie van de in Figuur
1.17 aangegeven hydroxylgroep (groen) bepaalt van welk isomeer (a of 8) sprake is.

De cyclische structuur van glucose ontstaat doordat het zuurstofatoom uit de aldehydegroep
op het 1€ koolstofatoom zich bindt aan een hydroxylgroep van C4 6f C5. Dit leidt tot de
vorming van:

o D-glucofuranose. Een glucosemolecuul, waarbij het 1€ en het 4° koolstofatoom door middel
van een zuurstofatoom met elkaar verbonden zijn. Een furanose is een cyclisch suiker
met 5 atomen in de ring, waarvan één zuurstofatoom.

« D-glucopyranose. Een glucosemolecuul, waarbij het 1¢ en het 5¢ koolstofatoom door
middel van een zuurstofatoom met elkaar verbonden zijn. Een pyranose is een cyclisch
suiker met 6 atomen in de ring, waarvan één zuurstofatoom.

Figuur 1.19 toont de verschillen tussen de furanose- en de pyranose-structuur.
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1.2 Koolhydraten
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Figuur 1.19. De variatie in ringstructuur. Afhankelijk of het zuurstofatoom (rood) koppelt
aan C4 of C5 spreekt men van een furanose dan wel pyranose.

Een bekende ketohexose is fructose. Fructose (ketohexose) heeft een carbonylgroep op de
plaats van C2. In Figuur 1.20 is uitgegaan van D-fructose**. De positie van de hydroxylgroep
op C2, ten opzichte van het vlak van de ringstructuur, bepaalt of we van doen hebben met een
a- of B-variant.

Lineaire structuur Cyclische structuren
Ci)""o"' ®H:0H H.O0H T
(i):@ \ /0\©|H H @—O f"zoﬂ
OH—(®—H ® ®@ |/ ,L \
| [\ n OH Ok o
n—©—on | m\ | NG
[ - OH
H —(.;D— OH | C3|) (? (T)
OH H OH OH
©®H.0H
D-Fructose Béta D-Fructose (furanose) Alfa D-fructose (pyranose)

Figuur 1.20. Enkele structuurvariaties van fructose. Vergelijkbaar met glucose (Figuur 1.17)
vormt het zuurstofatoom van de hydroxyl aan C5 (rood) de verbinding in cyclisch D-fructose.
De O-binding aan C5 levert een furanose, die aan C6 een pyranose (vijf- resp. zesring,
vergelijk Figuur 1.19). De oriéntatie van de hydroxylgroep aan C2 (groen) bepaalt of het de
B- of a-variant is.

24 Het L-fructose ontstaat door de plaatsing van het waterstofatoom en de hydroxylgroep op C5 (het verst
verwijderd is van de ketongroep) om te keren.
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1.3 Eiwitten

Tekstbox 1.10. Over de veelzijdigheid van enzymen.

Er zijn duizenden verschillende typen enzymen gevonden. Ieder van deze katalyseert een enkele chemische
reactie of een set van nauw verwante reacties. Bepaalde enzymen komen algemeen en in de meeste cellen
voor, omdat ze de synthese van algemene cellulaire producten (bijvoorbeeld: eiwitten, nucleinezuren en
fosfolipiden) verzorgen of reacties voor de productie van energie (bijvoorbeeld: de ombouw van glucose en
zuurstof in koolzuur en water) katalyseren. Andere enzymen komen alleen in een speciaal soort cel voor,
omdat ze chemische reacties, die karakteristiek zijn voor dat celtype katalyseren (bijvoorbeeld: de ombouw
van tyrosine in dopamine (een neurotransmitter) in de zenuwcellen). Hoewel de meeste enzymen zich in
de cel bevinden, worden sommigen uitgescheiden en werken buiten de cel (bijvoorbeeld in het bloed en in
het spijsverteringskanaal) of doen hun werk zelfs buiten het organisme (bijvoorbeeld in het gif van giftige
slangen). Alleen al in het menselijk lichaam komen zo'n 100.000 verschillende soorten eiwitten voor, elk met
een specifieke functie.

Product

oy
=

dorg
S
/Y

Figuur 1.46. Het sleutel-slot model ter illustratie van de enzymwerking. Passende substraten
(rood en blauw) kunnen door een enzym (groen) omgezet worden in een product (geel).

Het sleutel-slot model is makkelijk voor te stellen en als zodanig handig om mee te werken. De
werkelijkheid wordt echter beter benaderd door het zogenoemde induced fit model. Daarbij is
de binding tussen het enzym en het substraat niet alleen een gevolg van een juiste passing van
bij elkaar horende puzzelstukken. Het induced fit model gaat er vanuit dat alleen het geschikte
substraat in staat is de actieve zijde van het enzym dermate in te richten?, dat een correcte

52 Zie Paragraaf 1.3.3.3: ‘Er is sprake van een beperkte dynamiek op basis van kleine lokale vormveranderingen
met een veranderend ladingenlandschap tot gevolg’.
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1.3 Eiwitten

passing tot stand kan komen. Het gaat uit van een dynamische interactie tussen het enzym
en het substraat.

Omdat enzymen een bepalende rol spelen in het geheel van de reacties binnen de cel, kunnen
cellen hun chemie regelen door de aanmaak van enzymen te controleren.

1.3.4.2 Transporters

Transporters zijn eiwitten die zich passief of actief bezig houden met het transport van materi-
alen. Dat transport vindt plaats binnen de cel (intracellulair), maar kan ook door de celmem-
braan heen plaatsvinden; van binnen naar buiten of omgekeerd. Er zijn ook transporters die
werken ‘op commando.

In Figuur 1.47 is zichtbaar gemaakt hoe een koppeling van een ‘boodschapper’ (de driehoek)
aan het transporteiwit (lichtgroen) een vormverandering (en een daarbij behorende gedrags-
verandering) van het eiwit veroorzaakt. Door de vormverandering wordt (als antwoord op de
boodschap) plotseling een doorgang voor een bepaalde molecuul (rode bolletjes) geopend.

o‘o.v
.O."

Figuur 1.47. Gefaciliteerd transport door een membraan. Een transporteiwit (lichtgroen)
kan, wanneer aangezet door een signaalmolecuul (boodschapper, groene driehoek) speci-
fieke moleculen (rode bolletjes) over barrieres helpen. De barriére is in dit geval (een deel-
opname van) een membraan (blauw met geel). Links is het transporteiwit niet aangezet
(opengesteld), rechts wel.

1.3.4.3 Structuureiwitten

De polymere ketens van aminozuren leiden soms tot de vorming van lange kabels. Deze
kabels geven structuur en ondersteuning aan de cel en dienen als transportbanen voor het
intracellulaire vervoer van stoffen en/of structuren. Dergelijke kabels treffen we aan in de

cel (intracellulair), maar zij komen ook voor (als een netwerk van kabels) in de zogenaamde
extracellulaire matrix*’. De intracellulaire kabels zijn weer verbonden met die in de extracel-

33 Een verzamelwoord voor alle structuren die deel uit maken van de biologische weefsels buiten de cel.
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2.3 Celstructuren prokaryoten

Het meest in het oog springend verschil met de eukaryote cel is het feit dat de prokaryote cel
geen specifiek afgebakende kern bevat. In de prokaryote cellen bevindt het DNA zich in het
cytoplasma. Vaak min of meer geconcentreerd in een gebied dat de nucleoide (kernachtige)
wordt genoemd. Het komt veel voor dat er meerdere nucleoiden aanwezig zijn in één bacterie.
De celdeling houdt dan geen gelijke tred met het tempo van verdubbeling van het circulaire
dsDNA. Dit verschijnsel treedt vooral op in snel groeiende culturen.

Er is (per nucleoide) slechts één DNA molecuul, waarvan de uiteinden aan elkaar zijn gekop-
peld tot een ring. We spreken in dat geval over circulair dssDNA”*. Algemeen wordt dit DNA
aangeduid met de term bacterieel DNA.

Het circulair dsDNA (lichtgrijze lus in Figuur 2.25) is op één specifieke plaats verbonden aan
de celmembraan. Dit verankeringspunt wordt een mesosoom (rood in Figuur 2.25) genoemd.
Mesosomen spelen een bepalende rol bij de celdeling.

O¢°

Figuur 2.25. Schema prokaryote cel met chromosoom en plasmiden. Prokaryoten bevatten
een chromosoom (grijs), dat vaak via een mesosoom (rood) is verankerd aan de celmem-
braan (zwart, omgeven door een hier niet weergegeven celwand). Kleinere circulaire DNA
structuren heten plasmiden (donkergrijs) en komen in meerdere kopieén per cel voor.

Een bacterie kan ook een of meerdere plasmiden bevatten (Tekstbox 2.4). In Figuur 2.25 zijn
de plasmiden donkergrijs gekleurd. Plasmiden bestaan net als het chromosomale DNA ook
uit circulair dsDNA, maar zijn veel kleiner en komen soms in hoge kopie-aantallen voor (tot
wel honderden plasmidekopieén per bacteriecel).

74 De toevoeging ‘ds’ (double-stranded) verwijst naar de dubbelstrengstructuur van het DNA (zie paragraaf 1.4).
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2.3 Celstructuren prokaryoten

Tekstbox 2.4. Conjugatie.

De plasmiden bestaan uit circulair dSSDNA. Een bacterie die over plasmiden beschikt kan deze uitwisselen met
andere bacterién. Dit fenomeen staat bekend als conjugatie wanneer het rechtstreeks van cel tot cel gebeurt.
Conjugatie is een voorbeeld van horizontal gene transfer. Dit soort uitwisseling van erfelijk materiaal is binnen
de groep van de prokaryoten eerder regel dan uitzondering.

Het F-plasmide bevat informatie waardoor conjugatie mogelijk wordt via het zogenaamde F-pilus of sexpilus
(hoewel van echte sexuele voortplanting geen sprake is). Het F-pilus wijkt af van gewone pili: volgens de ene
theorie is het een slurf-achtig transportkanaaltje dat een verbinding maakt tussen de cellen waardoorheen
DNA vervoerd kan worden, terwijl een andere theorie een rol voor de F-pili ziet in het bijeenbrengen van
twee cellen waartussen rechtstreeks contact wordt gemaakt.

Plasmiden kunnen onder andere gebruikt worden in bepaalde recombinant DNA technieken om er (een deel

van) het DNA van een ander organisme mee te vermenigvuldigen.

De prokaryote cellen zijn kleiner, en eenvoudiger georganiseerd dan de eukaryote cellen:
« Geenindeling in compartimenten. Er zijn dus ook geen nucleaire membranen aanwezig.
o Geen organellen zoals:
- mitochondrién;
- endoplasmatisch reticulum;
- Golgi apparaat;
— lysosomen.
o Op een enkele uitzondering na (mycoplasma) komen in het celmembraan geen sterolen
voor. Daar staat tegenover dat bijna alle prokaryoten naast een celmembraan ook nog eens
beschikken over een celwand (zoals Figuur 2.26 laat zien).

Figuur 2.26. De prokaryote cel (1). Naast een chromosoom (grijs), mesosoom (rood) en
plasmiden (donkergrijs) komen er in de prokaryote cel vrije ribosomen voor, en is de
membraan omgeven door een celwand.
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3.3 Eiwitsynthese

3.3.2 Genexpressie: translatie

Voor elk aminozuur is de genetische code in het mRNA geschreven in een triplet code (Tekstbox
3.6): een code van drie basenletters op een rij. Een dergelijk triplet code wordt een codon
genoemd.

Er treedt dus een schaalvergroting in het denken op: het mRNA bestaat vanaf nu hoofdzake-
lijk uit een reeks codons (in plaats van aan elkaar gekoppelde basen), waarbij een codon geldt
als de ‘eenheid’ van 3 basen op een rij. De essentie van het begrip ‘genetische code’ is, dat de
codonvolgorde in het mRNA de vertaalslag is voor de aminozuurvolgorde in een eiwitmolecuul.

Tekstbox 3.6. De triplet codes.

De betekenis van een codon is in nagenoeg alle organismen gelijk. Dit is een sterk argument voor de bewering
dat het leven op aarde in slechts één keer ontstond. De triplets codes worden dan ook beschouwd als universele
genetische codes. Op deze universele genetische codes zijn slechts enkele uitzonderingen bekend. Zij worden
als latere evolutionaire varianten beschouwd.

In onderstaande tabel vind je de universele genetische codes (codons en het bijbehorende aminozuur). Het

startcodon is in de tabel aangegeven met de kleur groen. De stopcodons met rood.

CODON-TABEL
A

EEC
c
>
0
3
c
(0]
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5

=

o

3
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>
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>>> >
00
o»0Cc
>

]
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>>> 0000
cc cccc
>0C OBOC
Y
(<
ii?i Eé
>> 0000 cccc
- 000 )
(7} Yol = >
ZE
O>0C O>P0OC OPOC OPOC

De codon-tabel. De 64 codons kunnen in een vertaaltafel worden geplaatst met de bijbehorende aminozuren
in drieletter-code (Phe = fenylalanine; Leu = leucine; lle = isoleucine; Met = methionine; Val = valine; Ser =
serine; Pro = proline; Thr = threonine; Ala = alanine; Tyr = tyrosine; His = histidine; GIn = glutamine; Asn =
asparagine; Lys = lysine; Asp = asparaginezuur; Glu = glutaminezuur; Cys = cysteine; Trp = tryptofaan; Arg =
arginine; Gly = glycine).
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3.3 Eiwitsynthese

Elke base uit een codon is uiteraard één van de 4 stikstofbasen A, C, G en U. Een codon kan
dus op 4° = 64 mogelijke manieren geschreven worden. Van deze 64 codons blijken er 61 te
zijn die coderen voor een aminozuur en 3 codons die als stopcodon (dat het einde van de
eiwitsynthese bepaalt) fungeren (Tekstbox 3.8).

Nemen we als voorbeeld de schematische weergave van het mRNA molecuul in Figuur 3.37.

X : 3’

Figuur 3.37. Het RNA-transcript (1). Van 5’ naar 3’geschreven (groen = G, rood = C, blauw
= A, geelblauw geblokt = U). De pentose in de ruggengraat is ribose (bruin), voor elke ribose
zit een fosfaat (driehoekje).

Dat vereenvoudigen we in Figuur 3.38. In beide schema’s is eenzelfde stuk mRNA weergegeven.

S 37
A CGUAACCAUGUGT CAGUAAGT CUACGATCAGUTCGA AGTC

Figuur 3.38. Het RNA-transcript (2). Hetzelfde molecuul RNA (bruin) met de basen als letters
geschreven.

Het translatieproces begint met een zogenoemd startcodon' '8, Het startcodon is in eukaryoten
doorgaans het eerste ’AUG3’ codon'!” van het mRNA (Figuur 3.39).

—————— Open Reading Frame (ORF)

5 3"
A CGUAACC|AUG|IUGCIAGU|A A GIC UA|C G AIC A G|U C G|A C

Figuur 3.39. Start van het open reading frame (ORF). Het ‘open leesraam’ start op de plaats
van het startcodon (basenvolgorde AUG).

18 In de meeste mMRNA's is het startcodon AUG, maar bij een paar bacteriéle mRNA’'s wordt GUG gebruikt als
startcodon. In een heel enkel geval wordt in eukaryotisch mMRNA niet AUG maar CUG gebruikt voor de start
van de synthese.

119 Het gepresenteerde mRNA, het open reading frame én de codons, die daarvan een onderdeel zijn, worden
altijd gelezen in de 5’—3’ richting.
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