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0. Vorbemerkungen

Die Namen von Wissenschaftlern oder Autoren bzw. deren Namen in abgeleiteten Begriffen wer-
den in diesem Skript in Gro3buchstaben geschrieben. So wird dann schnell klar, ob der KOCH ein
Wissenschatftler oder ein Meister der Kiuche (Koch) war, dem wir eine Entdeckung zu verdanken
haben.

Am Ende der Abschnitte sind Quellen und weiterfihrende Literatur oder gar Internet-Adressen
(Linkds) angegeben. L e-Aditessen nicla fiimdie Bidtigkeitdoden Velfugliare r n e t
keit garantiert werden. Mit aktuellen Suchmaschinen lassen sich die Begriffe und Themen aber
hochaktuell nachrecherchieren.

Noch ein Hinweis zu den Urheberrechten. Alle Erkenntnisse dieses Skriptes stammen nicht von
mir. Sie wurden von mir nur zusammengetragen und eventuell neu zusammengestellt. Ich habe
immer versucht i und tue es immer noch i alle Themen grindlich zu recherchieren. Wenn an ein-
zelnen Stellen die wirklichen Urheber nicht zu erkennen sind oder mir unbekannt geblieben sein,
dann verzeihen Sie mir bitte. Fur korrigierende Hinweise bin ich immer offen. Die meisten Abbil-
dungen sind anderen Quellen nachempfunden oder nachgezeichnet. Auch hier hoffe ich, keine
schitzenswerten Ideen geklaut zu haben. Die Graphiken und Fotos aus anderen Quellen sind im-
mer mit der Quelle selbst angegeben. Bei freien Quellen ist der Autor oder Urheber i soweit ermit-
telbar i in Klammern mit angezeigt.

Oft werden Sie unorthodoxe Standpunkte und Theorien vorfinden. Die habe ich mir nicht ausge-
dacht. Sie sind heute in der Wissenschaft heil3 diskutiert oder auch schon anerkannt. Viele traditi-
onelle Lehrbiicher mdgen Veradnderungen in wissenschaftlichen Lehren und Erkenntnissen uber-
haupt nicht. Gerade deshalb stelle ich solche Skripte i wie dieses i zusammen. Auch wenn einige
Theorien nicht wahrer sind, als so manche traditionelle, ist ein Beschaftigen mit ihnen 7 auch fur
Schuler i ein sehr sinnvoller Arbeitsgegenstand.

Vielleicht schaffe ich es auch mal wieder, die eine oder andere pseudowissenschaftliche These
ganz fernsthaftfi mit aufzunehmen. Hi er sei es di e
vollen zu trennen oder die Theorien der Unwissenschaftlichkeit zu tberflihren i viel Spaf3! Nicht
alles was geschrieben steht ist auch wahr i auch wenn wir dies gerne glauben mégen.

Bei allem Wahrheitsgeséausel darf man nicht vergessen, dass vieles in der Biologie i auch bis heu-
te i noch Spekulation, Theorie und These ist. Die Schul-Biologie schopft sowieso nur den Rahm
ab. Vieles wird idealisiert 1 und damit auch schnell falsch i dargestellt. Wissenschatft ist ein dyna-
mischer Prozess i er wird von Menschen fir Menschen gemacht und ist damit mindestens zwei-
seitig fehleranfallig.

Viele Themen oder Sachverhalte werden mehrfach und an verschiedenen Stellen im Skript auftau-
chen. Dies liegt einfach an der starken Verzahnung der Themen. Querverbindungen sind weites-
gehend al & Vetkhipflindes) arigegeben. Je nach Dateiform funktionieren diese dann
auch zumindestens auf Computern. In der Papierform missen Sie sich an den Begriffen und
Uberschriftennummern orientieren. Andere Skripe werden mit einem Buch-Symbol und einem
Kurznamen gekennzeichnet (& Cytologie ).

Inhaltlich geht das Skript in vielen Fallen tber die konkreten Forderungen des Lehrplans fir die
Fachoberschule hinaus. Damit ergeben sich padagogische Freiheiten fur den Lehrer und der inte-
ressierte Schuler / Student hat Gelegenheit sich angrenzende Themen zu erschlief3en.
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KapitelFQuellen und weiterfiihrende Links:
11/ http://de.wikipedia.org oder www.wikipedia.org

empfehlenswerte Suchmaschinen im Internet:
fil www.google.de

fii/ www.exalead.de

fiii/ de.vivisimo.com

fiiil  www.msn.de

interssante Links (Ubergreifend) :
http://www.rpi.edu/dept/bcbp/molbiochem/MBWeb/mb1/MB1lindex.html (Biochemie (engl.))
http://www.wikipathways.org (Metabolismen)
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Experimente / ExperimentieAnordnungen

die experimentelle Methode
gehort zum Prozess der Erkenntnis-Gewinnung

sie gilt in der Wissenschaft als der Gold-Standard
setzt aber eine ordnungsgemale Durchfiihrung voraus

Hypothese
abgelehnt

Hypothese bestitigt

Die experimentelle Methode ist das Verfahren, bei dem ein Experiment (Versuch / eine Un-
tersuchung / Analyse) zur Erkenntnis-Gewinnung / Prifung einer These genutzt wird.

Die experimentelle Methode ist eine moégliche Wirkungs-Analyse, bei der der Effekt einer
Massnahme / Aktivitéat / Veranderung bestimmt wird.

Ein Experiment ist eine kiinstliche Situation, bei der unabhangige Variablen manipuliert und
ihre Auswirkungen auf eine abhangige Variable beobachtet werden.

Experiment -Arten

1 Erkundungs -Experiment dient zum Erkunden einer Situation

Ausprobieren
1 Voraussage -Experiment dient zur Uberpriifung einer Voraussage
1 lllustrations -Experiment zeigt eine Sachverhalt einfach noch mal
Vorzeigen
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Erkundungs -Experimente

typische Aufgabenstellungen:
Wir wollen mal untersuchen was

Entwicklung der Experimentier-Anordnung

Analyse des Gefahrdungs-Potential's

Festlegung der Beobachtung-Grol3en

passiert,

wenn

nach der Durchfihrung Analyse der Beobachtungen und Ableiten von Deutungen (Auswertung)

Voraussage -Experimente

typische Aufgabenstellungen:

' berpr¢fen Sie, ob es einen Zusammenhang
i (Situationen).

Pr¢fen Sie é in verschiedenen

Entwicklung / Festlegung der Experimentier -Anordnung / -Situation

eine vermutete Ursache wird manipuliert / verandert und das Resultat beobachtet

Festlegung der gesuchten GroRRe
ev. Suche nach Ersatz-Grof3en (Proxy's)

Variablen -Analyse

unabhangige Variablen / Grél3en stehen fir die Ursache(n)

in der Auswertung A Diagramm: die unabhangige GrofR3e steht auf der Abszisse (X-Achse)

man

zwi schen

sind bestimmte Gr63en nicht zu trennen oder sollen sie gar gemeinsam untersucht werden, dann

wird die Z-Achse fir eine zweite unabhéangige Grolie verwendet

abhangige Variablen / Gro3en stehen fur die Wirkung / das (Test-)Ergebnis
konfudierende Variablen werden moglichst ausgeschlossen, reduziert / eingeschrankt oder kontrol-

liert
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in der Auswertung A Diagramm: die abhangige Grol3e steht auf der Ordinate (Y-Achse)

Variablen -Reduktion

Ziel nur eine zu untersuchende (unabhangige) Grolle
diese verandern (variieren) wir im Experiment

A Konstanz der / aller anderen GroRRen (z.B. Temperatur, Volumen, (Luft-)Druck, pH-Wert, Indivi-
duen-Zahl , ¢é)

ist dies nicht moglich, sollten diese mit beobachtet werden und dann ev. mogliche Abhangigkeiten
zusatzlich geprift werden

hierzu gehort auch die Planung einer Blind-Probe / eines Blind-Versuch's

dieser enthalt alle Bestandteile des Experiment's und wird auch exakt gleich ausgefihrt
das Proben-Material wird durch z.B. Wasser oder andere nicht-reagierende Objekte ersetzt
das Ergebnis des Blind-versuch's kann dann spéater als Vergleich dienen

bei Arbeiten mit biologischen Teilen / Objekten kann auch die Festlegung einer Vergleichs-Gruppe
notwendig sein. (A Placebo-Gruppe)

es sollte i wenn es dann mdglich und sinnvoll ist T immer eine zufallige (randomisierte) Zuordnung
zu Test- und Vergleichs-Gruppe erfolgen; der Experimentator hat keine Kenntnis, wer welcher
Gruppe angehort

bei Versuchen Personen sind Doppelblind-Versuche der Gold-Standard; weder der Experimentator
noch der Probant wissen, ob sie zur Placebo- oder

Festlegung, wie der Effekt beobachtet / gemessen wird

direkte Erfassung (qualitative oder quantitative Beobachtung der (primaren) Wirkung selbst)
Ersatz-weise kann auch die folgende Veranderung der Ursache benutzt werden (wenn der kausale
Zusammenhang schon belegt ist!)

Erfassung (z.B. Potential-Messung, Messung der verbrauchten / gebildeten Stoffes (Edukte / Pro-
dukte) (z.B. produzierte Stoffmenge (z.B. Blaschen-Zahimethode); € )

indirekte Erfassung (Beobachtung von sekundaren Wirkungen (sollten nachgewiesen kausal
sein))

(Erfassung von Parametern, die als (erweiterter) Wirk-Effekt in Frage kommen) (z.B. Anzahl der
nachkommen; Entwicklungs-Zeit / -Dauer bei / zwischen Entwicklungs-Stadien; Spannung / Po-
tential aufgrund von pH-Unterschieden, Verwendung von Indikatoren; Messung von Folge-
Produkten (Metaboliten); Verbrauch in folgenden Reaktionen; é )

(experimentelle) Voraussage:

Aussage zum Ausgang des Experiment's ohne Begriindung / Erklarung bzw. mit Vorahnung / Intui-
tion / als Vermutung
Wahrscheinlichkeit um die 50 %

typische Formulierungen:

Beim Mischen von é und €é passiert ¢

In Brot sind Kohlenhydrate (z.B. Glucose) enthalten.

Bei dem Versuch wird sich der Indikator nach
e
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experimentelle These:

Voraussage mit Begriindung oder einer Erklarung auf der Basis der vorherrschenden Theorie
erwartete Wahrscheinlichkeit liegt deutlich Gber 50 % (eigentlich sollte sie Uber 95 % sein)

typisch ein Satz der Form: WENN é , DANN é
allgemeines Schema:
WENN bei der vorgeschriebenen Durchfiihrung  die folgende Beobachtung gemacht wird,

DANN bedeutet die Ergebnis1 (Verification),
ANSONSTEN handelt es sich wahrscheinlich um Ergebnis2 (Falsifikation)

Hilfreich kénnen z.B. Nachweis-Schemata sein, da sie alle notwendigen Informationen enthalten.
Aus ihnen lasst dann auch leicht die experimentelle Voraussage ableiten.

Beispiel: BENEDICT-Probe 1 (Gefahrdungs-reduzierter) Ersatz fir die FEHLING-Probe

Nachweis von (reduzierenden) Kohlenhydraten durch die B ENEDICT-Probe:

Nachweismittel Bedingungen Beobachtungen Ergebnis

BENEDICT- Ziegelrotfarbung reduzierender Stoff
Losungen | und Il (Orange-, Gelb- z.B.: Aldehyd
im Verhaltnis 1:1 bis Griinfarbung) wahrscheinlich
mischen und zu- Glucose od.a. KH

Probe + setzen leicht erwdrmen
(blau) keine reduzieren-
den Substanzen
Farbe unverandert vorhanden

Beobachtungen

vorher, wahrend und nach dem Experiment
auch scheinbar nebenséachliche Beobachtungen (Gemessenes, Gesehenes, Gehortes, Geroche-
nes, Geschmecktes) aufnehmen und dokumentieren

Auswertung / Ergebnisse

Ableitung von Ergebnisen / Aussagen aus den Beobachtungen heraus
dabei sollte die experimentelle These mit dem zutreffenden Teil benutzt werden

Achtung: haufiger Fehler: "Meine These hat sich bestéatigt."
Das geht nicht, weil die These sowohl ein Positiv- als auch ein Negativ-Ergebnis enthalt. Beides
kann nicht gleichzeitig eintreten(, es sei denn die These ist falsch aufgestellt / formuliert).

Wenn nicht schon in der Vorbetrachtung / Vorbereitung eine (mogliche) Erklarung erfolgt ist, dann
muss sie hier erfolgen.
Es kdnnen auch weiter zu erforschende Probleme (des Experiment's) aufgezeigt werden
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Karriere in der Wissenschafts -Welt

Ein Student fragt bei seinem Professor nach, ob er eine Hilfsassistentenstelle bekom-
men konnte. Der Professor Uberlegt und erinnert sich an ein etwas alteres Untersu-
chungs-Foto, auf dem ein schwarzer Fleck zu sehen ist. Er Ubergibt das Foto mit dem
Auftrag das Phdnomen aufzuklaren.

Nach einem Semester intensiver Forschung Ubergibt der Student einen kurzen Be-
richt. Als Ergebnis formuliert der Student die Aussage, dass es sich bei dem schwar-
zen Fleck um ein ganz bestimmtes Phdnomen handeln kénnte, oder nur um einen
Fehler im Foto-Material. In jedem Fall sollte man das weiter untersuchen.

Der Professor ist mit dem Ergebnis natirlich nicht zufrieden, wohl aber mit der grindli-
chen Arbeit des Studenten. Also bietet er dem Studenten an, seine Bachelor-Arbeit zu
dem Problem zu schreiben.

Nach einem weiteren Jahr intensiver Forschung in Bibliotheken, im Labor und im In-
ternet schreibt der Student seine Bachelor-Arbeit. Auf vielen Seiten betrachtet er das
Phénomen und kommt letztendlich zum Schlul® zur Aussage, dass es sich bei dem
schwarzen Fleck um ein ganz bestimmtes Phanomen handeln kdnnte, oder nur um
einen Fehler im Foto-Material. In jedem Fall sollte man das weiter untersuchen.

Der Professor beurteilt die Arbeit mit cum laude und bietet dem nun Bachelor an, sein
Master-Studium mit der Untersuchung des Phanomen's zu beenden.

Nach zwei Jahren intensivster Arbeit im Labor, in der Bibliothek, auf Kongressen und
im Internet legt der Bachelor neben ersten Artikeln in renomierten Fachzeitschriften
seine Master-Arbeit vor. Auf vielen Seiten wird das Phanomen ausfiihrlich beleuchtet
und diskutiert. Am Ende kommt er zu dem Schluf3, , dass es sich bei dem schwarzen
Fleck um ein ganz bestimmtes Phanomen handeln kénnte, oder nur um einen Fehler
im Foto-Material. In jedem Fall sollte man das weiter untersuchen.

Die sehr gute Arbeit animierte den Professor, dem Master nun auch eine Doktoranten-
stelle anzubieten. In den nachsten 3 Jahren forschte der Master, probierte die neues-
ten Methoden aus, lernte vieles Uber die Wissenschafts-Kommunite, lie3 Studenten
Zuarbeiten schreiben und diskutierte mit Masterstudenten die grof3en Probleme dieser
Welt. Dann verfasste er seine Promotion in der er letztendlich zum SchluR kam, dass
es sich bei dem schwarzen Fleck um ein ganz bestimmtes Phanomen handeln kénnte,
oder nur um einen Fehler im Foto-Material. In jedem Fall sollte man das weiter unter-
suchen. Die grol3e Karriere machte auch die Universitats-Leitung aufmerksam und die
wollte das jungen Doktor-Talent passend fordern. Da das Problem immer noch nicht
geldst war, und die anderen Probleme der Welt nicht mehr so wichtig erschienen, stell-
te man Fdrderantrage, arbeitete ein Jahr in einem auslandischen Labor, gliederte eine
kleine Firma aus und forschte und forschte. Nach 10 Jahren wurde es Zeit fiir die Habil
B. Auf einer Unmenge von Seiten und noch viel mehr Anh&ngen kam der Doktor nun
in seiner Promotion zu der Uberraschenden Erkenntnis, dass es sich bei dem schwar-
zen Fleck um ein ganz bestimmtes Phdnomen handeln kénnte, oder nur um einen
Fehler im Foto-Material. In jedem Fall sollte man das weiter untersuchen.

Nun folgten andere Aufgaben, eine Gast-Professur in Amerika und viel Forschung.
Dann endlich wurde die Stelle seines Professor-Vater's frei und er betreute viele Stu-
denten, Bachelor und Doktoranten. Die Verwaltungsarbeit und die Koordination der
Mitarbeiter nahm immer mehr Raum ein. Forschung wurde zur Nebensache. Das Foto
geriet schon fast in Vergessenheit, als sich auf einmal ein Student meldete, der nach
einer interessanten Arbeit als Hilfsassistent fragte. Der Professor Uberlegte und erin-
nerte sich an ein Untersuchungs-Foto, auf dem ein schwarzer Fleck zu sehen ist. Er
Ubergibt das Foto dem Ubereifrigen Studenten mit dem Auftrag das Phdnomen aufzu-

kl 2ren. &
(nach einer Ormik-Abzug, der bei so manchen Verteidigungen durch die Reihen ging)
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Experimentier -Situationen in der Biologie

in-situ

"unmittelbar am Ort" "in der (nattrlichen / urspriinglichen) Situation”

in der natirlichen Umgebung und den naturlichen Bedingungen
mdoglichst ohne Beeinflussung durch den Experimentator / Beobachter
fur Stoffwechsel-Vorgange eher selten genutzt

in-operando

"in Aktion" "im (normalen) Betrieb"
heute durch immer besser und schneller auflésende Beobachtungs-Methoden (z.B. mit Impuls-
Lasern und extrem-hochauflésenden Kamera's) auch fur molekulare Untersuchungen interessant

in-vivo

"im / am Lebendigen"

also am lebenden Objekt

Organismen gemeint (natirlich auch Einzeller)
Wahrscheinlichkeit fur ermittelte Ergebnisse relativ hoch

ex-vivo

aus dem lebenden Organismus enthommene i noch lebendige Zellen oder Zellkulturen, die i zu-
mindestens Uber einen bestimmten Zeitraum lebensfahig gehalten werden (z.B. durch bestimmte
Nahr-Losungen (z.B. RINGER-L6sung) oder Sauerstoff-Zufuhr)

z.B. Nutzung von Krebs-Zell-Kulturen (hohe Vermehrungs-Raten, gewisse Stabilitat, ethische
Grinde)

"im Glas"

gemeint urspringlich "im Reagenzglas" / "in der Retorte"

heute alle kiinstlichen Umgebung (z.B. PETRI-Schale, Gar-Ballon's oder Fermenter) fir lebende
Zellen

aber auch nur isolierte Enzyme

Wahrscheinlichkeit fur ermittelte Ergebnisse geringer als bei in-vivo; Ergebnisse miissen wegen
der héheren Komplexitat von lebenden Organismen immer noch in-vivo tberprift werden
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Beobachtungs -Gerate und 1 Verfahren

eigenstandige Messgerate (aus Haushalt und Hobby)
kleine Zimmer-Termometer und i Hygrometer (kdnnen in die Versuchs-Anordnung integriert wer-
den)

Finger-Oximeter / Fitness-App's und 7 Uhren fir Smartpone's / Smartwatches (vor allem fir Mes-
sungen / Beobachtungen am Menschen)

digitale Verfolgung von Experimenten

einige Anbieter (Taschenrechner, Lehrmittel-Handler, Geréate-Ausleihstationen (des Schultragers
oder Vereine), ¢€é) bieten die zeitweise Ausl eihe v

einfache Messgeréte (Multimeter)

Multimeter (viele lassen neben Spannung, Stromstarke und Widerstand auch die Messung von
Kapazitaten und Temperaturen (ev. externer Sensor notwendig) zu)
praktisch in jeder Schule im Physik-Kabinett vorhanden

ausgewahlte Gerate bieten sogar eine Bluetooth-Schnittstelle und eine passende App fur Tablett's
bzw. Smartphone's

Sensoren an Taschenrechnern

bei Gerdten von Texas Instruments (TI)

extra Schnittstelle mit 3 Eingangen verflugbar
1 GTR TI-84 Plus oder Voyage™ 200 mit Messwerterfassungssystem CBL 2™
1 TI-Nspire™ Handheld bzw. PC-Software mit Interface TI-Nspire™ Lab Cradle oder Vernier
EasyLink®

A https://ti-unterrichtsmaterialien.net/materialien

bei Geraten von Casio
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eigenstandige Systeme mit P&hbindung /-Software

Pasco -System

einige Systeme arbeiten mit Bluetooth-fahigen Sensoren

einige Sensoren sind Kabel-gebunden, andere haben neben einer eigenen Anzeige auch kabello-
se Verbindungs-Mdglichkeiten

diese kbnnen auch leicht an iPad's gekoppelt werden (Auswertung mit freien App's)

sehr zu empfehlen!

Cassy -Systeme

neuere Versionen zu empfehlen

Nutzung von Tabletbzw. Smartphoné&ensoren / Smartwatches

bei entsprechend grof3en Anordnungen lassen sich die Gerate in die Versuchs-Anordnung integ-
rieren

viele Sensoren kénnen Uber installierte App's dann per Bluetooth gekoppelt und genutzt werden
gut fur schneller oder sehr langsam ablaufende Experimente

gut geeignet bei gewollter mathematischer Nachbearbeitung und Auswertung

Android

chrome book
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Windows

Nutzung von Microcontrolern mit einfachen Sensoren

ev. Kooperation mit Unterrichts-Fach | nf or mati k (und Medienbil dung)
zen (dort z.T. Thema)
weitere Moglichkeiten Uber Arbeitsgemeinschaften / Wahlpflicht-Unterricht / Projekt-Tage

Arduino und Raspberry Pi 1 sowie Aquivalente

bieten Unmengen von Méglichkeiten zur Messwert-Erfassung

teilweise selbst zu bauende und zu programmierende Systeme (hier ist u.U. eine Eichung / Kallib-
rierung notwendig; fir vergleichende Experimente nicht immer notwendig)

vielfach nutzbarer Standard ist der Grove-Anschluss

auf dem Rasberry Pi (3 od. 4) lassen sich unter Linux auch Office-Programme nutzen

einige moderne Sensoren bieten Klartext-Ausgabe der Messwerte (hier kann i.A. die Eichung ent-
fallen)

ESP32/8266- und M5 -Systeme

bieten weitere Mdglichkeiten
auch hier Grove-Schnittstelle nutzbar

selbst -gebaute Sensoren / Mess -Einrichtungen:

Temperatur
Termister (Thermo-Widerstand) in einem kleinen Reagenzglas eingelassen (mdglichst eingegos-

sen (wegen der schnelleren Warme-Ubertragung)) und z.B. mit Kleber oder Silikon verschlossen

Lichtstarke
Photo-Widerstand oder i Diode in einem kleinen Reagenzglas eingelassen und z.B. mit Kleber
oder Silikon verschlossen

Absorbtion

Lichtstarke-Messung in Kombination mit farbigen LED's (RGB-LED nur eingeschréankt geeignet) in
einem abgedunkelten System und Kivetten

Hinweis: LED's strahlen nur in ganz engen Spektren; RGB-LED's haben auch nur die Farben rot,
grin und blau
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Absorbtion / Polarisation
Lichtstarke-Messung in Kombination mit Polarisations-Filtern (1x beweglich und Winkel-Skala) in
einem abgedunkelten System und Kuvetten

Simulationen

in-silico
vor allem fir die "Vor-Prifung" von Molekulen fir die Eignung als Medikamente
Protein-Faltungs-Simulationen / -Berechnung

Aufgaben.
1. Planen Sie ein Experiment, in dem geprdift wird, ob Samen Wasser zum Keimen

brauchen!
2. Planen Sie ein Experiment, in dem geprift wird, inwieweit die Keimung von
Bohnen-Samen von der Temperatur abhéangig ist!
3. Planen Sie ein Experiment, in dem geprdift wird, ob Samen Licht zum Keimen
brauchen!
4. Erstellen Sie Experimentier -Pldne fiir die folgenden Aufgaben / Fragestellungen!
a) Priifen Sie, ob in Apfeln, Kartoffeln und Brot Glucose enthalten ist!
b) Priifen Sie, ob in Apfeln, Kartoffeln und Brot Proteine enthalten sinad!
c) Priifen Sie die Abhdngigkeit der Plasmolyse von der Konzentration des Umge-
bungs-Medium's!
d) Ermitteln Sie die Zucker -Konzentration, ber der berl roten Zwiebel -Zellen die
grenz-Plasmolyse erfolgt!
e) Priifen Sie die Abhdngigkeit der Plasmolyse vom pH-Wert des Umgebungs
Medium’s!
1) Ist die Aktivitét von (Bdc ker-)Hefe von der Zucker -Menge abhéngig?
q) Ist die Aktivitét von (Bdc ker-)Hefe Temperatur-abhangig?
h) Ist die Aktivitat von (Bdc ker-)Hefe vom pH -Wert abhdngig?
) Wie verédndert sich die Aktivitdt von (Bdc ker-)Hefe bei steigender Substrat
Konzentration?
J) Prtifen Sie, ob verschiedene Trocken-Hefen (Bdcker-Hefe) die gleiche Aktivi-
14t haben!
k) Prtifen Sie, ob in zwer (vergleichbar) roten Filz -Stiften verschiedener Herstel-
ler der / die gleiche(n) Farbstoffe enthalten ist / sind!
/) Ermittein Sie, von welchen Faktoren das Wachstum von Wasserlinsen (Enten-
flott) abhéngig ist!
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1. Eintellung / Grundprinzipien der Stoffwechselvorgan-
ge

Fir jedes Lebewesen i auch fur
kleinere lebende Einheiten (z.B.
einzelne Zelle eines Mehrzellers) 1

lasst sich eine klare Grenze des ( A

Organismus festlegen. Modellhaft ~ Stoff > I
spricht man auch von einem (le- i Energie
benden) System. Alles was auf3er- Energle__’ — .g
halb der Grenze existiert, wird als nformation ___Information
Umgebung oder Umwelt bezeich-

net. Mit der Umgebung tauscht (System )

jeder lebende Organismus Stoffe, Ejnginge Umwelt Ausginge
Energie und Informationen aus.

Eingehende GrélRen werden als

Input (Eingange), die ausgehen- P —

den als Output (Ausgange) zu-

sammengefasst.

Innerhalb des Systems sind zwei grundlegende Funktionen zu erfillen. Der Organismus muss sich
selbst aufbauen, erhalten und erweitern sowie den eigentlichen inneren Betrieb aufrechterhalten.
Der stoffliche Aufbau wandelt die aufgenommenen (korperfremden) Stoffe (Input, Nahrungsauf-
nahmen) in koérpereigene Stoffe um. Diese werden zum Aufbau von Kdrperstrukturen bendétigt. Da
standig kdrpereigene Strukturen verbraucht oder abgebaut werden bzw. auch von selbst zerfallen,
muss fur deren Nachbildung gesorgt werden. Die Prozesse, die kdrperfremde Stoffe in kdrpereige-
ne umwandeln, nennt man Assimilation. Dazu werden auch alle nachgelagerten Umwandlungs-
und einfachen Abbau-Prozesse gezahlt.

Ernahrung

Mahrungsaufnahme o
’ Verdauung Assimilation

. O O O OO . o_0O Baustoffwechsgel

[ -]
Ausscheidun
[oX-To) o°® o‘.—-‘* o 9

Ausscheidung ' =

Dissimilation
Betriebsstoffwechsel

Kdrmper innen
aunfien

et T N g e e

Alle laufenden Vorgange in einem System bengtigen Energie. Diese muss von Auf3en aufgenom-
men werden. In den seltensten Fallen steht sie in einer sofort nutzbaren Form zur Verfigung.
Prozesse, die Energie fur die Lebensprozesse bereitstellen und dabei zumeist energiereiche in
energiedrmere Stoffe umwandeln, werden der Dissimilation zugeordnet.

Aus dieser Sicht ist die Photosynthese (normalerweise zur autotrophe Assimilation gezahlit) eine Mischform.
Bei ihr werden sowohl korperfremde Stoffe (Cohlendioxid und Wasser) in kdrpereigene (Glucose)
umgewandelt, als auch Energie (ATP) flr weitere Lebensprozesse bereitgestellt. Der energiebe-
reitstellende Teil wirde eigentlich eher der Dissimilation zugeordnet werden.

Unter Beachtung der Quellen von Energie, Elektronen oder Cohlenstoff fir den Zellstoffwechsel
ergeben sich unterschiedliche Trophien (Ernahrungsweisen).
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Redox-Reaktion chemo-
Licht / Photochemische Reaktion photo-
organische Verbindungen organo-
anorganische Verbindungen litho- troph
Cohlenstoff- | organische Verbindungen hetero-
Quelle anorganische und organische Verb. mixo-
anorganische Verbindungen auto-

Energie-
Quelle

nach /A/

Exkurs: moderne systhemische Betrachtung nach M ATURANA und V ARELA

MATURANA und VARELA reduzieren die Kommunikation des Systems sogar nur auf Stoffe und
Energie. Diese kann dann im System eine Bedeutung haben oder nicht i und dementspre-
chend Information darstellen.

1.1 Grundbegriffe des Stoffund Energiewechsels

Einteilung der Stoffwechselvorg2nge, Definitionen

Ebenen
1 Gesamt-Organismus
i Organsysteme (z.B. Verdauungs-System)
91 Zelle/ Zell-Bestandteil
9 Stoffwechsel zwischen Organismus-Ebene und Zell-Ebene (Verteilung, Transport, Speiche-
rung, ¢€)

intermediarer Stoffwechsel (Stoffwechsel zwischen Aufnahme der N&hrstoffe und Ausscheidung
der Endprodukte)

Aufgaben.

1. Erstellen auf der Basis des obigen Textes Definitionen fir die Begriffe:
Stoff- und Energiewechsel; Assimilation; autotrophe Assimilation, heterotrophe Assimilation;
Photosynthese; Chemosynthese; Dissimilation; Garung; Zellatmung

Verwenden Sie dazu das Definitions-Schema: Begriff A Oberbegriff + spezielle
Merkmale!
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[Stoff- und Energiewechsel-Vorgénge]

Energiebereitstellung Bildung kdrpereigener Stoffe

? Erndhrungsform

? Energiegehalt der Endprodukte /
[Zellatmungj (heterotrophe Assimilation} autotrophe Assimilationj

? Systemebene

et

Erndhrung (lntermedlarer Stoffwechsel) [—Zellstoffwechselj

[Chemosynthese] [Photosynthesej

? Nahrstoff-Gruppe

[Kohlenhydrat Stoffwechsel [Fett Stoffwechsel] EiweiB-Stoffwechsel

selbststindige Ubung:

1. Erstellen Definitionen fiir die folgenden Begriffe.
Stoff- und Energiewechsel; Assimilation; autotrophe Assimilation, heterotrophe Assimilation;
Photosynthese; Chemosynthese; Dissimilation; Garung; Zellatmung
Verwenden Sie dazu das Definitions-Schema.: Oberbegriff + spezielle Merkmale

A Begriff!
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2. Stoffwechsel der Zellen

2.1. Ubersicht Uiber die wichtigsten Stoffe in Zellen

siehe Kurz-Vorstellung:
& Cytologie

ausfuhrlich in den Skripten:

& Organische Chem ie (fur Biologie und Ernahrungslehre)
& Erndhrungslehre ( Teil 1 u. 2)

2.1.1. Wasser

Nachweis von Wasser mit Cobaltchlorid-Papier oder Wasser-freiem Cobaltchlorid

fertige Teststreifen "Watesmo"-Papier

alternativ mit Papier, dass wasserfreies Cupfersulfat enthalt, bei Wasser-Kontakt farbt es sich blau
(CuSO4 * 6 H20)

mit einer Kombination von Methylenblau und Sudan-IIl lassen sich wassrige und fettige Phasen gut

unterscheiden
nur die wassrige Phase nimmt das Methylenblau auf

2.1.2. Lipide 1 Fette und ahnliche Stoffe

Fett-Fleck-Probe

Bleistift-Markierung flr
= Prabe 1

f
durchsichfigh
== positiv auf Fett

l
Positiv-Yergleich

- Wasser

Megativ-varglaich
[Blind-Teat

Filterpapier T

Nachweis von Fetten mit Sudan Il
fettige Phase nimmt eine orange Féarbung an
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mit einer Kombination von Methylenblau und Sudan-IIl lassen sich wassrige und fettige Phasen gut
unterscheiden
nur die fettige Phase nimmt das Sudan-IIl auf
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2.1.3. Saccharide - Kohlenhydrate

FEHLING-Probe

Nachweis (reduzierender) Kohlenhydrate mit
der FEHLINGschen Probe

die bessere Alternative: B ENEDICT-Probe

Bed.: Probe muss mindestens leicht alkalisch
sein (ev. Natriumcarbonat oder bei starker
sauren Proben auch Natronlauge nutzen)

Probe mit BENEDICT-Reagenz (L6sung von:
Cupfersulfat, Natriumcarbonat, Natriumcitrat)
versetzen (ev. muss erst BENEDICT | und I
gemischt werden)

reagiert auch mit der stark reduzierenden As-
corbinsaure (Vit. C) (schon bei Zimmer-
Temperatur)

praktisch gleiche Reaktion, wie bei der FEHL-
ING-Probe

positives Ergebnis auf Glucose (gemeint: re-
duzierende Zucker) bzw. Aldehyd-Gruppe bei
orange-rotem [/ Ziegel-rotem Niederschlag;
grunliche bis gelbliche Verfarbungen gelten
auch als positiver Nachweis

Probe +
FEHLINGSChe
FEHLINGSche FEHLINGSChe Lésung I+11
Lésung | Ldsung Il

positiv auf Glucose
od.a.

Glucose-Test nach FEHLING

ev. vorher 1.

X 2

-
oder
fertige Probe +
BENEDICT- BENEDICT- BENEDICT- BENEDICT-
Loésung | Losung Il Reagenz Reagenz

positiv auf Glucose
od 4.

Glucose-Test nach BENEDICT
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GOD-Test
(Gluco-Teststabchen; Zucker-Teststabchen fur Urin)

eigentlich als Test fur Zucker im Urin gedacht

sehr spezifisch und empfindlich auf Glucose
praktisch keine anderen Zucker oder Aldehyde nachweisbar

einige Test-Systeme enthalten dazu einen Test auf Protein (I6sli-
che Albumine)

LucoL-Probe

Starke-Nachweis mit LucoLscher Losung (lod-Kaliumiodid-

.. lod-Kaliumiodid-
Lésung) Lsung
(LucoLsche
Lésung)
C00®
O0Q0| 8
COOQ0) »
Probe positiv auf Starke

Starke-Nachweis nach LuGcoL

Aufgaben.
1

2. Der Chemie-Schlaumeier des Kurses behauptet, er konneganz einfach eine Glu-
cose-Losung von einer Vitamin C-Ldsung (nattirlich ohne Schmecken) unter-

scheiden. Setzen Sie sich mit dieser Behauptung auseinander!
3.
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2.1.4. Aminosauren, Proteine 1 Eiweil3e

Exkurs: Sind die kanonischen Aminosauren eine Spur der Schopfung?

Warum sind es genau 20 Aminosauren, praktisch auch in allen Lebewesen die gleichen und
warum gerade diese Aminoséuren?

Bei Computer-Simulationen (In silico) hat man festgestellt, dass das irdische Ensemble von
Aminosauren zu einem von wenigen Satzen zufallig ausgewaéhlter minisauren gehoért, die
einen sehr groRen chemischen Raum abdecken.

Gemeint sind hier GroRe des Molekill's, Ladungs-Verteilung, hydrophile und hydrophobe
Merkmale.

In der Computer-Simulation hat ILARDO et.al. (2015) Uber 100 Millionen Kombinationen ge-
prift und dann 6 super-optimale "bessere" Satze von Aminosauren gefunden.

Als Basis wurden gut 1900 Aminosauren verwendet.

Kreatinisten machen nun geltend, dass die Chance, dass die Natur zuféllig genau einen der
optimalen Satze auswahlt, extrem gering ist. Das kénne nur ein Schdpfer richtig machen.

Diese Argumentation geht nattrlich von einer Punkt-Entstehung (eben der Schépfung) aus.
Die Biologen, die die Evolution als MaR der Dinge ansehen, gehen hier einen anderen Weg.
Sie gehen davon aus, dass zuerst nur wenige Aminosauren in den prabiotischen Systemen
die ersten Proteine gebildet haben. Chemische Eigenschaften bestimmten zuerst nur grob
den Aufbau. Es war i so die heute aktuelle Position T eher wichtig, dass an einer Position in
der Peptid-Kette z.B. eine der hydrophoben Aminosauren eingebaut war, als eine ganz spe-
Zielle. Erst spater kam es dann zur weiteren Differenzierung. Dabei spielten wiederum evolu-
tiondre Effekte eine Rolle. Je kleiner eine Aminoséaure ist, umso weniger Energie muss fur
deren Produktion aufgewendet werden. Beim Einbau neuer Aminisauren waren wahrschein-
lich auch wieder diejenigen bevorteilt, die bei gleichem Aufwand mehr Vorteile i z.B. in mehr
moglichen und sicheren Protein-Strukturen i erbrachten.

Biuret -Reaktion

Cupfer-lonen bilden mit bestimmten Amino- verd. Natrium-

. . . . hydroxid-L&
sauren ein violettes Biuret . yeroETesng

verd. Cupfer-
sulfat-Lésung

(od. FEHLINGSChe-
2 Lésung I}

positiv auf Eiweil}
Probe (Peptid)

Eiweil3- / Peptid-Nachweis mit Biuret-Reaktion
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Ninhydrin -Probe

sehr empfindlich mit Ninhydrin-Losung
ergibt blauliche Verfarbung

ermdglicht den Nachweis von Schweil3 auf Filterpapier
benutzt wird dann die Spriih-Losung
Xanthoprotein -Reaktion

deutlicher Nachweis Uber die gebil-
dete gelbe Farbung

konz.
Salpeter-
saure

dieser Nachweis ist aber in vielen
Bundeslandern nur als Lehrer-
Experiment zugelassen

positiv auf Proteine,
Peptide, aromatische
Aminosauren od.a.

Probe

Ein guter Nachweis fir Proteine, der gerne tbersehen wird, ist die Denaturierung .

mit Salz-Lésungen bzw. sehr schwachen S&uren oder Basen sind reversible Denaturierungen
moglich

sichere (irreversible) Denaturierung von Proteinen (z.B. in Losungen) tber das Erwarmen (liber 80
°C) oder dem Zusatz von starkeren Sauren bzw. Basen, Ethanol oder Schwermetall-Salzen mdg-
lich
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Exkurs: Sind Proteine eine Spur der Schépfung?

Proteine (Quartar-Struktur) sind einer oder mehreren Peptid-Ketten (Tertiar-Strukturen) zu-
sammengesetzt. Die Peptid-Ketten selbst sind ja bekannterweise nun wieder aus Aminosau-
ren (AS) in bestimmter Reihenfolge aufgebaut. Die Reihenfolge ist genetisch bedingt und
wenig variabel.

Da stellt sich die Frage kann so eine Reihenfolge zufallig entstehen? Kreationisten wissen
natlrlich, dass jeder verninftige Mensch hier antworten wirde: Nein, das ist extrem unwabhr-
scheinlich.

Das braucht man nur kurz durchzurechnen. Die Wahrscheinlichkeit fir eine bestimmte Ami-
nosaure-Folge in einem Peptid der ausgewahlten () Lange 100 betragt:

0 G p Tt (Anzahl mdglicher Peptide bei verschiedenen 20 AS
und einer Lange von 100 AS im Peptid)
©0QHdHNY — (Wahrscheinlichkeit fiir ein Peptid aus der berechneten

Pool der Peptide mit einer Lange von 100 AS)

Aber das Problem liegt hier im Ansatz. Bei der obigen Berechnung geht man von einer spon-
tanen Entstehung aus. Praktisch ein schopferischer Akt. Da bleibt nur ein allwissender
Schopfer, der das so kdnnte.

Die Evolutions-Forscher gehen von einem anderen Szenario aus. Bei ihnen ist das betrach-
tete Protein aus einem anderen hervorgegangen. Dieser Vorganger war kleiner, groRer,
leicht anders aufgebaut. Das neue Protein ist durch eine Mutation oder einen anderen gene-
tisch determinierten Vorgang (z.B. andersartige Faltung) entstanden. Genau so verhielt es
sich mit dessen Vorgénger usw. usf.

Irgendwann sind wir dann bei einfachen Vorgdngern angekommen, die wahrscheinlich nur
aus wenigen Aminosauren bestanden, aber eben auch wenig spezifisch waren. Fur die Ent-
stehung des Lebens hat es scheinbar ausgereicht.

Fur viele Proteine i bzw. vergleichbaren Proteinen i konnten molekular-genetische Stamm-
baume aufgestellt werden. Diese zeigen mdgliche Entwicklungen von einfachen Organismen
zu hoéher entwickelten auf.

Die genaue Evolution aus den ersten Proteinen wird aber wohl immer ein Ratsel bleiben,
weil es nicht wirklich (experimentell) nachvollzogen werden kann und von den Organismen
Uber die vielen Millionen Jahre praktisch nichts tber geblieben ist.

weitere Links:
https://molsurfer.h-its.org (Protein-Molekil-Betrachter mit Anzeige spezieller Protein-Eigenschaften)
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https://molsurfer.h-its.org/

begleitende / unterstitzende Materialien

Was ist ein Protein? (engl. mit dt. Untertiteln)

[PDB-101] 1 7 min aaau
https://pdb101.rcsb.org/learn/videos/what-is-a-protein-video

I 1 min 0
I 1 min 0

2.1.5. Nucleinbasen, Nucleide |,

é

BK_Sekll_Biologie_ SEW.docx

-29.-

(c,p) 2008 - 2026 Isp: dre



https://pdb101.rcsb.org/learn/videos/what-is-a-protein-video

2.2. chemische Grundlagen

Chemische Reaktionen laufen unter den unterschiedlichsten Be-
dingungen ab. Es gibt endotherme (endergone) und exotherme
(exergone) Reaktionen. Die bei einigen Reaktionen umgesetzten
Energiemengen sind dabei recht erheblich (z.B. Verbrennung von
Glucose mit Sauerstoff).

Typische chemische Reaktionen laufen in einem oder sehr weni-
gen Teilschritten ab. Die Chemiker nennen dies dann Reaktions-
Mechanismus. Ublicherweise treffen sich die reagierenden Teil-
chen durch Bewegung (W&arme-Bewegung der Teilchen, BROWNsche
Molekularbewegung, Diffusion). Ist die Energie des Zusammenstol3es
ausreichend groR3, dann wandeln sich die Teilchen in die, eines
anderen Stoffes.

Im nebenstehenden Beispiel ist dies fur eine Reaktion von Coh-
lenstoff mit Sauerstoff dargestellt.

Als chemische Gleichung stellen wir das dann so dar:

C+ O — CO; LH =-kJ / mol

Die meisten chemischen Reaktionen sind kénnen auch umge-
kehrt ablaufen. Haufig ist aber eine Richtung deutlich bevorteilt,
so dass man die andere Richtung vernachléassigen kann.

C+ O, =— CO: LH =-kJ / mol

Treffen sich die Teilchen ohne die notwendige Energie flir eine /
Reaktion (Aktivierungs-Energie), dann prallen sie von einander

ab (untere Abbildungs-Reihe). Durch ZusammenstofRe mit anderen
Teilchen kbnnen sie Energie aufnehmen, bis diese irgendwann
flr eine Reaktion reicht.

In der Chemie wird zwischen endothermen und exothermen Reaktionen unterschieden. Endotherm
bedeutet, dass der Reaktion mehr Energie zugefuhrt werden muss, als sie wieder zuriick liefert.
Unterbleibt irgendwann die Energie-Zufuhr, dann stoppt auch die Reaktion.

Bei einer exothermen Reaktion wird mehr Energie abgegeben, als zugefuhrt wurde. Eine einmal
gestartete exotherme Reaktion liefert also genug Energie flr ein selbststandiges Weiterlaufen.

Die energetischen Zustdnde einer chemischen Reaktion stellen die Chemiker in sogenannten
Energie-Niveau-Schemata dar. Hierbei handelt es sich nicht um einen zeitlichen Verlauf, sondern
lediglich um mogliche Energie-Situationen fiir die Teilchen. Meist werden die Energie-Situationen
aber von links nach rechts im Sinne eines Reaktions-Verlauf's dargestellt. Nachfolgend sind die
Energieniveau-Schemata einer endothermen und einer exothermen Reaktion gegenibergestellt.
Der wesentliche Unterschied liegt in der Lage der Energieniveau's der Reaktions-Produkte im Ver-
gleich zu den Ausgangsstoffen. Diese sind zum Vergleich auf ein gleiches Niveau gezeichnet. Die
Hohe der Aktivierungs-Energie ist hier auch niveliert worden.

BK_Sekll_Biologie_ SEW.docx -30- (c,p) 2008 - 2026 Isp: dre



endotherme Reaktion exotherme Reaktion

Viele Reaktionen brauchten sehr hohe Start-Temperaturen und extreme pH-werte (z.B. Redoxreaktio-
nen und viele Saure-Base-Reaktionen). Diese Bedingungen sind innerhalb einer Zelle aber kaum reali-
sierbar. Alle Reaktionen laufen in den Zellen "friedlich" nebeneinander bei "Normalbedingungen"
und auch ohne grof3e energetische Erscheinungen ab. Wie kann das sein? Wie funktioniert denn
sowas?

Hier kommt ein chemisches Phanomen mit dazu, das sich Katalyse nennt. Dabei werden bei glei-
chen Ausgangsstoffen und Reaktionsprodukten unterschiedliche Reaktions-Wege genutzt. Der
katalytische Weg nutzt einen Zusatzstoff, der in der Reaktion zwar mitmischt, aber nach der Reak-
tion wieder unverbraucht vorliegt.

Dieser Stoff i Katalysator genannt i bewirkt einen Reaktions-Weg mit kleineren Aktivierungs-
Energien. So ist es fir mehr Teilchen mdglich die Energie-Berge der Aktivierung zu tUberwinden.
Nachfolgend sind eine "normale" und eine katalytische Reaktion (mit gleichen Ausgangstoffen und
Reaktionsprodukten) vergleichend nebeneinander dargestellt.

A

E E
AB”

A

Ex

A+B A+B+ K
ARH=ER

, \C+D C+D+K

Einige kurze Bemerkungen zum Verstandnis des Begriff's Katalysator. Im Gblichen Verstandnis ist
ein Katalysator immer ein beschleunigender Stoff. Eigentlich kénnte er auch hemmend sein. Be-
hindernde Katalysatoren werden allgemein als Hemmstoff (Inhibitor) bezeichnet. Einen beschleu-
nigenden Katalysator nennt man exakt Aktivator.

Von vielen Reaktionen gibt es nicht nur die Hin-Reaktion, so wie wir sie normalerweise in chemi-
schen Gleichungen notieren. Fast immer gibt es auch die gegenlaufige Riick-Reaktion. Laufen
beide Reaktionen zur gleichen Zeit in einem System ab, dann sprechen wir von einem chemischen
Gleichgewicht. In chemischen Gleichungen schreiben wir einen Doppelpfeil als Zeichen fir ein
Gleichgewicht.

Das Gleichgewicht kann so gelagert sein, dass deutlich mehr Produkte entstehen, als wieder zer-
fallen. Natirlich ist auch der andere Fall méglich. Es entstehen zwar immer wieder Reaktionspro-
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dukte, diese zerfallen aber sofort wieder. In diesem Fall liegt das chemische Gleichgewicht auf der
Seite der Ausgangsstoffe.

Far mehr Informationen tber die Hintergriinde und spezielle Effekte usw. empfehle ich dringend
Chemie-Lehrbicher oder das Skript A (& Chemie fur die Sekundarstufe Il (Teil 3 i Reaktio-
nen).

Freie Energie, Enthalpie und Entropie

Jedes System hat einen bestimmten Energie-Wert. Dieser setzt sich auch verschiedenen Teilen
zusammen. Dazu gehéren z.B. innere, chemische und kinetische Energie.

Die Summe aller Energie-Teile ist die gesamt-Energie des System's.

Fur bestimmte Bedingungen (z.B. Temperaur 0 °C und Luftdruck 1013 hPa) hat das System einen ganz
bestimmten Energie-Wert. Dies ist der definierte Grund-Zustand. Leider ist er derzeit nicht exakt
bestimmbar.

Dies ist aber kein so groRes Problem fir die
Betrachtungen in Chemie und Biologie. Wir
betrachten nur die Veranderungen und diese
konnen die Physiker sehr genau bestimmen.
Ein Teil der Energie i meist aus einem ange-
regten Zustand heraus i kann umgewandelt
werden. Die Differenz zwischen dem derzeiti-
gen (angeregten) Zustand und dem Grund-
Zustand ist die freie Energie F (auch HELM-
HOLTz-Energie). Die freie Energie ist umso gro-
RBer, je groRer die Differenz zwischen aktuellem
und dem Grund-Zustand ist.

\\ i Grundzustand

angeregter Zustand

angeregter Zustand

(gesamte) Energie

Freie Energie

(gesamte) Energie

Bei chemischen Reaktionen wird zumeist die
gesamte freie Energie in einem Schritt genutzt.
Die Reaktion bewirkt dann z.B. einen neuen
Wert der chemischen Energie und zumeist
werden Warme-Energie und (physikalische)
Arbeit mit der Umgebung ausgetauscht.

Bei dem Wasser-Abfluss-Modell kann die Energie des
fallenden Wasser's z.B. zum Betreiben einer Turbine ge-

Grundzustand nutzt werden, oder ein anderes System nimmt die Energie

- auf. Andernfalls wird die Energie als Warme frei.

: Im Grund-Zustand ist die freie Energie dann
Null. Das System kann keine weitere Arbeit
leisten.

Die Berechnung der freien Energie F erfolgt Uber die Differenz von innerer Energie U 5

und dem Produkt aus der Temperatur T (in K) und der Entropie S. Die Entropie S ist ein O Y 'YOY

Malf fiir die Unordnung eines System's.

Freie Energie
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Die freie Enthalpie G (GiBBS-Energie) macht
eine Aussage uber die Freiwilligkeit einer Reak-
tion
sie hangt von der Enthalpie (Warme-Aufnahme
bzw. -Abgabe) und der Entropie-Verénderung
ab

GiBBS-HELMHOLTZ-Gleichung

YO YO "YOYY

ein negativer Wert fir G besagt, dass der Vor-
gang / die chemische Reaktion freiwillig ablauft

ist der Wert positiv, dann lauft der Vorgang nur
unter Zwang ab

bei einer freien Enthalpie von 0 bsfindet sich
das System im Gleichgewicht

Ublicherweise sind dies dynamische Gleichge-
wichte

Entropie ist das Mass fiir die Unordnung

thermodynamisch streben alle Systeme einer
maximalen Entropie zu

Beispiel: eigenes Zimmer: die Unordnung ent-
steht von allein
das Aufraumen erfordert Energie-Aufwand

bestimmte Vorgange sind eindeutig gerichtet
ein Ei, was runterfallt geht kaputt, ein Zurtick zu
einem unbeschadigten Ei ist nicht moglich

hohe Ordnung

AG <0

“freiwillig”

"im Gleichgewicht" .

hohe Ordnung

geringe Ordnung

AG> 0

"erzwungen"

ahnliche System-Verhalten, die offensichtlich klar gerichtet sind:
9 ein Ball rollt den Berg runter, aber nicht einfach so wieder zurtick
1 ein Kristall I16st sich auf (er ensteht nicht wieder in der Losung)
1 Duft aus einer Parfim-Flasche verteilt sich im Raum (sammelt sich aber nie wieder in der

Flasche)
1 é

die maximale Unordnung (- eine hohe Entropie -) ist das "Ziel" aller Systeme
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2.2.1. Prinzipien biochemischer Reaktionen

Alle chemischen Reaktionen in Zellen werden katalysiert. Dies bedeutet, dass sie nur unter Anwe-
senheit 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 Reaktionen nun alle un-
ter zellularen Bedingungen (Kérper-Temperatur, Normaldruck, durchschnittlicher pH-Wert) Statt.

Praktisch laufen die stofflichen und energetischen Umsetzungen in sehr kleinen Schritten ab. Der
Ausgangsstoff (AS) 7 haufig einfach nur als Substrat bezeichnet 7 wird Uber verschiedene Zwi-
schenprodukte (ZwP) in das Reaktionsprodukt gewandelt.

Enzyml Enzym?2 Enzym3 EnzymN

AS —_— - ZwP1 —_— ZwP2 —_— é —_— RP

Fir jede einzelne Teilreaktion (Einzelschritt) ist ein passendes Enzym notwendig.
Auch hier sind Hin- und Ruckreaktionen fur die meisten Teilschritte beobachtbar. Nur in seltenen
Fallen wird nur eine Richtung durch das Enzym realisiert.

Enzyml Enzym2 Enzym3H EnzymN
AS — /WPl @ ———= ZWP2 é _— RP
Enzym3R

Manchmal sind fur Hin- und Rickreaktion auch unterschiedliche Enzyme verantwortlich.
In der Praxis kommen dann noch Verzweigungen und Zusammenfihrungen i bis hin zu Kreislau-
fen (Cyclen) i vor.

Enzyml Enzym2 Enzym3 EnzymN
AS —_—i /WPl @ —= ZwP2 = é e a— RP
EnzymX EnzymY
ZwPX ZwWPY

Die Summe solcher Reaktionsschritte (Reaktionsketten) nennt man Metabolismus (oder auch
Stoffwechsel). Oft werden gréf3ere und typische Reaktionsablaufe unter einem speziellen Metabo-
lismus gefuhrt (z.B. Glykolyse-Metabolismus). Alle Metabolismen bilden ein bis heute nicht voll-
standig aufgeklartes chemisches Netzwerk. Und gerade dies scheint aber das Leben an sich zu
sein.

Grundsatzlich wird zwischen aufbauenden Vorgéngen i also die Bildung korpereigener Stoffe 1
und abbauenden Vorgangen ((teilweiser) Abbau kérpereigner Stoffe) unterschieden.

Aufbauende Prozesse bzw. Stoffwechsel-Wege werden Anabolismus genannt. Katabolismen
(Einzahl: Katabolismus ) beinhalten die abbauenden Reaktions-Folgen. Der Auf- und Abbau einer
Substanz wird auch als Turnover bezeichnet.

Anabolismus und Katabolismus laufen Ublicherweise gleichzeitig ab und stehen in einem gewissen
Gleichgewicht. Die Zelle steuert die Lage des Gleichgewichtes, in dem sie mal den Aufbau und
mal den Abbau bevorzugt, jenachdem was gerade gebraucht wird. Dazu nutzt sie spezielle Stoffe
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oder die Zelle beeinflusst die bereitstellung der aufbauenden und / oder abbauenden Enzyme (&
Genetik ).

Auf der nachsten Seite sehen wir ein Beispiel fir einen Metabolismus. Hier handelt es sich vor-
rangig um die Glycolyse i einen zentralen Teil der Dissimilation. Die einzelnen Stoffe sind an den
Knoten eingetragen. Die Pfeile kennzeichnen die Reaktionsrichtung. Die eckigen Kastchen mit den
Nummern stehen fir die gebrauchten Enzyme. Auf das Prinzip der Nummerierung gehen wir spa-
ter kurz ein (A 1.1. Enzyme und enzymatische Reaktionen).

Wie man sieht 1 existieren neben den geraden Wegen (normale Reaktionsketten) i auch oft Alter-
nativwege.

Hucleotide sugars
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Q: www.kegg.com

Glycolyse- u. Glucogenese
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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 nach-
haltig gestort i kommt ein Metabolismus nicht wieder in Gang. Das Leben ist dann ausgeldscht.
Nur aus lebenden Zellen (Stoffwechseln / Metabolismen) kénnen wieder lebende Systeme entste-
hen. So gesehen ist das Leben in unseren Zellen die Fortsetzung des Stoffwechsels der ersten
lebenden Einheit. Natirlich haben sich in den vergangenen Milliarden von Jahren viele Anderun-
gen und Anpassungen ergeben 1 viele kbnnen wir nachweisen, andere nur vermuten.

Aulgaben:
1. Definieren Sie die Begriffe Metabolismus, Anabolismus und Katabolismus!

2. Geben Sie fir das folgende Reaktions Schemad das Modell-haft Ausschnitte des
Stoffwechsels einer Zelle darstellen soll 8 an, wo man z.B. einen oder mehrere
Metabolismen, Anabolismen bzw. Katabolismen erkennen kann!

Enzymi2 Enzym23 Enzym43
Substrat! =————> Substrat2 ——2"=" » Substrat3 <—2"— Substrat4
Enzym2l1
EnzymDB
EnzymAB S ~ » S T 7
SubstratA —— > SubstratB M} SubstratC M SubstratD Mr SubstratE
EnzymBA

EnzymCF| | EnzymFC

EngymFG

EnzymGF

SubstratF SubstratG

3. Beurteilen Sie, welche der Substrate als Néhrstoffe fir die Zelle dienen! Welche
sind davon essentiell? Begrinden Sie! (Wie gehen dabei davon aus, dass alle
Substrate in der Zelle gebraucht werden.)

4. Durch eine Mutation (im genetischen Material) ko mmt es zum Verlust des En-
zyms21. Welche Konsequenzen fir die Metabolismen und die vollstandige Bil-
dung aller Stoffe hat diese? Erldutern Sie ausfihriich!

5. Durch andere Mutationen kommt es jeweils zu folgenden Verdnderungen:

a) Das EnzymBC ist nun das EnzymBF.

b) Das EnzymCD wird funktionsunttichtig.

c) Das EnzymAB wird funktionsuntiichtig.

d) Das EnzymAB kann nur noch SubstratA in C umwandeln.

Diskutieren Sie die mdglichen Verdnderungen und Konsequenzen, die sich der
Jjeweiligen Verdnderung ergeben! Welche der "mutierten” Zellen kénnten tiberle-
ben?

interessante Links:
http://biochemical-pathways.com (zum Auswendiglernen fir die Abi-Prufungen (;-) )
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Ubersicht iber Metabolismen _-Karten = e il £
(roche.com) EE e e e i

Diese Metabolismen-Poster hdngen im GroRformat in  |s=ems |t T T | LY TS (i

vielen Biochemie-Laboren. Uns vermitteln sie nur o~ e — = . ] A
einen Eindruck der Vielfalt und Vielgestaltigkeit der Wk [ St s UM TR TR T | S e o
biochemischen Vorgénge. o BN, e
Und die meisten dieser Reaktionen i und noch viele T e T o e e
weitere i laufen mehr oder weniger parallel in jeder 3 b 25 i

Zelle ab. TR e | S e

Genau wegen der groRen Komplexitat der Metabol-  |mepses i L

simen ist es uns nach nicht gelungen den Stoffwech- ) et

sel von Zellen nachzubauen / nachzubilden. An Com- | s == P2 4

puter-Simulationen wird derzeit gearbeitet. ' ~ Q: http://biochemical-pathways.com

[
_\ o | | s . *"'.".f::f-\'.-.'.::.“.':‘::‘\

Q: http://bioghelmical—pathwavs.com/#/map/l (Ausschﬁ'itwti) '
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weiteres Beispiel fiir einen Metabolismus (fur

(A ) Haus -Maus bzw. exakt (a) Mus musculus )
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Legende und Beispiel fur eine Symbolerklarung:
Y |& Amino Acids
Internet -Link: 0 Carbohydrates
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Cl% %‘g ::8 ¥ Cofactors
T tRNAs
0::;8::8 O Other
0: g.g 28 # (Filled) Phosphorylated
ap aa ag

Compound: [ALPHA-TUBLLIN]

Reaction: L-tyrozine + [ALPHA-TUBULIN] + ATP =

phosphate + ADP + L-TYROSYL-[ALPHA-TUBLLIN]
T
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2.2.2. Baustein -Modell eines Metabolismus

Unser Baustein-Modell basiert auf den beriihmten Plastik-Bausteinen,die wir wohl alle aus unserer
frihen Jugend kennen (Lego® oder wie sie sonst so hiel3en). Nattrlich tbernimmt in unserem Mo-
dell nicht eine Person die Bearbeitung, sondern dass mach "dumme" Maschine bzw. Roboter, die
jeweils ganz spezielle Aufgaben tGbernehmen. In den Abbildungen sind diese immer grau-schwarz
gezeichnet. Die Maschinen oder Roboter kbénnen immer nur ganz spezielle Operationen ausfih-
ren, also z.B. einen roten 8er-Baustein auf einen gelben setzen usw. usf. Dies entspricht in der
Stoffwechsel-Realitat den Enzymen, die auch jeweils eine ganz spezielle Aufgabe Ubernehmen,
z.B. eine ausgewahlte Hydroxyl-Gruppe (OH-Gruppe) eines ganz bestimmten Zuckers in eine Car-
boxyl-Gruppe (CHO-Gruppe) umzuwandeln.

Um eine groBere stoffliche Umsetzung in der Zelle durchzufiihren, werden viele kleine Reaktions-
Schritte aneinandergekoppelt. In unserem Baustein-Modell sind es mehrere Roboter, die hinterei-
nander angeordnet sind und nach und nach die Umformungen vornehmen.

Roboterl Roboter2 Roboter3 Robotor 4

Der abgebildete Produktions-Ablauf stellt aus einem blauen Baustein einen speziellen bunten
Baustein-Block her. Die Forder-Bander zwischen den einzelnen Maschinen sollen die Diffusion
verdeutlichen.

Realitat Baustein -Modell Bemerkungen / Hinweise
(Darstellung)

Enzym Roboter / Maschine mit der Funktionen z.B. einen bestimmten Stein auf
(grau, schwarz) einen anderen zu setzen

Stoff / Substrat / | Plastik-Baustein in der Realitat passt nicht jede Stoffgruppe oder jede

Baugruppe (diverse Farben) Baueinheit auf eine oder zu einer anderen, wie bei

den Bausteinen

Diffusion Forderband bewegt die Teilchen zum Reaktions-Ort hin und weg

Metabolismus Folge von Maschinen / ist die ganze Reihe (Produktions-Linie) der Roboter
Robotern A FlieBband

Aulgaben.
1. Konnte der Beispiel-Baustein-Block auch in einer “normalen chemischen Reakii-

on" gebildet werden? Wie miisste das aussehen? Wie wirde die Reaktion
Gleichung aussehen?
Wenn es aus lhrer Sicht nicht gehen sollte, dann begriinden dieses genauer!

2. Sind fiir die Herstellung des Beispiel -Blockes auch andere Produktions-Abfolgen
(Metabolismen) denkbar? Begrtiinden Sie [hre Meinung!
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2.2.3. guantitative Analysen und Betrachtungen von Metabolismen

Stoffwechsel-Fluss-Analyse (metabolic flux analysis; MFA)
auch metabolische Netzwerk-Analyse

guantitative Analyse des gesam-
ten Metabolismus (Metabo-

. T _ 160 0.160 0. ,J_
lomics A Metabolom) als dyna- K l’ I‘fppp\_e GI“}L NEURO‘;\ ff;nocwe Gllfmmf \’:J,QN
mischer Stoff-Fluss (Fluxomics) v, s i o o S P
(s.a. OMICS-Technologien A _&i;h@:‘_‘if;-_ 2 pivae oo f2. 1 o] T o waq _—ry wu__‘

& Cytologie ) (] o Fios\\ W e = e N
ff{m ’}’i AKA Anzs\ ~ Laciale 14"_ I Am\u ‘f(”‘ "b\ i
. . B ;aale c"'a'“\ a0zt T Na ':. * Alanine — Gy o0e2} Gl M'\:Tei B
Ziel ist es den gesamten Stoff- Nows ) T aspara L o i \em ) L
Fluss und die Reaktionen aufzu- | L || s 2500 g o cvnss < “”f.hf-g'—t—ai“ 7
klaren und so dem Geheimnis |O|}:o%mei “;"‘” i o G'.L.:"}\f-;v' R v 0
_ e - S _
des Leben's auf die Spur zu |O N e e CABA 0
kommen D . L H-.......?ﬂ?‘f_ '/ Kﬁ:‘;!v‘ ! 0 KIEMKVIV \, D
i i . 0.008 auk \ — LOWCing sssessl ... T _r.lag’ou \:l_“
Die klassischen Metabolismen St i i & e <~
werden zur quantitativen Be- o - :4. G
trachtung mit Fluss-Raten ver- @ N b e L Red Gutathogg_+— Cystn €€
yrosine paming 41l » Dopar g " 0.000
sehen. In unseren Modellen P Ty e 2 \:PG yy"”‘ i~ ol
. . L OrepinegTinne Norepinephrine =¥
verwenden wir (blaue) Zahlen in _ ) —
eckigen Klammern. metabolisches Netzwerk zwischen Neuron und Astrocyte

Q: en.wikipedia.org (OldakQuill)

Jeder Metabolit wird dabei fur sich betrachtet. In einfachen Modellen benutzt man nur ganze Zah-
len. Wie in der Chemie ublich, arbeitet man in einfachen Modellen immer mit den kleinstméglichen
ganzen Zahlen.

Die Raten ergeben sich aus der Anzahl ablaufender Reaktionen (Umsatze).
So ist z.B. fur die nebenstehenden Reaktionen die Fluss-Rate immer 1. Die Reaktion lauft prak-
tisch einmal (pro Betrachtungs- / -Modellierungs- / Simulations-Takt) ab.

Die Abfliisse bei einem Metaboliten sollten sich im Normalfall die Waage mit den Zuflissen halten.
Ansonsten kommt es zu Akkumulationen oder Mangel-Situationen, die eine Sog-Wirkung auf die
vorlaufenden Abschnitte des / der Metabolismen haben

Stoffe, die aufgenommen oder abgegeben werden, betrachtet man gesondert. Alle aufnehmbaren
Stoffe stehen unbegrenzt zur Verfligung. In den Modellen ordnet man dem aufnehmenden Pro-
zess die gleiche Rate zu, wie der Stoff an seiner ersten Stelle im (nachfolgenden) Metabolismus in
der Zelle insgesamt hat.

Die Abgabe gebildeter Metaboliten erfolgt immer vollstdndig. Die Rate ergibt sich aus der Summe
der verbleibenden Raten-Summe.

Modell / Methode ermittelt einen physiologischen / metabolischen Schnappschul’ ("metabolischer
Phanotyp")

mathematisch Null-Raum-Analyse

gut geeignet fir "Was passiert, wenn"-Betrachtungen

welche Raten / Metaboliten determinieren andere

Analyse der Sensibilitat von Metabolismen gegentber Beeinflussungen
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da es kein stochiometrisches und chemisches Modell ist, sind den Erkenntnissen Grenzen gesetzt
man kann aber gut Engpass-Enzyme, Produktions-Grenzen (z.B. fur Ethanol) oder Akkumulatio-
nen erkennen

Probleme mit Zyklen und parallelen Wegen

Glucose

31 5:10*—» 102 |

I
80151 97-" 5217

(—— Glutamine

—Antoniewicz MR et al.,
Exp & Mol Med 2018

Consumed to make polymer
with sequence DCDE

A
Fobjective Fobjective 2 x Fobjective
: ---------------------------------------- -: Flux balance equations
F1 :L > A F2 > B F3 = Fé »E ! dA/dt=F1-F2=0
: | dB/dt=F2-F3-F4+F5=0
-‘ FS F7 !
: h }  dC/dt=F3-F6- Fopeqive =0
| Boundary of " /0 dD/dt=F4-F5-F7-F8-2F . =0
« metabolic system : " -
Vl ,,,,,, ) dE/dt=F6+F7-Fy =0
F8

Q: https://biochem.web.utah.edu/iwasa/metabolism/chapter5.html
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3. Enzyme (Wirkstoffe)

3.0. Allgemeines zu Enzymen

Enzyme sind die Katalysatoren der Zelle. Friiher wurde fur sie weitaus haufiger die Bezeichnung
Fermente verwendet. Katalysatoren sind Stoffe, die das Reaktionsgeschehen beeinflussen (meist
beschleunigen) und am Ende der Reaktion wieder (unverbraucht) vorliegen. Durch einen veranderten
Reaktionsverlauf der Katalyse (Reaktionen mit Hilfe von Katalysatoren) ergibt sich eine geringere Aktivie-
rungsenergie im Vergleich zur nicht-katalytischen Reaktion.

Alle Enzyme basieren auf Proteinen. Sie entstammen also

prinzipiell biologischen Systemen. Was nicht heien soll,

dass sie nur innerhalb von Zellen usw. arbeiten kdnnen.

Viele Enzyme kénnen auch auf3erhalb und noch nach dem

Tod der Zelle od. des Organismus weiter arbeiten. Sie sind

die eigentlicher "Arbeiter" der Zelle. Die Objekte (*werkstii-

cke”) an denen sie ihre Arbeit verrichten, nennt man Sub-
strate. Enzyme heil3en deshalb auch Biokatalysatoren

Allen gemeinsam ist die Besonderheit, dass sie bei tblichen

Lebensbedingungen funktionieren. In der chemischen In-

dustrie ist so etwas nur mit wenigen Katalysatoren und

auch nur bei relativ wenigen Reaktionen moglich. Die meis-

ten Katalysatoren (oft sind es Metalle oder Metalloxide) missen

zum Arbeiten eine bestimmte Betriebstemperatur (typisch:

zwischen 200 und 800 °C) haben.

Die Natur ist mit ihren Betriebstemperaturen im Bereich der "Zimmertemperatur" der technischen
Chemie Millionen von Forschungsjahren voraus.

Enzyme erhalten Namen, die zumeist den bearbeiteten Stoff (das Substrat) und die Funktion (Aufgabe
oder Art der chemischen Reaktion) anzeigen. Die Namen enden Ublicherweise auf i ase. Viele Enzyme
haben (zusatzliche) Trivial-Namen (z.B. Endopeptidase (Verdauungsenzym des Magens): Pepsin). Zur eindeu-
tigen Kennzeichnung der Millionen verschiedener Enzyme und sicheren Unterscheidung wird heu-
te ein Ziffern-Code verwendet (vergeben von der E.C. i Enzyme Commission). Die Einteilung ist kiinstlich
und orientiert sich im Wesentlichen an der chemischen Funktion des Enzyms. Im E.C.-Code ent-

sprechen die funktionsorientierten Gruppen den primaren Nummern 1 bis 6.
Die Folgenummern beschreiben die Untergruppen bzw. Unterfunktionen
eines Enzyms (2. und 3. Nummer). Die letzte Nummer ist die Reihen-
nummer zum Aufzdhlen der Enzyme in der entsprechenden Sub-Sub-
Klasse/-Gruppe.

Durch die mehrfache Untergliederung erhalt man letztend-
lich einen Vier-Zahlen-Code. Fur Pepsin lautet er z.B.:
3.4.23.1.

Daneben existiert noch ein Vier-Zeichen-Code, der in vielen Protein-
Datenbanken (z.B.: RCSB PDB A www.rcsb.org) verwendet wird. Hier
wird dann das menschliche Pepsin unter 1PSO gefuhrt. Weiterhin exis-
tiert noch eine gebrauchliche Benennung Uber die Gene, auf deren Basis
die Proteine in der Zelle produziert werden. Bei Pepsin wiirde der Name
dann PGA3 lauten.

Betrachtet man den Bau eines Enzym's genauer, dann stellt
man fest, dass neben einem Protein-Teil auch noch ein
kleinerer Nicht-Protein-Teil vorhanden ist blau- Atome des Enzvm-EiweiR:
Alle Enzyme bestehen zum Grof3teil aus Eiweil3en (Protei- ' y y

. . gelb: Substrat)
nen oder Proteiden). Sie haben deshalb auch sehr grol3e Q: www.rcsh.org
molare Massen (typisch 200.000 g/mol (20000 d (d = Dalton =
1,66 * 102 g = 1 u) und schwerer).
Die einatomigen, kleinmolekularen oder kristallinen Katalysatoren in der technischen Chemie sind
im Vergleich dazu sehr klein.

a-Amylase (Kalotten-Modell:
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Die Atompackungsdichte der Enzyme ist relativ hoch, obwohl in ihrem Inneren noch viele Hohl-
raume existieren.

Im Internet finden sich mehrere Datenbanken, die Strukturen und auch einfache Abbildungen von
Proteinen anbieten.
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interessante Links:
www.rcsb.org (Protein Data Bank, PDB; u.a. mit monatlicher Vorstellung eines speziellen Proteins (Protein of the Month))

€
Molecular MaChlnery: A Tour of the Protein Data Bank ; f m

< 10 .
Scale (nm) 1nm (nanometer) = 10°° millimeters

. ™

Extraceliular Membrane trac Intraceflular/Nucleus Cellular Location

"

Q: www.rcsh.org
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3.0.1. Eintellung der Enzyme nach ihrer Funktion

In der klassischen Biochemie werden die Enzyme nach ihrer Funktion eingeteilt. Dabei werden
chemische Kriterien in den Vordergrund geschoben. Dies darf aber nich dariber hinwegtau-
schen, dass Enzyme einer Funktions-Gruppe sehr unterschiedlich gebaut und zusammenge-

setzt sein kdnnen.

Gr. | Name Funktion(en) Beispiel(e)

E.C.-Code Substrat: funktioneller Name
(Enzym-Name) (Trivialname(n) )

1. | Oxireduktasen | fihren Redoxreaktionen | 1.1.1.1 Alkohol: NAD-Oxidoreduktase

durch (Alkoholdehydroxyreduktase)
1.9.3.1. Cytochrom c: O2-Oxireduktase
(Zytochromoxydase)

2. | Transferasen Ubertragen funktionelle | 2.3.1.9. Acetyl-CoA: Acetyl-CoA-Acetyl-
Gruppen / Molekdlteile von | transferase  (Acetyl-CoA-Acetyltransferase,
einem Ort / Molekll zu / | Azetoazetyl-CoA-Thiolase)
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-Hydro-

lase (a-Amylase)

4. | Lyasen spalten von komplexen | 4.1.1.1. 2-Oxoséure-Carboxylyase

(Synthasen) Molekilen in kleine Pro- | (Pyruvatdekarboxylase)
dukte od. Aufbau von Mo-
lekilen 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-Ketoiso-
merase (Glucosephosphatisomerase)

6. | Ligasen Zusammensetzen von | 6.1.1.7. L-Alanin: tRNS-Ligase (AMP)

(Synthetasen) | komplexen Molekilen aus | (Alanyl-tRNS-Synthetase)
einfachen (meist unter | 6.4.1.1. Pyruvat: CO:-Ligase (ADP)
Abbau von ATP) (Pyruvatkarboxylase)
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3.1. struktureller Bau von Enzymen

Im Band-Modell (Bandermodell) kann man die
Sekundarstruktur (Helikalisierung oder Faltung der
Priméarstruktur  (Polypeptidkette)) und die Terti-
arstruktur (Faltung der Sekundarstruktur) beson-
ders gut erkennen.

Neben dem eigentlichen Einweil3-Korper
("Apo "-Enzym) gehort meist noch eine ande-
re funktionelle Einheit dazu i das "Co"-
Enzym. Zusammen nennt man alles "Holo "-
Enzym. Ist das Coenzym standig an den
ElweIB—Korper (Apoc_anzym ) gebunden, Myoglobin (Muskelfarbstoff),
spricht man von einer prosthetische n Band-Modell
Gruppe . Cosubstrat e oder auch Cofakto- Q: de.wikipedia.org (Aza Toth)
ren werden nur fir den Verlauf der Reaktion

kurzzeitig (temporar) an den Einwei3korper

gebunden.

Sie werden dann im Laufe der Enzym-Arbeit verandert oder verbraucht und muissen standig
neu erneurt werden. Nach der Stoffumwandlung werden die (verbrauchten) Co-Substrate bzw. i
Faktoren dann wieder abgespalten.

mogliche Zusammensetzungen fur ein Enzym:

allgemein:
: o . . Nicht -Protein -
vollfunktions fahiges Enzym — Protein -Anteil + Anteil
(Holoenzym) \ (Apoenzym) (Coenzym)
spezielle Varianten:
Holoenzym — Apoenzym + Cofaktor

zeitweise gebunden
werden bei der Reaktion verbraucht

prosthetische

Holoenzym Gruppe

Apoenzym +

relativ fest verbunden
haben katalytischen Charakter

Holoenzym

Apoenzym

Will man bestimmte Details oder Besonderheiten eines Enzyms besonders deutlich abbilden,
werden sehr verschiedene Darstellungs-Mdglichkeiten genutzt. Eine davon ist die oben
aufgezeigt Band- bzw. Bander-Modell-Darstellung.
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Hier werden neben rdumlichen Eigenschaften besonders die Sekundéar- und Tertiar-Strukturen
eines Proteines (Enzyms) hervorgehoben. Bei Tertidr- und Quartar-Strukturen werden die
raumlichen Ausdehnungen, Lage- und Anordnungs-Beziehungen erkennbar.

Um die Atom- oder Aminosaure-Anordnung bzw. die Packungs-Dichte abzubilden verwendet
man wieder andere Modelle oder Darstellungen.

ein Enzym in verschiedenen Modell -Darstellungen:

Triose-Phosphat-Isomerase
(Atom-Stab-, Band- u. Raum-Modell)

Q: en.wikipedia.org

weitere Beispiele fir Enzyme / Modell -Darstellungen:

menschliches Enzym

(Atom-Gerust ohne Wasserstoff)
Q: BOINC WorldCommunityGrid
HumanProteomeFolding-Project

weitere Links:
https://molsurfer.h-its.org (Protein-Molekuil-Betrachter mit Anzeige spezieller Protein-Eigenschaften)
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3.2. Funktionsweise von Enzymen

In den nachfolgenden schematischen Modellen werden die Stoffe in primitiven geometrischen Formen gehalten,
um ein Nachvollziehen / Abzeichen / Experimentieren mit dem Modell méglicht einfach zu gestalten. Die realen
GrolRenproportionen werden ebenfalls vernachlassigt.

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

; Substrat / Stoff

Diffusion

Diffusion

Aktivierung Umwandlung
Produkte

aktives *
s, S S R 4

Enzym Enzym-Substrat-

T Komplex

Das Substrat (der umzuwandelnde Stoff, Ligand) gelangt durch Waéarmebewegung
(BROWNsche Molekularbewegung, Diffusion) zum Enzym. Das Substrat muss sich zuerst am
aktiven Zentrum des Enzyms anlagern. Das aktive Zentrum ist der Teil des Enzyms, an dem
dann nachfolgend die konkrete Aktivitat des Enzym (- die chemische Reaktion -) stattfindet. Sub-
strat und aktives Zentrum passen raumlich zueinander. Auch andere Molekul-Eigenschaften,
wie z.B. Ladungen und VAN-DER-WAALS-Beziehungen sorgen fiir eine sehr genaue Passung.
Der gebildete Enzym-Substrat -Komplex kann nun im
nachsten Schritt die eigentliche Reaktion ausfihren. Nach
der Umwandlung des Substrates wandern die Produkte
(eins od. mehrere) ab. Das Enzym wird wieder frei und
steht fur erneute Reaktionen zur Verflgung. Man spricht
auch vom katalytischen Zyklus

Voraussetzung fir den Ablauf der enzymatischen Reaktion
ist eine genaue Passung des Substrates in das aktive Zent-
rum. In der Biologie beschreibt man solche notwendigen
raumlichen Ubereinstimmungen mit dem Schlussel -
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 durchfiihren.

Schon 1894 i als noch niemand auch nur anndhernd wuss-
te, wie Proteine strukturiert sind, sah der geniale deutsche
Chemiker E. FISCHER die raumliche Passung von Enzym
(damals noch Ferment genannt) und Substrat voraus.

Von ihm stammt auch das modellhafte Bild von Schliissel und Schlof3. Erst in den 1960er Jah-
ren wurden die ersten Protein-Strukturen aufgeklart und die These FISCHERS bestatigt.

Substrat
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Das Schliussel-Schlof3-Modell (bzw. -Prinzip) hat sich aber in der Praxis als nicht ganz realis-
tisch herausgestellt.

Seit man die Raumstruktur von
Substraten und Enzymen genauer
bestimmen kann, weiss die Wis-
senschaft, dass besonders Enzy-
me wahrend der  Substrat-
Aufnahme eine deutliche Struktur-
Veranderung durchmachen. Das
Enzym besitzt im aktiven Zentrum
also gar nicht die vorgefertigte
"SchloR"-Struktur, sondern bildet
diese erst mit der Aufnahme des
Substrates selbst heraus.

Dadurch wiederum wird das En-
zym in den "Arbeits-Modus" ver-
setzt (Enzym-Subtrat-Komplex)
und vollzieht nun die entsprechen-
de Umwandlung.

Diese moderne Betrachtung wird im Modell der induzierten Passform  (engl.: induced fit mo-

del) zusammengefasst.
Mit diesem Modell lasst sich nun auch erklaren, dass bestimmte Enzyme mit Substraten i mit z.T. stark abwei-
chenden Strukturen i ganz unterschiedliche Reaktionen durchfiihren.

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

O Q
Q_®
Substrat
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Exkurs: Enzyme im Blut i Kennzeichen fir den Gesundheits

-Zustand

Wie kommen so grof3e Molekiile, wie Enzyme tberhaupt ins Blut?

Enzym Funktion(en) mogliche Sy mpt o me , P r obbi
Referenz -Wert (dauerhaft) veranderten Werten

alkalische in Galle und Knochen veranderte Werte deuten auf Erkrankun-

Phosphatase gen der Galle und / oder der Knochen hin

(AP)

a-Amylase in der Bauchspeichel-Driseyveranderte Werte deuten auf Erkrankun-
und in den Speicheldriisen desigen der Bauchspeichel-Driise hin
Mundraum's

g-Glutamyl - Leber und Galle erhohte Werte deuten auf Erkrankungen in

Transferase der Leber und / oder der Galle hin (Gallen-

(gGT) Steine, Fett-Leber), aber auch auf Uber-

hohten Alkohol-Konsum

Glutamat - (auch AST éAmiAcserhbhte Werte deuten auf z.B. Leber-

Oxalacetat - Transferase) Erkrankungen (Tumore, Zirrhose)

Transferase in der leber und in den Muskelnjzur Charakterisierung von Herz-Infarkten

(GOT) und Muskel-Erkrankungen genutzt

Glutamat - (auch AL T -AmincAerhdhter Wert bei Leber-Erkrankungen

Pyruvat - Transferase)

Transaminase in Leberzellen

(GPT)

Kreatinphospho - |(auch Kreatinkinase) besonders gut zur Diagnose von Herz-

kinase und Muskel-Erkrankungen

(CK) durch Analyse von Untertypen der CK dif-

ferenzierte Diagnose mdaglich

Laktatdehydro - Werte geben zusatzliche Indizien auf Er-

genase weit verbreitet krankungen der Muskelatur, der Leber,

(LDH) des Herzens, des Blutes oder des Ner-

vensystem's

(Pankreas -)
Lipase

Fett-Verdauung

erhohter Wert kann auf Erkrankung der
Bauchspeicheldriise hindeuten
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3.2.1. das Baustein -Modell der Enzym -Funktionsweise

Zum Verdeutlichen der Arbeitsweise eines Enzyms
verwenden wir hier ein gut verstandliches Modell, mit
dem sich jeder schnell identifizieren kann, wenn er in
der Kindheit mit Lego® oder &ahnlichen Bausteinen
gespielt und gebaut hat.

Jedes Enzym fihrt praktisch nur jeweils eine spezielle
Aufgabe aus. In unserem Modell ist dies eine spezielle
Baustein-Stapel-Maschine. Sie stapelt einen orange
Baustein auf einen blauen.

Dies konnte in einer Fabrik ungefahr so ablaufen:

1) Die arbeitsfahige Maschine (grau und schwarz) war-
tet auf sein Werkstick. Die Maschie entspricht in der
Stoffwechsel-Realitat einem Enzym.

2) Das Werkstlck (blauer Baustein [ Substrat ) wird
der Maschine durch ein Forderband zugefiihrt. Das
Forderband steht fur die Diffusion T den Antransport i
des Substrates.

3) Ist das Werkstiick richtig positioniert, dann kann die
Maschine arbeiten. Diese Situation nennen wir im
Stoffwechsel Enzym -Substrat -Komplex .

4) Die Maschine positioniert nun den orangen Baustein
auf dem blauen. Damit ist ein Baustein-Block i ein
Produkt T entstanden.

5) Die Maschine nimmt dann wieder ihre Ausgangs-
Position ein, damit der Block die Maschine verlassen
kann.

6) Durch ein weiteres Foérderband (Diffusion ) wird nun
das Produkt abtransportiert.

7) In vielen Fallen muss nun noch die Ausgangs-
Situation wiederhergestellt werden. In unserem Fall
muss der orange Baustein zugefiihrt werden. Die Re-
generation eines Enzyms ist in der Stoffwechsel-Welt
oft ein extra Energie-aufwandiger Vorgang. Vielfach
wird dazu ATP bendtigt.

Bei wieder anderen Enzymen ist der eigentliche Sub-
strat-Umsatz der Energie-aufwandige Vorgang.
Danach beginnt alles von vorne, bis die Maschine ir-
gendwann ihren Geist aufgibt (denaturiert ), verschrot-
tet (Abbau) und letztendlich durch eine neue ersetzt
wird (Protein -Biosynthese ).

1

4)
5
6)
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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 (ber den
Berg. Den notwendigen Energiewert fir
eine chemische Reaktion (die eigentliche
Stoffumwandlung) nennt man Aktivie-
rungsenergie (Ea).

Die Teilchen bediirfen also einer Anregung i sprich Energiezufuhr. Um die Reaktion zu star-
ten, kdnnen die Ausgangstoffe (A + B) erwarmt oder geziindet od.a. 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 exotherm en Reaktion. Bei geringerer Energieabgabe nennt man es
endotherm . Die Energieabgabe kann auch in einer anderen Form, als z.B. Wéarmeenergie
erfolgen. Als VergleichsmalR wird aber immer auf Warmeenergie (xyz-therm) bezogen. Die
Reaktionsenergie (Er) wird besser als LxH (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 Allgemeinen fiir einen
Reaktionsbeschleuniger, Aktivator ) hat der
neue Verlauf geringere Aktivierungs-
energie-Werte. Schon bei Zimmertempe-
ratur (oder einer geringeren Energiezu- A+B+K
fuhr) haben mehr Teilchen die notwendi-
ge Energie. Die Reaktion verlauft also
schon vorher, starker und schneller ab.
Nach der Reaktion liegt der Katalysator
unverandert vor und kann bei den
nachsten Teilchen "helfend" in das Re-
aktionsgeschehen eingreifen.

Das unverdnderte Vorliegen nach der Reaktion und die Veranderung der Reaktionsge-
schwindigkeit sind die begriffsbestimmenden Merkmale fur einen Katalysator. Der Begriff
wurde erstmals von BERZELIUS 1836 erwéahnt und dann von Wilhelm OSTWALD (18531 1932)
definiert.

Hemmt ein Stoff den Reaktionsverlauf, dann spricht man von einem Inhibitor oder Hemm-
stoff .
Allgemein sind Inhibitoren und Aktivatoren also Katalysatoren (im weiteren Sinne). Wegen der

groReren Bedeutung wird der Begriff Katalysator (im engeren Sinne) oft auch synonym zu Aktivator benutzt. Die
Begriffsdefinition ist also nicht ganz eindeutig!

CH+D+K

BK_SeklI_Biologie_ SEW.docx -52 - (c,p) 2008 - 2026 Isp: dre



Aulgaben.
1. Als Modell fir den energe- N

tischen Verlauf einer Reak-

tion wird gern der sportli- b
che Welttstreit zweler Per-

sonen verwendet, die sich
liber einen Zaun hinweg ¢

Apfel auf das gegnerische ‘ ‘ .
Grundstiick werfen. Um ,

verchiedene Situationen ZU e sss o o e
erzeugen werden verschie-
den sportliche oder sich in
der typischen Leistungsfla-
higkeit unter-

scheidende Personen (grol30 klein, alt d jung; méannlich d weiblich, schneller
- langsamer) betrachtet, oder die Grundstiicke liegen an einem Hang ver-
schieden hoch. (Wir bedienen hier die tiblichen Klischees!)

Welche Elemente der Realitédt sind genau durch welche ModellElemente re-
prasentiert? Erldutern Sie Ihre Auswahl!

2. Skizzieren Sie ein Modell fir eine "normale"” chemische Reaktion auf! Erldu-
tern Sie anhand des Modells zu welchen stofflichen Verteilungen es nach er-
ner recht langen Zeit kommt!

3. Wie mliisste das Modell fiir eine katalysierte Reaktion aussehen! Beachten
Sie, dass die "normale” Reaktion immer noch parallel ablaufen kann! Erldu-
tern Sie Ihr Modell! Diskutieren Sie verschiedene Modelle aus Ihrer Gruppe /
lhrem Kurs!

4. Gesucht ist nun ein Modell fir eine sicher inhibitierte Reaktion! Erldutern Sie
Ihr Modell! Setzen Sie das Modell dann in ein Energie -Niveau-Schemata fir
den Reaktionsverlauf um!

5. Fir die Zersetzung bzw. dem Zerfall von Wasserstofiperoxid liegen die fol-
genden EnergieniveauSchemata vor. Interpretieren Sie diese!

e

o e L d o
Il E BN §E = Em

Ubergangs- .
A Zus%ang A Ubergangs- A
T Zustande Ubergangs-
- " 2 | % Zustande
g’ | 76 kJ/mol 4 B i R S—
< g L [97 kd/mol g /LM 29 kdrmol
u | H,0,/ W 1 H;0,; i WiH0,/ = @ |7
96 kJ/mol 96 kJ/mol :;,_ Q6 kJ/mol _
______ H,0 + O, __Ho+0, _H0+0,
ohne Zusatz mit Platin mit Katalase
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begleitende / unterstiitzende Materialien

Wie Enzyme arbeiten (engl. mit dt. Untertiteln)

[PDB-101] 1 5min aauu
https://pdb101.rcsb.org/learn/videos/how-enzymes-work
https://www.youtube.com/watch?v=yk14dOOvwMk

1 1 min d
I 1 min d
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3.2.2. Enzymreaktionen mit Coenzymen

Substrat / Stoff
Coenzym @
-

Bei den nach-
folgen Betrach-
tungen schauen
wir uns an, wie

p

Produkte

ein  Coenzym

[~ [5—

[

(z.B. ein Vita- Apoenzym Holoenzym Enzym-Substrat-
min) in das Re- Komplex
aktionsgesche-

hen eingreift.

Zu Anfang liegen die einzelnen Kom-
ponenten (frei) im Cytoplasma vor.
Durch Diffusionsvorgange gelangen die
Teile nach und nach an die passenden
Stellen.

Zumeist muss sich zuerst das
Coenzym anlagern. Erst das fertige
Holoenzym besitzt dann ein vollausge-
bildetes aktives Zentrum fir das Sub-
strat.

Die arbeitsfertige Gesamteinheit wird
auch hier Enzym-Substrat-Komplex
genannt. Sofort kommt eine interne
Kettenreaktion in Gang.

Durch innermolekulare Umlagerungen
und kleinere chemische Reaktionen (Zwischenschritte) wird
das Substrat vom Enzym umgewandelt.

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

Man unterscheidet 1 wie wir schon kennen gelernt haben i
bei den Coenzymen zwei verschiedene Arten.

Die eine Art sind die sogenannten prosthetischen Gruppen.
Sie verbleiben dauerhaft am Enzym. lhre Aufgabe liegt da-
bei vorrangig darin, die Raumstruktur und das aktive Zent-
rum des Holo-Enzyms zu formen. Nur mit der entsprechen-
den Form ist das Enzym in der Lage das Subtrat auch auf-
zunehmen:

Substrat / Stoff
prosthetische @
Gruppe @

5~

Apoenzym Holoenzym Enzym-Substrat-
A Komplex

: Zinc

= Ethanol

NAD
/\ analogue

aktives Zentrum der Alkohol-Dehydrogenase
(Aopenzym-Eiweil3 (grau; angedeutete Polypeptid-
kette (Primérstruktur)); NAD-analogue: Coenzym
Q: www.rcsb.org

Substrat

Apoenzym

®,

Passung von Substrat und En-
zym (Coenzym + Apoenzym) nach
dem Schlussel-Schloss-Prinzip

>

Produkte

-

-55.
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Bei der zweiten Art nimmt das Coenzym an der Enzym-Reaktion teil. Das Coenzym ist also
gewissermalfien auch Substrat, weshalb man es auch Cosubstrat nennt. Ein haufig beobach-
tetes Cosubstrat ist z.B. ATP (Adenosintriphosphat).

Substrat / Stoff
Cosubstrat @
w Y Produkte

(-

Apoenzym Holoenzym Enzym-Substrat-
A Komplex

Das Cosubstrat wird mit verandert. Im Falle des ATP entstehen z.B. das ADP (Adenosin-
diphosphat) oder das AMP (Adenosinmonohosphat). Vielfach werden auch Teile des Cosub-
strates auf das eigentliche Substrat Ubertragen. Bei Reaktionen mit beteiligtem ATP kann das
z.B. ein Phosphat-Rest sein.
Nach vollzogener Reaktion spalten sich die / das Produkt(e) und auch das (verbrauchte) Co-
substrat ab. Fiur eine neue Reaktion muf3 neues Cosubstrat zur Verfligung gestellt werden.
Jedes Holoenzym passt im Allgemeinen nur zu einem Substrat. Selten kénnen &hnliche Sub-
strate von dem gleichen Enzym umgewandelt werden. Das aus Eiwei3-Korper und Cosubstrat
gebildete aktive Zentrum ist so gebaut, dass das Substrat hier genau hereinpasst.
Falsche Substrate konnen sich ev. in das aktive Zentrum einlagern - aber letztendlich keine
Passung herstellen. Das Enzym setzt dann das falsche Substrat auch nicht um.
Biochemiker bezeich- .

ubstrat / Stoff

nen diese Eigen- .
oenzym
schaft von Enzymen - .

auch als Sub- .
stratspezifitdat . Nur T > > |}| —>

das zugehorige (pas-
sende) Substrat wird
umgewandelt.  Alle gRes RIS

anderen i  zuféllig
auftauchenden Stoffe

T werden normalerweise nicht "beachtet".

Beachten Sie bitte, dass wir in den folgenden Abbildungen zu Enzym-Reaktionen nicht immer alle
Einzel-Schritte und das SchlieRen des Zyklus mit eingezeichnet haben. Es soll hier Wert auf das
Wesentliche gelegt werden! Einige Reaktionen funktionieren auch ohne Coenzym, damit aber nicht
jedes Mal zwei Schemata gezeichnet werden mussen, haben wir nur den i etwas komplizierteren 1
Fall mit Coenzym verwendet.

Unter der Wirkspezifitdt (Reaktionsspezifitat) versteht der Biochemiker die Eigenschaft eines
Enzyms immer die gleiche Reaktion (deshalb auch Reaktionsspezifitat genannt) durchzufiihren 1 es
hat immer die gleiche Wirkung.

Substratspezifitat und Wirkspezifitat sind wesentliche Voraussetzungen flir einen geordneten
Stoffwechsel (Metabolismus).

Vielfach wird auch eine sogenannte Gruppenspezifitdt diskutiert. Damit meint man, dass vie-
le Enzyme auch Molekile aufnehmen, die die gleichen funktionellen Gruppen oder Struktur-
Elemente enthalten, wie das eigentliche Substrat. Meist laufen dann auch bei den verwandten
Stoffen die gleiche enzymatischen Reaktionen ab. Gruppen-spezifische Enzyme interagieren
also mit bestimmten Struktur-Detail's. Im Allgemeinen sind die Umséatze bei den verwandten
Stoffen aber langsamer als mit dem typischen Substrat.
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Glucose ist fur diverse Enzyme ein Substrat.

HO OH

—C
[0~ ]

C—OH

Je nach Enzym erfolgen unterschiedliche C\C_“Oé/LOH Lo
Umwandlungen, die zu unterschiedlichen D Froctose on e—o
Produkten fahren. HOYe—c Glucono-
Welches Enzym zu welchem Zeitpunkt wo &y lacton
aktiv ist, hangt von sehr vielen Faktoren ab. jueose. Glucose-
Die Enzyme bestimmen jeweils die Reakti- """—""”’“”V
ons-Richtung (A Wirk-Spezifitat) fur den
Umsatz eines Substrat's. f—on ’f‘of.
Einige der Einflussfaktoren werden wir in der AN Hesokinase RN
Folge (A 3.3. Abhéngigkeit der Enzymaktivi- NG C/f —_— N
tat und 3.4. Requlation der Enzymaktivitat HO C_| OH ,\p Hoe—c on
(Modulation)) bzw. in anderen Kursen (A & Glucose O 6ophoonnat O
Genetik ) genauer besprechen.
In der Cytologie (A & Cytologie ) sind wir =~ NAPHHHTN | 0, N\ P -
schon auf die Kompartimentierung z.B. )J;mw ’\ '
durch Sol-Gel-Ubergange und Membran- NADT l
Systeme eingegangen. Das Schaffen von §OH
kleinen Reaktions-Raumen bietet die M&g- C—OH Lo
lichkeit fiir viele parallele Prozesse. ¢ A

‘C\C‘JHOH C—OH HO C_f Uridin

HO C—C/ OH

Sorbit (‘)H UDP-Glucose

Wirk-Spezifitat verschiedener Enzyme
bei dem gleichen Substrat Glucose

Aufgaben.
1. Erkldaren Sie, warum fiir die doch immer gleiche Glucose immer andere En-

zyme ftir die Bildung von direkten Folge -Produkten notwendig sind/

2. Escherichia coli (E. c.) d ein Darm-Bakterium 0 kann auflSerhalb des Darm's
im Kdérper entziindlich wirken. Ganz besonders die Harn -Wege sind da oft
betroffen. Ber geringen E. c.-Mengen kénnen die rund 20 x grol3eren Makro-
phagen d amdboide Fress-Zellen 0 die Bakterien in Schach halten. Sie neh-
men die Bakterien durch Endocyrtose auf und verdauen sie dann. Bei stérke-
ren Infektionen ist der Einsatz von Antibiotika notwendig.

Bestimmte Antibiotika verhindern ber E.c. die Zellteilung. Wird das Antibioti-
ka nicht ausreichend hoch dosiert oder nicht regelmélsig genug eingenommen,
dann kann es in der letzten Phase der Zellteilung dazu kommen. dass sich die
Tochter-Zellen nicht trennen kénnen. Die Zellen bilden dann ldngere Ketten,
die Filamente genannt werden. Die Bakterien in den Filamenten bleiben wer-
ter aktiv und verstérken die Infektion weiter.

Stellen Sie eine Hypothese auf, warum E. c.-Filamente praktisch kaum von
den Makrophagen gefressen werden kénnen!
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3.2.2.1. Probleme am aktiven Zentrum

Fehlt fir einen En-

Substrat / Stoff
zym-Substrat-Kom-
plex das notwendige
Coenzym (z.B. durch
Vitamin-Mangel), dann T T T
itamin-Mangel) > > ( >

bleibt die Reaktion

stecken.

Die eigentlich pas- Apoenzym arbeitsunfahiges

senden Substrate Enzym e

kénnen so nicht um-

gesetzt werden.

Manchmal passen

andere Substrate  substrat / Stoff Inhibitor /

doch in das aktive Hemmstoff

Zentrum. Wegen ir- CoenZym@l @ @ ’

gendwelcher 1 grole- R “ é 7

rer oder kleinerer 1 T

Abweichungen im > > >

Molekil-Bau kommt

es aber nicht zur Apoenzym Holoenzym gehemmtes wieder verfiigbares
Enzym Holoenzym

Umwandlung dieses
"falschen Substrates".

Da der “falsche" Stoff den normalen Prozef3 aufhalt / hemmt, wird er auch als Hemmstoff /
Inhibitor (lat.: inhibeo = behindern, beschrénken) 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 an-
dere Stoff haufiger ins aktive Zentrum.

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

Die Anlagerung des

Hemmstoffs kann

aber auch so fest Substrat/ Stoff

sein, dass sich das Inhibitor /
"falsche" Substrat ©oenzym llHemmstoff ®

nicht wieder abtren-

nen kann. Es steckt T

im aktiven Zentrum > >  —> _I_
fest. Das Enzym wird

blockiert und kann im Apoenzym Holoenzym gehemmtes gehemmtes

Weiteren keine Um- Enzym ENZYM e

wandlungen mehr

durchfuhren.

Da diese Beeinflussung der Enzymaktivitat nicht mehr umkehrbar ist, sprechen wir von irre-
versible r Hemmung . Sachlich entspricht das der Denaturierung (Gerinnung) der Enzym-
Proteine. Diese konnen nur noch abgebaut werden.

Auch wahrend der nattrlichen Stoffwechsel-Vorgange kommt es stindig zum Abbau von En-
zymen. Die Abbau-Enzyme koénnen ja nicht "wissen" / "erkennen”, ob ein Enzym noch ge-
braucht wird. Durch Genexpression (einschlieBlich der Transkription) und Protein-Biosynthese
(Translation) werden standig neue Enzym-Molekile 7 z.T. bedarfsabhangig i nachgebildet (A
& Genetik).

In der Natur hat man auch Enzyme gefunden, die durch einen anderen Stoff noch aktiver wur-
den. Meist liegt der Anlagerungsort fir solche Stoffe aber nicht direkt am aktiven Zentrum. So
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aktivierte Enzyme arbeiten schneller. Man bezeichnet den aktivierenden Stoff deshalb als Ak-
tivator . Prinzipiell kbnnen Coenzyme auch als Aktivatoren aufgefasst werden.

Die grof3te bekannte Steigerung (Aktivierung) der Reaktionsgeschwindigkeit fur ein Enzym
liegt bei einem Faktor von 10%* (Trilliarden) im Vergleich zur normal ablaufenden Reaktion.
Normalerweise sind es aber nur Steigerungen um das 1'000- bis 1'000'000-fache.

Genau so gibt es aber auch Stoffe, die sich an einem i vom aktiven Zentrum i entfernten Ort
anlagern und das Enzym hemmen. Mehr dazu finden Sie bei der Regulation der Enzymaktivi-
tat (A 3.2. Reqgulation 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 Bindungsstérke ist ein heikler Punkt. Ist sie zu stark, dann kann es zur Verzoge-
rung der Reaktion kommen. Die Produkte bleiben zu lange am Enzym und blockieren so einen
Neustart des enzymatischen Zyklus'. Wenn die Bindungsstarke dagegen zu gering ist, dann
kann das Substrat schon friihzeit wieder abdiffundieren (vor der Umwandlung) und der Gesamt-
prozess verzogert sich unnétig, weil effektiv gerade kein Substrat-Umsatz erfolgen konnte.

Exkurs: Coenzym A

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

b Reste:

& Y 1: 3'-phosphoryliertes-Adenosin

N N) 2: Phosphor-Séaure

0 3: 3: Pantoinsaure (Dihydroxy-Dimethyl-

Butansaure)
4: b-Alanin

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

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

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

3+4: Pantothensaure

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

Die grofR3e Bedeutung der Vitamine fur den Menschen ist jedem irgendwie bewusst. Die Er-
klarung ihrer Notwendigkeit fir unsere Gesundheit, liegt in ihrer Verwendung im Zell-
Stoffwechsel. Vitamine sind zumeist Coenzyme. Somit sind sie fir eine Vielzahl von en-
zymatischen Reaktionen unbedingt notwendig. Fehlen die Coenzyme, kdnnen 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 wer-
den 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- | B: (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 | Bz (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

Bs (Folsaure)

Ascorbinsaure

enzymatische Komplemente einer
Hydrogentransferase

C (Ascorbinsaure)

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

beteiligt
Ubichinon an Redoxvorgangen 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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Aulgaben:
1. Erldutern Sie den Aufbau und die Funktionsweise eines Enzym's!

2. Erldutern Sie, was man unter den Eigenschaften SubstratSpeczifitat und
Wirk -Spezifitdt eines Enzym’s versteht! Welche Konsequenzen haben diese
Eilgenschatften fiir Metabolismen?

3. In einem Versuch wird das Enzym Urease mit verschiedenen Stoffen als

madgliche Substrate untersucht. Dabeli wird immer eine gleiche Substrat
Menge mit einer gleich grolsen Menge Enzym zusammengebracht.
Nach 2 min werden Teilproben der Versuchs -Ansédtze mit Hilfe von zwei In-
dikatoren auf saure bzw. basische Produkte geprift. Methyilrot ist im basi-
schen und neutralen Bereich gelb und wird im sauren Milieu rot. Phenolph-
thalein verféarbt sich von farblos nach purpur / violett, wenn Hydroxid -lonen
anwesend sind.

a) Stellen Sie eine oder mehrere
Hypothesen zum (gesamten) Urease-
Versuch beziiglich der ver- Hosung

schiedenen Substrate auf! Er-
ldutern Sie, wie Sie zu diesen
gekommen sind!

b) Werten Sie die Versuchs-Er-

Harnstoff- Thioharn-  Imincharn- Phenylthio- Wasser

gebnl'sse aus/’ Gehen S/e dabe/ Lésung  stoff-Lésung stoff-Lésung harnstoff-

. . ) Lésung
aUCh an den Te//' VerSUCh m/[ Test mit Neutralrot-Indikator
Wasser ein!

c) Entwickeln Sie eine chemi-
sche Gleichung fir Reaktion
des / der passenden Substra-
te(s) fur die Urease!

d) Welche Beobachtungen er-

warten Sie (ausgehend von Test mit Phenolphthalein-Indikator
der / den vermuteten Reakit
ons-Gleichung(en)), wenn immer jeweils o s NH
eine Teil-Probe mit Unitest- und die andere d . I
mit Bariumhydroxid -L6sung gepriift wird? ~ HN  “NH, H,N~ NH, H,N “NH,
e) Kann mit dieser Versuchs-Anordnung auch  Harnstoff Thio- Imino-
die Wirk -Spezifitét eines Enzym’s gepriify ~ (W)~ hamstoff  hamstoff
werden? 0 ?
1) Stellen Sie eine Hypothese fiir ein gleichar- C C
tiges Experiment mit N -Methylharnstoff als HN \E: HN™ NH
3

madgliches Substrat auf!

N-Methyl- Phenylthio-
harnstoff harnstoff
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3.3. Abhangigkeit derEnzymaktivitat

3.3.0. Grundlagen aus der Chemie

Die Basis fir die Betrachtungen hier sind die aus der Chemie bekannten Sachverhalte Uber
die Stoff-Umsatze und Reaktions-Geschwindigkeiten (A &  Allgemeine Chemie: Teil 3a:
Reaktionen ).
Betrachten wir eine klassische Modell-Reaktion aus

. Konzentration
der Chemie: Ausgangsstoff

A = B

wobei A der Ausgangsstoff und B das Reaktions-
Produkt ist.

Die Stoffmenge bzw. die Konzentration verandern
sich am Anfang der Reaktion sehr schnell, da auch

viele Teilchen vorhanden sind und entsprechend B S B B S B B e
viele die notwendige Energie (Aktivierungs-Energie) Zeit
besitzen.

Nach und nach werden immer weniger Teilchen umgesetzt. Es sind immer weniger Teilchen
des Ausgangsstoff's vorhanden.
Fur das Reaktionsprodukt B kdnnen wir einen gespiegelten Graph feststellen. Zuerst wird viel
Reaktionprodukt gebildet bis dann schlie3lich zum Ende der Reaktion kaum noch neues Re-
aktionsprodukt bildet.
Die Reaktions-Geschwindigkeit
RG ist als der Stoffumsatz pro
Zeiteinheit definiert.
Fur einfache Berechnungen
koénnten wir zu zwei Zeitpunkten
die Konzentartion (Stoffmenge)
ermitteln  und daraus eine .
DUrChSChnittS'GESChWindigkeit ] Durclischnitts-
fir den betrachteten Zeitraum 1 oclpvindigheit
Ac t
berechnen. z

e Sl/(:) g At C2

YO %
Die Geschwindigkeit veréndert
sich Uber den Verlauf der Reak-
tion.
Zu Anfang ist sie sehr hoch, spater wird sie immer kleiner, bis sie schlie3lich gleich Null ist.
Da die Zeitrdume fur die Durch-
schnitts-Geschwindigkeiten
recht variabel sein kénnen und
damit kaum sinnige Aussagen
machbar sind. Haben die Che-
miker mit Hilfe der Differenzial-
Rechnung die  Momentan-
Geschwindigkeit abgeleitet. Sie
ist der Differential-Quotient aus

. . 1 Momentan-
Konzentration und Zeit. o Gesciindigheit
Gy
e QG '
YO 6() t, t
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Fur eine so einfache Reaktion i die wie in unserem Modell

nur von einem Stoff abhangig ist i erhalten wir einen linearen RG
Zusammenhang zwischen der Konzentration und der Reakti-
ons-Geschwindigkeit.

Fir Reaktionen, die z.B. von zwei Ausgangsstoffen abhan-

gen sind die Verhaltnisse etwas komplexer (A & Allgemei-

ne Chemie: Teil 3a: Reaktionen ). Fir unsere Betrachtung

an Enzymen passt das einfache Modell fast immer aus.

Neben der Konzentration (ersatzweise der Stoffmenge) ist

die Reaktions-Geschwindigkeit auch von der Temperatur
abhangig.

Allgemein gilt die RGT-Regel (Reaktions-Geschwindikeits-
Temperatur-Regel). Die besagt, dass sich die Reaktions- RG
Geschwindikeit verdoppelt bis verdreifacht, wenn man die
Temperatur um 10 grd (entspricht 10 K) erhéht.

Nach ihrem Erstbeschreiber wird die Regel auch VANT-
HoFrFsche Regel genannt.

Die Regel lasst sich fir die Erniedrigung der Temperatur ent-
sprechend umformulieren.

Aurfgaben:
1. Formulieren Sie die RGT -Regel fiir eine Temperatur-Erniedrigung um!

2. Formulieren Sie die RGT -Regel jewelils fir eine Temperatur-Erhéhung von
20 und 100 grd!

3. Der Chemie-Schlaumeiler des Kurses behauptet, dass praktisch jeder zuhause
mindestens zweri Geréte hat, die die RGT-Regel tdglich ausnutzen. Setzen Sie
sich mit der Behauptung auseinander!

Chemische Reaktio-

nen missen nicht Stoffmenge Reaktion A <===>B
immer vollstandig ab- [
laufen und sind viel- 100,00 \

fach auch umkehr- \ B
bar. \

Dabei entsteht ein \
chemisches Gleich-
gewicht, d.h. ab ei- 50,00
nem bestimmten
Zeitpunkt sind Hin- / —
und Ruck-Reaktion /
gleich schnell und wir

konnen von AuRen 900 "
keine  Veranderung

mehr beobachten.

Es entsteht ein dynamisches Gleichgewicht (A & Allgemeine Chemie: Teil 3a: Reaktio-
nen).

Die Aktivitdt von Enzymen ist im Wesentlichen von der Substratkonzentration, der Konzentra-
tion 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 maoglich.

Als MaR fur die Enzymaktivitdt wird die Reaktionsgeschwindigkeit genutzt. In Experimenten
werden dabei die unterschiedlichen Stoffumsatze je Zeiteinheit erfasst. Die Messung der Stoff-
Umsatze bzw. i Konzentrationen kann z.B. direkt erfolgen. In der Praxis werden aber auch
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viele indirekte Methoden benutzt, wie z.B. die Messung der Farb-Intensitdt unterschiedlich
konzentrierter Losungen.

Im Lebenmittel-produzierenden und i verarbeitenden Bereich i einschlie3lich dem privaten
Haushalt i 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.

3.3.1. Substratabhangigkeit der Enzymaktivitat

In der Enzymatik spricht man statt der Reaktions-Geschwindigkeit von der Enzym-Aktivitat.
Die Stoffmenge bzw. die Konzentration des Substrat's i also des Ausstoff's T wird einfach als
Substrat bezeichnet.
Das die Aktivitat eines Enzyms von der Substratkonzentration abh&ngen 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 gezeigt, dass die meisten Enzyme Enzym-

) : . . Aktivitit
eine hyperbolische Beziehung zwischen A
Substratkonzentration und Reaktionsge-
schwindigkeit (Enzymaktivitat) zeigen.
Der Anstieg im ersten Teil der Kurve ist
durch den steigenden Umsatz bei steigen-
der Konzentration gut zu erklaren. Wenn
nun aber zu viele Substrat-Molekile da
sind, dann "drangeln” sich die Molekile vor
dem aktiven Zentrum. Auch die Produkte -
miissen immer erst einmal abtransportiert Substrat-
werden. Die Teilchen behindern sich also Konzentration
gegenseitig.
Dies wird umso stéarker, je mehr Substrat zur Verfiigung steht. Weiterhin benétigt jeder Subtra-
tumsatz auch eine bestimmte Zeit. Diese ist von der Konzentration des Subtrates unabhangig
I bestimmt aber den maximalen Umsatz in einer bestimmtene Zeit.
Unter Beachtung aller Effekte und Bedingungen ergibt
sich zu jeder Zeit eine bestimmte Reaktionsgeschwin-
digkeit RG fur das Enzym (Umsatzrate; Enzymaktivitat).

RG, b,

DS _c,[S]- ¢[S]

Praktisch wird diese durch die Veranderung der Sub- RG= t t,-t,
strat-Konzentration ¢S] in einer bestimmten Zeit { ge-
messen.

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

Enzym seine maximale Arbeitsgeschwindigkeit fast niemals erreichen.
(Bei vielen Enzymen kommt es auch bei noch héherer Substratkonzentration zu einem Abfall der Aktivitét.)

Als Kennwert fur die Aktivitat eines Enzyms wird die MICHAELIS-

MENTEN-Konstante K,, benutzt. Sie ist als die Substratkon- _RG, ., s
zentration dS] definiert, die eine halbmaximale Reaktionsge- M2 o]

schwindigkeit ermgglicht.
Der Deutsche Leonor MICHAELIS (1875 i 1949) und die Kanaderin Maud MENTEN (1879 i
1960) veroffentlichten 1913 ihre grundlegenden Arbeiten zur Enzym-Kinetik.
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Weil die Konstante eigentlich

einen  Konzentrations-Wert Enzym-
darstellt, wird vielfach auch Aktivitat
von der MICHAELIS-MENTEN- 4

Konzentration gesprochen.
Die Schritte zur Ableitung der
Konstante aus einem Dia-
gramm zeigt die nebenste-
hende Abbildung.

Die MICHAELIS-MENTEN-KonN-
stanten der Enzyme werden
tabelliert und stehen dann zum

Vergleich zur Verfligung.

Fiur typische Enzyme liegen
die Konstanten zwischen 10°
bis 10~ mol/l.

e
Substrat-
Konzentration

Da die maximale Reaktionsgeschwindigkeit meist 1 K C")l 1

nicht messbar ist, benutzt man die LINEWEAVER-BURK- RG - RG
Gleichung (doppelt reziproke Darstellung der Mess-

+
dS] RG,,,

max

werte), um eine Gerade (Graphik unten; dunkelblau) zu y = m X + n
erhalten. Diese ist mathematisch einfacher zu behan-

deln, als die hyperbolische Funk-

tion. Lineare Funktionen lassen 1 / Enzym-Aktivitit

sich einfacher verlangern / fort-
setzen / interpolieren (hellblauer
Teil der Gerade).

Aus dem Schnittpunkt mit der y-
Achse lasst sich dann die Maxi-
malgeschwindigkeit berechnen.
Diese Methode liefert insgesamt
exaktere Werte, weil hier kein

A

Wert geschatzt / interpoliert wer- -1"""""RG__

den muss. -

Wegen der friher dblichen gra- 1
phischen Lésung wird diese Dia- Km
gramm-Art auch LINEWEAVER-
BURK-Auftragung genannt.

T
1 / Substrat-Konzentration

Die Gleichung von MICHAELIS-MENTEN- lasst sich auch zur

Berechnung der Enzym-Geschwin-digkeit fur eine be- “ o

stimmte Substrat-Konzentration benutzen: Y0

Stellt man diese nochmals um, dann erhalt man die soge- y°o ‘YO O O—
nannte EADIE-HOFSTEE-Form oder -Darstellung:

Diese Gleichung ist aber insofern unprak- Enzym

tlg._ch,_ da_ss man auf beiden Seiten dle_ Ab- Aktivitat

hangigkeit von der Reaktions-

Geschwindigkeit hat. In der Praxis nutzt man RG

diese Form vor allem, um Abweichungen und
Fehler-Spannen zu erkennen.

I” Fehler-Balken

........

Enzym-Aktivitit / Suhstrat-Konzentrann

—
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Bei extrem hohen Substrat-Konzentrationen kann sich das Substrat selbst behindern. Die Mo-
lekile liegen so dicht am Eingang zum aktiven Zentrum, dass sie sich gegenseitig Konkurrenz
machen / sterisch behindern.

Man spricht dann von einer Substrat -Uberschuss -Hemmung . Diese wird i.A. in den klassi-
schen Diagrammen nicht mit beachtet. Sie ist nur fur kiinstliche Sitationen i z.B. bei Labor-
Untersuchungen i wirklich interessant.

Aulgaben:
1. Skizzieren Sie sich in ein Enzymaktivitdts -Konzentrations-Diagramm a’la

MICHAELIS -MENTEN eine Reaktion mit einem langsameren und einem
schnelleren Enzym ein! Leiten Sie die Konstanten ab und vergleichen Sie die
Grosen in Bezug auf die vermeintliche Enzym-Aktivitdt (Reaktions -
Geschwindigkeit)!

Gerne wird auch die sogenannte Wechsel -Zahl zur Charakterisierung eines Enzym's benutzt.
Die Wechsel-Zahl (WZ) beschreibt die Stoff-Umsétze pro Zeit-Einheit. Ublicherweise wird die
Sekunde als Vergleich-Maf3stab benutzt.

Eine weitere KenngréR3e ist die max.-min. Antriebskraft (max-min driving force; MDF), die Aus-
sagen zur thermodynamischen Beginstigung macht.

Energetisch werden Enzym-Reaktionen auch tUber den ATP-Bedarf bzw. -Bildung charakteri-
siert.

Aufgaben.
1. Was spricht fur die Benutzung der Wechsel-Zahl bei der Besprechung der

Arbeit von Enzymen?

2. Setzen Sie die WechsetzZahl zu Grél3en aus der MICHAELIS -MENTEN -
Betrachtung in Beziehung!

3. Fur die Katalase wird eine vergleichsweise extremgrolse WechsetZahl ange-
geben. Stellen Sie eine oder mehrere (priifbare) Hypothesen zu diesem Pha-
nomen auf!

Die MICHAELIS-MENTEN-Konstante ist die Substrat-Konzentration, bei der ein Enzym die
Halfte seiner Maximal-Geschwindigkeit / -Aktivitat erreicht.

Die MicHAELIS-MENTEN-Konstante ist eine kiinstliche festgelegte Gréf3e zur Charakterisierung von Enzymen.

Die MicHAELIS-MENTEN-Konstante beschreibt die Affinitét / "Anziehungs"-Kraft eines Enzym's zu einem / seinem
Substrat.

Die Substrat-Konzentration, bei der ein Enzym seine halbmaximale Aktivitat / Geschwindig-
keit erreicht ist die MICHAELIS-MENTEN-Konzentration.

Die MICHAELIS-MENTEN-Konstante ist ein Maf3 fiir die Affinitat eines Enzym's zu einem Sub-
strat.
Eine groRe Konstante bedeutet eine geringe Affinitat, eine kleine Konstante steht fiir eine hohe Affinitat.
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Enzym Substrat K [uM] = Wechsel -Zahl
[umol * 1] [s1]
Carboanhydrase CO2 8000 600'000
3-Ketosteroid-Isomerase 280'000
Acetylcholinesterase 25'000
Lactat-Dehydrogenase 1'000
Chymotrypsin 5000 100
Threonin-Desaminase 5000
b-Galactosidase Lactose 4000
Pyruvat-Carboxylase HCOgs 1000
Pyruvat-Carboxylase Pyruvat / BTS 400
Pyruvat-Carboxylase ATP 60
Pyruvat-Carboxylasen Pyruvat / BTS 51 60
Arginyl-tRNA-Synthetase ATP 300
DNA-Polymerase | 10 (15) 7 10'000
Penicillinase Benzylpenicillin 50 2'000
Tryptophan-Synthetase 2
Lysozym 6 0,5
Arginyl-tRNA-Synthetase Arginin 3
Arginyl-tRNA-Synthetase tRNA 0,4
Katalase H202 10'000'000 i
40'000'000
Urease Harnstoff 3'000
Kinase ATP 1'000
Lysozym Murein 0,5
RubisCo's CO2 17 10
RubisCo's O2
Reduktive Enol-CoA-Carboxylasen 107 80
Phosphoenolpyruvat-Carboxylasen PhBTS 51 60
Acetyl- / Propionyl-CoA-Carboxylasen | AcCoA 1071 30
PrCoA

Die Wechsel-Zahl ist die Anzahl von Substrat-Molekilen, die innerhalb einer bestimmten

Zeit (meist 1 Sekunde) an einem Enzym-Molekil umgesetzt werden.
Die Wechsel-Zahl stellt quasi die Maximal-Geschwindigkeit / -Aktivitat eines Enzym's dar.

Je kleiner die MICHAELIS-MENTEN-Konstante ist, umso bei geringerer Substrat-Konzentration
erreicht das Enzym eine vergleichbare Geschwindigkeit / Aktivitat. I.A. ist eine kleinere Mi-
CHAELIS-MENTEN-Konstante mit einem schnelleren / aktiverem Enzym assoziert.

Je gréRRer die Wechsel-Zahl eines Enzym's ist, umso schneller arbeitet / umso aktiver ist das
Enzym. |.A. ist eine groRere Wechsel-Zahl mit einer kleineren MICHAELIS-MENTEN-Konstante
verbunden.
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Die Katalase ist ein bedeutsames Enzym, um die
schadliche Wirkung von Wasserstoffperoxid (H20>) in
der Zelle zu reduzieren. Wasserstoffperoxid hat eine
stark oxidierende Wirkung und zerstért dadurch viele
biologische Strukturen.

Das Enzym sorgt fir eine gezielte und sehr schnelle
Zerlegung des Wasserstoffperoxid's in Wasser und
molekularen Sauerstoff:

—

2H,O, =t— 2H,O + 033

(Molekil-Modelle)
Q: rcsh.org [Molecule of the Month]

Katalase-Polymer (Molekil-Modell)
Q: rcsh.org [Molecule of the Month]
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Aulgaben.
1. Geben Sie die Arbeitsschritte zum Bestimmen der MICHAELIS -MENTEN -

Konstante aus einem Enzymaktivitédts Substratkonzentrations-Diagramm an!

2. Wie wirde ein Diagramm zur Abhdngigkeit der Enzym -Aktivitédt von der
Substrat-Konzentration weitergehen, wenn man die SubstratKonzentration
sehr viel weiter steigert? Erldutern Sie Ihre Vermutungen!

fiir die gehobene Anspruchebene:

3. Bestimmen Sie die Maximalaktivitdt des Enzym’s aus dem im Diagramm dar-
gestellten Versuchsergebnissen! Stellen Sie lhren Wert fiir eine statistische
Auswertung an der Tafel zur Verfligung! Berechnen Sie den Mittelwert der
Vorschldge!

Enzymaktivitat
6,0

5,0

2

L 4

L 3

4,0

L 4

3,0 L2

2,0

L 2

1,0

0,0

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

Substrat -Konzentration

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

5. Ergédnzen Sie nun zwel Spalten und berechnen Sie darin die reziproken Wer-
te fur die Enzymaktivitdt und die Substratkonzentration! (Eine Tabellenkalku-
lation darf dafiir gerne benutzt werden!)

6. Stellen Sie die letzten beiden Spalten in einem Diagramm dar!

7. Bestimmen Sie m und n lhrer interpolierten linearen Funktion! Geben Sie die
Maximalaktivitéat und die M ICHAELIS -MENTEN -Konstante an! (Ev. finden Sie
Jja auch eine Moglichkeit, wie Sie die Tabellenkalkulation daber unterstiitzt?)

8. Stellen Sie Ihren Wert fiir eine statistische Auswertung an der Tafel zur Ver-
fiigung! Bestimmen Sie den Mittelwert der berechneten Werte! Vergleichen
Sie die Mittelwerte von der Ablesung aus dem gegebenen Diagramm (Aufg.
2) und lhren Berechnungen (Aufg. 6)!

BK_Sekll_Biologie_ SEW.docx -69 - (c,p) 2008 - 2026 Isp: dre



3.3.1.1. die SubstraAbhanaqgiggkeit im BausteirModell

In unserem Baustein-Modell lieRe sich

die Substrat-Abhangigkeit z.B. Uber
die Verteilung der Bausteine auf dem

zufiihrenden Forderband beschreiben. & .
Sind die Bausteine selten, dann wird
die umsetzende Maschine nicht aus-
gelastet sein. Kommen die Bausteine
zu schnell an, dann wird es an der i ¥
Zufihrung einen Stau geben, der erst
mit viel "Hin-und-Her" mittels des For-
derbandes geklart werden kann. In der
Realitdt missen die Substrate sich
viel hinundher bewegen, bis sie im
richhtigen Rhythmus in die Maschine
gelangen.

An der Arbeitstelle der Maschine (ak-
tives Zentrum des Enzyms ) kann es
zu Beinderungen und Verklemmungen
(sterische Behinderungen ) kommen.
Praktisch muissen auch beachten,
dass in den meisten Fallen bei den
Enzymen der Zugang fir die Substra-
te der gleiche Weg ist, wie der Abgang
der Produkte. D.h. schon Substrate
und Produkte behindern sich gleich-
Zeitig.

Aurfgaben:
1. Stellen Sie schematisch den ProblemFall dar, bei dem die Produkte nicht

schnell genug abtransportiert werden!

2. Ist dies eigentlich ein Fall fiir die Substrat-Abhdngigkeit der Enzym -Aktivitat?
Miisste man nicht besser von einer Produkt-Abhdngigkeit sprechen? Erldau-
tern Sie lhren Standpunkt!

interessante Links:
https://vimeo.com/228121960 (Video / Animation / Simulation zu Ku (engl.))
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3.3.1.2. Substrat)berschussHemmung

Vorne haben wir es kurz schon erwahnt, bei sehr hohen Substrat-Konzentrationen kann es
dazu kommen, dass sich die Substrat um das aktive Zentrum herum, selbst behindern.

Die Substrat-Molekule "drangeln” sich quasi vor dem aktiven Zentrum. Das eine "schubst" das
andere Molekil beiseite. Ein passgerechtes Drehen der Molekile ist nicht mehr méglich und
auch Produkte kdnnen nicht mehr abwandern (nicht wegen der eigenen Konzentration, sondern wegen
der vielen Substrat-Molekiile).

Weiterhin kann das Substrat aber

auch einer weiteren Bindungsstelle Enz?n]-“
i praktisch als nicht-kompetitiver Aktivitat
Hemmstoff i andocken. Dieser A

Effekt tritt aber eher selten auf.
Im  MICHAELIS-MENTEN-Diagramm
erkennen wir dann irgendwann

einen Abfall der Enzym-Aktivitat. RGmax|
Dieser kann im schlimsten Fall bis 2 f
zur Nicht-Aktivitat runtergehen. RG,,.. [/
Bei Enzymen mit sehr kleinen Mi- RG, .|

CHAELIS-MENTEN-Konstanten  tritt 2 -
der Effekt schon relativ schnell Substrat-
nach dem Erreichen der maxima- Konzentration

len Aktivitat auf.
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Exkurs: Enzyme bei der Blutzucker -Messung

klassischer Test Uber Test -Streifen (Urin -Test)
GOD-Test (Glucose-oxidase-Test)
arbeitet mit zwei Enzymen, die im Test-Plattchen auf dem Test-Streifen demobilisert sind

| i
H—C—OH H—T—OH
H‘/c—o\ H\/C—O
Hy /OH Glucoseoxidase H\
/C OH HC\ + 0, /C OH HC=0 + H,0,
HO” NI I/ H HO" NI I/
i I
H OH H OH

B-p-Glucose p-Gluconolacton Wasserstoffperoxid

Die Test-Streifen werden kurz in die zu testende Lésung getaucht
und dann muss etwas gewartet werden (ungefahr 1 min; Anleitung
It. Packung beachten!)

Die Glucoseoxidase wandelt die ringférmige (geloste) Glucose in
ein Lacton um. Als Neben-Produkt wird Wasserstoffperoxid frei.

Peroxidase H.O
H.N @ @ NH, + HO, =3 HN NH  + Ho

o-Tolidin (farblos) Wasserstoffperoxid Tolidinblau (blau)

Wasserstoffperoxid oxidiert einen farblosen Farbstoff in eine farbige
Form.

Je mehr Glucose in der Test-Losung enthalten war, umso farbiger
ist am Ende der Test-Streifen. Meist kann die Konzentration der
Glucose in der untersuchten Losung Uber eine Skala auf der Pa-
ckung abgeglichen werden.

elektronische Messgerate fir den Blutzucker (Gluco  -Test)

Test-Streifen enthalt mit FAD oxidierte Glucose-oxidase
(GOD)

Fingerspitze oder Ohrlappchen wird mit spezieller Einrich-
tung angestochen und das Kapillar-Blut auf den Test-
Streifen Ubertragen

durch Blut wird Enzym aktiv

mit Glucose (aus dem Blut) wird das FAD zu FADH; re-
duziert

das FADH; wird dann dazu benutzt, um einen (oxidierten,
nicht-elektrisch leitenden) Metall(oxid)-Komplex zu redu-
zieren. Dadurch wird elektrisch leitendes Metall gebildet.
Das Mess-Gerat misst die Veranderung der elektrischen
Leitfahigkeit.

"Blutzucker -Messung ohne Fingerstechen" i kontinuierliche Blutzucker -Kontrolle mit
Sensoren zum Aufkleben

nutzen keine Enzyme
spezielle Elektroden, die bestimmte Faktoren in der Haut messen
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und daraus den Blutzucker ausrechnen
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3.3.2. Temperaturabhéngigkeit der Enzymaktivitat

Aus der Chemie kennen wir die  Reaktions -Geschwindigkeit
RGT-Regel (Reaktionsgeschwin- /

digkeits-Temperatur-Regel).

Sie besagt, dass bei einer Erho-

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 fur die Abhan- 00 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0
gigkeit der Reaktionsgeschwin-
digkeit von der Temperatur.

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

Im ersten Abschnitt stimmt die  Enzym-Aktivitat

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

>

Temperatur

nach dem Erreichen eines Maxi-
malwertes fir die Enzymaktivitat

ab. \
Wie kann diese Kurve interpretiert \

werden?
Prinzipiell muss ja die RGT-Regel — N

auch fir Enzyme gelten. SchlieR- 90 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0
lich sind es ja auch nur chemische Temperatur
Reaktionen, die hier ablaufen.

Natdrlich 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. Enzyme i als typische Proteine i unterliegen der Denatu-
rierung. Bei steigenden Temperaturen nimmt diese zu. In gleichwarmen Organismen werden
die meisten Enzyme schon kurz Uber der normalen Korpertemperatur zerstort. Beim Men-
schen beobachtet man die ersten messbaren Denaturierungen kurz oberhalb von 40 °C. Man-
che Enzyme werden ab 42 °C schnell und dauerhaft zerstdrt (man beachte die Steilheit des Aktivi-
tatsabfalls in diesem Bereich) T der Mensch stirbt letztendlich daran.

Die effektive Reaktionsgeschwindigkeit des Enzyms, die wir in Experimenten normalerweise
messen, ergibt sich aus den beide Reaktionen (Arbeit + Denaturierung) zusammen,.

VVon besonderem wissenschaftlichen Interesse sind Organismen, die bei extremen Temperatu-
ren (Uber 100 °C) in heiRen Quellen oder in den heil3en, rauchenden Schiloten (Smoker) der
Tiefsee leben. lhre Enzymbestecke durften sich fir viele (bio-)chemische Produktionen be-
sonders gut eignen.

Aufgaben:
1. Bestimmen Sie den RGT-Faktor fir die "normale” chemische Reaktion (obe-

res Diagramm)! Erkldren Sie, wie Sie vorgegangen sinad!
2. Bestimmen Sie den RGT-Faktor der Enzymreaktion (unteres Diagramm) fiir
den Bereich von 0 bis 30 °C!
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Mit einem mathematischen Modell lasst sich der Zusammenhang gut erschlie3en. In der nach-
folgenden graphischen Darstellung sind beide Grundgeschwindigkeiten auf der linken Ordina-
te (y-Achse, GrofRenachse) dargestellt. Die effektive Reaktionsgeschwindigkeit (dicke, blaue
Linie) gehort zur rechten Ordinate. Sie stimmt sehr gut mit der empirisch gefundenen Situation
Uberein.

Temperaturabhangigkeit der Enzymaktivitat RG Umsatz
) e RG Denaturierung
Rge(:antqi ' e cffektive RG eff. RG
500 - — 100,0
450 90,0
400 A 80,0
350 ’ / 70,0
300 ‘ 60,0
250 / 50,0
200 ’ / 40,0
/
150 / ’ 30,0
/ /
100 v 4 20,0
f’ /7 /
50 ad A / 10,0
el el o '
- | =" T
0 at 0,0

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60

Temperatur[ °C]

Aufgaben:
1. Wie kénnte man die Temperatur-Abhdngigkeit der Enzym-Aktivitadt im Bau-

stein-Modell verdeutlichen?

2. Erstellen Sie ein Baustein-
Modell, dass die Tempera-
tur-Abhéngigkeit der En-
zym-Aktivitat darstellt!

3. Ein  Kurs -Teillnehmer
schldgt nebenstehendes
Diagramm fir die Tempe-
ratur-Abhéngigkeit der

Enzymaktivitit
[relative Einheiten]

Temperatur-
optimum

Inaktivierung

e Reaktions-
Enzym-Aktivitédt vor. Set- geschwindigkeit
zen Sie sich mit diesem -
auseinander und bewerten 0] 15 30 45 60
Sie es/ Temperatur [°C]

BK_Sekll_Biologie_ SEW.docx -75- (c,p) 2008 - 2026 Isp: dre



3.3.3. pH-Abhangigkeit der Enzymaktivitat

Viele Enzyme funktionieren nur in bestimmten Medien
i sauer, neutral oder basisch. In abweichenden Medien
sinkt die Enzymaktivitat sehr stark oder hért ganz auf.
Neben direkten chemischen Einflissen z.B. bei S&u-
ren- oder Basen-Reaktionen sind aber auch Auswir-
kungen auf das aktive Zentrum zu erwarten. Gehdrt
z.B. eine basische Gruppe zum aktiven Zentrum, die
einen sauren Molekilteil des Substrates "erkennt",
dann kann in einem sauren Milieu die basische Gruppe
neutralisiert sein. Dem aktiven Zentrum fehlen dann
u.U. dieser Erkennungspunkt. Das Substrat wird nicht
richtig erkannt oder eingelagert. Der Enzym-Substrat-
Komplex kann nicht entstehen und die notwendigen
internen Konformationséanderungen im Enzym bleiben
aus. Letztendlich verlangsamt sich dadurch die Um-
satzgeschwindigkeit. Neben der verdnderten Erken-
nung (Passung) des Substrates kommt es auch zu ei-
ner geringeren Bindungskraft. Dies hat ebenfalls nega-
tiven EinfluR auf die Enzymaktivitat.

In das veranderte aktive Zentrum kann sich u.U. auch ein anderes i "falsches" i Substrat set-
zen. Dieses wird normalerweise nicht umgewandelt und verstopft mehr oder weniger nachhal-
tig das aktive Zentrum.

Veranderungen des pH-Wertes bewirken zumeist eine reversible Beeinflussung der Enzymak-
tivitat. Nachdem wieder das bevorzugte Milieu vorliegt, funktioniert das Enzym wieder unein-
geschrankt.

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 beeinflulst eine geringere Bindungskraft zwischen Enzym und
Sybstrat d z.B. durch einen verdnderten pH-Wert 0 die Enzymaktivitédt? Er-
kldren Sie das Phdnomen!
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3.3.4. Abhdnaqigkeit der Enzymaktivitdt von der Enzym -Konzentration

Geht denn das Uberhaupt? Arbeitet ein Enzym mehr, wenn es dichter bei einem anderen
liegt?

Das ist aber die falsche Position! Die Enzym-Aktivitat, die wir gemein hin ermitteln, ist eben
nicht die Aktivitat eines einzelnen, sondern einer ganzen Menge von Enzym-Molekulen.
Betrachtet man die Enzym-Aktivitat aus dieser Sicht, dann ist es schon entscheidend, ob nur
wenige Molekile in einem bestimmten Volumen vorhanden sind, oder viele.

Normalerweise steigt die Enzym-Aktivitat mit der Enzym-Konzentration in einer linearen Be-
ziehung. Je mehr Enzyme da sind, umso schneller kénnen die Enzyme arbeiten. Doppelt so-
viele Enzyme bedeuten doppelt soviele Umsatze.

Lediglich am oberen Ende der Konzentration behindern sich die Enzyme i zwar nicht selbst,
aber wegen des Mangel's an anderen Stoffen (Subs
Gerade abflachen und quasi einem Maximalwert anstreben.

Sachlich mussen wir aber fir eine exakte experimentelle Untersuchung alle anderen Faktoren
I aulRer der untersuchten Enzym-Konzentration i konstant halten. Das wird uns aber nicht
mehr gelingen.

Somit bleibt ein linearer Zusammenhang als die festzustellende Abhangigkeit. Die Zelle nutzt
die Abhangigkeit natlrlich aus. Bei einem erhéhten Substrat-Angebot wird die Zelle entspre-
chend mehr Enzyme produzieren. In vielen Fallen kommt es zu einer geregelten Gen-
Expression (A & Genetik).

Aulgaben.
1. In einem Experiment soll die Substrat -Abhéangigkeit der Enzym -Aktivitat ge-

priift werden.
a) Beschreiben Sie Aufbau, Anlage und Verlauf des Experiment's!
b) Formulieren Sie die "Beobachtungen” des Experiment's!
c) Werten Sie das Experiment d auch unter Nutzung eines Diagramm’s d aus!
2. Planen Sie ein Experiment () zur Uberpriifung der Temperatur -Abhédngigkeit
der Enzym-Aktivitat!
3.
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3.4. Requlation der EnzymaktivitatModulation)

Ein groRes Geheimnis des zellularen Stoffwechsels liegt in der Fahigkeit der Zellen, die ein-
zelnen Enzymreaktionen (Metabolismus (Gruppen von Enzymreaktionen)) zielgerichtet zu beein-
flussen i also zu steuern und zu regulieren. Diese Beeinflussung wird auch Modulation ge-
nannt.

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.

Die wohl wichtigste Méglichkeit der Beeinflussung der Enzymaktivitat ergibt sich fur die Zelle
uber die Genexpression. Nur wenn geniigend Enzyme gebildet wurden, dann kann der jewei-
lige Reaktionsschritt iberhaupt ablaufen. Wird sehr viel Enzym nachgebildet, dann erhéht sich
die Chance fir ein Zusammentreffen von Enzym und Substrat in der Zelle.In der Konsequenz
steigt die effektive Enzymaktivitat. Zur Genexpression findet der Leser weitere Ausfliihrungen
im Skript "Genetik".

3.4.1. Aktivierung / Inhibition (Hemmunq)

Bei den Aktivierungen und Hemmungen geht zu zumeist um die Beeinflussung der Enzymak-
tivitat 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, obwonhl hier dann viele Parameter (Enzymaktivitdt, RGmax, Km) 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 je-
derzeit wieder abkoppeln.

Bei irreversiblen Hemmungen bindet der Inhibitor fest an. Er kann nicht wieder abkoppeln.
Solche Inhibitoren "vergiften" das Enzym. Es fallt dauerhaft aus. Es handelt sich um eine De-
naturierung des Eiweil3-Bestandteils. Man spricht in der Ern&hrungslehre auch von Koagulati-
on oder Gerinnung. Die Zelle kann sich nur noch durch eine Neuproduktion des Enzyms (A
Proteinbiosynthese) Uber den Engpass hinweghelfen.

Eine weitere Einteilung der Modulationen erfolgt anhand des Wirkortes eines Modulators (Ak-
tivator oder Inhibitor). Ist der Modulator dem eigentlichen Substrat raumlich (sterisch) ahnlich
und lagert sich dieser im aktiven Zentrum an, dann spricht man von isosterische r (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 spéter noch ausfihrlicher erlautert (A 3.4.2.1. Produkt-Hemmung). In
einigen Metabolismen konnte man feststellen, dass z.B. ein Ausgangsstoff (Ausgangs-
Substrat) seinen eigenen Abbau aktiviert. Auch zu solch einer Ausgangsstoff-Aktivierung spéa-
ter mehr (A 3.4.2.2. Ausgangsstoff-Aktivierung).

Liegt der Bindungsort fir den Modulator vom aktiven Zentrum entfernt, dann liegt eine nicht -
isosterisch e Modulation vor. Der Modulator hat auch immer eine andere rdumliche Struktur
als das Substrat.

Durch immer bessere Aufklarung der Enzym-Strukturen konnte man erkennen, dass viele En-
zyme in mehrfacher Anzahl zusammen i als ein Komplex i agieren (A Quartar-Strukturen).
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Dabei sind gegenseitige Beeinflussungen (der Monomere / Tertiar-Strukturen) beobachtet worden,
die als allosterische Modulation  bezeichnet werden.

34.1.1. isosterische Regation (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 kompe-
titive und unkompetitive Hemmung. Zusatzlich kann jede Hemmung i wie oben erwéahnt re-
versibel oder irreversibel erfolgen. Wir betrachten hier vorrangig den haufigsten Fall: die re-

versible Hemmung.

Der aufmerksame Leser wird sich fragen, warum spricht man nur von Hemmungen? Sind nicht auch Aktivierungen
maoglich? Ein solcher Fall ist aber theoretisch auszuschlieRen, da ein anderer Stoff im aktiven Zentrum eher stérend
(behindernd) wirken wird. Auch ist kaum anzunehmen, dass dadurch das eigentliche Substrat besser in das kataly-
tische 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 i also teilweise i 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
vollstandigen (od. totalen) Hemmung. Bei partiellen Hemmungen wird immer ein Substrat-Umsatz verzeichnet. Die
Geschwindigkeit ist dann gréfR3er als Null und kleiner als die, des ungehemmten Enzyms.
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3.4.1.1.1. kompetitive Hemmung

Bei einer kompetitiven Hemmung konkurrieren Substrat S
und Hemmstoff H um das aktive Zentrum des Enzyms E. Ein
Coenzym kann i muf3 aber nicht i an der Enzym-Reaktion
beteiligt sein.

Hemmstoff und Subtrat sind sich sterisch und chemisch
meist recht &hnlich. D.h. sie meist eine ahnlich Form und /
oder viele gemeinsame chemische Erkennungs-Punkte. Man
spricht auch von orthosterischen Substanzen (haben die "richti-
ge Struktur'). Im nebenstehenden Schema sind beispielhaft
nur positive und negative Ladungen eingetragen.

Das Schliussel-Schloss-Prinzip kommt hier nur teilweise zum
Tragen. Der Schlussel kann zwar in das Schloss gesteckt
werden, umschliel3en ladsst sich das Schloss aber nicht.
Dazu musste der "Hemmstoff" besser passen.

Gelangt das Substrat in das aktive Zentrum (obere Reaktions-
reihe) wird das Substrat im Normal-Fall umgewandelt (dicker
Reaktions-Pfeil). ES besteht aber auch die Mdoglichkeit, dass
das Substrat unumgewandelt wieder abkoppelt (Riick-Pfeil).
Es bildet sich ein Gleichgewicht (Hin- und Riickreaktion verlaufen
gleichzeitig).

Wird der Enzym-Substrat-Komplex ES gebildet, erfolgt um-
gehend (dicker Pfeil) die Umwandlung des Substrates in
das/die Produkte P. (Die Riickreaktion ist nur selten méglich (gestri-
chelter Pfeil).)

Gelangt alternativ (untere Reaktionsreine) zum Substrat ein
Hemmstoff (H) ins aktive Zentrum bleibt die Aktivitdt des

Substrat

Apoenzym

©

"normaler" Enzym-
Substrat-Komplex

o Inhibitor
(<) O
- S @
/ ) © ©0

~— olha

N\ Coenzym)| Substrat

<

Apoenzym

)
kompetitiv beeinflusstes Enzym

=

!
Ly

Enzyms aus. Das Substrat kann nicht andocken, da das ak-
dem aktiven Zentrum abwandern (- dann \l/

die Konkurrenz von Substrat und Hemm-

vorne los.

sind dann nicht mehr gebrauchsféahig (En-

tive Zentrum blockiert ist.

handelt es sich um eine reversible Hem-

stoff bereit. E
Mdglich ist auch, dass der Hemmstoff im

zym-Tod). Fur sie bleibt nur noch die Zell-

AN\

ES E P

Der Hemmstoff kann nun ev. wieder aus
mung -) und das Enzym steht wieder fir
Der ganze Wettstreit geht nun wieder von E +
aktiven Zentrum verbleibt. Solche Enzyme
interne Entsorgung durch den Eiweil3-

Abbau. Neue Enzyme mussen durch Bio- |
synthese (Protein-Biosynthese) nachge- Z * A\
bildet werden. +El= == E'F N4
Insgesamt ist der hemmende Effekt von S
der Art und der Konzentration des Hemm- & ES E P
stoffes und vom Verhaltnis Substrat zu E +
Hemmstoff abhangig. A &

H

irreversible kompetitive Hemmung
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Auswirkungen einer kompetitiven Hemmung auf die Enzym -Aktivitat

Ein Hemmstoff l&sst das Enzym langsamer

arbeiten. Je mehr Hemmstoff nun vorkommt, Enzym-
L . . Aktivitat

umso starker behindert er die Enzym- A

Aktivitat.

Zuerst werden wir wieder einen fast linearen

Zusammenhang beobachten. Irgendwann

halten sich Hemmstoff-Aktivitdt und Sub-

strat-Aktivitat ungefahr die Waage. Der

Hemmstoff wird genauso schnell ins aktive

Zentrum ein- und auswandern, wie ein Sub-

strat einwandert und umgewandelt wird so- Hemmetoff-

wie die Produkte abwandern. Konzentration

Je gréRRer die Hemmstoff-Konzentration wird,

umso starker werden weitere molekulare

Behinderungen auftreten, bis schlielich fast

keine Enzym-Aktivitat mehr auftritt. Enzym-

Auch im Diagramm iiber die Abh&ngigkeit Aktivitat

der Enzym-Aktivitat von der Subtrat-

Konzentration  (MICHAELIS-MENTEN-Zusam- ohne Hemmstoff

menhang) muss sich die Veranderung in der [ L '

Lage des Graphen auswirken.

Bei einer grofRen Substrat-Konzentration und

nur wenigen oder garkeinen Hemmstoff-

Molekilen, wird sich quasi die Normal-

mit Hemmstoff

Situation einstellen. K K P ;t-r

. . . . u rat=-
Je weniger Substrat. bei glelchblelbenc_jer M Konzentration
Hemmstoff-Konzentration vorhanden ist,
umso starker ist der Hemm-Effekt. Die Substrat-Abhangigkeit
Hemmstoffe einfach eine hohere Chance an bei konstanter Hemmstoff-Konzentration
das aktive Zentrum zu gelangen als das
Substrat.

Somit wird das Enzym langsamer werden, was ja auch unserem Verstandnis von einer Hem-
mung entspricht. Fir ein Enzym bedeutet dies, dass nun die MICHAELIS-MENTEN-Konstante
groler wird. Es bedarf mehr Substrat, um die halbomaximale (und natlrlich auch die maximale)
Geschwindigkeit zu erreichen.

Vielfach betrachtet man den Zusammenhang Substrat-Konzentration und Enzym-Aktivitat et-
was theoretischer und weitreichender. Je hoher die Substrat-Konzentration bei gleichbleiben-
der Hemmstoff-Konzentration wird, umso geringer wird der Hemmstoff-Effekt auf die Maximal-
Geschwindigkeit. Das Konzentrations-Verhaltnis verbessert sich immer mehr zugunsten des
Substrat's. Der Hemmstoff tritt gefuhlt immer seltener auf. In unserem Diagramm wirde sich
die Hemmstoff-Kurve also letztendlich auch linear der Maximal-Geschwindigkeit des unge-
hemmten Enzym's nadhern. In vielen Literatur-Quellen wird deshalb auch von einer unveran-
derten Maximal-Geschwindigkeit gesprochen.
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Aulgaben:
1. Skizzieren Sie die schematische Darstellung der kompetitiven Hemmung ab

und verédndern Sie diese so, dass jetzt eine irreversible Hemmung vorliegt!

2. Erldutern Sie die Abhdngigkeit der Enzymaktivitdt von der Konzentration ei-
nes irreversibel wirkenden Hemmstoffes! Erstellen Sie ein Diagramm (Kurve
Skizziert), dass die Abhédngigkeit darstellt!

3. Erldutern Sie die Abhédngigkeit der Enzymaktivitédt vom Verhéltnis von Sub-
strat und Hemmstoff zueinander!

4. Stellen Sie Hypothesen fiir die folgenden Félle auf:

a) die (im Experiment konstant gehaltene) Hemmstoff-Konzentration ist gro-
Ber

b) die Hemmstoff-Konzentration ist geringer

als im vorgestellten Falll Gehen Sie besonders auf die Lage von Ku und
RGmax €in!

fiir die gehobene Anspruchsebene:

5. Erstellen Sie ein vergleichendes LINEWEAVER -BURK-Diagramm fur die Situ-
ationen mit und ohne kompetitiven Hemmstoff!!
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3.4.1.1.2. unkompetitive Hemmunqg

Eine unkompetetive Hemmung kann als Spezialfall der \L
kompetitiven aufgefasst werden. Der Hemmstoff reagiert |Z| S >k
dabei nicht mit dem freien Enzym sondern erst mit dem + S <

E

|
B-FV

-
4 P

E

Enzym-Substrat-Komplex. Nur wenn der Hemmstoff nicht
andockt, dann reagiert der Komplex ab.

Das obere Reaktions-Schema zeigt eine irreversible un- < > E}
kompetive Hemmung. Kénnte der Hemmstoff wieder ab- H T
wandern, dann lage eine reversible Hemmung vor. EH

Unkompetetive Hemmungen treten z.B. bei Redoxketten
(Oxidasen) auf. Der Hemmstoff kann erst andocken, wenn Ablaufschema einer irreversiblen
eine bestimmte Oxidationsstufe (ein bestimmtes Redoxpo- .

tential) erreicht wurde. un-kompetetiven Hemmung

Ein anderes Beispiel sind Zwei-Substrat-Enzyme.

Nach dem Andocken des ersten Sub-
strates (A Enzym-Substrat-Komplex)
konkurriert ein Hemmstoff um das zwei- |
te bzw. erweiterte aktive Zentrum. Ein

solcher Fall ist als reversibler Vorgang > * S

im unteren Reaktions-Schema zu se- + g< """" ! < E +D
hen. * 2

In  MicHAELIS-MENTEN-Diagrammen  ist +<K = % ESS. E P
die die unkompetitive Hemmung durch S

eine veranderte Lage von Maximal- E ES, +

Geschwindigkeit und MICHAELIS-MEN-

TEN-Konstanten zu erkennen. ‘ ﬁ 3

Anders, als bei der nicht-kompetitiven H

Hemmung kommt es bei hohen Sub- ESH
strat-Konzentrationen nicht zu einer An-

naherung an die Maximal-Geschwin- Ablaufschema eines Zwei-Substrat-
digkeit des ungehemmten Enzym's. System's mit Hemmung

Aulgaben fir die gehobene Anspruchsebene:

1. Skizzieren Sie die schematische Darstellung der unkompetitiven Hemmung
ab und verdndern Sie diese so, dass jetzt eine irreversible Hemmung vorliegt!

2. Von welchen Stoffkonzentrationen oder Stoff-Verhaltnissen ist eine unkom-
petitive Hemmung (obiges Beispiel) abhdngig? Erldutern Sie die verschiede-
nen Abhdngigkeiten!

3. Erstellen Sie Diagramme fir:
a) Abhéngigkeit der Enzym-Aktivitdt von der Hemmstoff -Konzentration
b) Abhédngigkeit der Enzym -Aktivitdt von der Substrat -Konzentration

4. Erstellen Sie ein Reaktions-Schema und ein Diagramm zur Abhdngigkeit der
Enzym-Aktivitdt von der Substrat-Konzentration fiir eine unkompetetive Ak-
tivierung! Erldutern Sie lhr Vorgehen!
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3.4.1.2. nichtisosterische Regulierung

3.4.1.2.1. nicht -komp etitive Modulation

Von einer nicht -kompetitive  (nicht - |

isosterischer) Hemmung spricht man, ;
wenn der Hemmstoff nicht am aktiven _— * —_—

Zentrum ankoppelt und meist auch in + %]@ <t Tt v
seiner raumlichen Form (sterisch) vom ES E P
Substrat abweicht. Fur den Hemmstoff El

gibt es einen weiteren T vom aktiven

Zentrum entfernten 1 Ankoppelort. (In der E + Y ? D
H

deutschen Fachliteratur, wikipedia und der breiten

Schulliteratur wird diese Hemmung auch als al- EH
|OS'[eI’iSChe Hemmung gefuhrtl (a”osterisch T reverS|b|e nlcht_kompet|t|ve Hemmung
anderer Ort / Raum). Wir verwenden hier die

Begriffe im Sinne von MonoD und der englischen

Fachliteratur.)

In den meisten Fallen verhalten sich

nicht-kompetitiv gehemmte Enzyme oh- |

ne Hemmstoff genau so, wie "normale" x PN
Enzyme (obere Reaktionszeile) und erfillen ﬁ @ %&4. A
ihre Aufgabe. + %] <

Gelangt der Hemmstoff an sein spezifi- ES E P
sches Ankoppelzentrum, dann wird die

Struktur des Enzyms (vorrangig die, des E + m
aktiven Zentrums) gedndert. Das Substrat h—

kann nicht mehr ankoppeln. Die Enzym- H EH
aktivitat ist ausgesetzt.

Je nachdem, ob der Hemmstoff wieder
abdiffundieren kann oder nicht, handelt
es sich um eine reversible oder irrever-

sible nicht-kompetitive Hemmung

(Prinzipiell ist es auch mdglich, 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 rdumliche Struktur zuriick und kann dann wieder

normal arbeiten.
Substrat /&
= )
@ e o

irreversible nicht-kompetitive Hemmung

Inhibitor

Aktivator

Substrat Substrat

Apoenzym

Apoenzym Apoenzym

() @, ()

ungehemmtes Enzym gehemmtes Enzym aktiviertes Enzym
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An einem Enzym mit einem entfernten zweiten Ankoppel-Zentrum kann auch ein Aktivator
angreifen. Dieser verbessert das aktive Zentrum noch mehr und optimiert es weiter fir die

Aufnahme des Substrates.

l/ PN
a=lell
& S ES E
PN
E+AZ 5+%<—>* - +VP+£
T A EA EAS E
|

Auch bei der nicht-kompetitiven Aktivierung RGEnzym
sind reversible und irreversible Vorgange A mit nicht-kompeti-
maglich. In der oberen Abbildung finden . [ .. _ .. __ __ _ fivenAktivator_
Sie eine reversible Aktivierung dargestellt.  Rre,.|. . . ... .. ... T __
Untersucht man die Substrat-Abhéngigkeit Unbeeinflusst
beim Einsatz von Aktivatoren bzw. Hemm- g |- - - - - - - 227 L.
stoffen, dann beobachtet man neben der mit nicht-kompeti-
erwarteten Veranderung der Maximal- g pf ... . tiven Hemmstoff
Geschwindigkeit eine immer gleiche Lage RGmal2[ ;
der MICHAELIS-MENTEN-Konzentration. RGumaxl2
Dieser Effekt kann dann auch zur Klassifi-
zierung eines Hemmstoff's eingesetzt wer-
den. Nicht-kompetitive Hemmstoff veran- v >
dern Ky nicht, kompetitve Hemmstoffe Ko c[S]

vergrofRern Ky immer.

Die unverédnderte Konstante erklart man u.a. damit, dass der Hemmstoff wie ein Schalter das Enzym ein- oder
ausschaltet. Ist das Enzym eingeschaltet, dann arbeitet es mit der tblichen Geschwindigkeit.
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Aulgaben fir die gehobene Anspruchsebene:

1. Skizzieren Sie das Reaktions-Schema fir eine irreversible nicht-kompetitive
Aktivierung!

2. Erstellen Sie ein Diagramm in dem die Enzymaktivitdt in Abhédngigkeit von
der Aktivator - bzw. der Inhibitor -Konzentration dargestellt wird!

3. Kann man in einem solchen Diagramm (von Aufg. 2) RGmax und KM ablei-
ten? Begriinden Sie lhren Standpunkt!

4. Ist elgentlich auch eine unkompetitive Version der nicht-kompetitiven Enzym-
Modulation denkbar? Wenn ja, wie mtisste das ReaktionsSchema dann aus-
sehen? Wenn nein, dann legen Sie Griinde fir lhre Voraussage dar!

5. Stellen Sie Hypothesen fir die folgenden Félle auf:

a) die (im Experiment konstant gehaltene) Hemmstoff-Konzentration ist gro-
Ber

b) die Hemmstoff-Konzentration ist geringer

als im vorgestellten Falll Gehen Sie besonders auf die Lage von Ku und
RGmax €in!

6. Erstellen Sie ein vergleichendes LINEWEAVER -BURK-Diagramm fir die Situ-
ationen mit und ohne kompetitiven Hemmstoff!!
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3.4.1.3. allosterischéffekte (Modulation) nach MonoD

Wichtiger Hinweis! In vielen Schulblichern i aber auch in einigen Fachbtichern i wird die
nicht-kompetitive Hemmung begriffsdquivalent als allosterische bezeichnet. Kompititive Effekte
werden dann als orthosterisch betrachtet. In einigen Blchern findet man dann auch einen

Kunstgriff, der die allosterische Modulation als nicht-kompetetive Aktivierung versteht.
Wir verwenden allosterisch in diesem Skript fir die Modulation an oligome-
ren Enzymen. Bei der Nutzung anderer Literatur sollte man immer zuerst
die verwendeten Begriffsdefinitionen prifen!)

Von MoNoD (1910 - 1976) et. al. stammt eine weitere T et-
was andersartige T Modulation. Diese wurde von ihm als
allosterisch bezeichnet. MONOD benutzt allosterisch in Bezug
auf oligomere (polymere) Enzyme (Isoenzyme) benutzt, die
aus mehreren gleichartigen Teilen (meist 2 (dimer) oder 4
(tetramer)) bestehen. Ein solcher Zusammenschluss von oS
Enzymen oder Enzym-Teilen (Tertiar-Strukturen) ist weitaus Enzym (Alkoholdehydrogenase),
ublicher, als man das vielleicht erwartet. Die Teile arbeiten Dimer und Tetramer
meist mehr oder weniger synchron.

Die allosterische Modulation nach MONOD O o
ergibt sich durch Veradnderungen der O m gﬂlz &)
Quartéar-Struktur des oligomeren Enzyms. +O — — +<K.
Eine Ankopplung eines Modulators an o %ﬁ »

einem Monomer verandert die Raumstruk-
turen an allen anderen Monomere mit.

Sind an allen Monomeren die Modulator-

Stellen besetzt, ergibt sich der maximale _

Effekt (Symmetrie-Effekt).

Die Modulations-Effekte kénnen natdrlich o

sowohl fordernd (aktivierend) oder hem- oben: Reaktionsschema fur ein tetrameres Enzym
mend (inhibierend) sein. unten: verschiedene allosterische Hemm-Situationen
Weiterhin sind nattrlich sowohl reversible,
als auch irreversible Modulationen mog- Enzym-
lich. Aktivitit
Ein oligomeres / allosterisches Enzym hat RG A mit Hemmstoff: allosterisches Enzym
durch die mehrfach vorhandenen aktiven el [
Zentren eine deutlich hbhere (Gesamt-
)Enzym-Aktivitat. Letztendlich ergibt sich
eine kleinere MICHAELIS-MENTEN-Konstan- RGumas|........

2 . ohne Hemmstoff; monomeres Enzym

te. e e SOR SRR ON SRS
Der eigentliche allosterische Effekt ist W A i eersrr—
weitaus komplexer. Die Abhangigkeit der =
Enzym-Aktivitit von der Hemmstoff- “Knn Substrat.
Konzentration tritt zuerst nur schwach und K Konzentration
damm immer starker ein.

mit Hemmstoff; monomeres Enzym

Enzym-

Der Begriff Isoenzym darf nicht absolut mmft

verstanden werden. Bei einigen polyme-
ren Enzymen bestehen die Polymere aus
verschiedenen Terti&r-Strukturen (Poly-
Peptiden), sie erfullen aber alle gemein-
sam die gleiche (biochemische) Funktion.
Ein typisches Beispiel ist das Hamoglobin,
das als Tetramer aus jeweils zwei unter-
schiedlichen Hamoglobinen aufgebaut ist.

\ allosterisches Enzym

Hemmstoff-
Konzentration
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"normales" Hamoglobin zeigt typischen allosterischen Effekt, das Andocken der ersten Sauer-
stoff-Molekdle befdrdert immer starker die Bindung der restlichen

bei der Sichelzell-Andmie wird aufgrund eines mutierten Gen's ein veréandertes Hamoglobin
mit veranderter Tertiar-Struktur gebildet.

die geringere Leistungs-Fahigkeit von Erkrankten mit vererbter Sichelzell-Andmie (A & Ge-
netik ) beruht auf veranderten allosterischen Effekten an den Hamoglobinen

bdse Frage zwischenadurch:

Wenn die Tertidr-Struktur eines Protein’s aufgrund einer Mutation verdndert ist,
sind dann auch Primér-, Sekunddar- und Quartdr-Struktur dieses Protein’s gedn-
dert?

die Monomere innerhalb des Ublichen Tetramer's passen nicht mehr ganz so optimal zusam-
men und dadurch ist auch keine optimale Ubertragung der raumlichen Veranderungen (durch
die Sauerstoff-Bindung) méglich (also geringerer allosterischer Effekt)

beim "gesunden” Homotetramer liegen die Momomere passgenauer nebeneinander

(Myoglobin ist dem Hamoglobin sehr ahnlich (gleiche Primér-, Sekundér- und Tertiér-Struktur),
ist aber eine monomere Struktur, die voll funktionsfahig ist)
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Exkurs: die Welt der Pharmazie / Pharmakologie: Agonisten und Antagonisten

Die Pharmakologie (oft auch nur Pharmazie ge- Antaaonist
nannt) als Wissenschaft von den Arzneimitteln stellt o ompetiiver

u.a. die Stoffe im Stoffwechsel der Zellen (und des t:;hmfmh

Kdrper's) in den Vordergrund. natirlicher Ligand,
Fir die einzelnen Stoffe werden dann die Wirkun- Agonist, Substrat
gen in den Zellen (an Enzymen bzw. in den Meta- ' st Bt
bolismen) bzw. an den Zellen (bei den Rezeptoren) \\. Agonist
analysiert. | Enzym II Kontsar
Traditionell werden hier fur die Substrate, Hemm- |I Jlu

stoffe, Aktivatoren usw. usf. Wirkungs-bezogene _
Begriffe benutzt. \D____ﬁﬁ’.'.l?_%'..‘?,’."!-‘:,‘_..
Ein Agonist ist ein Stoff, der z.B. einen Rezeptor Synergist N erringerter Effekt
aktiviert . Das kann der Korper-eigene Stoff (natir- e hvator

licher Ligand) sein, aber eben auch ein véllig ande- erhakter Effekt

rer Stoff.

Agonisten wird auch als Imitatoren bezeich-
net und kénnen somit auch als Konkurrent
bezlglich des "normalen" Liganden verstan-
den werden.

Ein Agonist hat die gleiche Wirkung, wie der
ubliche Ligand. Die Pharmazeuten sagen, er
hat die gleiche pharmazeutische Wirkung.

In der Pharmakologie benutzt man bei der
Analyse der Wirkstoff-Mengen-Abhangigkeit
gerne logaritmische Konzentrations-Skalen.
Das muss man unbedingt bei der Interpreta-
tion beachten.

Eine Skalen-Einheit entspricht immer einer Dosis-Wirkungs-Diagramm
Verzehnfachung bzw. Zehntelung in die ne-

gative Richtung.

Meist lagern sich Agonisten am aktiven Zentrum ei- Enzym-

nes Enzym's bzw. an der Rezeptor-Doméne an. Kor- Altivitht
per-fremde Agonisten kdnnen wir entsprechend un-
ser Vorbetrachtungen als kompetitve Hemmstoffe :
interpretieren.

Beim Betrachten des Diagramm's fragt man sich
zwangslaufig, wozu dient jetzt genau die logarithmi-

Enzym-
Aktivitit
A

natirlicher Ligand

Agonist

T

log Konzantration[Ligaer]

sche X-Achse? : >
Stellt man die X-Achse linear dar, dann ergibt sich Konz {Ligand]
zwar unsere bekannte Kurve zur Substrat-Abhéan- Dosis-Wirkungs-Diagramm

gigkeit, aber mit einem pharmakologischen Werte-
Bereich ist diese Kurve sehr stark nach links  gpzym.

gestaucht. Der uns interessierende Bereich  aktivitit

um die Konstanten (Ky bzw. EDsg) wird da- A Effekt, ..

bei aber kaum erkennbar. e B
Die Effekt-Dosis (ED) ist die Menge eines

Stoffes T meist die Konzentration i die ei-

nen bestimmten Effekt / eine bestimmte e s I /
Wirkung erzeugt. Der EDso-Wert ist die Kon- :
zentration, die eine halb so starke Wirkung
bringt, wie der naturliche Ligand.

T

EDso log Konz.[Ligand]
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Ein Antagonist ist ein Stoff, der einen Agonisten hemmt bzw. dessen Wirkung behindert.

Ein Antagonist hat somit immer eine hem-
mende / blockierende Wirkung.

Ein passender Rezeptor oder ein zugehoriges
Enzym wird nicht aktiv bzw. wird denaturiert.

Antagonisten sind in unserer Begriffswelt In-
hibitoren oder Hemmstoffe.

Antagonisten fehlt somit die pharmazeutische
Wirkung (bezogen auf diesen Rezeptor, die-
ses Enzym). Trotzdem kann der Antagonist
nun andere pharmazeutische / metabolische
Wirkungen haben.

Sie kénnen sowohl kompetitiv als auch nicht-
kompetitiv (allosterisch) mit dem Rezeptor /
Enzym interagieren.

Ein Synergist verstarkt die Wirkung / den na-
turlichen Effekt. Er ist ein Aktivator. Die phar-
mazeutische Wirkung wird verstarkt.

Viele Synergisten zeigen eine additiv e Wir-
kung. Je mehr von dem Synergisten vorliegt,
um so starker ist auch der Wirkeffekt. Es han-
delt sich praktisch um einen linearen / propor-
tionalen Zusammenhang.

Viel schwerer einzuschéatzen sind tberadditi-

ve / Uberproportionale Synergisten. Je mehr
von diesen vorhanden ist um so mehr ver-
starkt sich der Effekt. Hier sind liegen eher
ponenzielle bzw. exponentielle Zusammen-
hénge vor.

Enzym-
Aktivitit

A ohne Antagonist

ompetitiver
Antagonist

nicht-kompetitiver
Antagomnist

T

log Konzentraﬁon[Agon‘i;t]

Dosis-Wirkungs-Diagramm

Enzym-

mit Synergist

ohne Synergist

-

log Konzentration[Agonist]

Dosis-Wirkungs-Diagramm

In der Toxikologie taucht auch der Begriff Antidot haufiger auf. Dabei handelt es sich um ein
stoffliches Gegenmittel zu einem Gift (Toxin) oder einer anderen wirkenden Substanz. Ein
Antidot kann auf verschiedene Weise wirken, z.B.:

die Substanz am Wirkort verdréngen,

E I

die Substanz schneller auszuscheiden.

die (toxische) Wirkung der Substanz vermindern,

die Substanz an sich binden (adsorbieren),

die Substanz in weniger wirksame Abbau-Produkte umzuwandeln,
die Umwandlung der Substanz zu beschleunigen,

Ein Agonist ist ein Stoff, der an einem Enzym / Rezeptor die gleiche Wirkung / eine aktivie-

rende Wirkung, wie der ubliche / naturliche Ligand (Substrat, primarer Messenger) erzeugt.
Agonisten interagieren immer mit dem aktiven Zentrum des Enzym's.
Vielfach werden die Agonisten in der Benennung der Enzyme / Rezeptoren mit eingebracht. (z.B. nikotin ischer

Acetylcholin-Rezeptor; )
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Ein Agonist ist ein Stoff, der an einem Enzym / Rezeptor die entgegengesetzte Wirkung /
eine hemmende / blockierende Wirkung, wie der Ubliche Ligand (Substrat, primarer Mess-

enger) erzeugt.
Agonisten kénnen am aktiven Zentrum oder auch an einer anderen Bindungstelle des Enzym's mit diesem inter-
agieren.

Ein Synergist ist ein Stoff, der an einem Enzym / Rezeptor die zuséatzliche gleich-gerichtete
Wirkung / eine gesteigerte / Uberaktivierende Wirkung, wie der tbliche Ligand (Substrat,

primarer Messenger) erzeugt.
Synergisten interagieren mit einer anderen Bindungstelle als dem aktiven Zentrum des Enzym's.

Ein Antidot ist ein (stoffliches) Gegenmittel zu einem Toxin (Gift), Medikament oder anderem
Stoff (Substanz).

Ein Antidot ist ein Mittel, das eingenommen / verabreicht / genutzt wird, um die Wirkung
eines anderen Stoffes bzw. seine Wirkung
aufzuheben.

Aufgaben.
1

2. Was bedeutet ein grolBeer und was ein kleinerer ED so-Wert eines Stoffes
(Medikament's)? Erldutern Sie!

3. Erstellen Sie eine Skizze fir einen Rezeptor mit Agonist, Antagonist und Sy-
nergist nach obigen Schema!
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3.4.2. Modulation von Metabolismen

Bei der Modulation von Metabolismen beeinflussen gebildete oder verbrauchte Stoffe (Meta-
boliten) den Gesamtablauf des Metabolismus. In Einzelfallen sind auch Beeinfussungen uber
Metabolismen-Grenzen hinweg bekannt geworden. Die Anwesenheit bestimmter Produkte
bestimmt dann Uber das Umlenken von Stoff-Flissen an Stoffwechsel-Verzeigungen (verzwei-
gungs-Hemmung).

34.2.1. Rodukt-Hemmung

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 zuruck. Diese Art der Hemmung ist zu-
meist kompetitiv. Bei einer Endprodukt-Hemmung wirkt ein entfernter Metabolit auf ein fruhes Enzym des Metabo-
lismus.

Als Beispiel gehen wir von einem zwei-schrittigen Modell-Metabolismus mit eben zwei Enzy-
men (E:1 und E>) aus. Das erste Enzym ist nicht-kompetitiv hemmbar.

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

Enzyml :\
S > 2zwP & LE_L[F % —| L+
S
Enzym?2 E, pr

Zwp ———= P

Das Substrat wird vom Enzym E: in ein

Zwischenprodukt (ZwP) umgewandelt. D 4
Dieses lagert sich im nachsten Metabo- ‘+ —> ‘ %‘+ P
lismus-Schritt am Enzym 2 an und wird E

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

Genau dieses Produkt ist gleichzeitig der Hemmstoff fiir das erste Enzym (E1) des Metabolis-
mus.
Steht genug (End-)Produkt zur Verfi-

gung, kann es am ersten Enzym ando-

cken und dieses nichtkompetitiv hem- Eﬁ R %ED
men.

Damit ist keine weitere Produktion in E, P

diesem Metabolismus méglich.

Erst, wenn das nun (hemmende) Produkt abgebaut oder in einen nachfolgenden Metabolis-

mus eingeschleust wird (hier durch das Enzym Ez gekennzeichnet), wird das Enzym 1 wieder
frei und kann mit seiner Funktion fortfahren.

*
Enzym3 + ‘ _— —_ + .5
P ——= p E P
3 I

Da der Metabolismus nun wieder anlauft, wiederholt sich der Vorgang standig. Wird zuviel
Produkt hergestellt, blockiert dies automatisch den eigenen Metabolismus.

2
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Sinkt die Konzentration des Produkts/Hemmstoffs (spater), weil der (Uberschiissige) Stoff ab-

gebaut wurde, dann kann die Produktion erneut einsetzen.

Der Prozess regelt sich bzw. die Stoffkonzentration selbsttétig (Selbst-
regulation, selbstbegrenzender Prozess, Substratiiberschusshem-
mung).

Das nebenstehende FlieBschema stellt die Koppeleffekte dar. Ein (+) 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 (-) han-
delt es sich um eine negative oder entgegengesetzte Kopplung. Je mehr Produkt
vorhanden ist, umso weniger Zwischenprodukt entsteht. Natirlich gilt hier auch die
Umkehrung.

Da ein ruckwartswirkenden Effekt (des Produktes auf den Start) vor-
liegt, spricht man auch von Riickwéartskopplung oder feedback .
Beispiele fur Produkthemmungen sind die Valin-Synthese aus Brenz-
traubensaure (Endprodukt-Hemmung) bzw. in der Glycolyse die Beeinflus-
sung der Hexokinase durch ihr Produkt Glucose-6-phosphat (Produkt-

Hemmung) (A 5.1.1.1. Glycolyse).

Stoffmenge
e S
- e @ /P11
eeeee /P2 —
P I/
>
N
[ 4 L J @
, ... .m.....
o oo “—.#—-\
Zeit

Stoff-Mengen / -Konzentrationen in einer (Modell-)Reaktions-Folge
ohne Ruckkopplung

Stoffmenge

e S
- o = 7P1
eeo0o0e /P2
P

o® - -..-.é"gl.!#- -
Zeit

Stoff-Mengen / -Konzentrationen in einer (Modell-)Reaktions-Folge
mit Rickkopplung (auf die 1. Reaktion)

Substrat

@

E

Zwische

ml

S
nProdukt

[ym2

dukt =——

Fym3

Pro

dukt'

-93.-
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Aulgaben:

1. Interpretieren Sie die Diagramme zu den Stoff-Konzentrationen in einer Re-
aktions-Folge!

2. Erstellen Sie ein vollstdndiges Flielsschema mit allen beteiligten Stoffen fiir
eine Produkt-Hemmung (im engen Sinne)! Erldutern Sie lhr Schema!

3. Ist das nicht eigentlich ein sehr unwahrscheinlicher Fall, dass sich das erste
Enzym gerade von dem Produkt des Metabolismus hemmen ldsst? Wie ldsst
sich das Phdnomen erkldren?

4. Stellen Sie Hypothesen lber das langfristige System Verhalten einer Endjpro-
aukt-Hemmung (mit weiterem Abbau des Produkt's) auf! Erldutern Sie diese
anhand von Diagrammen!

fir die gehobene Anspruchsebene.

5. Interpretieren Sie adas folgende Diagramm mit einem verdnderten Rlckwir-
kungs-Effekt!
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Exkurs: Fluss - / Wirkungs -Diagramme / -Schemata

erweitern einfach (qualitative) Ursache-Wirkungs-Beziehungen um eine semi-quantitative

Beschreibung der Beziehung

im Grund-Modell werden an die
Wirkungs-Linien eingekreiste
Plus- oder Minus-Zeichen notiert
Das Plus-Zeichen steht dabei fir
eine gleichgerichtete Kopplung
der beiden verbundenen GrélR3en
| Sachverhalte

das meint z.B.
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3.4.2.2.AusgangsstoffAktivierung

Viele Substrate (Ausgangsstoffe) kommen nur kurzzeitig und/oder kurzfristig gehauft vor. Ha-
ben diese dann vielleicht auch noch einen gewissen vergiftenden Effekt, dann muss der Stoff
schnellstméglich 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 einen

dreischrittigen  Metabolismus. Sa —= ZwP; + ZwP;
Im ersten i ganz normal ablau-
fenden 1 Schritt wird das Sub- ZwPy, —=  ZwP;
strat (Ausgangsstoff Sa) in zwei
Zwischenprodukte abgebaut. wp; ——= Pp

Das erste Zwischen-Produkt (ZwPz)
geht irgendwo in einen anderen Meta-

bolismus ein und spielt hier keine o QZWP
weitere Rolle mehr. (Auch diese Reak- ? S ? > S

tion lauft mit der "normalen" Ge- +<:> .ZWP
schwindigkeit 7 spielt aber fir unsere E SA

Betrachtungen hier (berhaupt keine 1

Rolle.)

Das zweite Zwischen-Produkt
(ZwP2) wird durch ein weiteres ‘ + . —> .% ‘
Enzym E2 in reichlich Zwi- ZwPF, ZWP
schenprodukt 3 (ZwP3) abge-
baut.

Der Metabolismus kann noch weitere Teilschritte beinhalten. Diese verzdogern nur das Eintreten des Effektes 1
nicht den Effekt selbst.

Enzym 3 (Es) baut das Zwischen-Produkt 3 zum entgiltigen Produkt dieses Metabolismus um.
Nicht alle Enzyme eines Metabolismuses arbeiten gleich schnell. Nicht selten sind es langsam
arbeitende Enzyme, die in der Mitte oder am Ende des Metabolismus liegen und dort den Stof-
fumsatz des gesamten Metabolismus begrenzen.

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

Geht man davon aus, dass die
anderen Enzyme relativ schnell %k

arbeiten, dann wirde vor En- i + A —> é —> ; + @
zym 3 ein Stoffstau entstehen. E ZwF, P
Enzym 3 verfugt Uber ein zu-

satzliches Zentrum, Uber das es
aktiviert werden kann. 5 + D %@
Als Aktivator dient der Aus-

gangsstoff selbst.
Dieser aktiviert umso mehr, je mehr von |hm vorhanden |st
Das aktivierte Enzym ist nun in

der Lage, die Zwischen-
Produkte schneller abzubauen. @ 4+ A %E %@ + @
Dadurch sinkt die Konzentration — ZWP, P

der Zwischen-Produkte (ZwPs) 3

schneller als normal.

Der Produkt-Stau (des ZwP3) vor dem Enzym E; wird so abgebaut.

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 dann abgebaut, koppelt
auch das "letzte" Molekil des Ausgangsstoffes vom Enzym 3 ab, um abgebaut zu werden.
Der Ausgangsstoff wird so vollstandig beseitigt.

3
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Wir haben es hier mit einer Vorauskopplung
(Vorauswirkung, feedforward) zu tun. Der
Ausgangsstoff wirkt schon einige Schritte
voraus. Der Vorgang ist selbstaktivierend
(besser: selbstbeschleunigend).

Als Beispiel kann man das gebildete Fructo-
se-1,6-diphosphat (3. Metabolit) in der Glycoly-
se (A 5.1.1.1. Glycolyse) nehmen. Es akiti-
viert die Pyruvatkinase (letztes Enzym der Gluco-

lyse).
Enzym Substrat Inhibitor (en) Aktivator (en)
Threonin-Desaminase Threonin Isoleucin Valin
Aspartat-Transcarbamylase | Asparaginsaure CTP ATP
Phosphorylase Glycogen ATP AMP
Fructose-1,6- Fructose-1,6- FBP ATP
bisphosphatase bisphosphat AMP

(FBP) ADP
Phosphofructokinase Fructose-6-phosphat | ATP AMP

Citronenséure | ADP

Q: /21, S. 107/

Sehr komplex sind die Regulations-
Effekte am Enzym Phosphofructo-
kinase (PFK) aus der Glycolyse.
Den Vorgang als solchen sehen wir
uns spater noch genauer an. Dann
werden wir aber nicht so ausfihrlich
die einzelnen Regulations-Mecha-
nismen besprechen, da dann alles \
zu kompliziert wird. Hier soll exemp-
larisch nur dieser eine Schritt analy-
siert werden.

Die Phosphofructokinase katalysiert
die Umwandlung von Fructose-6-
phosphat (F6P, Fruc-6-P) in das
Fructose-1,6-bisphosphat (FBP).
Dieser Vorgang ist eine Phospho-
rilierung, bei der ein Phosphat-Rest
auf das F6P-Molekll ubertragen
wird. Dadurch wird es noch starker
aktiviert (Reaktions-freudiger). Der
Phosphat-Rest stammt aus einem
Molekil ATP (Adenosintriphosphat).
Als Nebenprodukt entsteht ADP

(Adenosindiphosphat).
ATP Fructose-6-phosphat
ATP
AM P_% Phosphofructokinase

PFK]

Zitronensaure ADP‘_Q/

Fructose-1,6-bisphosphat

Uberblick tiber den Metabolismus der Glycolyse
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