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Summary
In 60 Sekunden

Lehninger's Principles of Biochemistry opens with a spark in a glass flask and ends with a cell
deciding which genes to read. In between, it shows how water, weak bonds, and a handful of
reaction types build everything alive. You learn why proteins fold, why hemoglobin lets go of
oxygen where it's needed, and why no single enzyme rules a metabolic pathway. The book's
quiet thesis: control is distributed, energy is currency, and structure is destiny.

Warum es sich lohnt

If you want to understand medicine, biotech, or your own metabolism, this is the standard text. It
rewards readers who like mechanisms over memorization: every pathway is a story of shape,
charge, and energy. Students in biochemistry, pre-med, nutrition, and molecular biology will get
the most from it. Even curious generalists can follow the anchor examples — hemoglobin,
chymotrypsin, the sodium pump — without prior chemistry beyond basics.

Die Kernideen

A spark in a flask made life's building blocks in a week

In 1953, Stanley Miller and Harold Urey sealed a guess about the early Earth into glass tubing: a
circulating mix of H2, CH4, NH3, and H2O. They ran an electrical discharge through it to mimic
lightning on a young planet. Within a week, amino acids — glycine and alanine among them —
and other organic compounds appeared. No cells, no enzymes, no instructions. Just energy and
the right gases. The experiment showed organic molecules could form abiotically, without life
already present. Lehninger uses this to open the question of where biomolecules came from,
before any cell existed to make them.

The chemistry of life doesn't require life to get started. Given the right gases and a source of
energy, the molecules that build proteins assemble on their own. What surprises people is the
timescale — a week, not eons — for the first step.

Probier es aus: Look up the ingredients list on a simple chemistry set or kitchen-chemistry video
and notice how few elements life actually needs: mostly H, C, N, O.

RNA may have run the show before DNA or proteins existed
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Picture the earliest cells with no DNA and no proteins — only RNA. Lehninger describes the RNA
world hypothesis: a period when RNA did everything, storing genetic information and catalyzing
reactions at the same time. The evidence comes from ribozymes, catalytic RNAs like RNase P and
the ribosome itself, which still do real chemistry today without protein help. This sits alongside
the central dogma — information flows from DNA to RNA to protein — a term Francis Crick
coined. The RNA world inverts that flow: before DNA took over the archive and proteins took over
the labor, one molecule did both jobs.

The central dogma describes information flowing from DNA to RNA to protein, and the RNA
world hypothesis inverts that flow: before DNA took over the archive and proteins took over the
labor, one molecule did both jobs.

Probier es aus: Read one paragraph about ribozymes and note that the ribosome's peptidyl
transferase center contains no protein at its catalytic core.

Water's heat capacity and hydrogen bonds set the rules for everything alive

Lehninger starts Chapter 2 with a molecule everyone overlooks: water. It has a high heat of
vaporization — 40.65 kJ/mol, or 540 cal/g at 25°C — and a specific heat capacity of 4.18 J/g·K.
Those numbers mean water absorbs a lot of energy before it changes temperature, which
moderates climate and keeps your cells from overheating. From there the chapter builds the pH
scale: pH = −log[H+], with pure water at 7.0 because Kw is 1.0 × 10−14 at 25°C. The
Henderson–Hasselbalch equation, named for Lawrence Henderson and Karl Hasselbalch, then
explains how buffers resist pH swings.

Water isn't a passive backdrop; its physical properties actively constrain what life can do. High
specific heat means temperature swings are damped. The pH scale and buffers are not trivia —
they're the reason enzymes work at all, since every protein's shape depends on protonation
states. Henderson–Hasselbalch is the working tool that turns acid-base chemistry into something
you can calculate.

Probier es aus: Calculate the pH of a buffer using Henderson–Hasselbalch with a real pKa (say,
7.2 for phosphate) and see how the ratio [A−]/[HA] shifts the answer.

Twenty amino acids, one imino oddball, and a bond that refuses to rotate

Lehninger lays out the 20 standard amino acids and sorts them by what they do at pH 7:
nonpolar, polar, aromatic, positively charged, negatively charged. Two characters get special
attention. Proline carries a secondary amino group — an imino acid — and its ring forces a kink
into any polypeptide chain it joins. Glycine is the smallest, with just a hydrogen for a side chain.
Then the chapter zooms in on the peptide bond itself: a resonance hybrid with roughly 40%
double-bond character. That partial double bond locks the bond planar, fixes it in the trans
configuration, and shortens it to 1.32 Å — tighter than a normal C–N single bond. Every chain
runs N-terminus to C-terminus, giving proteins direction.
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Protein architecture is decided at the level of individual bonds before any folding happens. The
peptide bond's partial double-bond character is the single constraint that makes secondary
structure predictable: rotation is restricted, so only the φ and ψ angles vary. Proline and glycine
are the exceptions that prove the rule — one breaks the pattern by force, the other by absence of
a side chain.

Probier es aus: Sketch a dipeptide and mark which bonds can rotate freely and which cannot —
you'll see the peptide bond stays flat.

Pauling und Corey sagten die α-Helix voraus, bevor sie jemand gesehen hatte

1951 betrachteten Linus Pauling und Robert Corey die Röntgenkristallographie von Aminosäuren
und kleinen Peptiden und schlugen zwei Strukturen vor, die noch niemand in einem
vollständigen Protein beobachtet hatte: die α-Helix und das β-Faltblatt. Die Helix, die sie
beschrieben, ist rechtsgängig, mit 3,6 Resten pro Windung und einem Anstieg von 0,15 nm pro
Rest — 5,4 Å pro vollständiger Windung. Sie hält sich durch Wasserstoffbrücken zwischen dem
Carbonyl-Sauerstoff und dem Amid-Wasserstoff von Resten zusammen, die in der Sequenz vier
Positionen auseinanderliegen. Sieben Jahre später, 1958, klärte John Kendrew die erste
Proteinstruktur mittels Röntgenkristallographie auf: Myoglobin, ein einzelnes Polypeptid aus 153
Resten mit einer Häm-Gruppe, die im Inneren steckt. Hämoglobin, sein Verwandter, entpuppte
sich als Tetramer aus zwei α- und zwei β-Ketten.

Die α-Helix wurde aus ersten Prinzipien vorhergesagt, bevor sie je in einem Protein gesehen
wurde. Die Geometrie ist exakt: 3,6 Reste pro Windung, Wasserstoffbrücken zu vier Positionen
entfernten Resten, kein Spielraum für Improvisation. Kendrews Myoglobin-Struktur bestätigte
dann, dass diese lokalen Muster echte Bausteine sind, keine Abstraktionen.

Probier es aus: Zähle 3,6 Reste auf einem Helix-Banddiagramm und prüfe, dass Rest n eine
Wasserstoffbrücke zu Rest n+4 bildet.

Ein einziger Aminosäureaustausch macht Hämoglobin zur Faser und verursacht
Sichelzellenanämie

Die Sichelzellenanämie läuft auf eine einzige Substitution hinaus: Glutamat ersetzt durch Valin an
Position 6 der β-Kette des Hämoglobins. Diese eine Veränderung setzt einen hydrophoben Fleck
auf die Oberfläche, und wenn Hämoglobin desoxygeniert ist, polymerisieren die Moleküle zu
Fasern, die die rote Zelle verformen. Lehninger baut darum herum das vollständige Bild des
Hämoglobin-Verhaltens: Die Sauerstoffkurve des Myoglobins ist hyperbolisch, die des
Hämoglobins sigmoidal, mit einem Hill-Koeffizienten nahe 2,8 — ein Beleg für kooperative
Bindung. Niedrigerer pH reduziert die Sauerstoffaffinität des Hämoglobins (der Bohr-Effekt). Die
T- (tense) und R-Zustände (relaxed) sowie 2,3-Bisphosphoglycerat, das den Desoxy-T-Zustand
stabilisiert, vervollständigen den Mechanismus.

Hämoglobin ist die Meisterklasse des Buches in Allosterie: Bindung an einer Stelle verändert die
Bindung an einer anderen, und die sigmoidale Kurve ist die Signatur. Der Bohr-Effekt und BPG
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sind keine Extras — sie sind der Weg, wie dasselbe Protein Lunge und Gewebe mit
unterschiedlichen Bedürfnissen versorgt. Die Sichelzellenkrankheit zeigt die Einsätze: Ein
einziger Restaustausch bringt das gesamte allosterische Gleichgewicht durcheinander.

Probier es aus: Skizziere zwei Sauerstoffbindungskurven — hyperbolisch und sigmoidal — und
beschrifte, welche zu Myoglobin und welche zu Hämoglobin gehört.

Antikörper sind Y-förmige Adapter aus vier Ketten

Lehninger wendet sich der Erkennungsmaschinerie des Immunsystems zu: den Antikörpern.
IgG, das Arbeitstier unter den Immunglobulinen, ist aus zwei schweren Ketten und zwei leichten
Ketten aufgebaut, die eine Y-Form ergeben. Die Spitzen der beiden Arme tragen die variablen
Regionen, und diese Spitzen sind die Antigenbindungsstellen — die Teile, die einen bestimmten
Eindringling erkennen. Der Rest des Moleküls ist konstant und liefert Struktur sowie den Stiel,
den Immunzellen erkennen. Es ist ein modulares Design: ein Gerüst, austauschbare
Arbeitsenden.

Der Antikörper ist eine Lektion in modularem Proteindesign: Ein konstantes Gerüst übernimmt
die strukturelle und signalgebende Arbeit, während variable Spitzen die Erkennung erledigen.
Diese Aufteilung erlaubt es dem Immunsystem, enorme Vielfalt zu erzeugen, ohne jedes Mal das
ganze Molekül neu zu entwerfen.

Probier es aus: Zeichne den Buchstaben Y und beschrifte, welche Teile schwere Ketten sind,
welche leichte, und wo die variablen Regionen sitzen.

Chymotrypsins katalytische Triade zeigt, wie Enzyme die Regeln der Reaktion biegen

Lehninger nutzt Chymotrypsin, eine Serinprotease, um die Enzymkatalyse im Detail zu zeigen.
Drei Reste arbeiten zusammen: Ser195, His57 und Asp102 — die katalytische Triade. Serins
Hydroxyl allein ist ein schwaches Nukleophil, aber Histidin, von Aspartat gehalten und
abgestimmt, zieht ein Proton daraus und macht Ser195 zum starken Angreifer auf die
Peptidbindung. Die Reaktion läuft über ein kovalentes Acyl-Enzym-Zwischenprodukt, eine echte
chemische Spezies, die sich bildet und dann hydrolysiert wird. Um diesen Mechanismus herum
baut das Kapitel das kinetische Gerüst auf: die Michaelis-Menten-Gleichung, v0 = Vmax[S]/(KM +
[S]), wobei KM die Substratkonzentration bei halbem Vmax ist. Die Inhibition bekommt eine
eigene Behandlung — kompetitive Inhibitoren erhöhen die scheinbare KM, ohne Vmax
anzutasten, und Lineweaver-Burk-Diagramme machen den Unterschied sichtbar.

Die Triade ist eine Mikromaschine: Jeder Rest hat eine Aufgabe. Michaelis-Menten gibt dir eine
Sprache dafür — KM für die Affinität, Vmax für die Kapazität — und Inhibitions muster sind
diagnostische Fingerabdrücke. Kompetitive Inhibition, die die scheinbare KM erhöht, während
Vmax unverändert bleibt, ist das sauberste Beispiel.

Probier es aus: Nimm irgendein Enzym und finde heraus, welcher Rest den nukleophilen Angriff
ausführt — oft findest du ein Serin, Cystein oder Lysin in derselben Rolle.
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Watson, Crick, Franklin und Wilkins: die Doppelhelix aus den Röntgenschatten

Lehninger erzählt die Geschichte der Doppelhelix als ein Zusammenspiel von Daten und Einsicht.
Rosalind Franklin und Maurice Wilkins erzeugten die Röntgenbeugungsbilder der DNA; James
Watson und Francis Crick nutzten diese Muster, zusammen mit Erwin Chargaffs Regeln (A = T, G
= C in doppelsträngiger DNA), um 1953 das Modell vorzuschlagen. Die Struktur: zwei
antiparallele Stränge, gepaarte A–T und G–C, 20 Å im Durchmesser, etwa 10 Basenpaare pro
Windung, mit 3,4 Å Anstieg pro Basenpaar. Das Modell erklärte den Mechanismus der Vererbung
in einer einzigen Zeichnung.

Die Doppelhelix ist ein Fall, in dem die Daten (Röntgenmuster, Basenverhältnisse) und das
Modell (antiparallele Stränge, spezifische Paarung) zusammenkommen mussten. Die Maße — 20
Å breit, 10 Paare pro Windung, 3,4 Å Anstieg — sind kein triviales Beiwerk; sie machen die
Struktur stabil und reproduzierbar.

Probier es aus: Schreib eine kurze DNA-Sequenz und ihr Komplement auf und prüfe, ob auf dem
Gegenstrang A mit T und G mit C paart.

PCR und Sanger-Sequenzierung machten DNA zu etwas, das man lesen und kopieren kann

Lehninger behandelt die beiden Technologien, die die Molekularbiologie praktikabel machten.
Zuerst die PCR, 1983 von Kary Mullis erfunden: wiederholte Zyklen aus Denaturierung,
Primer-Anlagerung und Verlängerung durch eine hitzestabile DNA-Polymerase (Taq, aus
Thermus aquaticus) vervielfältigen eine bestimmte Sequenz exponentiell. Dann die
Sequenzierung: Frederick Sangers Didesoxy-Kettenabbruchmethode, entwickelt 1977, nutzt
Didesoxynukleotide, um die DNA-Synthese an definierten Punkten zu stoppen, sodass du die
Sequenz ablesen kannst. Sequenzierverfahren der nächsten Generation skalierten diese Idee
massiv hoch.

PCR und Sanger-Sequenzierung sind die beiden Werkzeuge, die DNA aus einem Molekül, das
man untersuchen konnte, in eines verwandelten, das man nach Belieben kopieren und lesen
kann. Das Genie der PCR liegt darin, eine Polymerase von einem Thermophilen auszuleihen,
damit sich der Zyklus wiederholen lässt. Sangers Genie liegt darin, Kettenabbrüche zu nutzen,
um eine Leiter von Fragmenten zu erzeugen, deren Längen die Sequenz buchstabieren.

Probier es aus: Zeichne einen PCR-Zyklus auf Papier nach: Matrize, Primer, Verlängerung — und
notiere, warum Taq beim Denaturierungsschritt wichtig ist.

Membranen sind flüssige Mosaiken, und die Natriumpumpe läuft auf ATP

Lehninger beschreibt biologische Membranen als Lipiddoppelschichten, typischerweise 60–100 Å
dick, überwiegend aus Phospholipiden aufgebaut. Die Fluidität hängt davon ab, wie gesättigt die
Fettsäureketten sind — je mehr Ungesättigtheit, desto flüssiger. 1972 schlugen Singer und
Nicolson das Flüssig-Mosaik-Modell vor: Proteine, die in einem Lipidmeer treiben. Spätere
Arbeiten ergänzten Lipid-Rafts, dynamische Mikrodomänen, angereichert mit Sphingolipiden
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und Cholesterin, die an der Signaltransduktion beteiligt sind. Dann zeigt das Kapitel, was
Membranen tun: Die Na+K+-ATPase pumpt pro hydrolysiertem ATP 3 Na+ hinaus und 2 K+ hinein
und baut so die elektrochemischen Gradienten auf, von denen jede Zelle abhängt. Passiver
Transport folgt Gradienten; aktiver Transport, wie die Pumpe, verausgabt Energie, um sie zu
erzeugen.

Membranen sind keine Mauern; sie sind selektive, dynamische Barrieren, deren Eigenschaften
aus der Chemie der Lipide stammen. Die Natriumpumpe ist das klarste Beispiel für aktiven
Transport: Sie verbraucht ATP, um einen Gradienten aufzubauen, und dieser Gradient treibt
dann alles an, von Nervenimpulsen bis zur Nährstoffaufnahme.

Probier es aus: Notiere die Stöchiometrie der Pumpe — 3 Na+ hinaus, 2 K+ hinein, 1 ATP — und
sieh ein, dass sie elektrogen ist: netto wandert positive Ladung nach außen.

Epinephrins Signal: ein Molekül, ein G-Protein und eine Kaskade

Lehninger nutzt den β-adrenergen Rezeptorweg, um zu zeigen, wie ein Signal eine Membran
überquert, ohne dass das Signal selbst eintritt. Epinephrin bindet den Rezeptor an der
Außenseite. Das aktiviert ein G-Protein, Gs, an der Innenseite. Gs aktiviert die Adenylylcyclase,
die cAMP erzeugt. cAMP aktiviert die Proteinkinase A, die Zielproteine phosphoryliert — darunter
die Glykogenphosphorylase, die den Körper auf Action vorbereitet.

Signaltransduktion ist Verstärkung durch eine Kette molekularer Schalter. Epinephrin tritt nie in
die Zelle ein; es verändert die Form des Rezeptors, und die Botschaft wird umgewandelt — vom
Hormon zum G-Protein zum zweiten Botenstoff zur Kinase. Der Weg zeigt, warum Zellen
überhaupt Transduktion brauchen: Hydrophile Moleküle können Membranen nicht
durchqueren, also muss die Botschaft an der Oberfläche übersetzt werden.

Probier es aus: Verfolge den β-adrenergen Weg vom Rezeptor bis zur Glykogenphosphorylase
und zähle, wie viele Schritte das ursprüngliche Signal verstärken.

ATP ist die Währung, und ΔG verrät dir, ob eine Reaktion abläuft

Lehninger führt die Bioenergetik mit einer simplen Frage ein: Läuft diese Reaktion? Die Antwort
ist ΔG, die Änderung der freien Energie, verknüpft mit dem Standardwert über ΔG = ΔG°′ + RT
ln([Produkte]/[Edukte]). Standardbedingungen liefern dir einen Referenzpunkt; die tatsächlichen
Konzentrationen sagen dir, was in der Zelle passiert. ATP steht im Zentrum als universelle
Energiewährung. Seine Hydrolyse zu ADP + Pi hat eine Standardfreienergie von −30,5 kJ/mol —
genug, um Reaktionen anzutreiben, die sonst ungünstig wären, indem man sie an den
ATP-Zerfall koppelt.

Bioenergetik ist Buchführung mit einem Ziel: ΔG verrät dir die Richtung, und die Kopplung an die
ATP-Hydrolyse bringt sonst unmögliche Reaktionen zum Laufen. Die −30.

Probier es aus: Nimm eine Reaktion aus der Glykolyse und schätze mit der ΔG-Gleichung, ob sie
unter zellulären Bedingungen günstig verläuft.
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Glykolyse: zehn Schritte, zwei ATP und ein unumkehrbarer Punkt ohne Wiederkehr

Lehninger führt durch die 10 enzymatischen Schritte der Glykolyse: Ein Glucosemolekül wird zu
zwei Pyruvatmolekülen, mit einer Nettoausbeute von 2 ATP und 2 NADH. Die Regulation
konzentriert sich auf drei Enzyme — Hexokinase, Phosphofructokinase-1 und Pyruvatkinase. Der
engpassbestimmende Schritt ist die Phosphorylierung von Fructose-6-phosphat zu
Fructose-1,6-bisphosphat durch PFK-1; ist das geschehen, bleibt das Molekül für immer auf dem
glykolytischen Weg. PFK-1 wird durch AMP und Fructose-2,6-bisphosphat aktiviert und durch ATP
und Citrat gehemmt. Dieses Muster — aktiviert, wenn Energie knapp ist, blockiert, wenn Energie
oder Bausteine im Überfluss vorhanden sind — ist die Logik der metabolischen Kontrolle.

Die Glykolyse zeigt, wie Stoffwechselwege an ihrem Engpassschritt reguliert werden: an der
Stelle, an der ein Substrat keinen Ausweg mehr hat. Die allosterischen Kontrollen der PFK-1 —
AMP und Fructose-2,6-bisphosphat aktivierend, ATP und Citrat hemmend — lassen die Zelle
sowohl die Energieladung als auch die biosynthetische Kapazität spüren.

Probier es aus: Liste die vier Regulatoren der PFK-1 auf und notiere, welches Signal für hohe und
welches für niedrige Energie steht.

Kein einzelner geschwindigkeitsbestimmender Schritt: Die Flusskontrolle verteilt sich über
mehrere Enzyme

Lehninger räumt mit einem hartnäckigen Missverständnis auf. Die Vorstellung, ein einziges
Enzym — das langsamste — bestimme die Geschwindigkeit eines ganzen Stoffwechselwegs, ist
unter Fließgleichgewichtsbedingungen falsch. Das Buch sagt es klar und deutlich: 'Mittlerweile
ist klar, dass in den meisten Stoffwechselwegen die Kontrolle des Flusses auf mehrere Enzyme
verteilt ist und dass das Ausmaß, in dem jedes davon beiträgt, je nach metabolischen
Umständen variiert.' Um das präzise zu machen, führt das Kapitel die metabolische
Kontrollanalyse ein, die quantifiziert, wie viel jedes Enzym zur Flusskontrolle beiträgt.

Die metabolische Kontrollanalyse ersetzt die Suche nach einem einzigen Engpass durch eine
messbare Verteilung der Kontrolle. Die Überraschung: Selbst das am stärksten regulierte Enzym
— etwa die PFK-1 — hält selten die gesamte Kontrolle; entscheidend ist die Summe über alle
Enzyme, und sie verschiebt sich mit dem metabolischen Zustand.

Probier es aus: Wähle einen Stoffwechselweg und frage, welche Enzyme sich ändern müssten,
um seinen Fluss tatsächlich zu verändern — meist mehr als eines.

Der Citratzyklus: acht Schritte, die Kohlenstoffe abziehen und Träger aufladen

Hans Krebs entdeckte den Citratzyklus 1937, und Lehninger legt seine acht enzymatischen
Schritte dar: Acetyl-CoA tritt ein, zwei Kohlenstoffe verlassen den Zyklus als CO2, und jeder
Umlauf liefert 3 NADH, 1 FADH2, 1 GTP (oder ATP) und 2 CO2. Der Zyklus ist amphibolisch — er
baut Brennstoff ab und liefert zugleich Bausteine. Oxalacetat speist die Gluconeogenese;
α-Ketoglutarat speist die Aminosäuresynthese. Weil Intermediate abgezweigt werden, braucht
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der Zyklus Nachschub: anaplerotische Reaktionen, vor allem die Umwandlung von Pyruvat zu
Oxalacetat durch die Pyruvatcarboxylase, halten ihn am Laufen.

Der Citratzyklus ist nicht nur ein Ofen; er ist ein Kreuzungspunkt. Sein amphibolischer Charakter
bedeutet, dass Katabolismus und Anabolismus denselben Pool an Intermediaten teilen —
deshalb sind anaplerotische Reaktionen lebenswichtig: Trocknet der Pool aus, stockt der Zyklus.
Die Pyruvatcarboxylase ist die Haupt-Nachfüllpumpe.

Probier es aus: Liste auf, welche Intermediate des Citratzyklus in die Gluconeogenese oder die
Aminosäuresynthese einfließen, und erkläre, warum der Zyklus nachgefüllt werden muss.

Fett als Brennstoff: Die β-Oxidation macht aus Palmitat 106 ATP

Lehninger beschreibt die β-Oxidation im Detail: Fettsäuren werden jeweils um zwei Kohlenstoffe
verkürzt, und jede Runde liefert Acetyl-CoA, NADH und FADH2. Palmitat, eine Fettsäure mit 16
Kohlenstoffen, durchläuft 7 Runden und ergibt 8 Acetyl-CoA, 7 NADH und 7 FADH2 — ein
Nettoergebnis von 106 ATP, sobald diese Träger die Elektronentransportkette speisen. Bevor all
das geschieht, muss die Fettsäure im Zytosol zu Acyl-CoA aktiviert und dann über den
Carnitin-Shuttle ins Mitochondrium transportiert werden — unter Einsatz der
Carnitin-Palmitoyltransferasen I und II.

Die β-Oxidation ist ein sich wiederholendes Modul — immer zwei Kohlenstoffe auf einmal —, und
das macht die Rechnung vorhersehbar: Bei einer gesättigten Kette gilt Runden = (Kohlenstoffe/2)
− 1. Der Carnitin-Shuttle ist mehr als Logistik; er ist ein regulatorisches Tor, denn nur Acyl-CoA im
Inneren des Mitochondriums kann oxidiert werden.

Probier es aus: Berechne mit dem Palmitat-Muster als Vorlage, wie viele Runden der β-Oxidation
eine Fettsäure mit 12 Kohlenstoffen durchläuft und wie viel Acetyl-CoA dabei entsteht.

Der Harnstoffzyklus: fünf Schritte, zwei Kompartimente, eine gefährliche Molekel entsorgt

Ammoniak ist giftig, und Lehninger zeigt, wie die Leber ihn loswird. Hans Krebs und Kurt
Henseleit arbeiteten den Harnstoffzyklus 1932 heraus — fünf enzymatische Schritte, die die
mitochondriale Matrix und das Zytosol umspannen. Die erste Reaktion bildet
Carbamoylphosphat, das in den Zyklus eintritt und schließlich zu Harnstoff wird, der
ausgeschieden wird. Versagt der Zyklus, ist der häufigste Defekt beim Menschen der Mangel an
Ornithin-Transcarbamoylase. Die kompartimentelle Aufteilung des Zyklus bedeutet, dass
Metaboliten zwischen Matrix und Zytosol pendeln müssen — eine zusätzliche
Koordinationsebene für eine ohnehin straffe Sequenz.

Der Harnstoffzyklus ist eine Fallstudie zur Kompartimentierung: ein Stoffweg, der sich über zwei
zelluläre Räume erstreckt und Shuttles sowie Koordination verlangt. Die klinische Relevanz — der
Ornithin-Transcarbamoylase-Mangel als häufigste Störung des Harnstoffzyklus — zeigt, warum
das Verständnis des Zyklus über die Biochemie hinaus zählt.
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Probier es aus: Skizziere die fünf Schritte des Harnstoffzyklus und markiere, welche in der
mitochondrialen Matrix und welche im Zytosol stattfinden.

Mitchells chemiosmotische Idee: Protonen, nicht Chemie, erzeugen ATP

Lehninger beschreibt die Elektronentransportkette als vier Komplexe in der inneren
mitochondrialen Membran. Peter Mitchell schlug das chemiosmotische Modell 1961 vor: Statt
dass ein chemisches Zwischenprodukt die Energie zwischen Oxidation und Phosphorylierung
überträgt, pumpt die Kette Protonen über die Membran und baut eine protonenmotorische Kraft
auf. Die Zahlen: Komplex I (NADH-Dehydrogenase) pumpt 4 Protonen, Komplex III
(Cytochrom-bc1) pumpt 4, und Komplex IV (Cytochrom-Oxidase) pumpt 2 pro Elektronenpaar.
Die ATP-Synthase, Komplex V, lässt die Protonen dann durch ihre F0-Komponente
zurückströmen und treibt damit den F1-Kopf — drei α- und drei β-Untereinheiten — an, der ATP
erzeugt. Paul Boyer schlug den Bindungswechselmechanismus vor, die rotierende Katalyse, und
John Walkers Kristallographie zeigte, dass sie real ist.

Mitchells Einsicht deutete die Energieumwandlung neu: Das Zwischenglied zwischen
Elektronentransport und ATP-Synthese ist kein Molekül, sondern ein Gradient. Die
Protonenpumpzahlen pro Komplex sind die Buchhaltung, die die Größe des Gradients
berechenbar macht. Die ATP-Synthase ist dann eine Turbine — Boyers rotierende Katalyse,
bestätigt durch Walkers Struktur —, in der die Rotation der Untereinheiten
Konformationsänderungen antreibt, die ATP synthetisieren.

Probier es aus: Addiere die Protonen zusammen, die pro NADH gepumpt werden (4+4+2 = 10),
und schätze anhand des Protonenbedarfs einer Synthase, wie viele ATP das ergeben könnte.

Photosynthese: zwei Photosysteme in Serie, dann fixiert Calvins Zyklus das CO2

Lehninger beschreibt die Lichtreaktionen in der Thylakoidmembran: Photosystem II (P680) und
Photosystem I (P700) arbeiten in Serie — das Z-Schema — und geben Elektronen von H2O an
NADP+ weiter, wobei unterwegs O2 und NADPH entstehen. Im Stroma fixiert der Calvin-Zyklus,
entdeckt von Melvin Calvin, das CO2. Rubisco fügt CO2 an Ribulose-1,5-bisphosphat an und
spaltet es in zwei 3-Phosphoglycerate; die Fixierung eines CO2 zu Glyceraldehyd-3-phosphat
kostet 3 ATP und 2 NADPH, und spätere Schritte regenerieren das Ribulose-1,5-bisphosphat.
Rubisco ist das häufigste Protein der Erde — rund 50 % der löslichen Proteine in Pflanzenblättern
— und katalysiert sowohl Carboxylierung als auch Oxygenierung, wobei letztere eine
verschwenderische Nebenreaktion ist.

Die Photosynthese sind zwei gekoppelte Probleme: Lichtenergie einfangen (das Z-Schema) und
sie zur Kohlenstofffixierung nutzen (der Calvin-Zyklus). Die Serienanordnung des Z-Schemas ist
der Grund, warum zwei Photosysteme nötig sind — das eine hebt Elektronen vom Wasser auf
eine Zwischenstufe, das andere von dort zum NADP+.

Probier es aus: Verfolge ein CO2 durch den Calvin-Zyklus und zähle die ATP und NADPH, die
aufgewendet werden, um es in Glyceraldehyd-3-phosphat zu verwandeln.
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Fatty acid synthesis mirrors β-oxidation, but runs in the cytosol with its own chemistry

Lehninger contrasts synthesis with breakdown. Fatty acid synthesis happens in the cytosol,
starting with acetyl-CoA carboxylase, which makes malonyl-CoA — the committed, regulated
step. The fatty acid synthase complex then adds two carbons at a time from malonyl-CoA,
extending the chain. In animals, fatty acid synthase is a single multifunctional polypeptide with
seven catalytic domains; in E. coli, the same chemistry is done by a complex of separate enzymes.

Fatty acid synthesis is not simply β-oxidation reversed: it uses a different carrier, a different
compartment, and a dedicated committed step (acetyl-CoA carboxylase making malonyl-CoA).
The architectural difference between animals (one polypeptide, seven domains) and E. coli
(separate enzymes) shows that pathway logic can be packaged either way.

Probier es aus: Compare fatty acid synthesis and β-oxidation side by side: compartment, carrier,
and committed step for each.

Nitrogen fixation costs 16 ATP per N2 — and glutamine is the currency

Lehninger covers how nitrogen gets into the biosphere. Nitrogenase, found in bacteria like
Azotobacter, converts N2 to NH3 — a reaction requiring 16 ATP and 8 electrons per N2 molecule.
Once nitrogen is fixed and assimilated, glutamine becomes the key nitrogen donor in
biosynthesis: glutamine synthetase catalyzes the ATP-dependent reaction of glutamate and
ammonia to form glutamine. Transamination reactions then move amino groups between
carbon skeletons to build the amino acids the body needs.

Nitrogen fixation is the most energetically expensive reaction in biochemistry per bond broken
— 16 ATP per N2. Once fixed, glutamine serves as the safe, transportable nitrogen currency, with
glutamine synthetase as the gatekeeper. Transamination then distributes nitrogen where it's
needed.

Probier es aus: Note the 16 ATP cost per N2 and compare it to ATP yields from glucose oxidation
to see how expensive nitrogen fixation is.

DNA replication is semiconservative, proofread, and repaired

Lehninger explains DNA replication's core principle: semiconservative, each daughter duplex
keeping one parental strand. The Meselson-Stahl experiment in 1958 proved it using
density-gradient centrifugation with 15N and 14N isotopes — heavy DNA, after one generation in
light medium, settled at an intermediate density, exactly as semiconservative replication
predicts. The machinery includes DNA polymerase, primase, helicase, and ligase, with leading
and lagging strand synthesis differing because the fork moves one way while polymerase can
only go 5' to 3'. Proofreading — a 3' to 5' exonuclease domain — removes mismatched
nucleotides, dropping the error rate to about 1 in 10^9. When damage does occur, nucleotide
excision repair in E. coli cuts out a 12-13 nucleotide segment containing the damage, using
UvrABC endonuclease.
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Replication's fidelity is layered: base pairing gets you most of the way, polymerase proofreading
gets you to 1 in 10^9, and excision repair handles what slips through. The Meselson-Stahl
experiment is the model of a decisive test — one prediction, one clean result. Leading and
lagging strand asymmetry is a direct consequence of polymerase directionality, not a design
choice.

Probier es aus: Sketch the replication fork and label why the lagging strand must be synthesized
in fragments.

Transcription adds a cap, a tail, and cuts out the introns

Lehninger covers transcription's differences between bacteria and eukaryotes. In eukaryotes,
RNA polymerase II transcribes protein-coding genes. As it works, a 5' cap — 7-methylguanosine
— is added co-transcriptionally. At the end, a 3' poly(A) tail of about 200 adenine residues is
appended, protecting the mRNA from degradation. Then the spliceosome, a complex of five
snRNPs (U1, U2, U4, U5, U6), removes introns. Some introns, remarkably, are self-splicing — they
need no spliceosome at all.

Eukaryotic mRNA is heavily processed before it can be translated: capped, tailed, and spliced.
Each modification has a job — the cap aids recognition and stability, the poly(A) tail protects from
degradation, splicing removes introns.

Probier es aus: List the three modifications a eukaryotic pre-mRNA undergoes and what each
protects or enables.

Die Translation läuft mit 20 Aminosäuren pro Sekunde, und alte Proteine werden für den Abbau
markiert

Lehninger beschreibt die Besetzung der Translation: Die mRNA trägt den Code, tRNAs liefern die
Aminosäuren, die Ribosome verrichten die Arbeit. Aminoacyl-tRNAs treten ins Ribosom ein, und
im Peptidyltransferase-Zentrum der großen Untereinheit entstehen Peptidbindungen. Das
E.-coli-Ribosom hat einen Sedimentationskoeffizienten von 70S, aufgebaut aus 50S- und
30S-Untereinheiten, und die Elongation schreitet mit etwa 20 Aminosäuren pro Sekunde voran.
Der Proteinabbau in Eukaryoten läuft über den Ubiquitin-Proteasom-Weg: Proteine werden mit
Ubiquitin, einem 76-Aminosäuren-Protein, markiert und vom 26S-Proteasom zerkleinert.
Synthese und Zerstörung sind beides aktive, regulierte Prozesse.

Translation ist schnell und präzise — 20 Aminosäuren pro Sekunde in E. coli. Der Proteinabbau
über Ubiquitin ist keine Abfallentsorgung; er ist Regulation und erlaubt der Zelle, ihre
Proteinzusammensetzung schnell zu verändern.

Probier es aus: Beachte, dass der katalytische Kern des Ribosoms RNA ist, und verbinde das mit
der RNA-Welt-Hypothese aus Kapitel 1.

Das lac-Operon: drei Gene, ein Repressor und ein Zucker-Schalter
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Lehninger schließt mit der Genregulation und nimmt das lac-Operon in E. coli — entdeckt von
François Jacob und Jacques Monod — als Anker. Drei Strukturgene, lacZ, lacY und lacA, kodieren
β-Galaktosidase, Permease und Transacetylase. Fehlt Laktose, bindet der lac-Repressor an den
Operator und blockiert die Transkription. Erscheint Laktose, bindet Allolaktose an den Repressor,
inaktiviert ihn, und die Transkription läuft an. Darüber hinaus reagiert das Catabolite Activator
Protein (CAP) auf Glukose- und Laktosewerte und fügt eine zweite Kontrollebene hinzu. Das
trp-Operon und weitere Regulationsproteine runden das Bild des Kapitels davon ab, wie Zellen
entscheiden, welche Gene sie exprimieren.

Das lac-Operon ist das Gründungsmodell der Genregulation: ein Repressor, der ein Signal
(Allolaktose) wahrnimmt, und eine zweite Ebene (CAP), die ein weiteres Signal (Glukose)
integriert.

Probier es aus: Skizziere das lac-Operon in zwei Zuständen — ohne Laktose und mit Laktose —
und notiere, was sich am Operator verändert.

Die besten Zitate

- "Es ist nun klar geworden, dass in den meisten Stoffwechselwegen die Kontrolle des Flusses auf
mehrere Enzyme verteilt ist und das Ausmaß, in dem jedes davon zur Kontrolle beiträgt, je nach
metabolischen Umständen variiert." - Lehninger Principles of Biochemistry

Kritik

The book is encyclopedic, which is a strength for reference and a weakness for reading. Some
chapters pack so much detail that the central insight gets buried under mechanism. Clinical
connections are present but thin — a reader wanting disease-focused biochemistry will need a
supplement. The rapid evolution of genomics and structural biology means some sections age
faster than the core principles. And the sheer length can intimidate self-learners without a course
structure to pace them.

In einem Satz

Life is chemistry under constraint: water sets the rules, proteins do the work, energy is spent and
stored in gradients, and control is distributed — never owned by a single step.

Für wen sich das Buch eignet

Students in biochemistry, molecular biology, pre-med, and nutrition who need a rigorous,
mechanism-first foundation. Curious generalists with basic chemistry who want to understand
how life works at the molecular level will also find it rewarding if they read selectively.


