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1. Grundbegriffe des Stoff- und Enerqgie-
wechsels

Einteilung der Stoffwechselvorg@nge, Definitione

Ebenen
1 Gesamt-Organismus
i Organsysteme (z.B. Verdauungs-System)
1 Zelle / Zell-Bestandteil
1 Stoffwechsel zwischen Organismus-Ebene und Zell-Ebene (Verteilung, Transport, Spei-
cherung, ¢é)

intermediarer Stoffwechsel (Stoffwechsel zwischen Aufnahme der Nahrstoffe und Ausschei-
dung der Endprodukte)

[Stoff- und Energiewechsel-VorgEngeJ

N

Energiebereitstellung Bildung korpereigener Stoffe

Y P

? Energiegehalt der Endprodukte ? Ernéhrungsform

<\ S T

Géarungen [Zellatmung) [heterotrophe Assimilationj autotrophe Assimilation]

? Systemebene

/ l \ ? Energiequelle
Erndhrung (intermediérer Stoffwechsel) (Zellstoffwechselj / \

(Chemosynthese [Photosynthese)

? Nahrstoff-Gruppe

Ve

[KohIenhydrat-StoffwechseIJ [Fett-stoffwechsel) Eiwei3-Stoffwechsel
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2. Stoffwechsel der Zellen

Chemische Reaktionen laufen unter den unterschiedlichsten Bedingungen ab. Es gibt en-
dotherme (endergone) und exotherme (exergone) Reaktionen. Die bei einigen Reaktionen um-
gesetzten Energiemengen sind recht erheblich (z.B. Verbrennung von Glucose mit Sauerstoff). Einige
Reaktionen brauchten sehr hohe Start-Temperaturen und extreme pH-Werte (z.B. Redoxreaktionen
und viele Saure-Base-Reaktionen). Diese Bedingungen sind innerhalb einer Zelle aber kaum reali-
sierbar. Alle Reaktionen laufen in den Zellen "friedlich" nebeneinander bei "Normalbedingun-
gen" und auch ohne grof3e energetische Erscheinungen ab. Wie kann das sein? Wie funktio-
niert denn sowas?

Alle chemischen Reaktionen in Zellen werden katalysiert. Dies bedeutet, dass sie nur unter
Anwesenheit eines Katalysator ablaufen, der zwar an der Reaktion teilnimmt, aber nach der
Reaktion unverandert vorliegt. Die Katalysatoren in den Zellen sind die unzahligen Enzyme
(Fermente). Man spricht oft auch von Biokatalysatoren. Mit den Biokatalysatoren finden die Reak-
tionen nun alle unter zellularen Bedingungen (Kérper-Temperatur, Normaldruck, durchschnittlicher pH-
Wert) statt.

Praktisch laufen alle stofflichen und energetischen Umsetzungen in sehr kleinen Schritten ab.
Die Summe solcher Reaktionsschritte (Reaktionsketten) nennt man Metabolismus (oder auch
Stoffwechsel). Oft werden grofRere und typische Reaktionsablaufe unter einem speziellen Me-
tabolismus gefihrt (z.B. Glykolyse-Metabolismus). Alle Metabolismen bilden ein bis heute nicht
vollstandig aufgeklartes chemisches Netzwerk. Und gerade dies scheint aber das Leben an
sich zu sein.

Grundsatzlich  wird zwischen

aufbauenden Vorgéngen i also

die Bildung korpereigener Stof- T

fe i und abbauenden Vorgan- S S——

gen ((teilweiser) Abbau korper- t o

eigner Stoffe) unterschieden. Ty | oo,

Aufbauende Prozesse werden rewew  [FH] \t/ , ,,,,,,,,,,, —
H 27163 o-D-Clucose-6P A (asrobis decarhoxylation)

Anabolismus genannt. Katabo- 33

lismen (Einzahl: Katabolismus) 1

[-D-Glurose 6P Peamse

phosphats
pathway

beinhalten die abbauenden pochen [rie [

rhutin Arhwin-EP
Prozesse. Der Auf- und Abbau sy o 9> O—fr2red}|
i 1 Extrace ular) o 27169 . 3.2.186
einer Substanz wird auch als ‘ ooEEELmET T

Turnover bezeichnet. ———mm_p =) == —

Anabolismus und Katabolismus 4 -
lufen Ublicherweise gleichzeitig
ab und stehen in einem gewis-

sen Gleichgewicht. Die Zelle | TTTTTTTuEm 5K (T
steuert die Lage des Gleichge-

wichtes, in dem sie mal den -
Aufbau und mal den Abbau T

l—

bevorzugt, jenachdem was ge- —

rade gebraucht wird. ! (=)

Nebenstehend sehen wir ein j pre
Beispiel fur einen Metabolis- ot ua |
mus. Hier handelt es sich um . iy ey
die Glycolyse i ein zentraler i‘L
Teil der Dissimilation. Die ein- S =
zelnen Stoffe sind an den Kno- ‘L }f

ten eingetragen. Die Pfeile (ot i)
kennzeichnen die  Reaktions- Q: www.kegg.com Glycolyse- u. Glucogenese

richtung.
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Die eckigen Kéastchen mit den Nummern stehen fir die gebrauchten Enzyme. Auf das Prinzip
der Nummerierung gehen wir spater kurz ein (A 1.1. Enzyme und enzymatische Reaktionen).
Wie man sieht 1 existieren neben den geraden Wegen (normale Reaktionsketten) i auch oft
Alternativwege.

Dies macht die Flexibilitat des zellularen Stoffwechsel aus, zum Anderen wird aber auch gerade
dadurch die Erforschung und das Verstandnis des Stoffwechsels so schwierig.

Aus evolutionarer Sicht ist der Stoffwechsel die Lebensader. Der Gesamt-Metabolismus (einer
Zelle) kann sich scheinbar teilen und in neuen Zellen weiterlaufen. Einmal angehalten oder
nachhaltig gestort i kommt ein Metabolismus nicht wieder in Gang. Das Leben ist dann ausge-
I[6scht. Nur aus lebenden Zellen (Stoffwechseln / Metabolismen) kdnnen wieder lebende Sys-
teme entstehen. So gesehen ist das Leben in unseren Zellen die Fortsetzung des Stoffwech-
sels der ersten lebenden Einheit. Naturlich haben sich in den vergangenen Milliarden von Jah-
ren viele Anderungen und Anpassungen ergeben i vile kdnnen wir nachweisen, andere nur
vermuten.
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3. Enzyme (Wirkstoffe)

Enzyme sind die Katalysatoren der Zelle. Friher wurde die Bezeichnung Fermente weitaus
haufiger verwendet.

Durch einen veranderten Reaktionsverlauf wird die Aktivierungsenergie im Vergleich zur nicht-
katalytischen chemischen Reaktion "verringert". Exakter musste man eigentlich sagen: Fir den
geanderten Reaktionsverlauf sind andere (niedrigere) Aktivierungsenergien notwendig.

Enzyme sind Biokatalysatoren. Allen gemeinsam ist die Besonderheit, dass sie bei "Zimmer-
temperatur" funktionieren. In der chemischen Industrie ist so etwas nur mit wenigen Katalysato-
ren und auch nur bei relativ wenigen Reaktionen mdglich. Die Natur ist dem Menschen hier
Millionen von Forschungsjahren voraus.

Die Enzyme erhalten Namen, die zumeist den bearbeiteten Stoff (das Substrat) und die Funktion
(Aufgabe oder Art der chemischen Reaktion) anzeigen. Zur Charakterisierung erhalten Enzyme die
Endung 1 ase. Viele Enzyme haben (zusatzliche) Trivial-Namen (z.B. Pepsin (Verdauungsenzym des
Magens): Endopeptidase). Zur eindeutigen Kennzeichnung der Millionen verschiedener Enzyme
und sicheren Unterscheidung wird ein Ziffern-Code verwendet (vergeben von der E.C. i Enzyme
Commission). Die Einteilung ist kuinstlich und orientiert sich im Wesentlichen an der chemischen
Funktion des Enzyms. Im E.C.-Code entsprechen die funktionsorientierten Gruppen den pri-
méaren Nummern 1 bis 6.

Gr. | Name Funktion(en) Beispiel(e)
E.C.-Code Substrat: funktioneller Name
(Enzym-Name) (Trivialname(n))

1. Oxiredukta- fuhren Redoxreaktionen | 1.1.1.1 Alkohol: NAD-Oxidoreduktase

sen durch (Alkoholdehydroxyreduktase)
1.9.3.1. Cytochrom c: O,-Oxireduktase
(Zytochromoxydase)

2. | Transferasen | Ubertragen funktionelle | 2.3.1.9. Acetyl-CoA: Acetyl-CoA-
Gruppen / Molekilteile | Acetyltransferase (Acetyl-CoA-Acetyl-
von einem Ort / Molekil | transferase, Azetoazetyl-CoA-Thiolase)
zu / auf einem anderen 2.6.1.1. L-Aspartat: 2-Oxog|utarat-Ami-

notransferase (Aspartat-Aminotransferase)

3. | Hydrolasen spalten Bindungen mit | 3.1.1.3. Glycerolesterhydrolase (Lipase)
Hilfe von Wasser auf 3.2.1.1. a-1,4-Glukan-4-Glukan-

Hydrolase (a-Amylase)
4. | Lyasen spalten von komplexen | 4.1.1.1. 2-Oxoséure-Carboxylyase (Py-
(Synthasen) Molekiilen in kleine Pro- | rovatdekarboxylase)

dukte od. Aufbau von Mo-
lekiilen ohne Wasser als

Reaktionspartner  (Bildung
und Auflésung von Doppelbin-

dungen)
5. | Isomerasen umwandeln eines Isome- | 5.3.1.1. D-Glycerolaldehyd-3-Phosphat-
res in ein anderes Ketoisomerase (Triosephosphatisomerase)
5.3.1.9. D-Glucose-6-Phosphat-
Ketoisomerase (Glucosephosphatisomerase)
6. | Ligasen zusammensetzen von | 6.1.1.7. L-Alanin: tRNS-Ligase (AMP)

(Synthetasen) | komplexen Molekiilen aus | (Alanyl-tRNS-Synthetase) _
einfachen (meist unter 6.4.1.1. Pyrovat: COZ-ngase (ADP)

Abbau von ATP) (Pyrovatkarboxylase)

Die Folgenummern beschreiben die Untergruppen bzw. Unterfunktionen eines Enzyms (2. und 3. Nummer). Die
letzte Nummer ist die Reihennummer zum Aufzahlen der Enzyme in der entsprechenden Sub-Sub-Klasse/-Gruppe.
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Der Ziffern-Code z.B. flr das Pepsin lautet:
3.4.23.1.

Alle Enzyme bestehen zum Grof3teil aus
EiweiBen (Proteinen oder Proteiden). Sie
haben also z.T. sehr grol3e molare Massen
(typisch 200.000 g/mol (20000 d (d = Dalton =
1,66 * 10 g = 1 u) und schwerer) im Vergleich
zu den oft einatomigen oder kleinmolekula-
ren Katalysatoren in der Chemie.

Die Atompackungsdichte ist relativ hoch,
obwohl im inneren viele HohlrGume existie-
ren.

Im Band-Modell (Bandermodell) kann man die
Sekundarstruktur (Helikalisierung oder Faltung der | a-AmyI(;’;\SIﬁ
.Ffrimarstruktur (Polypeptidkette)) "und die Terti- blau: Atome des Enzym-Eiweiélfgglg?gllj\ﬂbgtri\t).
arstruktur (Faltung der Sekundérstruktur) beson- Q: www.rcsb.org
ders gut erkennen.

Neben dem eigentlichen EinweiR-Kdrper
("Apo"-Enzym) gehort meist noch eine an-
dere funktionelle Einheit dazu i das "Co"-
Enzym. Zusammen nennt man alles "Holo"-
Enzym. Ist das Coenzym standig an den
Eiweil3-Korper  (Apoenzym)  gebunden,
spricht man von einer prosthetischen
Gruppe. Cosubstrate oder auch Cofakto-
ren werden nur fir den Verlauf der Reaktion
kurzzeitig (temporar) an den EinweiRkorper
gebunden. Nach der Stoffumwandlung wer-

den diese dann wieder abgespalten. Myoglobin (Muskelfarbstoff), Band-Modell
Q: de.wikipedia.org (Aza Toth)

mogliche Zusammensetzungen eines Enzyms:

vollfunktions- : : Nichtprotein-
r — Proteinanteil .
fahiges Enzym = + anteil
(Holoenzym) | (Apoenzym) (Coenzym)
Holoenzym = Apoenzym + Cofaktor

zeitweise gebunden

+ prosthetischen

Holoenzym = Apoenzym Gruppe

relativ fest verbunden

Holoenzym = Apoenzym
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ein Enzym in verschiedenen Modell-Darstellungen:

Triose-Phosphat-lsomerase
(Atom-Stab-, Band- u. Raum-Modell)
Q: en.wikipedia.org

weitere Beispiele fir Enzyme / Modell-Darstellungen:

menschliches Enzym
(Atom-Geriist ohne Wasserstoff)
Q: BOINC WorldCommunityGrid
HumanProteomeFolding-Project
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In den nachfolgenden schematischen Modellen werden die Stoffe in primitiven geometrischen Formen gehalten, um
ein Nachvollziehen / Abzeichen / Experimentieren mit dem Modell mdglicht einfach zu gestalten. Die realen Grof3en-
proportionen werden ebenfalls vernachlassigt.

Modellhaft kann man sich den Ablauf einer enzymatischen Reaktion etwa so vorstellen:

; Substrat / Stoff

Diffusion
i ffisi
Diffitsion Unowvandiung
i Produkte
aktives
Zentrum > > > é
Enzym Enzym-Substrat-

T Komplex

Das Substrat (der umzuwandelnde Stoff) gelangt durch Warmebewegung (BROWNsche Mole-
kularbewegung) zum Enzym. Das Substrat muss sich nun am aktiven Zentrum anlagern.

Das aktive Zentrum ist der Teil des Enzyms, an dem sich das Substrat anlagert und nachfol-
gend die Aktivitat des Enzym (- die chemische Reaktion -) stattfindet. Substrat und aktives Zentrum
passen raumlich zueinander. Auch andere Molekul-Eigenschaften, wie z.B. Ladungen und
VAN-DER-WAALS-Beziehungen sorgen fiir eine Passung.
Der gebildete Enzym-Substrat-Komplex kann nun im
nachsten Schritt die eigentliche Reaktion ausfiihren.
Nach der Umwandlung des Substrates wandern die
Produkte (eins od. mehrere) ab. Das Enzym wird
wieder frei und steht fur erneute Reaktionen zur Ver-
figung. Man spricht auch vom katalytischen Zyklus.
Voraussetzung flr den Ablauf der enzymatischen
Reaktion ist eine genaue Passung des Substrates in
das aktive Zentrum. In der Biologie beschreibt man
solche notwendigen raumlichen Ubereinstimmungen

mit dem Schlissel-Schloss-Prinzip.

Nur wenn der Schlissel (Substrat) exakt in das
Schloss (Enzym) passt, dann kann das Schloss auch
arbeiten i also das Enzym die Umwandlung durch-
fuhren.

Substrat
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Das Schlissel-Schlof3-Modell
(-Prinzip) hat sich in der Praxis
als nicht ganz realistisch her-
ausgestellt.

Seit man die Raumstruktur
von Substraten und Enzymen
genauer bestimmen kann,
weiss die Wissenschaft, dass
besonders Enzyme wéhrend
der Substrat-Aufnahme eine
deutliche  Struktur-Verande-
rung durchmachen. Das En-
zym besitzt im aktiven Zen-
trum also gar nicht die vorge-
fertigte "Schlof3"-Struktur,
sondern bildet diese erst mit
der Aufnahme des Substrates
selbst heraus.

Dadurch wiederum wird das Enzym in den "Arbeits-Modus" versetzt (Enzym-Subtrat-Komplex)
und vollzieht nun die entsprechende Umwandlung. Diese moderne Betrachtung wird im Modell

der induzierten Passform (engl.: induced fit) zusammengefasst.
Mit diesem Modell 143t sich nun auch erklaren, dass bestimmte Enzyme mit raumlich verschiedenen Substraten z.T.
unterschiedliche Reaktionen durchfiihren.

Ein Enzym ist also das praktisch ein (molekulares) Werkzeug. Durch besondere strukturelle
Kniffe ist das Werkzeug leicht benutzbar, wie eine Zange mit langen Hebelgriffen. Das Substrat
ist dann das Werksttick an dem das Werkzeug arbeitet.

SNO
o
Substrat

Exkurs: Katalyse

Betrachten wir zuerst einmal den energetischen Verlauf einer "normalen" Reaktion. Die Aus-
gangsteilchen, der Stoffe A und B reagieren zu Teilchen von C und D (Reaktionsprodukte).

A+B —= C+D A

Die meisten chemischen Reaktionen E

laufen nicht bei Zimmertemperatur (Stan-
dardtemperatur: 20 °C) ab, weil die Teilchen
nicht die notwendige Energie besitzen,
um bei einem Zusammenstol3 eine Um-
wandlung in die Reaktionsprodukte ab-
laufen zu lassen. Es besteht eine ener-
getische Hurde fur die Teilchen. Sie
kommen sozusagen nicht Uber den
Berg. Den notwendigen Energiewert fir
eine chemische Reaktion (die eigentliche
Stoffumwandlung) nennt man Aktivie-
rungsenergie (Ea).
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Die Teilchen bedurfen also einer Anregung i sprich Energiezufuhr. Um die Reaktion zu star-
ten, kbnnen die Ausgangstoffe (A + B) erwdrmt oder geziindet od.&. werden. Dadurch besit-
zen dann genug Teilchen die notwendige Energie fur eine Umwandlung. Der kurzzeitig exis-
tierende Zwischenzustand (Zwischenprodukt, Intermediat) der angeregten Teilchen A und B
(Der angeregte Zustand wird durch das Sternchen oder ein Doppelkreuz gekennzeichnet.) kann nun abrea-
gieren und wandelt sich unter Abgabe von Energie in die Reaktionsprodukte C und D um.
Wird mehr Energie abgegeben als aufgenommen (z.B. durch die Erwarmung), dann spricht
der Chemiker von einer exothermen Reaktion. Bei geringerer Energieabgabe nennt man es
endotherm. Die Energieabgabe kann auch in einer anderen Form, als z.B. Warmeenergie
erfolgen. Als Vergleichsmal® wird aber immer auf Warmeenergie (???-therm) bezogen. Die
Reaktionsenergie (Eg) wird besser als OxH (Reaktionsenthalpie) bezeichnet.

Bei einer Kkatalytischen Reaktion
kommt ein zusétzlicher Stoff dazu 1 der A
Katalysator. Durch ihn nimmt die Reak- E
tion einen anderen Verlauf! Bei einem
Katalysator (steht im Aligemeinen fiir einen
Reaktionsbeschleuniger, Aktivator) hat der AK*+ B
neue Verlauf geringere Aktivierungs-
energie-Werte. Schon bei Zimmertem- EA1
peratur (oder einer geringeren Energie- A+B+K
zufuhr) haben mehr Teilchen die not-
wendige Energie. Die Reaktion verlauft AgH=E,
also schon vorher, starker und schneller
ab. Nach der Reaktion liegt der Kataly-
sator unverandert vor und kann bei den
nachsten Teilchen "helfend" in das Re-
aktionsgeschehen eingreifen.

Das unveranderte Vorliegen nach der Reaktion und die Verdnderung der Reaktionsge-
schwindigkeit sind die begriffsbestimmenden Merkmale fiir einen Katalysator. Der Begriff
wurde erstmals von BERZELIUS 1836 erwahnt und dann von Wilhelm OSTWALD (1853 i
1932) definiert.

Hemmt ein Stoff den Reaktionsverlauf, dann spricht man von einem Inhibitor.

Allgemein sind Inhibitor und Aktivator also Katalysatoren (im weiteren Sinne). Wegen der groReren
Bedeutung wird der Begriff Katalysator (im engeren Sinne) oft auch synonym zu Aktivator benutzt. Die Begriffs-
definition ist also nicht ganz eindeutig!

C+D+K
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Enzymreaktionen mit Coenzymen

Bei den nach- Substrat / Stoff
folgen Betrach- Coenzym

o

tungen schauen w Produkte
wir uns an, wie (

ein  Coenzym > > —_—

(z.B. ein \Vita-

min) in das Re-

aktionsgesche- Apoenzym Holoenzym Enzym-Substrat-

hen eingreift.

Zu Anfang liegen die einzelnen Kompo-
nenten (frei) im Cytoplasma vor. Durch
Diffusionsvorgdnge gelangen die Teile
nach und nach an die passenden Stel-
len.

Zumeist muss sich zuerst das Coenzym
anlagern. Erst das fertige Holoenzym
besitzt dann ein vollausgebildetes akti-
ves Zentrum fur das Substrat.

Die arbeitsfertige Gesamteinheit wird
auch hier Enzym-Substrat-Komplex ge-
nannt. Sofort kommt eine interne Ketten-

Komplex

. NAD
T analogue

reaktion_in Gang. aktives Zentrum der IkohoI—Dehydrogenase
Durch innermolekulare Umlagerungen (Aopenzym-EiweiR (grau; angedeutete Polypeptid-
und Kkleinere chemische Reaktionen kette (Primarstruktur)); NAD-analogue: Coenzym

(Zwischenschritte) wird das Substrat

durch das Enzym umgewandelt.

Die Reaktionsprodukte werden am Schluss abgespalten. Die
Bindungskrafte zwischen Substrat und Enzym sind rund 10x
bis 500x schwécher, als die innermolekuleren Bindungen. Oft
wird auch noch das Coenzym abgegeben und der Prozess
kann nun wieder von vorne beginnen.

Jedes Holoenzym passt im Allgemeinen nur zu einem Sub-
strat. Selten kdnnen ahnliche Substrate von dem gleichen
Enzym umgewandelt werden. Das aus Eiweil3-Kdrper und Co-
substrat gebildete aktive Zentrum ist so gebaut, dass das
Substrat hier genau reinpasst.

Falsche Substrate kénnen sich ev.r in das aktive Zentrum ein-
lagern - kdnnen aber keine Passung herstellen. Das Enzym
setzt dann das falsche Substrat nicht um.

Biochemiker bezeich- ST NP

nen diese Eigen-
schaft von Enzymen wa .

auch als  Sub- . .
stratspezifitdt.  Nur T > > —_—

das zugehorige (pas-
sende) Substrat wird
umgewandelt. Alle
anderen i1  zufallig
auftauchenden Stoffe
I werden normalerweise nicht "beachtet".

Apoenzym Holoenzym

]

Q: www.rcsb.org

Substrat

Apoenzym
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Unter der Wirkspezifitat (Reaktionsspezifitat) versteht der Biochemiker die Eigenschaft eines
Enzyms immer die gleiche Reaktion (deshalb auch Reaktionsspezifitat genannt) durchzuftihren 7 es
hat immer die gleiche Wirkung.

Substratspezifitat und Wirkspezifitdt sind wesentliche Voraussetzungen fir einen geordneten
Stoffwechsel (Metabolismus).
Fehlt far einen En-
zym-Substrat-Kom- @
plex das notwendige

Coenzym (z.B. durch

Vitamin-Mangel), dann (
bleibt die Reaktion
stecken.

Die eigentlich pas- Apoenzym arbeitsunfahiges
senden Substrate Enzym
konnen so nicht um-
gesetzt werden.
Manchmal passen
andere Substrate
doch in das aktive
Zentrum. Wegen ir- Coenzym

gendwelcher T gréRe- wr l @ ’

rer oder kleinerer i _L Il @
Abweichungen im —_— —_— >
Molekil-Bau  kommt

es aber nICht_ zur Apoenzym Holoenzym gehemmtes wieder verfligbhares
Umwandlung dieses Enzym Holoenzym
"falschen Substra-
tes".

Da der "falsche" Stoff den normalen Prozel3 aufhalt / hemmt, wird er auch als Hemmstoff / Inhi-
bitor (lat.: inhibeo = behindern, beschranken) bezeichnet.

Nachdem der Inhibitor abgewandert ist, beginnt die Konkurrenz um das aktive Zentrum wieder
von vorn. Je nach Konzentration von Substrat und Inhibitor gelangt mal der eine oder das ande-
re Stoff haufiger ins aktive Zentrum.

Dies nennen wir reversible Hemmung. Die Hemmung erfolgt nur solange der Hemmstoff das
aktive Zentrum blockiert. Durch Abwanderung des Hemmstoffs ist der Hemmeffekt umkehrbar
(reversibel).

Die Anlagerung des

Hemmstoffs kann

aber auch so fest Substrat/ Stoff

sein, dass sich das Inhibitor /
"falsche" Substrat ©oenzym Hemmstoff
wr

Substrat / Stoff

<

— —|C

v

Substrat / Stoff Inhibitor /

Hemmstoff

nicht wieder abtren- B

nen kann. Es steckt (

im aktiven Zentrum —> — —>

fest. Das Enzym wird

blockiert und kann im Apoenzym Holoenzym gehemmtes gehemmtes

Weiteren keine Um- Enzym ENZYM e

wandlungen mehr

durchfiihren.

Da diese Beeinflussung der Enzymaktivitat nicht mehr umkehrbar ist, sprechen wir von irrever-
sibler Hemmung.

In der Natur hat man auch Enzyme gefunden, die durch einen anderen Stoff noch aktiver wur-
den. Meist liegt der Anlagerungsort flr solche Stoffe aber nicht direkt am aktiven Zentrum. So
aktivierte Enzyme arbeiten schneller. Man bezeichnet den aktivierenden Stoff deshalb als Akti-
vator. Prinzipiell kbnnen Coenzyme auch als Aktivatoren aufgefasst werden.
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Die groR3te bekannte Steigerung (Aktivierung) der Reaktionsgeschwindigkeit fir ein Enzym liegt
bei einem Faktor von 107 (Trilliarden) im Vergleich zur normal ablaufenden Reaktion. Norma-
lerweise sind es aber nur Steigerungen um das 1.000- bis 1.000.000-fache.

Genau so gibt es aber auch Stoffe, die an einem T vom aktiven Zentrum entfernten Ort anla-
gern und das Enzym hemmen. Mehr dazu finden Sie bei der Regulation der Enzymaktivitat (A
3.2. Requlation der Enzymaktivitat (Modulation)).

In der Evolution wurden und werden Enzyme hinsichtlich mehrerer Faktoren optimiert. Neben
der Reaktionsgeschwindigkeit sind dies noch die Stoffspezifitat und die die Bindungsstarke.
Gerade die Bindungsstarke ist ein heikler Punkt. Ist sie zu stark, dann kann es zur Verzdgerung
der Reaktion kommen. Die Produkte bleiben zu lange am Enzym und blockieren so einen Neu-
start des enzymatischen Prozesses. Wenn die Bindungsstarke dagegen zu gering ist, dann
kann das Substrat schon friihzeit wieder abdiffundieren (vor der Umwandlung) und der Gesamtpro-
zess verzogert sich unnétig, weil effektiv gerade kein Substrat-Umsatz erfolgen konnte.

Exkurs: Coenzym A

Coenzym A (Kugelstab-Modell)
Q: de.wikipedia.org (Benjah-bmm27)

itz Reste:
<,N | SN 1: 3'-phosphoryliertes-Adenosin
N N/) 2: Phosphor-Saure
0 3: 3: Pantoinsaure (Dihydroxy-Dimethyl-
Butansaure)
5 on 4: b-Alanin

Coenzym A (Strukturformel)
Q: de.wikipedia.org (Benjah-bmm27)

5: b-Mercapto-ethylamin (Thioethano-
lamin, Cysteamin)

Abschnitte:

1+2: 3'-phosphoryliertes-Adenosin-
diphosphat

3+4: Pantothensaure

3+4+5: Pantethein
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Exkurs: Vitamine als Coenzyme

Die grol3e Bedeutung der Vitamine fir den Menschen ist jedem bewusst. Die Erklarung
ihrer Notwendigkeit fur unsere Gesundheit, liegt in ihrer Verwendung im Zell-Stoffwechsel.
Vitamine sind zumeist Coenzyme. Somit sind sie fur eine Vielzahl von enzymatischen Reak-
tionen unbedingt notwendig. Fehlen die Coenzyme, kénnen Stoffe nicht ab- oder aufgebaut
werden. Sammeln sich z.B. giftige Stoffe an, weil sie nicht schnell genug abgebaut werden,
dann sind schadliche Wirkungen zu verzeichnen (die Zelle und wir werden krank).

Auch die Bildung von Stoffen kann lebensnotwendig sein. Fehlt der eine oder andere Stoff,
dann bleibt der Stoffwechsel ev. stehen oder sucht sich andere Wege (Metabolismen) als
Ausweg. Meist ist auch dies mit negativen Auswirkungen verbunden.

Wirkstoff Funktion Vitamin

andere essentielle St.
Thiaminpyrophosphat Cocarboxylase (Coenzym der De- | By (Thiamin)
(TPP) carboxylasen)
Flavinmononucleotid Coenzyme von Hydrogentreansfera- | B, (Riboflavin, Laktofla-
(FMN) sen und des Enzyms NADH- | vin)
Flavin-Adenin-Dinucleotid | Dehydrogenase
(FAD)
Nicotinamid-Adenin- enzymatische Komplemente von | B; (Niacin)
Dinucleotid Hydrogentransferasen
(NAD)
Nicotinamid-Adenin-
Dinucleotidphosphat
(NADP)
Coenzym A enzymatische Komplemente der | Bs (Pantothensaure)
(CoA) Acyltransferasen

Pyridoxal-5'-phosphat

Coenzym der Aminotransferasen

Bs (Pyridoxin)

Tetrahydrofolsaure

Coenzym der Formiattransferasen

By (Folsaure)

Ascorbinsaure

enzymatische Komplemente einer
Hydrogentransferase

C (Ascorbinsaure)

Biotin Coenzym der Carboxylasen H (Biotin, Bios H)
Phyllochinon wahrscheinlich an Redoxvorgéangen | K

beteiligt
Ubichinon an Redoxvorgédngen in Mitochond- | Q

rien beteiligt

Plastochinon an Redoxvorgdngen in Plastiden
beteiligt

a-Liponsaure enzymatische Komplemente einer | a-Liponsaure
Hydrogentransferase

aus /14/ geandert

Internet-Links:
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3.1. Abhanqgigkeit derEnzymaktivitat

Die Aktivitdat von Enzymen ist im Wesentlichen von der Substratkonzentration, der Konzentrati-
on anderer Stoffe (Hemmstoffe oder Aktivatoren), der Temperatur und dem pH-Wert abhangig.

Die Beeinflussung der Enzymaktivitat durch andere Stoffe wird Modulation genannt. Erst durch
sie ist ein geregelter bzw. gesteuerter Ablauf von Stoffwechsel-Prozessen maglich.

Als Mald fur die Enzymaktivitat wird die Reaktionsgeschwindigkeit genutzt. In Experimenten
werden dabei die unterschiedlichen Stoffumséatze je Zeiteinheit erfasst.

Im Lebenmittel-produzierenden und 71 verarbeitenden Bereich T einschliel3lich dem privaten
Haushalt 7 ist die Beeinflussung der Enzymaktivitat von ganz entscheidender Bedeutung.
Letztendlich sind es die Enzyme aus den Lebensmitteln selbst oder solche aus Bakterien, Pil-
zen usw., die fur Veranderungen an und in den Lebensmitteln verantwortlich sind.

3.1.1. Substratabhanqgigkeit der Enzymaktivitéat

Das die Aktivitat eines Enzyms von der Substratkonzentration abhangen muss, ist jedem wohl
klar. Ein Enzym, das kein Substrat "vorfindet", kann auch nichts leisten. Liegt genug Substrat
vor, dann kann das Enzym arbeiten. Da liegt der Schluss nahe, dass je mehr Substrat da ist
auch das Enzym schneller arbeiten musste. Dem ist aber nicht so. Untersuchungen haben ge-
zeigt, dass die meisten Enzyme eine hyperbolische Beziehung zwischen Substratkonzentration
und Reaktionsgeschwindigkeit (Enzymaktivitét) zeigen.

Substratabhangigkeit

Enzymakt.

‘_imax. Enzymaktivitat

/_Jhalbmax. Enzymaktivitat |

MICHAELIS-MENTEN-Konzentration /-
Konstante

Substratkonzentration

Der Anstieg im ersten Teil der Kurve ist durch den steigenden Umsatz bei steigender Konzent-
ration gut zu erklaren. Wenn nun aber zu viele Substrat-Molekiile da sind, dann "drangeln” sich
die Molekile vor dem aktiven Zentrum. Auch die Produkte missen immer erst einmal abtrans-
portiert werden. Die Teilchen behindern sich also gegenseitig. Dies wird umso stérker, je mehr
Substrat zur Verfugung steht. Weiterhin benétigt jeder Subtratumsatz auch eine bestimmte
Zeit. Diese ist von der Konzentration des Subtrates unabhangig i bestimmt aber den maxima-
len Umsatz in einer bestimmtene Zeit.
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Unter Beachtung aller Effekte und Bedingungen
ergibt sich eine bestimmte Reaktionsgeschwin-

digkeit RG fur das Enzym (Umsatzrate; Enzym-
aktivitat). Praktisch wird diese durch die Verande-

rung der Substrat-Konzentration ¢S] in einer

bestimmten Zeit t gemessen.

RG=

DAS] _c,[S]- ¢S]

t

tz'tl

Wegen der raumlichen (sterischen) Behinderung und der begrenzten Arbeitsrate kann das En-

zym seine maximale Arbeitsgeschwindigkeit fast niemals erreichen.
(Bei vielen Enzymen kommt es auch bei noch héherer Substratkonzentration zu einem Abfall der Aktivitat.)
Als Kennwert fir die Aktivitat eines Enzyms wird die

MICHAELIS-MENTEN-Konstante K,, benutzt. Sie
ist als die Substratkonzentration c[S] definiert, die
eine halbmaximale Reaktionsgeschwindigkeit er-

moglicht.

RG

K. =
M 2

max C[S]

Der Deutsche Leonor MICHAELIS (1875 7 1949) und die Kanaderin Maud MENTEN (1879 7 1960) verdffentlichten
1913 ihre grundlegenden Arbeiten zur Enzym-Kinetik.

Enzym Substrat Kuv [uM] = | Wechselzahl
[umol *17] | [s7]

Carboanhydrase CO, 8000 600000
3-Ketosteroid-Isomerase 280000
Acetylcholinesterase 25000
Lactat-Dehydrogenase 1000
Chymotrypsin 5000 100
Threonin-Desaminase 5000

b-Galactosidase Lactose 4000
Pyrovat-Carboxylase HCOs 1000
Pyrovat-Carboxylase Pyrovat 400
Arginyl-tRNA-Synthetase ATP 300
DNA-Polymerase | 15
Pyrovat-Carboxylase ATP 60

Penicillinase Benzylpenicillin 50 2000
Tryptophan-Synthetase 2
Lysozym 6 0,5
Arginyl-tRNA-Synthetase Arginin 3
Arginyl-tRNA-Synthetase tRNA 0,4
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Aufgaben (fur die gehobene Anspruchebene):

1. Bestimmen Sie die Maximalaktivitat des Enzym aus dengestélisgramm d
Vesuchsergebnissen! Stellen Sie lhren Wert flr eine statistische Auswer
Tafel zur VerfigunghBereSie den Mittelwert der Vorschlage!

2. Erstellen Sie sich eine Wertetabelle mit den Werten aus dem Diagramm!

3. Erganzen Sie nun zwei Spalten und berechnen Sie darin die reziproken \
Erzymaktivitat und die Substratkonzentration!

4. StelleBie die letzten beiden Spalten in einem Diagramm dar!

5. Bestimmen Sie m und n lhrer interpolierten linearen Funktioni-Geben Sie
malaktitat und die MICHAELIBIENTENKonstante an!

6. Stellen Sie lhren Wert flr eine statistische AuswaifelngaNapmg!
Bestimmen Sie den Mittelwert der berechnetmhélictie! dierylgtelwerte
von der Ablesung aus dem gegebenen Diagramm (Aufg. 1) und lhren E
(Aufg, 5)!

Enzymaktivitat
6,0

5,0

L 3

4,0 + <* an <

3,0 L

20 T4

1,0

0,0
0,0 1,0 2,0 3,0 4,0 5,0 6,0 7,0 8,0

Substrat-Konzentration
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3.1.2. Temperaturabhangigkeit der Enzymaktivitat

Aus der Chemie kennen wir die
RGT-Regel (Reaktionsgeschwin-

digkeits-Temperatur-Regel). /
Sie besagt, dass bei einer Erh6-
hung der Temperatur um 10 Grad /

(bzw. K) die Reaktionsgeschwin-
digkeit um das 2- bis 3-fache
steigt. Selten kann es aber auch
das 10-fache sein.

Graphisch dargestellt ergibt sich ‘_/,
fur jede chemische Reaktion eine
expotentielle Kurve fir die Ab- 0,0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0

hangigkeit der  Reaktionsge-
schwindigkeit von der Tempera-
tur.

Untersucht man nun die Temperaturabhangigkeit der Enzymaktivitdt, dann erhalt man eine
stark abweichende Kurve.

Im ersten Abschnitt stimmt die

Temperatur

Kurvenform mit der "normalen” A~
chemischen Reaktion Uberein. Ab / \
einer bestimmten Temperatur wird \
der Anstieg geringer und nimmt

nach dem Erreichen eines Maxi- ‘

malwertes fur die Enzymaktivitat
ab. \
Wie kann diese Kurve interpretiert
werden?

Prinzipiell muss ja die RGT-Regel 0,0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0
auch fur Enzyme gelten. Schliel3-
lich sind es ja auch nur chemische
Reaktionen, die hier ablaufen.
Naturlich gilt die RGT-Regel auch hier. Bei Enzymen kommt zur reinen Umsatzreaktion eine
zweite Reaktion dazu, die unbedingt mit betrachtet werden muss i die Zerstérungsreaktion
(Denaturierung) des Enzyms selbst. Beide Reaktionen zusammen ergeben die effektive Reak-
tionsgeschwindigkeit des Enzyms, welche wir in Experimenten normalerweise messen.

Enzyme i als typische Proteine i unterliegen der Denaturierung. Bei steigenden Temperaturen
nimmt diese zu. In gleichwarmen Organismen werden die meisten Enzyme schon kurz tber der
normalen Korpertemperatur zerstort. Beim Menschen beobachtet man die ersten messbaren
Denaturierungen kurz oberhalb von 40 °C. Manche Enzyme werden ab 42 °C schnell und dau-
erhaft zerstort (man beachte die Steilheit des Aktivitatsabfalls in diesem Bereich) T der Mensch stirbt letzt-
endlich daran.

Von besonderem wissenschaftlichen Interesse sind Organismen, die bei extremen Temperatu-
ren (Uber 100 °C) in heiRen Quellen oder in den heiRen, rauchenden Schloten (Smoker) der
Tiefsee leben. Ihre Enzymbestecke dirften sich fir viele (bio-)chemische Produktionen beson-
ders gut eignen.

Temperatur
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Aufgaben:
1. Bestimmen Sie denHadr flr die "normale" chemische Reak#@en (oberes

gramm)! Erklaren Sie, wie Sie vorgegangen sind!
2. Bestimmen Sie den Ribr der Enzymoeakiges Diagramm) fir den
Bereich von 0 bis 30 °C!
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3.1.3. pH-Abhéangigkeit der Enzymaktivitat

Viele Enzyme funktionieren nur in bestimmten Medien
i sauer, neutral oder basisch. In anderen Medien sinkt
die Enzymaktivitat sehr stark oder hort ganz auf. Ne-
ben direkten chemischen Einflissen z.B. bei Sauren-
oder Basen-Reaktionen sind aber auch Auswirkungen
auf das aktive Zentrum zu erwarten. Gehort z.B. eine
basische Gruppe zum aktiven Zentrum, die einen sau-
ren Molekdilteil des Substrates "erkennt", dann kann in
einem sauren Milieu die basische Gruppe neutralisiert
sein. Dem aktiven Zentrum fehlt damit ev. ein Erken-
nungspunkt. Das Substrat wird nicht richtig erkannt
oder eingelagert und letztendlich verlangsamt sich
dadurch die Umsatzgeschwindigkeit. Neben der veran-
derten Erkennung (Passung) des Substrates kommt es
auch zu einer geringeren Bindungskraft. Dies hat eben-
falls negativen Einflul3 auf die Enzymaktivitat.

Oder in das veranderte aktive zentrum setzt sich ein
anderes "falsches" Substrat. Dieses wird normaler-
weise nicht umgewandelt und verstopft mehr oder we-
niger nachhaltig das aktive Zentrum.

Veranderungen des pH-Wertes bewirken zumeist eine reversible Beeinflussung der Enzymakiti-
vitdt. Nachdem wieder das bevorzugte Milieu vorliegt, funktioniert das Enzym wieder uneinge-
schréankt.

Enzymaktivitat pH-Abhangigkeit

0,0 2,0 4,0 6,0 8,0 10,0 12,0 14,0
pH-Wert

Aufgaben:
1. Interpretieren Sie die obige graphische Darstellung!

2. Warum beeinflusstt eine geringere Bindungskraft zwischendEnBym und
durch einen verandeftéarpldie Emymaktivitattklaren Sie das Phadnomen!
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3.2. Requlation der EnzymaktivitafModulation)

Ein grof3es Geheimnis des zellularen Stoffwechsels liegt in der Fahigkeit der Zellen, die einzel-
nen Enzymreaktionen (Metabolismus (Gruppen von Enzymreaktionen)) zielgerichtet zu beeinflussen
i also zu steuern und zu regulieren. Diese Beeinflussung wird auch Modulation genannt.

Viele der Wirkmechanismen sind noch ungeklart. Nur fir wenige Beispiel-Prozesse oder i
Reaktionen sind die genauen Zusammenhange bekannt. Besonders bei den Eukaryonten sind
die Forschungen erst am Anfang.

3.2.1. Aktivierung / Inhibition (Hemmunq)

Bei den Aktivierungen und Hemmungen geht zu zumeist um die Beeinflussung der Enzymakti-
vitat direkt am einzelnen Enzym. Dazu muss klar gestellt werden, dass Aktivierungen relativ
selten sind. Die meisten Beeinflussungen (Modulationen) sind Hemmungen. Der Einfachheit
wegen beschranken wir uns auch auf diese. Die Grundsatze sind aber auch auf Aktivierungen
anzuwenden, obwohl hier dann viele Parameter (Enzymaktivitdt, RG,., Ky) in entgegenge-
setzter Richtung verandert werden.

Die Beeinflussung durch andere Stoffe kann entweder reversibel oder irreversibel sein. Re-
versibel bedeutet, der Vorgang befindet sich in einem Gleichgewicht. Wenn viel vom Hemm-
stoff vorhanden ist, verschiebt sich das Gleichgewicht in Richtung einer starkeren Hemmung.
Verschwindet der Hemmstoff (z.B. durch Abtransport oder Abbau), dann verschiebt sich das
Gleichgewicht wieder hin zur "normalen" Enzymaktivitat. Der Hemmstoff wird nicht fest an die
Ankoppelstelle gebunden. Er kann dort i abhangig von verschiedensten Bedingungen i jeder-
zeit wieder abkoppeln.

Bei irreversiblen Hemmungen bindet der Inhibitor fest an. Er kann nicht wieder abkoppeln. Sol-
che Inhibitoren "vergiften" das Enzym. Es fallt dauerhaft aus. Es handelt sich um eine Denatu-
rierung des Eiweil3-Bestandteils. Man spricht in der Ernahrungslehre auch von Koagulation oder
Gerinnung. Die Zelle kann sich nur noch durch eine Neuproduktion des Enzyms (A Proteinbio-
synthese) Uiber den Engpass hinweghelfen.

Eine weitere Einteilung der Modulationen erfolgt anhand des Wirkortes eines Modulators (Akti-
vator oder Inhibitor). Ist der Modulator dem eigentlichen Substrat raumlich (sterisch) ahnlich
und lagert sich dieser im aktiven Zentrum an, dann spricht man von isosterischer (raumglei-
cher) Modulation.

Interessant wird die Enzym-Modulation, wenn z.B. das Endprodukt einer Enzymreaktions-Kette
(Metabolismus) auf seine eigenen Enzyme einwirkt. So etwas nennt man Endprodukt-
Hemmung und wird spater noch ausfuhrlicher erlutert. In einigen Metabolismen konnte man
feststellen, dass z.B. ein Ausgangsstoff (Ausgangs-Substrat) seinen eigenen Abbau aktiviert.
Auch zu solch einer Ausgangsstoff-Aktivierung spater mehr.

Liegt der Bindungsort fir den Modulator vom aktiven Zentrum entfernt, dann liegt eine nicht-
isosterische Modulation vor. Der Modulator hat eine vollig andere raumliche Struktur, als das
Substrat.

Durch immer bessere Aufklarung der Enzym-Strukturen konnte man erkenne, dass viele En-
zyme in mehrfacher Anzahl zusammen 7 als ein Komplex i agieren. Dabei sind gegenseitige
Beeinflussungen beobachtet worden, die als allosterische Modulation bezeichnet werden.
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3.2.1.1.isosterische Regalkion (Modulation)

Die isosterische Hemmung umfasst die Hemmungen, bei denen Stoffe einen Einfluss auf die
Enzymaktivitat haben, die dem Substrat &hnlich sind. Im Prinzip handelt es sich immer um eine
mehr oder weniger direkte Konkurrenz um das aktive Zentrum. Wir unterscheiden kompetitive
und unkompetitive Hemmung. Zusétzlich kann jede Hemmung i wie oben erwahnt reversibel
oder irreversibel erfolgen. Wir betrachten hier vorrangig den h&ufigsten Fall: die reversible

Hemmung.

Der aufmerksame Leser wird sich fragen, warum spricht man nur von Hemmungen? Sind nicht auch Aktivierungen
mdglich? Ein solcher Fall ist aber theoretisch auszuschliel3en, da ein anderer Stoff im aktiven Zentrum eher stérend
(behindernd) wirken wird. Auch ist kaum anzunehmen, dass dadurch das eigentliche Substrat besser in das katalyti-
sche Zentrum passt und auch noch schneller umgewandelt wird.

In der Literatur findet man als weiteres Unterscheidungs-Merkmal noch, ob eine Hemmung vollstandig oder nur
partiell 7 also teilweise T erfolgt. Dabei wird die Geschwindigkeit der Weiterreaktion des gehemmten Enzym-
(Substrat-)Komplex (EH bzw. ESH) ausgewertet. Ist die Geschwindigkeit gleich Null, dann sprechen wir von einer
vollstéandigen (od. totalen) Hemmung. Bei partiellen Hemmungen wird immer ein Substrat-Umsatz verzeichnet. Die
Geschwindigkeit ist dann groRer als Null und kleiner als die, des ungehemmten Enzyms.

3.2.1.1.1. kompetitive Hemmung

Bei einer kompetitiven Hemmung

konkurrieren Substrat S und Hemm- Z
stoff H um das aktive Zentrum des + S
Enzyms E. Gelangt das Substrat in El ES E P
das aktive Zentrum (obere Reaktions-

reihe) besteht die Moglichkeit, dass E +B

das Substrat unumgewandelt wieder H %E

abkoppelt. (Es bildet sich ein Gleichge-
wicht (einfache Hin- und Riick-Pfeile).) EH

Wird der Enzym-Substrat-Komplex ES gebildet,
erfolgt umgehend (dicker Pfeil) die Umwandlung des

Substrates in das/die Produkte P. (Die Riickreaktion ist
nur selten maglich.)

Gelangt alternativ (untere Reaktionsreihe) zum Substrat
ein Hemmstoff (H) ins aktive Zentrum bleibt die Ak- o Inhibitor
tivitat des Enzyms aus. Der Hemmstoff kann wieder =

@
aus dem aktiven Zentrum abwandern (- deshalb 56
reversible Hemmung -) und das Enzym steht wieder e—No o
fur die Konkurrenz von Substrat und Hemmstoff Substrat

bereit. Der ganze Wettstreit geht nun wieder von
vorne los.

Der hemmende Effekt ist von der Konzentration des
Hemmstoffes und vom Verhaltnis Substrat zu
Hemmstoff abhangig.

Apoenzym

@

3.2.1.1.2. unkompetitive Hemmung

Eine unkompetetive Hemmung kann als Spezialfall aufgefasst werden. Der Hemmstoff reagiert dabei erst mit dem
Enzym-Substrat-Komplex. Nur wenn der Hemmstoff nicht andockt, dann reagiert der Komplex ab. Unkompetetive
Hemmungen treten z.B. bei Redoxketten (Oxidasen) auf. Der Hemmstoff kann erst andocken, wenn eine bestimmte
Oxidationsstufe (ein bestimmtes Redoxpotential) erreicht wurde.

Ein anderes Beispiel sind Zwei-Substrat-Enzyme. Nach dem Andocken des ersten Subtrates (A Enzym-Substrat-
Komplex) konkurriert ein Hemmstoff um das zweite bzw. erweiterte aktive Zentrum.
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Aufgaben:
1. Skizzieren Sie die schematische Darstellung der kompetitivernHemmung

dern Sie diese so, dass jetaveirseble Hemmung vorliegt!

2. Erlautern Sie die Abhangigkeit der Enzymaktivitat von der Konzentration c
stoffes! Erstellen Sie ein Diagramm (Kurve skizziert), dass die Abhangig
stellt!

3. Erlautern Sie die Abhangigkeit der Enzyomakdeitadltnis vietr&uwnd
Hemmstoff!

Aufgaben fur die gehobene Anspruchsebene:

1. Skizzieren Sie die schematische Darstellung der unkompetitiven Hemmut
andern Sie diese so, dass jetzt eine irreversibiegdemmung vo

2. Von welcherfkstutentrationen odey&tofitnissen ist eine unkonmetitive He
mung (obiges Beispiel) abhéangig? Erlautern Sie die versaheetienen Abhan

3.2.1.2 nicht-isosterische Requlierung / nickkompetitive Modulation

Von einer nicht-kompetitive Hemmung
spricht man, wenn der Hemmstoff nicht
am aktiven Zentrum ankoppelt und

m & . ! - A
raumlich (sterisch) meist auch vom Sub- Z&/ @ <>E|+ A 4
+ S
ES P

strat abweicht. Fir den Hemmstoff gibt

es einen weiteren Ankoppelort. (in der
breiten Schulliteratur wird diese Hemmung auch
als allosterische Hemmung gefuhrt! (allosterisch

i anderer Ort / Raum)) E —_— B
In den meisten Féallen verhalten sich :

nicht-kompetitiv gehemmte Enzyme oh- EH

ne Hemmstoff genau so, wie "normale”

Enzyme (obere Reaktionszeile) und erfillen

ihre Aufgabe.

Gelangt der Hemmstoff an sein spezifisches Ankoppelzentrum, dann wird die Struktur des En-
zZyms (vorrangig die, des aktiven Zentrums) gedndert. Das Substrat kann nicht mehr ankoppeln. Die

Enzymaktivitat ist ausgesetzt.

(Prinzipiell ist es auch moglich, dass an einen Enzym-Hemmstoff-Komplex noch das Substrat andockt. Es kommt
dann meist erst zur Umwandlung des Substrates, wenn der Hemmstoff wieder abgewandert ist. Kommt es dagegen
zu einem Stoffumsatz Uber die Zwischenstufe Enzym-Substrat-Hemmstoff-Komplex, dann nennt man diese Hem-
mung partiell kompititiv.)

Bei einer reversiblen Hemmung kann der Hemmstoff wieder abwandern i das Enzym (/das
aktive Zentrum) erhalt seine urspringliche raumliche Struktur zurtick und kann dann wieder

normal arbeiten.
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Inhibitor

Substrat /&
=
@ @ o

Substrat

Apoenzym Apoenzym

Q®, Q@

ungehemmtes Enzym gehemmtes Enzym

3.2.1.3.allosterische Hemmung (Modulation) nach MONOD

Wichtiger Hinweis! In vielen Schulblchern i aber auch in einigen Fachblchern i wird die

nicht-kompetitive Hemmung begriffsaquivalent als allosterische bezeichnet.
Wir verwenden allosterisch in diesem Skript fir die Modulation an oligomeren Enzymen. Bei der Nutzung anderer
Literatur solle man immer zuerst die verwendeten Begriffsdefinitionen prifen!)

Von MONOD (1910 - 1976) et. al. stammt
eine weitere i etwas andersartige i Mo-
dulation. Diese wurde von ihm als alloste-
risch bezeichnet. MONOD benutzt allos-
terisch in Bezug auf oligomere Enzyme
benutzt, die aus mehreren gleichartigen
Teilen (meist 2 (dimer) oder 4 (tetramer))
bestehen. Ein solcher Zusammenschluss
von Enzymen oder Enzym-Teilen (Tertiar-
Strukturen) ist weitaus Ublicher, als man
das vielleicht erwartet. Die Teile arbeiten
meist mehr oder weniger synchron.
Die allosterische  Modulation nach Enzym (Alkoholdehydrogenase),
MONOD ergibt sich durch Veranderun- Dimer und Tetramer
gen der Quartar-Struktur des oligomeren

Enzyms. Die Ankopplung eines Modula-

tors an einem Monomer verandert die ‘ m (@
Raumstrukturen an allen anderen Mono- +i_> —_— _,_.D
mere mit. Sind an allen Monomeren die Q W «Q@
Modulator-Stellen besetzt, ergibt sich der O )Y,

maximale Effekt (Symmetrie-Effekt).

Die Modulations-Effekte kdnnen natirlich

sowohl! fordernd (aktivierend) oder hem-

mend (inhibierend) sein.

Weiterhin sind natirlich sowohl reversib-

le, als auch irreversible Modulationen
moglich.

oben: Reaktionsschema fur ein tetrameres Enzym
unten: verschiede allosterische Hemm-Situationen

ohe
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3.2.2. Modulation von Metabolismen

Bei der Modulation von Metabolismen beeinflussen gebildete oder verbrauchte Stoffe (Metaboli-
ten) den Gesamtablauf des Metabolismus. In Einzelfallen sind auch Beeinfussungen uber Me-
tabolismen-Grenzen hinweg bekannt geworden. Die Anwesenheit bestimmter Produkte be-
stimmt dann Uber das Umlenken von Stoff-Flissen an Stoffwechsel-Verzeigungen (Verzweigungs-
Hemmung).

3.2.2.1 Produkt-Hemmunq

Ein besonderer Fall der Hemmung (Modulation) ist die Produkt-Hemmung. Hier wirkt ein (Zwi-
schen- od. End-)Produkt der Reaktionskette (/ des Metabolismus) als Hemmstoff auf den ers-
ten Reaktionsschritt (dieses Metabolismus). In der Folge werden alle nachfolgenden Reaktions-

schritte dann auch langsamer.

Manche Biochemiker unterscheiden zwischen einer Produkt- und der Endprodukt-Hemmung. Bei einer Produkt-
Hemmung wirkt der gebildete Metabolit auf sein eigenes Bildungs-Enzym zuriick. Diese Art der Hemmung ist zu-
meist kompetitiv. Bei einer Endprodukt-Hemmung wirkt ein entfernter Metabolit auf ein friihes Enzym des Metabo-
lismus.

Als Beispiel gehen wir von einem zweischrittigen Modell-Metabolismus mit eben zwei Enzymen
(E1 und E,) aus.

Die Anzahl weiterer Zwischenschritte beeinflusst das Prinzip in keiner Weise. Lediglich der Zeitpunkt fir den Effekt
wird verzdgert.

@ AN
S —= 27wP &I_F% > +V

Zwp ————= P E, ZWP

Das Substrat wird vom Enzym E; in ein

Zwischenprodukt (ZwP) umgewandelt. D -
Dieses lagert sich im nachsten Metabo- ‘+ —_— > ‘ %‘+ P
lismus-Schritt am Enzym 2 an und wird

zum Produkt dieses Metabolismus. (Meist
sind es natlrlich viel mehr Schritte.)

Genau dieses Produkt ist gleichzeitig der Hemmestoff fir das erste Enzym (E,) des Metabolis-

mus.
tp—> D %l

E

2

Steht genug (End-)Produkt zur Verfi-

gung, kann es am ersten Enzym ando-

cken und dieses nichtkompetitiv hem- &
men.

Damit ist keine weitere Produktion in
diesem Metabolismus maoglich.

Erst, wenn das nun (hemmende) Pro-
dukt abgebaut oder in einen nachfol-
genden Metabolismus eingeschleust | j @
wird (hier durch das Enzym E; gekenn- D+ > D > tp
zeichnet), wird das Enzym 1 wieder frei
und kann mit seiner Funktion fortfahren.
Da der Metabolismus nun wieder anlauft, wiederholt sich der Vorgang standig. Wird zuviel Pro-
dukt hergestellt, blockiert dies automatisch den eigenen Metabolismus.

Sinkt die Konzentration des Produkts/Hemmstoffs wieder, weil der (Uberschissige) Stoff abge-
baut wurde, dann kann die Produktion erneut einsetzen.

E,

3

P —— P
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Der Prozess regelt sich bzw. die Stoffkonzentration selbsttatig (Selbstregulation, selbstbegren-

zender Prozess, Substratiiberschusshemmung).

Das nebenstehende FlieRschema stellt die Koppeleffekte dar. Ein (+) Substrat
bedeutet positive oder gleichgerichtete Kopplung. Wenn die Menge des

Substrates steigt, dann steigt auch die Menge des ZwischenProduktes.

Umgekehrt gilt genauso: Wenn die menge des Subtrates sinkt, sinkt auch (@)

die Menge des Zwischenproduktes. Bei einem (-) handelt es sich um eine

negative oder entgegengesetzte Kopplung. Je mehr Produkt vorhanden A
ist, umso weniger Zwischenprodukt entsteht. Natirlich gilt hier auch die El ”11

Umkehrung.

Da ein ruckwartswirkenden Effekt (des Produktes auf den

Start) vorliegt, spricht man auch von Ruckwartskopplung ZwischenProdukt

oder feedback.
Beispiele fir Produkthemmungen sind die Valin-Synthese
aus Brenztraubenséure (Endprodukt-Hemmung) bzw. in der Gly- @D
colyse die Beeinflussung der Hexokinase durch ihr Produkt
Glucose-6-Phosphat (Produkt-Hemmung). Enfym?2
Produkt ==
®
Enfym3
Produkt'

Aufgaben:
1. Erstellen Sie ein vollstandiges FlieRschema mit allen beteiligten Stoffer

duktHemmung (im engen Sinne)! Erlautern Sie Ihr Schemal!
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3.2.2.2. AusganqgsstofAktivierung

Viele Substrate (Ausgangsstoffe) kommen nur kurzzeitig und/oder kurzfristig geh&uft vor. Ha-
ben diese dann vielleicht auch noch einen gewissen vergiftenden Effekt, dann muss der Stoff
schnellstmoglich abgebaut werden. Bei der Erforschung der Metabolismen fand man diverse
Reaktionsketten, bei denen ein Ausgangstoff als Aktivator fir ein Enzym im Verlauf der Kette

fungierte.

Sachlich unterscheidet man zwischen Substrat-Aktivierung und Produkt-Aktivierung. Bei der Substrat-Aktivierung ist
es das Substrat selbst, das ihr eigenes Abbau-Enzym aktiviert. In der Produkt-Aktivierung ist es ein spateres Enzym,
dass durch das Substrat aktiviert wird.

Als Modell verwenden wir ei-

nen dreischrittiggn Metabolis- Sa = ZwP, + ZwP,
mus. Im ersten i ganz normal
ablaufenden i Schritt wird das
: ZwpP, — = ZwP
Substrat (Ausgangsstoff S,) in W2 Wrs
tzagj': Zwischenprodukte abge- ZWP, - P
Das Zwischen-Produkt 1
(ZwP;) geht irgendwo in einen
anderen Metabolismus ein und 7j + D —_— Eﬁ %ZWP
spielt hier keine weitere Rolle S ZwP,
mehr. E, A

Das Zwischen-Produkt 2

(ZwP5) wird durch ein weiteres
Enzym E2 in reichlich Zwi- + . > >
schenprodukt 3 (ZwP;) abge- E ZwP, ZWP
baut. 2

Der Metabolismus kann noch weitere Teilschritte beinhalten. Diese verzdgern nur das Eintreten des Effektes.
Enzym 3 (E3) baut das Zwischen-Produkt 3 zum entgtiltigen Produkt dieses Metabolismus um.
Nicht alle Enzyme eine Metabolismus arbeiten gleich schnell. Oft sind es langsam arbeitende
Enzyme, die in der Mitte oder am Ende des Metabolismus liegen, die den Stoffumsatz des ge-
samten Metabolismus begrenzen.

Das Enzym 3 (E3) soll in unserem Beispiel langsamer arbeiten, als die anderen Enzyme.

Geht man davon aus, dass die
anderen Enzyme relativ
schnell arbeite_n, dann wirde + a —> f —S j + @
vor Enzym 3 ein Stoffstau ent- > ZwP P
stehen. E d
Enzym 3 verfugt Uber ein zu-
satzliches Zentrum, Uber das

es aktiviert werden kann. i

Als Aktivator dient der Aus- + D @

gangsstoff selbst.

3

Dieser aktiviert umso mehr, je mehr von ihm vorhanden ist.
Das aktivierte Enzym ist nun
in der Lage die Zwischen-

:rr]odukte schneller abzubau- @4_ A é@é@-p (=)

Dadurch sinkt die Konzentrati- E;‘

on der Zwischen-Produkte

(ZwP3) schneller als normal.

Da alle Enzymreaktionen Gleichgewichtsreaktionen sind, fordert der Abbau des Zwischen-
Produkts 3 auch den Abbau aller vorgelagerten Stoffe. (Es entsteht so eine Art Sogwirkung.)
Letztendlich wird so der Ausgangsstoff schneller abgebaut. Ist dieser abgebaut, koppelt das
"letzte" Molekiil auch wieder vom Enzym 3 ab und der Ausgangsstoff wird so vollstandig besei-
tigt.
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Wir haben es hier mit einer Vorauskopplung (Vorauswirkung, feedforward) zu tun. Der Aus-
gangsstoff wirkt schon einige Schritte voraus. Der Vorgang ist selbstaktivierend (besser: selbstbe-
schleunigend).

Als Beispiel kann man das gebildete Fructose-1,6-Diphosphat (3. Metabolit) in der Glycolyse
nehmen. Es aktiviert die Pyruvatkinase (letztes Enzym der Glucolyse).

Aufgaben:
1. Erlautern Sie das FlieRschema der-Ewetprodogt

2. Was wiurde passieren, wenn die negative Kopplung béletemémgliproo
durch eine gleichgerichtete ersetzt ware? Stellen Sie eine These auf ur
diese!

3. Um welche Art der EMryanlation handelt es sich bei der bespmchenen
duktAktivierung? Begriinden Sie ihre Aussage!

4. Erstellen Sie ein vollstandiges Fliel3schema mit allen beteiligten Stoffer
gangsstaiktivierung! Erlaat8ie Ihr Schema!

5. Pepsin wird von Pepstamigt. E
pH Werten von 1 bis 3 arbeit de
optimal. Obalb von pH=6 wird
Enzym irreversibel inaktiviert:- |
beitstemperatur reicht bis an d
ran. Bei der obesmsnhE (Abb. rec
handelt es sich um die Reakti
Um welche Art der Hemmung |
sich beim Pajm Begriinden Sie o e wiipeta brg (yacop) i seohon
Menung!

6. Wie kann die Zelle auf das Hangsaangerdtnzyme reagieren? Begrinder
Ihre Thesen!

fir die gehobene Anspruchset

7. Gegeben ist der folgende Metak
Kopplungen auf die Enzyme.dd
ren Sie die verschiedegangsap
und begrinden Sie Ihre Auswah

Daten z.T. aus CZIHAK: S. 93 + 107
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3.3. Transport von Energie und Reduktionsaquivailtn

Bevor wir uns in die Vielzahl biochemischer Vorgange stiirzen, miissen wir noch einiges zu den
Grundprinzipien dieser Vorgange und vor allem zur Energielibertragung in Zellen sagen. Bei
der Grof3e i oder besser Kleine der Zellen i kénnen schon kleinste Mengen freiwerdenden
Energie (z.B. als Warme) Katastrophen, z.B. den Zelltod ausldsen.

Die Energie kann in Zellen fur andere Prozesse nur in Form von chemischer Energie genutzt
werden. Energietrager(-transporteure) sind z.B. phosphorilierte Stoffe. Die bekanntesten und
universellsten in der Zelle sind das sehr energiereiche Adenosintriphosphat (ATP) und das et-
was energiedrmere Adenosindiphosphat (ADP). Neben dem Glycosid Adenosin (A von der Stick-
stoffbase Adenin im Nucleosid) spielen noch andere Glycoside (Guanosin (G), Cytidin (C) und Uridin (U))
eine Rolle. Das energetische Prinzip ist dabei immer gleich.

Ansonsten kommt als "Energietransporter" auch noch der Wasserstoff in atomarer oder mole-
kularer Form in Frage. In Zellen kann Wasserstoff aber nicht frei vorkommen und durch die
Zellen wandern. Spezielle Transport-Stoffe binden den Wasserstoff und transportieren ihn zu
den Gebrauchsorten. In den von uns spéater besprochenen Stoffwechsel-Vorgangen sind dies
vorrangig Nicotinamid-Adenin-Dinucleotid (NAD®), Nicotinamid-Adenin-Dinucleotidphosphat
(NADP") und das Flavin-Adenin-Dinucleotid (FAD).

Jedes energetische System muss immer unter dem Grundsatz der Energieerhaltung funktionie-
ren. Die aufgenommene Energie ist immer genauso grof3, wie die irgendwo abgegebene. Prin-
zipiell wird es dabei natiirlich zu "Ubertragungsverlusten" i meist in Form von Warme kommen.
Aber auch Warme ist bekanntermal3en eine Energieform. Energieverluste bzw. auch die unkon-
trollierte Abgabe von Warme, sind in einer Zelle fast immer unerwiinscht. Deshalb sind energe-
tische Prozesse in der Zelle fast immer direkt gekoppelt.

Dies bedeutet, Energieabgabe und -aufnahme sind unmittelbar miteinander verbunden.

Kopplung
Energiequelle energiereichere Senke
X Energieaufnahme
energiereduzierte Quelle Energiesenke (energiearm)

Zumeist wird die Energie in Form von chemischer Energie (Bindungsenergie) abgegeben / auf-
genommen. Beim Kontakt der Stoffe (Energiequelle und Energiesenke) kommt es zumeist zum
Austausch von Stoffgruppen oder Kniipfen neuer Bindungen.

Betrachtet man nur die Ubertragung der nutzbaren Energie von einer Struktur auf die andere,
dann musste das Schema etwa so aussehen.

Kopplung

Energiequelle .
gieq energiereichere Senke

Energieaufnahme

Energiesenke (energiearm)
energiereduzierte Quelle

Die rechts "fehlende" Energie-Differenz geht in Form von Wéarme "verloren".
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Exkurs: Energie, Enthalpie und Entropie

Jedes System beinhaltet Materie und eine bestimmte Menge Energie E. Zur Beschreibung
eines Systems gibt es sehr viele physikalische Grof3en. Zu ihnen gehoren die Masse m, die
Teilchenanzahl N usw. Sie bleiben im Normalfall konstant bzw. verandern sich unanbh&ngig
von den anderen GroRRen. Daneben gibt es Gro3en, wie die Temperatur T, den Druck p, die
Konzentration ¢ oder das Volumen V, um nur einige zu nennen, die sich gegenseitig beein-
flussen. Sie beschreiben immer nur den aktuellen Zustand des System (fur bestimmte Tem-
peratur-, Druck-, Volumen-,  &/erhaltnisse) und werden deshalb auch als ZustandsgroéfZen
(Zustandsfunktionen) bezeichnet. Um in der Wissenschaft aber trotzdem Daten vergleichen
oder auszutauschen zu konnen, wurden sogenannte Standard-Bedingungen definiert. Fur
die Temperatur sind das meist 0 °C (273 K) oder 25 °C (298 K) und beim Druck 101,325
hPa (1 atm, O atu, 1013,25 mmHg, 1,013 bar).

Die Gesamtheit der systemeigenen Energie wird innere Energie U genannt. Die innere
Energie der Stoffe eines Systems setzt sich insgesamt aus enthaltener Warmemenge (ba-
siert z.B. auf kinetischer Energie, Rotations- und Schwingungsenergie), potentieller Energie,
chemischer (Bindungs-)Energie und ev. auch noch diversen anderen Energieformen (elektri-
sche, magnetische Energie usw. usf.) zusammen.

U = Ekin + Epot + Echem + Eelektr + Emaqn + Ex + e + E

Die meisten Energieformen kdnnen ineinander umgewandelt werden. Dabei bleibt der Ge-
samtbetrag der Energie immer gleich. Energie kann nicht neu entstehen oder irgendwo ver-
loren gehen. Diesen Sachverhalt beschreibt der Energieerhaltungssatz (A 1. Hauptsatz der
Thermodynamik).

Reagieren zwei Teilchen / Stoffe miteinander (chemische Reaktion), dann kann dabei z.B.
Energie abgegeben oder aufgenommen (£J) werden.

DJ = Ugp - Ups Grundsatzlich wird in der Thermodynamik die Ab-
gabe von Energie usw. mit einem negativem Vor-
zeichen versehen. Die Aufnahme dementspre-

Hatten die Ausgangstoffe (AS) eine hohere chend immer mit einem positiven Vorzeichen. Die

innere Energie (Eas), als die Reaktionspro- Betrachtung folgt vom System aus (nicht vom
dukte (RP), muss also Energie abgegeben Standpunkt des Betrachters!).
worden sein.

Der Wert fur die Anderung der inneren Energie 2U ist damit kleiner Null. Dementsprechend
ist im umgekehrten Fall (Reaktionsprodukte haben hohere innere Energie) die Differenz
grofRer als Null. Energie wurde also aufgenommen.

Das ev. zum Aktivieren einer Reaktion erst Energie (meist Warmeenergie) zugefihrt werden
muss, spielt letztendlich fur die Energiebilanz keine Rolle. Die Warmeenergie wird i ev. ab-
zuglich der Energiedifferenz 2J bei Reaktion unter Energieaufnahme 7 wieder abgegeben.
Energie kann z.B. in Form von Warme abgegeben werden. Aber auch andere Energiefor-
men sind madglich, z.B. elektrische, chemische und mechanische Energie (Arbeit).

Praktisch ist es nicht mdglich, die inneren Energien (Uas bzw. Ugp) exakt zu ermitteln. Was
man aber gut messen kann, sind die Energiednderungen 2J. In der Praxis kann man jede
Energieabgabe auf die Abgabe von Warme Q und Arbeit W einschranken oder anpassen.
Werden vom umgebenden System (Umwelt) Warme und / oder Arbeit an das betrachtete
System Ubertragen oder von diesem aufgenommen, dann entspricht die Zunahme beim ei-
nen System der Abnahme beim anderen.

DJS = DJU
Die Ubertragene Energie i und damit die Veranderung der innereren Energie i entspricht
der Summe aus der Veranderung der Warme und der geleisteten Arbeit des anderen Sys-

tems.

s = DNy + mu bzw. DNs + HDS = [Jy
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Allgemein gilt somit:
0OJ = DN + [Q

Die Gesamtmenge der Energie ist vom

Reaktionsweg unabhangig (Satz von A

HESS; HESSscher Satz). Dies ergibt FE B
zwangslaufig aus dem Energieerhal- A4 N
tungssatz. 5

In der nebenstehenden Abbildung ist dieser Sach- s X
verhalt fir eine Reaktion von A nach C dargestellt. .’E %

Die Reaktion lauft unter Energieabgabe. Geht man A '.‘ A->B E s
einen alternativen Weg, z.B. erst Uber B, dann lauft 0 B->C“.
die Reaktion von A nach B zwar zuerst einmal Treell )
unter Energieaufnahme. Die nachfolgende Reakti- "‘~-__ K
on von B nach C setzt dann aber erheblich mehr E RS \

Energie frei. BetragsmaRig erganzen sich die
Energiedifferenzen.

Easc = Eass T Egasc

Die Anteile an Warme und Arbeit sind dabei fur die einzelnen Teilwege u.U. sehr unter-
schiedlich und auch recht variabel.

Die Arbeitsleistung eines chemischen Systems ist haufig Volumenarbeit. Durch freiwerdende
Gase werden geschlossene Systeme unter Druck gesetzt, oder durch Druckaufbau wird
etwas bewegt (z.B. Kolben im Verbrennungsmotor). Die Volumenarbeit ist recht einfach zu
berechnen:

W= [p*V oder W =p* DV

Nebenbei wird immer Warme frei. Eine chemische Reaktion lauft also immer unter Abgabe
von Warme und Aufnahme / Abgabe einer od. mehrerer anderer Energieformen. (z.B. bei
einer Batterie: chemische Energie A elektrische Energie + Warme-Energie)

Verhindert man z.B. bei einer chemischen Reaktion, dass Arbeit verrichtet wird, dann ent-
spricht die freiwerdende Warmemenge genau der Anderung der inneren Energie. Praktisch
ist dies bei einem raumlich abgeschlossenen System (V = const. => [V = 0; isochore Pro-
zessfithrung) moglich.

Den gleichen Energiewert erhalt man, wenn man unter isobaren Bedingungen (p = const.
=> [p = 0) arbeitet. Es wird dann keine Arbeit verrichtet (weil auch hier: p * V = 0). Die ge-
samte Energie wird in Form von Warme frei.

Egal, wie man den Wert der Energieaufnahme bzw. 1 abgabe ermittelt hat, den Wert nennt
man Enthalpie (Reaktionswérme).

Die Enthalpie entspricht somit dem Betrag der inneren Energie, wenn keine Arbeit geleistet
wurde (also alles in Warmeenergie umgewandelt wurde).

_ .. *
H=UTip*V Aus: oJ = DN + [Q
. erhalt man durch umstellen: o =0Ji DN
oder fur Anderungen: Uber das einsetzen von: W =0p* D/
H=0J71 p* LV bzw.: W = p*V
bzw. [H=0DJi Op*V folgt: CH=0D]7ip* LDV
bzw.: oH=0D7 p*V
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In Physik und Chemie benutzt man zur
Messung der abgegebenen Warmemen- Jefitsadic 2R
ge ein Kaloriemeter. Die Verrichtung von /

Volumenarbeit verhindert man im Kalori- ~__— Thermometer
meter durch einen geschlossenen Reakti-
onsraum (Probenraum). Da man die 1
sich im Kalorimeter befindliche Wasser-
menge kennt i kann man aus der Tempe-
raturverdnderung die aufgenommene o-

der abgegebene Warmemenge errech-
nen.

Rihrer

DJ = m [H,0] * ¢ [H,0] * OT => [H

Isolierung
c é spezifische W2r meka
Reaktionsraum
Negative Werte fiur die Enthalpie-
Anderung heiRen exotherm, positive Wer- Probe
Wasser

te endotherm.

Selbst wenn eine energieabgebende Re-
aktion direkt mit einer energieaufnehmen-
den verbunden / gekoppelt ist, kann nie-
mals der gesamte Energiedifferenzbetrag
Ubergeben werden. Ein kleiner (oder gro-
Berer) Teil der Energie wird immer als
Warme (Abwérme) frei.

Insgesamt ist natirlich die abgegebene Energiemenge gleich der von anderen Systemen
aufgenommenen Energiemenge (Energierhaltungssatz od. 1. Hauptsatz der Thermody-
namik).

Der Anteil einer Reaktionsenergie, die maximal in Arbeit umwandelbar ist, wird freie Enthal-
pie G genannt. Sie ist betragsmafig immer kleiner als der Betrag der Enthalpie. Hier nennt
man die negativen Anderungswerte exergon und die die positiven endergon. Exergone Re-
aktionen laufen immer freiwillig ab. Dementsprechend missen endergone Reaktionen er-
zwungen werden. Dies ist unabhangig von der abgegebenen oder aufgenommenen War-
memenge. Eine exergone Reaktion kann also auch endotherm sein. Dies ist aber mit einer
Ubermafigen VergroRerung der sogenannten Entropie S verbunden.

(definierte Menge)

(c.p) 2008 Isp: dre

Abb. Kaloriemeter

DH=0G+T* 05 bzw. OG=0H1 T*[5 GIBBS-HELMHOLTZ-Gleichung

Neben der Freiwilligkeit einer chemischen Reaktion (Energieprinzip) spielen auch noch wei-
tere Faktoren eine Rolle, die Uber den Ablauf der Reaktion mitbestimmen. Dazu gehdren
das Entropieprinzip und die Reaktionskinetik (Lehre von der Reaktionsgeschwindigkeit).

Die Entropie S ist das MaR fur die Unordnung. Hohe Werte besagen, dass ein System eine
grofRe Unordnung hat.

Freie Prozesse streben immer eine gro3ere Entropie an (denken Sie nur mal an Ihr eigenes
Zimmer oder die Wohnung). Niedige Werte i also eine kleinere Entropie i muissen erzwun-
gen werden (Sie missen sich zwingen, aufzurdumen). Ein solcher Vorgang bendtigt Energie
(Aufraumen).

Uber alle Systeme hinweg, ist es nicht moglich, eine kleinere Entropie zu erreichen. Dies ist
zwar lokal (z.B. in einem Untersystem) erreichbar, dann wird in einem anderen System
gleichzeitig aber mehr Unordnung erzeugt (2. Hauptsatz der Thermodynamik).

H=T*L[6
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(Beispiel: Kiihlschrank

Um niedere Temperaturen in einem Kihlschrank zu erreichen, muss diesem elektrische Energie zugefiihrt wer-
den. Diese wird dazu benutzt, um die Warme aus dem Innenraum auf die Rickseite zu pumpen. Die Herabset-
zung der Warme im Inneren entspricht betragsméfiig lange nicht der abgegebenen Wéarme. Sie setzt sich aus
der entzogenen Warmemenge und den Arbeitsverlusten des Kiihlschrankaggregates zusammen. Fir die Erzeu-
gung der Energie wurde irgenwo Ordnung zerstért (z.B.: in der Sonne; an einer Talsperre, in einem Kohlekraft-
werk). Die Abbrodukte / Endsituationen reprasentieren eine héhere Unordnung als die Ausgangsstoffe / -
situationen)

Gleichgewichtszustéande eines Systems sind mit der maximalen Entropie des Systems
(grortmagliche Unordnung) verbunden. Da hier nicht Uberraschendes mehr passiert, besitzt die-
ses System wenig Information. Dagegen hat ein vom Gleichgewicht entfernter Systemzu-
stand viel Information (viel Uberraschendes, Unbekanntes). Information und Entropie sind
also entgegengesetzte ZustandsgréfRen. Information selbst definiert man als die Unsicher-
heit des Wissens Uber ein System. Je mehr man Uber etwas weiss, umso weniger Informati-
on steckt noch fur einen im System drin.

Beziehungen und Verhatnisse von Entropie, Wahrscheinlichkeit und Information
Beispiel: geldster(!) Stoff

alle gelosten Teilchen zufallig
(im Raum) verteilt

alle gelosten Teilchen zufallig (!)
an einer Stelle angeordnet

A ?® o
Q)O OOOC
) @ ©

°© &o

5)

5]

5]
O©%o e
© OO

5]

e e © (<)

hohe Wahrscheinlichkeit geringe Wahrscheinlichkeit

(sehr wahrscheinlich)

grol3e Entropie
(grof3e Unordnung, geringe Ordnung)

wenig Information
(entspricht der Erwartung, erwartete Situation)

(sehr unwahrscheinlich)

geringe Entropie
(geringe Unordnung, hohe Ordnung)

viel Information
(unerwartete Situation)

alternative Formulierungen der Hauptséatze der Thermodynamik:

0. Hauptsatz

Haben zwei verschieden warme Korper die Méglichkeit (Warme-)Energie auszutauschen, dann gleichen sich die

Temperaturen (nach beliebiger Zeit) an.

1. Hauptsatz

Warme ist eine spezielle Energieform, die in bestimmten Proportionen in andere Energieformen umwandelbar
ist. Die Summe der Energie in einem (abgeschlossenen) System bleibt gleich (Energieerhaltungsatz, Prinzip von

der Erhaltung der Energie).

2. Hauptsatz

Warme(energie) kann nicht von allein von einem kélteren auf einen warmeren Kdrper tbergehen.

3. Hauptsatz

Der absolute Nullpunkt der Temperatur (0 K = - 273,15 °C) ist prinzipiell nicht erreichbar.
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3.3.1. Das ATP-System

Adenosintriphosphat (ATP) ist der Energietrager
der Zelle schlechthin. Das Molekul besteht aus
drei Bauteilen. Da ist zum Ersten das Adenin i
eine organische Stickstoffbase (N-Base; auf Pu-
rin-Basis). Zentral im ATP-Molekdl liegt ein Zu-

cker (Ribose). (Diese Konstellation finden wir spater in
der Molekulargenetik auch als Baustein flir die DNS wieder.)

An das Adenosin (Nucleosid = Zucker + N-Base)
sind in Reihe hintereinander drei Phosphorsaure-
Reste gebunden.

Die etwas energiearmeren Molekile ADP (Ade-
nosindiphosphat) und AMP (Adenosinmono-
phosphat) beinhalten nur zwei bzw. ein Phos-
phat-Rest.

Die Energiespeicherung erfolgt durch Anlagerung
jeweils von einem oder zwei Phosphat-Rest an
ein energiearmeres Molekdl.

ATP st eigentlich chemisch recht stabil und
koénnte gut gespeichert werden. Es kommt in der
Zelle aber nur in katalytischen Mengen (wenig
uiberschiissiger Menge) vor. Die Bildung der energie-
reichen Version (ATP) erfolgt vorrangig bedarfs-
gesteuert.

ATP-Molekil; Kalotten-Modell
Q: de.wikipedia.org (Benjah-bmm27)

NH>
N RS
vod-odoto T ]
T 1 L TCHy  NT NG
0] 0] O 0
OH OH
Triphosphat Ribose  Adenin

ATP-Molekiil; Strukturformel
Q: de.wikipedia.org (NEUROtiker)

Beim Menschen werden taglich rund 40 kg ATP umgesetzt, obwohl nur wenige Gramm vorhanden sind. Die Bildung
aller Stoffe einer Bakterienzelle bendtigt 20 7 60 Mrd. (entspr. 109) Molekulen ATP. Fur menschliche Zellen misste
man den Wert 1000x gréRer ansetzen i dies entsprache 20 i 60 Bill. (entspr. 10*%) Molekiilen ATP.

Im nachsten Reaktionsschema stellt das blaue Sechseck das Nucleosid (z.B. Adenosin) dar.

Die Phosphat-Reste sind durch

die roten Kreise reprasentiert. +@ +@ +@ +@

Bei einem Reaktionsschritt geht

—>

es jeweils um eine Energiediffe- .. < .“ <

renz von 14 kJ/mol (Bindungs- —

enthapie). Die Hinreaktion ist
endergon i also muss die Reak-

) —@ - —®

tion durch eine Energiezufuhr

erzwungen werden (entspricht +@ +Ph +@ +Ph
endotherm). AMP =——= ADP =—/——= ATP
Bei der Ruckreaktion - der Ab- _@ —Ph _@ —Ph
spaltung jeweils eines Phosphat-

Restes 1 wird Energie frei.

(Beachten Sie die besondere Kennzeichnung des Phosphat-Restes mit Ph. In der Literatur wird haufig auch nur P
benutzt. Dies kdnnte theoretisch zu Verwechselungen mit Phosphor kommen i praktisch ist dies aber meist ausge-
schlossen. Viele Bicher nutzen deshalb eine eingekreistes (P) als Symbol. Zur Sicherheit benutzen wir in diesem

Skript Ph.)
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Die Kopplung von Energieabgabe und 7 aufnahme lasst sich so darstellen:

Kopplung Energieaufnahme

+ Ph

Energiequelle I ADP (energiereich)
AMP (energiearm)

energiereduzierte Quelle

Von einer Energiequelle (meist energiereiche Stoffe) wird die Energie direkt auf das energiear-
me AMP Ubertragen. Unter Einbeziehung eines Phosphat-Restes wird die Energie in die Bin-
dung zwischen Phosphat und AMP gesteckt.

Bei der Energieabgabe verlauft der Vorgang entgegengesetzt.

Kopplung Energieaufnahme

(energiereich) ADP X energiereicher Stoff
- Ph

(energiearm) AMP energiearmer Stoff

Fur den zweiten Schritt (ADP A ATP) ergibt sich das nachfolgende Auflade-Schema:

Kopplung Energieaufnahme

+ Ph

Energiequelle X ATP (sehr energiereich)
ADP (energiereich)

energiereduzierte Quelle

Aufgaben:

1. Stellen Sie die Bildung von ATP aus&iimi Kopplungsschema dar!

2. Stellen Sie ein EnergieBivleamna fir die Reaktion von ADP zur ATP auf!
fir die gehobene Anspruchsebene:

3. Stellen Sie ein Energiedgkama auf, dass alle energetischenvbiberga
AMP bis ATP enthalt!
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Exkurs: Kopplung, Wirkungsgrad, Geschwindigkeit und Leistungsvermodgen

Die Israeler O.KEDEM und R. S. CAPLAN veréffentlichten 1965 ihre Kopplungstheorie. Da-
bei stellten sie fest, dass nicht nur die Thermodynamik bei der Kopplung eine Rolle spielt,
sondern auch die Zeit.

Sind Prozesse thermodynamisch maoglich, dann bestimmt die verfligbare Zeit entscheidend
Uber den erreichbaren Wirkungsgrad mit. Das Erreichen eines 100 %igen Wirkungsgrades
ist vielfach an eine unendliche Zeit gebunden. Unendlich langsame Prozesse sind aber sel-
ten gewiinscht.

In technischen Systemen versucht der Mensch einen Kompromif3 zwischen Wirkungsgrad
und Geschwindigkeit zu erreichen. In der Natur wird der Kompromif3 von der Auslese be-
stimmt.

Die Leistungsfahigkeit von technischen wie auch die von biologischen Systemen scheint
einem begrenzenden Faktor zu unterliegen. Allgemein gilt, dass ein System i unabh&ngig
von seiner eigenen Grol3e i ungefahr 57 N / kg (Eigenmasse) erzeugen kann.

Die starkste i je gemessene i Kraft pro Eigenmasse wird von der molekularen "Verpa-
ckungsmaschine" des Virus Phi29 entwickelt. Mittels eines ATP-getrieben Rotors wird die
von der Wirtzelle unfreiwillig produzierte DNA-Kopie in die ebenfalls von dieser hergestellten
Viren-Hulle (Capsid) gepresst. Im Inneren des Capsids entsteht durch das Einpressen der
DNA ein Uberdruck von 60 bar. Fir das Einpressen von 7 um DNA in das 0,05 pm groRe
Capsid werden 10.000 ATP-Molekile verbraucht. Der Wirkungsgrad liegt bei 30 %. Zum
Vergleich: Bei Elektromotoren erreichen die Techniker heute 65 bis 93 %, Verbrennungsmo-
toren liegen bei 20 bis 25 %.
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3.3.2. Wasserstoff-Transport-Systeme (NAD®, NADP® und
FAD)

Wie schon erwahnt, werden im Stoffwechsel auch Reduktionsaquivalente benétigt. Diese Rolle
spielt in der organischen Chemie zumeist der Wasserstoff. Genau genommen sind es natirlich
Elektronen, die bei Redoxreaktionen gehandelt werden. Diese sind frei viel zu gefahrlich, so
dass sie an Protonen (p* = H") gebunden (also Wasserstoff) zum Einsatz kommen.

H + ¢ A <H>

Elementarer 17 aber auch molekularer i Wasserstoff wéren im zellularen Stoffgewirr immer
noch viel zu reaktiv (gefahrlich). Wasserstoff wird deshalb in gebundener Form transportiert
und verwertet. Auch hier sind es spezielle Stoffe, die Wasserstoff handeln. Im Wesentlichen
sind es drei Stoffe mit jeweils unterschiedlichen Wirkbereichen.

Nicotinamid-Adenin-Dinucleotidphosphat (NADP”, Coenzym 1, o]
TPN) ist ein schnell verfigbares Reduktionsmittel. . N \H
NADP wurde von Otto WARBURG im Jahre 1931 entdeckt. ? | 2
Von ihm stammt der Name Triphosphopyridinnucleotid (TPN). 0=pP—0 N

In der &lteren Fachliteratur findet man auch die Namen Codehydrase II, O

Codehydrogenase Il bzw. Coenzym Il fir eben den gleichen Stoff.
Es dient als Elektronen-Donator in vielen reduktiven Biosyn-

thesen (A Assimilation). OH OH NH,

+ - + + _ N~ SN

NADP + 2e + H A NADPH, Reduktion _ ¢ )

oxidierte Form reduzierte Form Elektronenaufnahme O_'f__o o N N
0]

Energieniveau: 1200 mV = 1,2 V; [H = 55 kcal/mol

OH O
Das NADP® nimmt zwei Elektronen und zwei Protonen auf. o=p—o
Die Elektronen und die Wasserstoff-lonen (= Protonen) stam- &

men z.B. aus der Oxidation eines Alkohols zu einem Aldehy-

Q: de.wikipedia.org (NEUROtiker)
des:

R-CH, 1 OH A R-CHO + 2<H™> + 2e Oxidation
reduzierte Form oxidierte Form Elektronenabgabe

Die Elektronen werden von einem Stoff / einer Reaktion direkt auf den anderen Stoff / die ande-
re Reaktion Ubertragen (Redoxreaktion = Reduktion + Oxidation).

Wir werden das NADP" spéter in der Photosynthese wiederfinden. NADPH," ist in den Zellen
das vor allem Reduktionsmittel. Dies kann man aus dem vorliegenden Verhéltnis von NADPH,"
zu NADP" (reduzierte : oxidierte Form) ableiten. Es ist meist deutlich gréRer als 1.

Von den Nomenklatierungs-Organisationen IUPAC und IUBMB werden die Abkiirzungen NADP™ fiir die oxidierte

Form, NADPH fiir die reduzierte Form vorgegeben. NADP sollte auch fiir allgemeine Aussagen und Stoffnennungen
verwendet werden.
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Nicotinamid-Adenin-Dinucleotid (NAD") ist ein weiterer i
sehr verbreiteter 7 Wasserstoff-Ubertrager. In diesem
Skript werden wir es z.B. bei den Dissimilations-
Vorgangen sehr haufig wiederfinden. Im Zytoplasma oder
in der Matrix der Mitochondrien kommt es zumeist redu-
ziert (NAD") vor und dient als Elektronen- und Protonen-
Akzeptor (Wasserstoff-Akzeptor).

NAD  + 2e + HY ————= NADH
Redoxpotential: -0,32 V

Reduktion

Proton und Elektron ergeben faktisch ein Wasserstoff-
Atom (H). Dieser ist am (Co-)Enzym NAD" angekoppelt.
Wir sprechen deshalb auch von enzymgebundenen Was-
serstoff.

Das zweite Elektron aus der obigen Gleichung stammt
aus einem anderen Wasserstoff-Atom, dieses geht dann
als lon in die Losung Uber (und wird nicht direkt am Enzym ge-
bunden). Aus stochiometrischen Grunden wird es aber
meist mitgeschleppt (je nach Autor und Literatur: NADH," bzw.
NADH + H)

NADH + HY ———= NADH,"

Der gebundene Wasserstoff und die (energiereichen)
Elektronen werden vorrangig zur Bildung von ATP und fur
stoffiche  Umwandlungen (Hydrierungen, Reduktionen)
verwendet.

NAD" ist im Stoffwechsel der Zellen hauptséchlich Oxida-
tionsmittel. Um das nétige optimale Redoxpotenztial auf-

recht zu erhalten, liegt das Verhaltnis von NADH2+ - NAD"
(red. : oxid. Form) immer sehr weit unter 1.

Flavinadenindinucleotid (FAD) unterscheidet sich neben
dem Bau nur unwesentlich von den anderen Wasserstoff-
Transporteuren. Besonders erwahnenswert ist bei FAD,
dass es eine geringere oxidative Kraft hat.

FAD + 2e + 2H" ————= FADH,
Redoxpotential: -0,22 V

Reduktion

Bei seiner Nutzung 7 z.B. in der Atmungskette T kann es
nur Energie fur die Bildung von zwei, statt sonst drei (bei
NADH,") ATP-Molekilen abgeben.

NAD-Molekl (Kalotten-Modell)
Q: www.steve.gb.com

N N
4
OZIIJ—O < | N/)
o O
OH OH

Q: de.wikipedia.org (NEUROtiker)

OH OH
Q: de.wikipedia.org (NEUROtiker)
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http://www.steve.gb.com/

0O O

+2e
H.C N\\ NH + oH* H,C N | NH
= A - 29 /K
H,C N N7 o . HsC NT N7 o
R e RN

entscheidende Vorgange am Flavin-Teil

(Gleichgewicht zwischen oxidierter und reduzierter Form)
Q: de.wikipedia.org (Yikrazuul)

Alle Reduktionsaquivalente sind sehr stabil. Sie werden kaum direkt mit Sauerstoff umgesetzt
(was ja dem chemischen Hauptanwendungszweck entsprache) und sie unterliegen kaum der zerstérenden
Hydrolyse. Die wasserstoffbindenden Enzyme stellen gewissermal3en Speicher fur Wasserstoff
dar.

In der Zelle ist aber die Speicherkapazitat der Redox-Aquivalente durch das jeweils eigene
Vorkommen begrenzt. Alle wasserstoffbindenden Enzyme kommen nur in geringen 1 Kkatalyti-
schen i Mengen vor. So bleibt vorrangig die Transportfunktion fiir die Reduktionséquivalente
(H-Aufnahme A H-Transport A H-Abgabe A Rickwanderung (ohne H) A und wieder alles von
vorne).

ubergreifende und komplexe Aufgaben zum Thema "Enzyme"

1.

3. Warum werden in der Natur nicltt EKohlenhydrate (odeund B
Aminosauregpeneinander verwendet? Wieso entschied sich die Natur fur j
Reihe bei deff&t@ Naakelchem Kriterium fiel die Entscheidung?

fur die gehobene Anspruchsebene;
6.
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3.4. Experimente mit und zu Enzymen

Konzentrationsabhéngigkeit der Enzymaktivitat

Grundlagen / Prinzipien:
Die Umwandlung von Harnstoff in Ammoniak wird durch das Enzym Urease katalysiert:

Urease
HNiCOiNH, + HXO — 2NH;y + CO,¥

Bromthymolblau schlagt ausgehend von einer sauren Losung bei pH= 6 von gelb nach grun
und bei pH=7,6 von griin nach blau um

Materialien / Geréate:

Citrat-Puffer-Lésung (pH=6): 0,1 mol = 19,2 g Citronensaure im 1l-MaRkolben zuerst in gut 900
ml Wasser |6sen, mit Natriumhydroxid den gewiinschten pH-Wert einstellen, dann bis 1 | aufful-
len); Urease; Bromthymolblau; Uhr mit Sekundenzeiger; Wasserbad (temperiert auf 37 °C)
Arbeitsreagenz (Harnstoff-Puffer-Loésung): 10 g Harnstoff in 100 ml Citrat-Puffer 16sen und mit
jeweils 1M HCI bzw. NaOH wieder auf pH=6 korrigieren

Indikator-Ldsung: 20 mg (0,5 ml) Bromthymolblau auf 50 ml mit Wasser aufgeftillt

Durchftihrung / Ablauf:

- in die Reagenzglaser (RG) die folgende Mengenreihe geben: 0,05; 0,1; 0,2; 0,5; 1,0; 2,0 und
5,0 ml Arbeitseagenz; die ersten RG mit Citrat-Puffer auf 5 ml auffillen; 0,5 ml der Indikator-
Lésung hinzugeben; im Wasserbad temperieren

- alle 0,5 od. 1 min ein RG mit 0,1 ml der Urease-L&sung versetzen und wieder in das Wasser-
bad geben; Start-Zeit notieren

- als Reaktionsende die Zeit notieren, wenn der Indikator umschlagt

- in einem Diagramm (Konzentrations-Zeit-Diagramm) Messwerte darstellen und dann interpre-
tieren

Beeinflussung der Enzymaktivitat durch externe Einflisse (1)

Grundlagen / Prinzipien:

s.a. Experiment: Konzentrationsabhangigkeit der Enzymak- 0o
tivitat 0

Cystein und Harnstoff sind vom Bau her recht &hnliche HS OH
Stoffe H,N” “NH, NH,

Harnstoff und Cystein
Q: de.wikipedia.org (NEUROtiker)

Materialien / Gerate:
Harnstoff-Puffer-Lésung und Indikator-Losung (siehe vorlaufendes Exp.); Citrat-Puffer (pH=6);
Cupfersulfat-Losung (gesattigt); Cystein-Lésung (0,1 m); temperiertes Wasserbad (37 ° C)

Durchfiihrung / Ablauf:
- Vergleichsexperiment:

- im Reagenzglas (RG) 1 ml der Harnstoff-Puffer-Lésung auf 3 od. 5 ml mit Citrat-Puffer auf-
fullen; 0,5 ml der Indikator-L6sung hinzugeben; im Wasserbad temperieren (Substrat-
LAsung)

- 0,1 ml der Urease-L6sung zusetzen und im Wasserbad Zeit messen, bis Indikator umschlagt
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- Experimente zu den Einflissen: (den nachfolgenden Versuch kénnen Sie abbrechen, wenn die anderen
Versuch durchgelaufen (mit Farbveranderung) sind, zusatzlich + 5 min)
- 1 ml der Urease-L6sung kurz erwarmen (80 1 90 ° C); im Wasserbad wieder auf 37 ° C tem-

perieren und dann fir Exp. 0,1 ml dieser Urease-L&sung zusetzen

- 1 Tr. Cupfersulfat-Lésung in die Substrat-Losung
- 0,5 ml Cystein-Lésung und 1 Tr. Cupfersulfat-Lésung zugeben (weniger Puffer zum Volu-

menangleichen verwenden!)
- Temperatur des Wasserbades auf + b

zw. 1 5°C

Beeinflussung der Enzymaktivitat durch externe Einflisse (Il)

Grundlagen / Prinzipien:

Die Umwandlung von Harnstoff in Ammoniak wird durch das Enzym Urease katalysiert:

Urease

H,Ni COiNH, + H,0 —— 2NH;§ + CO,¥

N-Methylharnstoff ist ein Harnstoff-Derivat: Ho,NT COT NHi CH3
Phenolphthalein (farblos) ist Basen-zeigender Indikator (violett)

Materialien / Gerate:

2 %ige Harnstoff-Losung; 50 %ige Harnstoff-Losung; Urease; 0,1 %ige Urease-Suspension;

Phenolphthalein-Lésung (|

; 2 %ige N-Methylharnstoff-Losung

Reagenzglaser; RG-Stander; Tropfpipetten; Spatel; Brenner; Wasserbad (90 °C); Wasserbad

mit Eiswirfeln (0 °C)

Durchfiihrung / Ablauf:

Reagenzglas Nr.
Inhalt Maf3 112 3|4 |5|6|7|8]9]|10]|11 |12
2 %ige Harnstoff-Lsg. mi 212121 211 2 2 2
50 %ige Harnstoff-Lsg. ml 1|2
Harnstoff Spatelspitze 3
Phenolphthalein-Lsg. Tropfen 212|212 |2 |2]|2]2 2 2 2
Zusatz / Bedingungen
N-Methylharnstoff-Lsg.  [3€| | ml 12
Temperatur-Erhéhung 90 °C \/
Temperatur-Erniedrig. 0°C V
Start-Zusatz / -Bed.
Urease-Suspension ml 111111 1)1 1 1 1
erhitzen V
gleichzeitiger Ablauf zeitgl. zeitgleich zeitgleich zeitgleich
Hinweise: € 3 s %
nach dem Schema kdnnen auch noch untersucht 2 s =) 5
werden: & Z % 5 g_
1. die pH-Abhé&ngigkeit (Zusatz von HCI- bzw. = I U’E @
NaOH-Lsg.) g 2 S "

2. Enzym-Gifte (z.B. CuSO;-Lésung) o | = = E f)
als Bezug sollte immer die Zusammensetzung § < '_g S qg,.g 5
aus Reagenzglas 4 (I 7, 10) gelten! < ga < 'E E T ©

G| < g 2 s g

S|§|c| oo © £

o|<| 8| =28 o< =

Ol | | 56 5% S©

~ | o S | EX 9 2 X

0} Q (0] o G E c .2

o | ©| = = S 8 5D

cls| e8| s o0 o =

a|T| E| a8 o o ol

o | £ [} S 5 5

S|m|zZz| Dk 5o o<
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Bestimmung des Temperatur- und pH-Optimums von Pepsin

Materialien / Geréate:
Eiklar-Lésung; Pepsin-Losung; verdinnte Salzsaure; verdinnte Natronlauge (Natriumhydroxid-
Ldsung)

Durchftihrung / Ablauf:

- Eiklar-L6ésung wird langsam erwarmt bis das Eiweil3 zu einer milchigen Suspension gerinnt;
auf Zimmertemperatur abkuhlen lassen

Bestimmung des pH-Optimums:

- in 7 Reagenzglasern (RG) werden je 2 ml der geronnenen Eiklar-Losung und 2 ml Pepsin-
Lésung gemischt

- RG 1: 10 Tropfen verd. Salzsaure

- RG 2: 3 Tropfen verd. Salzsaure

- RG 3: 1 Tropfen verd. Salzsaure

- RG 4: unverandert

- RG 5: 1 Tropfen verd. Natronlauge

- RG 6: 1 Tropfen verd. Natronlauge

- RG 7: 1 Tropfen verd. Natronlauge

- es wird in Abstanden von 5 min beobachtet (max. 15 min)

Bestimmung des Temperatur-Optimums:

- in 6 Reagenzglasern (RG) werden mit 2 ml der geronnenen Eiklar-Losung befllt

- in 6 weiteren RG werden 2 ml Pepsin-L6sung und 3 Tropfen Salzsdure gemischt

- immer ein Paar der RG wird temperiert:

- RG 1: 0 °C (Eiswasser)

- RG 2: 20 °C (Zimmertemperatur)

-RG 3:40°C

-RG 4: 60 °C

-RG5:80°C

-RG6:95°C

- es wird in Abstanden von 5 min beobachtet (max. 45 min)

Beeinflussung der Enzymaktivitat durch die Temperatur

Grundlagen / Prinzipien:

Das "Braun"-Werden vieler angeschnittener Friichte, Kartoffeln usw. wird durch die Reaktion
von Sauerstoff mit den pflanzlichen Phenolen verursacht. Das Enzym Phenoloxidase katalysiert
den Prozel3.

Materialien / Gerate:
2 Bananen; Wasserbad (100 °C); BUNSEN-Brenner

Durchfiihrung / Ablauf:

- Banane 1 fur ungefahr 10 s in das Wasserbad tauchen

- Banane 2 fur ungefahr 10 s Uber die leuchtende Flamme halten (Abstand so wahlen, dass
Schale nicht verkonhlt!)
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Modulation der Enzymaktivitat

Grundlagen / Prinzipien:

Die a-Glycosidase und die Amylase katalysie-
ren im Verdauungstrakt den Abbau von Poly-
und Oligosacchariden zu Glucose. Das Pseu-
dotetrasaccharid Acarbose (Precose) beein-
flusst die Enzymaktivitat beider Enzyme. In
der medizinischen Praxis wird Acarbose als
Antidiabetikum eingesetzt, da bei dessen Ein-
nahme der Blutzucker-Spiegel (Glucose) nicht
so schnell steigt. Weiterhin reduziert sich
auch die aufgenommene Glucose-Menge, da
relativ viel Starke den Dinndarm passiert oh-
ne abgebaut zu werden.

Materialien / Geréate:

OH

o}
OH

OH
5 0
HO
OH “on

Acarbose (Strukturformel)
Q: de.wikipedia.org (Yikrazuul)

1 %ige Amylose-L6sung (Starke-Losung; losliche Starke); 1 % Amylase-Lésung; 1 Tablette

Glycobay ® (Bayer);

Reagenzglaser; Morser + Pistill; Becherglaser; Mikropipetten

Durchfthrung / Ablauf:

- Acarbose-Tablette (Glucobay) zermérsern und in 20 ml (deminerl.) Wasser aufschlammen
- Reagenzglaser nach der Tabelle beflllen (die Amylase zuletzt!)
- dann 5 min Reaktion laufen lassen und zur Beobachtung die lod-Kaliumiodid-Lsg. zusetzen

Reagenzglas Nr.

Inhalt ManR 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Amylose-Lsg. ml 5 5 5 5 5 5
Acarbose-Suspension pl 25 50 | 100 | 200
lod-Kaliumiodid-Lsg. Tropfen 2 2 2 2 2 2
Start-Zusatz / -Bed.
Amylase-Lsg. 05]05]05]05]05
gleichzeitiger Ablauf min zeitgleich, 5 min warten | zeitgleich
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4. Hormone

Hormone sind Stoffe, die im Wesentlichen Informationen Ubertragen. Sie arbeiten nicht selbst,
wie die Enzyme, sondern sie I6sen Uber Signalketten bestimmte Enzymreaktionen aus. Dabei
werden oft verschiedene Enzymreaktionen gleichzeitig gestartet oder unterbrochen. Alle Reak-
tionen dienen aber meist einem bestimmten Zweck, z.B. der Senkung des Blutzuckerspiegels.
Von dem auslésenden Hormon mit dem Namen Insulin hat jeder bestimmt schon gehort.

Die Auswahl und das Wirkspektrum der Hormone ist aber weit breiter gefachert.

Manche Hormone steuern wieder die Ausschittung anderer Hormone. Man nennt sie tberge-
ordnete Hormone. Die anderen sind dementsprechend untergeordnet.

Zu den ubergeordneten Hormonen gehéren die Hormone, die
in der Hirnanhangsdriise (Hypophyse) 1 genau in deren Vor-
derlappen i gebildet werden. Das somatotrophe Hormon
(STH) Somatropin fordert das Wachstum (Wachstumshor-
mon) und aktiviert den Stoffwechsel (z.B. Steigerung des Blut-
zucker-Spiegels). Den Fettstoffwechsel regt das Lipotropin
(LP) an. Bei seiner Ausschiittung werden Fette und Fettsduren
verstarkt zu Cohlendioxid und Wasser abgebaut. Dabei wird
sehr viel Energie fir andere Stoffwechselvorgénge frei.

Das Corticotropin ist das Nebennierenrinden-stimulierende
Hormon (ACTH). Die Nebennierenrinde produziert Hormone
die wiederum spezielle Stoffwechselvorgange aktiviert.

TSH ist die Abkirzung fur das Schildrise-anregende (stimulie-
rende) Hormon Thyrotropin.

Fur die Anregung der Keimzellen-

Bildung ist das Follikel-stimulierende ot

Hormon (FSH) Follitropin verantwortlich.
Das Lutropin (LH) regt die Aktivitat der
Keimdriisen allgemein an. it corebral artery- )
Wahrend der Still-Phase wird bei Frauen
noch das Prolactin ausgeschittet, das
die Milchdrisen anregt (LMTH).

Auch der Hypophysenhinterlappen ist Opéic chbcieinp-
Drisenzellen-reiches  Gewebe. Z.B.
steuert das hier gebildete Ocytrocin die Anterion oo
Auslosung der Wehen, viele Gefihle

(Verliebtheit, Bindung zwischen Part-

nern) und die

{
L) 69 Patrick J. Lynch, 2008
Q > y

Eége der Hypophyse (orange)
Q: de.wikipedia.org (Patrick L. Lynch)

Anterior Optic
commissure TECESS

_Anfundibulum

2 Cireular sinus

Yerebral peduncle

orpus mammillare
ost. cerebral artery

Basilar artery

~ Pons

Posterior lobe

Vorder- und Hinterlappen der Hypophyse
Q: de.wikipedia.org (Gray's Anatomy (1918))

Das Vasopressin steuert die Wasser-Ausscheidung tber die Nieren und den Blutdruck.
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Hormon Entstehungsort Wirkung / Wirkspektrum
Adrenalin Nebennierenmark Glykogen-Abbau
Aldosteron Nebennierenrinde Na'-Aufnahme
Calcitonin Schilddruse Senkung des Ca”*-Spiegels im Blut
Cortisol Nebennierenrinde Steigerung des Blutzucker-Spiegels,
Gluconeogenese
Estradiol Eierstocke  (Gelb- | Regulation des Menstruations-Zyklus
korper)
Glucagon Bauchspeicheldrise | Steigerung des Blutzucker-Spiegels,
Glukogen-Abbau
Insulin Bauchspeicheldrise | Senkung des Blutzucker-Spiegels
Parathormon | Nebenschilddriise Steigerung des Ca”*-Spiegels im Blut,
(Parathyrin) Ca”"-Mobilisierung aus den Knochen
Progesteron Eierstocke  (Gelb- | Sekretionsphase der Gebarmutter-
korper) schleimhaut
Testosteron Hoden Ausbildung der akzessorischen Ge-
schlechtsdriisen und der sekundéren
mannlichen Geschlechtsmerkmale
Thyroxin Schilddruse Steigerung des Gesamtstoffwechsels,

Steuerung von Wachstums- und Ent-
wicklungs-Vorgéngen

verschiedene Wirkmechanismen A

Biologie einfach erklart S. 212

BlutzuckerRegulation-- Insulin und Glukagon

BK_EL_Sek.ll_SEW.docx

Seite - 48 -

(c,p)1998-2010 Isp:dre




7

140

Blutzug
6 .

ker, Insulin

\ Gluk

agon
120

100

\ \ C—INahrungsaufnahme
Glukagon [ng/l]

= = = Blutzucker [g/I]
Insulin [pg/l]

80

—r 60

40

20

O X0 O O N O PV DMV PO OO MmO K
PREOLLPEEELLEPP S

Zeit (ab Nahrungsaufnahme)

Melatonin

sogenanntes Schlafhormon, mit langerer Tagesdauer und erhéhter Sonnenstrahlung nimmt

Produktion ab

Seratonin

Gehirn produziert mit langerer Tagesdauer und erhdhter Sonnenstrahlung mehr Serotonin, Me-
chanismus wird durch langeren Auffenthalt in Gebduden und Wohnungen zunehmend gestort

und reduziert

macht uns wacher, aktiver, gliicklicher, steigert Produktion der Sexualhormone (Ostrogenen

und Testosteron) A Lust auf Liebe und Sex
Neurotransmitter
steigert Durchblutung (A Kribbeln im Bauch)
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5. wichtige Stoffwechselvorgange

Der gesamte Stoffwechsel einer Zelle ist ein riesiges Netzwerk von chemischen Reaktionen
und physikalischen Vorgangen. Schon frihzeitig bemihte man sich, die Gesamtheit in Uber-
sichtliche und verstandliche Teile zu zerlegen.

Heute unterscheiden wir Dissimilation und Assimilation. In den Assimilations-Vorgangen wer-
den die Umwandlungen von korperfremden in korpereigene Stoffe betrachtet. Assimitations-
Prozesse benoétigen immer Energie.

Die Dissimilation umfasst alle Stoff- und Energiewechselvorgdnge mit dem Ziel der Energiefrei-
setzung fur die zellinterne Verwendung (besser: Energieumwandlung in zellnutzbare Energie-
formen). In dissimilatorischen Prozessen werden energiehaltige (energiereiche) Stoffe abgebaut.
Es entstehen energiedrmere Stoffe. Ein Teil der Energiedifferenz zwischen energiehaltigem
Ausgangsstoff und energiedrmeren Reaktionsprodukt kann in eine Form umgewandelt werden,
die fur Zellen weiter nutzbar (als ATP) ist. Die restliche Energie wird als Abwarme frei.

Der Begriff Dissimilation leitet sich von dissimilis (lat: ungleich) ab. Dies meint das Bilden von
korperfremden, nicht organischen Stoffen.

Evolutionar zuerst entstanden sind die Garungen. Ihr Energiegewinn (in Form von ATP) ist eher
bescheiden i reicht aber fir einfache Zellen (Einzeller: Pro- od. Eukaryonten) aus.

Garung

Glycolyse (nachlaufende Prozesse,
Entsorgungs- /Entgiftungs-
Prozesse)

Glucose A A Pyrovat (BTS) | A Garungsprodukte

Je nach produziertem Produkt unterscheiden wir verschiedene Garungs-Arten. Alle Zellen be-
sitzen das Enzymbesteck flir mindestens eine Garungs-Art.

Energetisch ergiebiger sind die Prozesse der Zellatmung. Sie schliel3en sich an die Glycolyse
an und setzen aber den stofflichen Abbau im Zitrat-Zyklus weiter fort. Der eigentliche Energie-
gewinn in Form von ATP erfolgt in der Atmungskette. Die Zellatmung gewinnt rund 15 bis 20 x
mehr Energie als die Garungen.

Zellatmung (biologische Oxidation)

Glycolyse Citrat-Zyklus Atmungskette

Glucose A A Pyrovat (BTS) | A CO, (Hauptenergiegewinnung)
Substratoxidation Endoxidation

Einen stofflichen Uberblick tber die wichtigsten dissimilatorischen Prozesse (aus schulbologi-
scher Sicht) bietet die Abbildung auf der n&chsten Seite.
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Stoffwechseliibersicht Teil 1 ( Dissimilation }
Glycolyse

1xCy Glucose

Weg innerhalb eines Stoffwechselprozesses

2 ATP ~ \ferbindung zwischen Stoffivechselprozessen
> einschrittige Stoffumwandiung
v =% mehrschrittige Stoffumwandlung
2x C; Glycerolaldehyd-3-Phosphat + wird gebildet / wird frei

- wird verbraucht / wird gebunden
+2 NADH}
+4 ATP
v
2x C4 Brenztraubenséure (BTS)

{aerob) {anaerobj)
4 W
Citronensédurezyklus Garungen

1x Cy Brenztraubenséure (BTS) 1x Cg Brenztraubensaure (BT3)
+ COQ 2
i ﬁf\%”%m A - NADHS “NADH3

+C0Oy
Ny
1x C, Acetyl-Coenzym A N4
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5.1.anaerobe Dissimilation (Garungen)

Mit dem Entstehen der ersten Zellen missen diese Mdglichkeiten gefunden haben, aus den in
den Urozeanen vorhandenen organischen Stoffen Energie flr eigene Lebensvorgénge zu ge-
winnen. Die Prozesse, die wir heute noch bei vielen Einzellern finden, scheinen schon damals
existiert zu haben.

Vor rund 1,5 Mrd. Jahren herrschten aus heutiger Sicht wirklich unglinstige Lebensbedingun-
gen. Vulkanismus und schwere Wetter bestimmten die Bedingungen auf der Landoberflache.
Die Temperatur im Ur-Ozean war mit 40 bis 50 °C wesentlich groRerer als heute. Die Atmo-
sphare war Sauerstoff-frei und enthielt mit Cohlendioxid, Ammoniak, Schwefelwasserstoff und
Cohlenmonoxid Unmengen giftiger Gase. Das gesamte Leben befand noch im Ur-Ozean statt.
Dieser war angereichert mit verschiedensten organischen Stoffen. Um Nahrung mussten sich
die frihen Lebewesen also nicht sorgen.

Die damals entstandenen Stoffwechselwege (Metabolismen) kennen wir heute unter dem Be-
griff Garung. Garungen sind Dissimilationsprozesse, bei denen energiereiche organische Stoffe
in energiearmere umgewandelt werden. Die frei werdende Energie wird maf3geblich fir die Auf-
rechterhaltung der Lebensvorgénge genutzt.

Alle bekannten Garungen beginnen mit den gleichen chemischen Prozessen, die zusammen
als Glycolyse bezeichnet werden. Zum Schluf3 unterscheiden sich die Garungen nach den ge-
bildeten Endprodukten. Die jeweiligen Garungsbezeichnungen werden von diesen Endproduk-
ten abgeleitet (z.B. alkoholische Garung (Ethanol, Alkohol), Milchséaure-Garung).

alkoholische Garung

Glykolyse (nachlaufende Prozesse)

Glucose A A Pyrovat (BTS) A Ethanol + CO,

Milchsaure-Garung

Glykolyse (nachlaufende Prozesse)

Glucose A A Pyrovat (BTS) A Milchséure

Buttersaure-Garung

Glykolyse (nachlaufende Prozesse)

Glucose A A Pyrovat (BTS) A Buttersaure + CO,

Alle Garungen laufen in Abwesenheit von Sauerstoff ab. Sie werden deshalb als anaerob (ohne
Luft) bezeichnet.
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5.1.1. Glycolyse

Der Begriff Glycolyse (griech.: glykos = suf3; lysis = ldsen; altere Schreibung: Glykolyse, engl.: glyco-
lysis) bedeutet so viel wie Zuckerzerlegung. Gemeint ist hierbei nicht die Zerlegung von lang-
kettigen Sacchariden in kurzkettige, sondern die Spaltung der Monosaccharide unter Energie-
gewinn. In der Glycolyse wird vorrangig Glucose (Hexose) unter teilweiser Oxidation in Brenz-
traubensaure (Pyrovat) abgebaut.

Damit ergiebt sich neben den dissimilatorischen Funktionen fir die Glycolyse (Abbau der Glucose
und Bildung von ATP), auch noch eine assimilatorische. Diese beinhaltet die Bereitstellung von
Cohlenstoff-Gerist-Korpern (verschiedene Metaboliten) flr Biosynthesen.

Die Prozesse der Glycolyse (EMBDEN-MEYERHOF-PARNAS-Weg, EMP-Weg, veraltet: FDP-
Weg (Fructosediphosphat-Weg)) finden im Cytoplasma der Zellen statt. Weiterhin finden wir sie in
der Matrix der Mitochondrien, dann als vorlaufender Prozess vor dem Zitrat-Zyklus (als Bestandteil
der Zellatmung).

Man kann die Glycolyse in vier Hauptabschnitte unterteilen, welche die wesentlichen chemi-
schen Vorgange charakterisieren:

1. Umwandlung der Glucose in Fructose

2. Spaltung der Fructose in zwei Triose-Phosphate

3. Oxidation der Triose-Phosphate

4. Umwandlung des Oxidationsproduktes in Brenztraubenséaure

Die beteiligten Stoffe (Me-
taboliten) sind im neben-
stehenden Ubersichts-
schema in die Kastchen
eingetragen, die jeweils
arbeitenden Enzyme ste-
hen dabei zwischen den
Stoffen.
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