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Vorwort

Seit der Erkenntnis der Universalitit molekularbiologischer Lebensvorginge hat
sich die Biochemie zu einer Grundlagenwissenschaft entwickelt, deren Ergebnisse
alle biologischen Disziplinen in steigendem MaBe beeinflult. Mikrobiologie, Viro-
logie und Genetik sind umfangteiche biochemische Spezialgebiete geworden. Die
Medizin hat mit Anwendung biochemischer Methoden und detr Kenntnis zahl-
reicher ,,Molekularkrankheiten® ein naturwissenschaftliches Fundament erhalten.

Die progressive Zunahme des biochemischen Fachwissens erfordert eine iiber-
schaubare und zusammenfassende Darstellung der Biochemie. Det vorliegende
GrundriB gliedert den Wissensstoff in die Kapitel ,,Stoffe und Stoffwechsel®, ,,Stoff-
wechselregulation® und ,,Funktionelle Biochemie der Organe und Gewebe®. Er
soll dem Mediziner und Biologen einen ersten Einblick in die Chemie der Lebens-
vorginge vermitteln, den Interessierten rasch informieren und zu ausfithrlichem

Studium anregen.

Fiir den Arzt und Studierenden der Medizin sind dariiber hinaus die vielfiltigen
Bezichungen der Biochemie zur Medizin und ihre Anwendungsméglichkeiten in
der Klinischen Chemie von Interesse. Die Tatsache, daB viele Krankheiten ihre
Utsache in gest6rten physiologisch-chemischen Reaktionen haben und die Biochemie
hiufig zu ihrer Erkennung beitragen kann, wurde an zahlreichen Beispielen unter
bewufiter Einfithrung in die pathologisch-biochemische Propideutik etliutert. Sie
sollen das Verstindnis und Erlernen klinischen Fachwissens etleichtern.

Der Frage, ob das Gesamtgebiet der Biochemie in einem Buch des votliegenden
Umfanges ohne bedenkliche Vereinfachungen dargestellt werden kann, steht die
berechtigte Forderung des Studierenden nach einem iibersichtlichen Basiswissen
gegeniiber, das in angemessenem Zeitraum zu erwerben ist und ihn in die Lage ver-
setzt, Probleme der Medizin oder Biologie als biochemische bzw. molekularbio-
logische Probleme zu erkennen. Aus diesen Erwigungen heraus mufite auf viele
lehrreiche Einzelheiten — vor allem auf die Mechanismen biochemischer Reaktionen,
die Biochemie detr Pflanzen und zum gréBten Teil auch der Mikroorganismen — ver-

zichtet werden. Ebenso fehlen eine Erorterung der zugrunde liegenden experi-
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mentellen Beweise und eine Beschreibung methodischer Grundlagen, die in be-
wihrten Praktikumsanleitungen — wie z. B. dem ,,Praktikum der Physiologischen
Chemie* von SEGMUND, SCHUTTE, KORBER — datgestellt sind.

Anregungen fiir ein Studium der Originalliteratur geben bibliographische Hin-
weise, die neben Standardwerken vorwiegend neuere Monographien und Uber-
sichtsartikel aus Fachzeitschriften enthalten.

Mein Dank gilt Fachkollegen, Mitarbeitern und Studenten fiir Kritik, Anregung
und Hilfe bei der Korrektur des Manuskriptes. Dem Verlag WALTER DE GRUYTER
danke ich fiir verstindnisvolle Zusammenarbeit.

Miinster, im Januar 1970 E. Buddecke
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Nomenklatur

Die Internationale Union fiir Reine und Angewandte Chemie (ITUPAC = Inter-
pational Union for Pure and Applied Chemistry) und die Internationale Union fiir
Biochemie (IUB) haben 1965 vorliufige Regeln fiir die Verwendung von Abkiirzun-
gen und Symbolen chemischer Namen herausgegeben, die in der biologischen
Chemie von Interesse sind. Obwohl grundsitzliche Bedenken gegen die Verwen-
dung von Abkiirzungen ethoben werden konnen, hat sich ihre Einfithrung als
niitzlich erwiesen. Hiufige Wiedetholungen unhandlicher Ausdtiicke (besonders in
Gleichungen, Tabellen und Abbildungen) kénnen dadurch vermieden werden.
Auch die Darstellung groBer Molekiile erfordert oft eine abgekiirzte Schreibweise.
Klarheit und Eindeutigkeit sind jedoch Voraussetzung fiir Verwendung von Ab-
kiirzungen. Die in diesem Buch verwendeten Abkiirzungen folgen den Regeln
der TUPAC und IUB. Zusitzlich aufgenommene Abkiirzungen und Abwei-
chungen von diesen Regeln sind in der Tabelle der Abkiirzungen durch*) gekenn-
zeichnet.

Bei der Darstellung organischer Siuren, saurer und basischer Gruppen in che-
mischen Formeln wurde in der Regel der Ionisationszustand nicht beriicksichtigt.
Aus Griinden der Vereinfachung wurde jeweils der nicht jonisierte Zustand dar-
gestellt, obwohl organische Siuren bei physiologischem pH fast ausschlieBlich als
Anionen vorliegen. Dem entspricht ecine allgemeine Konvention, vom Citratzyklus
und Zitronensiurezyklus zu sprechen. Auch hier werden Siuren und Anionen als
Synonyma gebraucht (Milchsiure = Lactat, Brenztraubensiure = Pyruvat, Glut-
aminsiure = Glutamat usw.). Im Sprachgebrauch hat sich zunehmend die Benen-
nung der anionischen Form organischer Siuren durchgesetzt. Eine Ausnahme
machen Siuren, bei denen die Benennung als Anion sprachlich nicht moglich (z.B.
Aminosiuren) oder nicht gebriuchlich (z. B. Neuraminsiure) ist.

Nach einem Vorschlag der IUB erhilt ein Enzym einen systematischen Namen
und eine fiinfstellige Codenummer, wenn die von diesem Enzym katalysierte Reak-
tion und der Reaktionstyp bekannt sind. Der systematische Name wird nach den
auf S. 27 beschriebenen Regeln gebildet. Neben den systematischen Namen werden
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Trivialnamen angegeben, die wegen ihrer Kiirze fiir den allgemeinen Gebtauch
empfohlen und auch hier benutzt werden.

In der chemischen Nomenklatur ist die Endung ,,id* fiir alle biniren anorgani-
schen Verbindungen charakteristisch (z. B. Natriumhydroxid, Wasserstoffperoxid).
Diese Benennung hat keinen Einfluf} auf Bezeichnungen wie Oxydation und oxy-
dieren, die nichts mit biniren Verbindungen zu tun haben. Die Schreibweise ,,Oxi-

dation® bzw. ,,oxidieren* hat sich jedoch teilweise eingebiirgert.



Reaktionsschemata

Chemische Reaktionen sind durch einen Reaktionspfeil (——) gekennzeichnet.
Er gibt die jeweils darzustellende Reaktionsrichtung an, schlieBt jedoch die Re-
versibilitit der Reaktion nicht aus. Soll der reversible Charakter der Reaktion be-
tont werden, so sind die Reaktionspartner dutch zwei in entgegengesetzte Richtung
weisende Reaktionspfeile verbunden (<———). Reaktionsfolgen, bei denen ein (odet
mehrere) Zwischenprodukt(e) nicht in die schematische Darstellung aufgenommen
wurde(n), sind durch einen unterbrochenen Reaktionspfeil (—-——) gekennzeichnet.
Ein gestrichelter Reaktionspfeil (-—---) bezeichnet einen Stoffwechselnebenweg
oder gibt an, daB die Reaktion nur unter bestimmten — im Stoffwechsel meist nicht
gegebenen — Bedingungen reversibel ist.

Ist bei Enzym-katalysierten Reaktionen das Enzym angegeben, steht es — ein-
gerahmt — jeweils rechts neben oder itber dem (den) Reaktionspfeil(en). Bei Teil-
nahme eines Coenzyms, eines Cosubstrats und/oder anderer Cofaktoren an einer
Enzym-katalysierten Reaktion sind diese in abgekiirzter Schreibweise dargestellt,
und die Reaktionsrichtung ist durch einen zusitzlichen gewinkelten Reaktions-
pfeil (77<) kenntlich gemacht. Ist die Reaktion reversibel, und wird sie durch
das gleiche Enzym katalysiert, so gilt der gewinkelte Reaktionspfeil auch fiir die
Riickreaktion (%) Enzyme, Coenzyme und andere Cofaktoren (z. B. H,O,
Amino-, Methylgruppen usw.) sind jedoch nur insoweit angegeben, als es fiir die
jeweilige Darstellung und deren Verstindnis wesentlich ist.



Tabelle der Abkiirzungen

*) bezeichnet Abkiirzungen, die nicht in der von der IUPAC bzw. IUB
empfohlenen Abkiirzungstabelle enthalten sind.

. Symbole fiir monomere Einheiten
in Makromolekiilen oder in phosphorylierten Verbindungen

Symbol monomere Einheit
A Adenosin
Ala Alanin
Arg Arginin
Asp Asparaginsiure
*Asp-NH, Asparagin
Cc Cytidin
Cyb oder Cys Cystin (halb)
Cys Cystein
d »desoxy® in Kohlenhydraten und Nucleotiden
dRib 2-Desoxyribose
Fru Fructose
Gal Galaktose
Glc Glucose (auch G, wenn keine Verwechslung
mit Guanosin mdglich ist)
G Guanosin
GlcA Gluconsiure
GleN Glucosamin
GleNAc N-Acetylglucosamin
GIcUA Glucuronsiure
Glu Glutaminsiure
*Glu-NH, Glutamin
Gly Glycin (bzw. Glykokoll)
His Histidin
Hyl Hydroxylysin

Hyp Hydroxyprolin
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Met

Otn
*®
*®_
*P—E@
*®—@—
Phe
Pro

Rib
Set

Thr
Trp
T
dT

Tyr
U
Val

Tabelle der Abkiirzungen

monomere Einheit

Inosin
Isoleucin

Leucin

Lysin

Mannose

Methionin
N-Acetylneuraminsiure
Ornithin

anorganisches Phosphat
Phosphoryl-(Esterphosphat)
Pyrophosphat (Diphosphat)
Pyrophosphoryl-(Diphosphatester)
Phenylalanin

Prolin

Ribose

Serin

Threonin

Tryptophan (auch Tty)
Thymidin
Desoxyribosylthymin
Tyrosin

Uridin

Valin

2. Abkiirzungen fiir halbsystematische oder Trivialnamen

Acetyl-CoA
ACTH
ADP

AMP

ATP

CDP
CMP
CoA
*——CoA
*—[CoA]
cTP

Acetylcoenzym A

Adrenocorticotropin, adrenocorticotropes Hormon
Adenosin-5'-diphosphat

Adenosin-5'-phosphat

Adenosin-5'-triphosphat

Cytidin-5'-diphosphat

Cytidin-5'-phosphat

freies Coenzym A

Coenzym A in Thioesterbindung

Coenzym A in Thioesterbindung (in Formeln)
Cytidin-5'"-triphosphat
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DNA Desoxyribonucleinsiure
DOPA Dihydroxy-phenylalanin
FAD Flavinadenindinucleotid
FMN Riboflavin-5'-phosphat
GDP Guanosin-5'-diphosphat
GMP Guanosin-5’-phosphat
GSH Glutathion
GSSG oxydiertes Glutathion
GTP Guanosin-5'-triphosphat
*[H] H 4 e
HHL Hypophysenhinterlappen
Hb, HbCO, HbO, Himoglobin, Kohlenmonozid-himoglobin,
Oxyhimoglobin
IDP Inosin-5'-diphosphat
IMP Inosin-5'-phosphat
ITP Inosin-5'-triphosphat
*1. P. Isoelektrischer Punkt
MSH Melanozyten-stimulierendes Hormon
NAD NAD+, Nicotinamidadenindinucleotid
(frither DPN)
*NADH, NADH - Ht, reduziertes NAD
NADP NADP+, Nicotinamidadenindinucleotid-
phosphat (frither TPN)
*NADPH, NADPH - Ht, reduziertes NADP
NMN Nicotinamidmononucleotid
NNR Nebennierenrinde
PAPS 3'-Phosphoadenosin-5'-phosphosulfat
RNA Ribonucleinsiure
STH Somatotropes Hormon
UDP Utridin-5'-Diphosphat
UDPG Utridin-5'-diphosphat-glucose
UMP Uridin-5'-phosphat
UTP Uridin-5'-triphosphat

3. Symbole in der Enzymkinetik
v Geschwindigkeit einer enzymatischen Reaktion

v Geschwindigkeit einer enzymatischen Reaktion bei
Substratsittigung (= Maximalgeschwindigkeit)
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Tabelle der Abkiirzungen

Kn MICHAELIS-Konstante. Substratkonzentration, bei
der v = V/2 ist.

Ks Substratkonstante. Geschwindigkeits-(Dissoziations-)
konstante der Reaktion E + S:——=ES

K Inhibitorkonstante. Geschwindigkeits-(Dissoziations-)
konstante der Reaktion E 4- I —= EI

ki koo Geschwindigkeitskonstanten der Hin- und Riickreak-
tion beim n.Schritt einer enzymatischen Reaktion

U Enzymeinheit. Eine Einheit ist die Menge eines En-
zyms, welche die Umwandlung von 1 uMol Substrat/
Min. unter definierten Bedingungen katalysiert.

. Allgemeine Abkiirzungen und Symbole

A Angstrdm-Einheit (1 A = 10-1°m)

Abb. Abbildung

Atm Atmosphire (1/760 Atm = 1 Torr = 1 mm Hg)

e Elektron

g Erdbeschleunigung (Fallbeschleunigung) =
9,81 m/sec?

Kap. Kapitel

Min. Minute

Mol.-Gew. Molekulargewicht

Std. Stunde

Stdn. Stunden

Tab. Tabelle

uv Ultraviolett

z. T. zum Teil

10} Durchmesser

> groBer als

< kleiner als

~ »energiereiche” Bindung

Weitere Abkiirzungen und Symbole im Text.



Hiufig benutzte Einheiten

a) Vielfache und Teile von Einheiten

k Kilo (10%) m mili  (10-3)
M Mega (10%) p mikro (10-9)
G Giga (10%) n nano (1079
T Tera (1012 p pico (10713

b) Grundeinheiten

m Meter
g Gramm
sec Sekunde

c) Masseeinheiten

Mol Molekulargewicht (Molekiilmasse) in Gramm (Masse von 6,023 1028
Molekiilen).

Val Aquivalentgewicht in Gramm, Grammiquivalent (= Mol/Wertig-
keit, Ionenmasse mit insgesamt 6,023 - 102 Valenzen).

g-Atom Atomgewicht (Atommasse) in Gramm, Grammatom (Masse von
6,023 - 1028 Atomen.

Osm Osmol, Masse von 6,023 -10% gelssten osmotisch wirksamen
Teilchen, identisch mit Mol, wenn keine Dissoziation in Lésung
vorliegt.

] Liter, ein kg Wasser der Dichte bei 3,98° C und 760 Torr.

d) Konzentrationseinheiten

M Eine Lésung, die ein Mol eines geltsten Stoffes/1000 m/ Gesamt-
16sung enthalt, wird als molare Lésung (M) bezeichnet.
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N Eine Losung, die ein Val eines gelSsten Stoffes/1000 m/ Gesamt-
16sung enthilt, wird als normale Losung (N) bezeichnet.

mgf100g mg des geldsten Stoffes in 100 g Gesamtlosung. Bei Angabe fiir
Otrgane oder Gewebe wird das Frischgewicht oder Trockengewicht
des Organs mit dem Gewicht der Gesamtlosung gleichgesetzt.

mg[100m/ mg des geldsten Stoffes in 100 m/ Gesamtlosung (z. B. Blut, Plasma,
Serum, Harn).
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I. Bauprinzip und Stoffwechsel
lebender Organismen

1. Chemische Zusammensetzung

Am Avufbau lebender Organismen haben die Vetbindungen des Kohlenstoffs
— die ,,organischen Verbindungen“ — wesentlichen Anteil. Alle organischen
Grundbausteine des Tier- und Pflanzenreiches und der Mikroorganismen sind
Kohlenstoffverbindungen. Der in der ,Biosphire in dieser Form enthaltene
Kohlenstoff betrigt etwa 2,7 - 1011 t. Die grofie Zahl organischer Verbindungen
kann durch die Elektronenstruktur des Kohlenstoffs erklirt werden. Mit seinen
vier Valenzelektronen vermag er vier statke kovalente Bindungen auszubilden und
zwar nicht nur in unbeschrinktem MaBe mit weiteren Kohlenstoffatomen, sondern
auch mit Atomen anderer Elemente. In den biogenen Kohlenstoffverbindungen
sind neben dem Kohlenstoff vor allem Wasserstoff, Stickstoff und Sauerstoff
enthalten. Sie sind zusammen mit tiber 909, am Aufbau der belebten Materie be-
teiligt.

Vergleich der stofflichen Zusammensetzung des Menschen (Durchschnittswerte des

Gesamtorganismus) und der Hefezelle (Saccharomyces cerevisiae)

g/100 g
Baubestandteile Beispiele Mensch | Hefezelle
(70 kg)
Wasser 60 65
stickstoffhaltige | Nucleinstiuren, Nucleotide, Proteine, 19 18
Verbindungen Peptide, Aminostivren, Porphyrine u.a.
Fettstoffe Neutralfette, Phospholipide, 15 0,5
(Lipide) Sterine, Carotinocide
Kohlenhydrate Polysaccharide, Monosaccharide 1 13
und Derivate
Anorganische K+, Na+, M92+, C02+, Chlorid, 5 3,5
Bestandteile Phosphat, Carbonat, Sulfat,
(Mineralien) Spurenelemente

1*
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Trotz der Vielgestaltigkeit ihrer Formen besitzen alle lebenden Organismen*
eine gemeinsame strukturelle und funktionelle Organisationseinheit: die Zelle,
Mikroorganismen (Bakterien, Amdben usw.) bestehen aus einer Zelle, hohere
Organismen sind Vielzeller, deten Zellen zu Zellverbinden (Organe, Gewebe)
zusammengeschlossen sind und auf diese Weise differenzierte Leistungen voll-
bringen oder spezielle Funktionen ausiiben. Der Mensch besteht aus 1013—1014
Zellen (ohne Blutzellen).

Alle lebenden Organismen besitzen eine im Prinzip Zhnliche chemische Zu-
sammensetzung. Die Grundbausteine Nucleinsiuren und Proteine finden sich in
gleicher Weise und auch in angenihert konstantem Mengenverhaltnis sowohl beim
Einzeller wie beim Vielzeller. Ein Vergleich der ,,chemischen Zusammensetzung* des
erwachsenen Menschen und der Hefezelle— wie ihn die Tabelle auf S. 3 wiedergibt —
macht dies deutlich. Die Konstanz des Anteils an stickstoffhaltigen Verbindungen,
an denen die Proteine zu etwa 70—809, und die stickstoffhaltigen Basen der Nuclein-
sduren zu etwa 159, beteiligt sind, ist bemerkenswert. Lipide und Kohlenhydrate
sind weitere Zellbausteine. Auch anorganische Stoffe (Mineralien) gehdren zu den
regelmiBigen und integrierenden Bestandteilen lebendetr Organismen.

2. Stoffwechsel als Merkmal lebender Organismen

Es ist ein Kennzeichen des Lebens, daB sich die Bestandteile der lebenden Materie
in einem stindigen Aufbau, Abbau und Umbau befinden und dieser ProzeB die
stindige Zufuhr von Energie erfordert. Wihrend die chemische Struktur vieler in
Pflanzen und Tieten vortkommenden Verbindungen der organischen Chemie
schon lange bekannt sind, beschreibt die Biochemie die chemischen Prozesse,
durch die sich die Stoffumwandlungen in lebenden Organismen vollziehen, und die
Energiequellen, die hierfir nutzbar gemacht werden. Die Biochemie versucht
ferner, eine Antwort auf die Frage zu geben, nach welchem chemischen Organi-
sationsprinzip die Zelle aufgebaut ist, wie die zahlreichen gleichzeitig in einer Zelle
-ablaufenden Reaktionen koordiniert werden, welche chemischen Vorginge mit der
Zellteilung und Zelldifferenzierung verbunden sind und welche Regulations-
‘mechanismen bei dem stindigen Materie- und Informationsaustausch der Zelle
.mit ihrer Umgebung und bei der Konstanthaltung des Stoffwechsels bei Vielzellern
-witksam werden.

Alle LebensauBerungen, alle Stoffwechselvorginge lassen sich auf chemische
‘Reaktionen zuriickfiihren. Thre Kenntnis ist von elementarer Bedeutung fir alle
‘biologischen Naturwissenschaften und grundlegend fiir das Verstindnis aller
Lebensvorginge. Auch fiir die Medizin sind sie von groBer Wichtigkeit, da sich
-nicht nur viele physiologische Funktionen auf der Basis der Biochemie deuten
Jassen, sondern auch zahlreiche Erkrankungen ijhre Ursache in fehlenden oder ge-
:storten Reaktionen des Stoffwechsels haben und als ,,molekulare Pathologie® ein

* Viren werden als separate Phinomene des Lebens betrachtet (Kap. Nucleinsiuren, S, 93).
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neues, jedoch etst in den Anfingen stehendes Teilgebiet der Medizin bzw. der
Biochemie geworden sind.

Der Energiebedarf lebender Organismen ist dadurch bedingt, daB ihre chemische
Gesamtstruktur ein thermolabiles System darstellt, das durch ununterbrochene
Energiezufuhr auf einem bestimmten Energieniveau gehalten bzw. stindig er-
neuert werden muB. AuBerdem verbrauchen lebende Organismen andauernd
Enetgie, wie etwa durch geleistete mechanische Arbeit, exergonische chemische
Synthesen oder Stofftransport gegen ein Konzentrationsgefille, Der Warmbliiter
benotigt weitete Energie zur Aufrechterhaltung seiner Kotpertemperatur. Die
hietfiir notwendige Energie wird durch chemische Reaktionen des Stoffwechsels
gedeckt. Sie vollziehen sich nach den Grundgesetzen der Thermodynamik, die in
gleicher Weise fiir lebende Otganismen wie fiir die unbelebte Natur gelten. Det
ProzeB der Energiegewinnung besteht im Prinzip darin, daB die in den chemischen
Bindungen der Nahrungsstoffe enthaltene Energie z. T. als ,freie Energie®, 2. T.
als Wirme gewonnen wird.

3, Die Zelle als Zentrum des Stoffwechsels

Viele biochemische Reaktionen werden von einzelligen Lebewesen in gleicher
Weise ausgefithrt wie von Vielzellern. Obgleich sich in vielzelligen Lebewesen im
Laufe der Entwicklung eine Differenzierung zu ganz verschiedenen Zelltypen mit
Spezialfunktionen und Fihigkeit zu charakteristischen Stoffwechselleistungen voll-
zogen hat, ist die Einzelzelle immer ein autonomes Stoffwechselzenttum, das auch
fiir sich allein — z. B. in der Zellkultur — iiber lingere Zeit lebens- und teilungs-
fihig bleiben kann.

Jede Zelle nimmt zur Aufrechterhaltung ihres Stoffwechsels stindig — wenn
auch mit wechselnder Geschwindigkeit — organische und anotganische Substanz
aus dem sie umgebenden Medium auf. Substanzen, die im Stoffwechsel der Zelle
durch chemische Reaktionen verindert werden, bezeichnet man als Substrate.
Bevorzugte organische Substrate tierischer Zellen sind Glucose, Aminosiuren und
Pettsiuren. Die Abbildung auf S. 6 gibt ein Schema des allgemeinen Stoffwechsels
einer ,,idealisierten tierischen Zelle.

Die Glucose ist in Form ihrer polymeren Verbindungen (Cellulose, Stirke u. a.)
die bei weitem hiufigste otganische Verbindung der Erde. Von den Fettsiuren
(Monocarbonsiuren der aliphatischen Rejhe) und den Aminosiuren (a-Amino-
carbonsiuren) gibt es je 20 bis 30 verschiedene biologisch wichtige Vertreter. Dazu
kommen zahlreiche andere organische Verbindungen, die von der Zelle verwertet
(,,metabolisiert’) wetden konnen. Thre Chemie und ihr Stoffwechsel ist in den
folgenden Kapiteln abgehandelt.

Die meisten vom Menschen mit der Nahrung aufgenommenen Substrate des
Zellstoffwechsels sind dott nicht in freier Form vorhanden, sondern miissen erst
durch die Verdauungsenzyme des Magen-Darmkanals aufgeschlossen werden. In
den Hauptnahrungsmitteln liegen sie in komplexer Form als Eiweile (= Proteine),
Nucleinsiuren, Fette (= Lipide) und Zucker (= Kohlenhydrate) vor. Die Be-
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Schematische Darstellung des Stoffwechsels einer tierischen Zelle

Extrazellultres Milieu Zelle Extrazellyltres

Milieu

Nahrungsstoffe Zellstoffwechsel
Mit.der Nahrung aufgenommene |Auvfbau (Synthese) von
und durch Verdauung aufge- Bau- und Betriebsstoffen
schlossene, geldste Substrate der Zelle aus Substraten
des Zellstoffwechsels. Amino-
stiuren, Fettstiuren, Monosaccha- Abbau der durch Syn- Endprodukte des
. . s . these ersetzten Bau- Zellstoffwechsels
ride u.a., Mineralien, Wirk A .
stoffe (Vitamine) und Betriebsstoffe (Exkretion)

Abbau der Substrate (Oxy- Spezielle
Molekularer Sauerstoff dation) unter Gewinnung Syntheseprodukte
Aufnahme durch die Atmungsor- chem., mech., elektr. oder (Sekretion)
gane aus der atmosphtirischen Luft. Wurme=Energie
Stoffwechselregulatoren. Endogene Umbay der Subsirate zu

> . stoffwechselvertvauten

Wirkstoffe (Hormone) als Biosyn- A .

Verbindungen oder spezi-
theseprodukte anderer Zellen.
Nervale Reize ellen Syntheseprodukten

zeichnung Proteine, Nucleinsiuren, Lipide und Kohlenhydrate sind Sammelbegriffe
fir die groBen Stoffklassen, aus denen die lebenden Organismen aufgebaut sind, die
sie in ihrem Stoffwechsel ,,umsetzen‘ und aus denen oder deren Bruchstiicken die
Zellen Energie gewinnen und ihre spezifischen Syntheseprodukte herstellen.

Die beim Abbau der Substrate gewonnene Energie benétigt die Zelle fiir Syn-
theseleistungen, d.h. fir die Erneuerung ihrer chemischen Bausteine, die Auf-
rechterhaltung ihrer Temperatur, aber auch zur Produktion spezifischer Stoff-
wechselprodukte, die von detr Zelle abgegeben (sezerniert) werden, um im Otrganis-
mus weitete Funktionen zu etfiillen. Die Bildung der Verdauungsenzyme, detr
Hormone und der Gallenfliissigkeiten sind Beispiele fiir spezifische Stoffwechsel-
leistungen, die nur von bestimmten’ Zellen ausgefithrt werden kénnen.

Bei der Energiegewinnung fallen als Endprodukte des Stoffwechsels Kohlen-
siure und Wasser, z. T. auch stickstoffhaltige Verbindungen oder Stoffwechsel-
zwischenprodukte wie Milchsiure und (bei der Hefezelle) Alkohol an. Sie kinnen
jedoch z. T. von anderen Zellen des gleichen Organismus weiter ,,verstoffwechselt*
(metabolisiert) werden.

Die Energiegewinnung erfolgt bei hdher entwickelten Organismen vorzugsweise
durch eine stufenweise Ozxydation der Substrate des Zellstoffwechsels, bei der
schlieBlich eine Ubertragung von Elektronen auf molekularen Sauerstoff erfolgt
(Kap. Biol. Oxydation, S. 246). Die Gewinnung von Energie kann jedoch auch
ohne Mitwirkung von Sauerstoff vor sich gehen wie z. B. bei der Glykolyse oder
Girung (Kap. Kohlenhydrate, S. 157).

Regulation und Koordination aller in der Zelle ablaufenden Stoffwechsel-
prozesse sind ein charakteristisches Merkmal lebender Systeme. Sie dienen det
Aufrechterhaltung des Ordnungszustandes der Zelle und umfassen zahlreiche
Kontroll- und Regelmechanismen, die ihren Sitz z. 'T. in der Zelle selbst haben, bei
vielzelligen Organjsmen jedoch auch durch nervale Reize und Hormone — also
extrazellulire Faktoren — gesteuert werden.



II. Kinetik und Energetik
biochemischer Reaktionen

Die Kenntnis der GesetzmiBigkeit chemischer Reaktionen ist die Vorausset-
zung fiir das Verstindnis der in lebenden Organismen ablaufenden biochemischen
Prozesse. Zahlreiche Reaktionen, die im Reagenzglas nur unter Abgabe oder Auf-
nahme grofier Energiemengen (Wirme), unter hohem Druck oder unter betricht-
licher Volumeninderung ablaufen, finden auch in der lebenden Zelle statt. Sie
verlaufen hier jedoch bei (nahezu) konstanter Temperatur, konstantem Druck und
ohne Volumeninderung.

Die Triebkraft einer chemischen Reaktion, die dabei erfolgende Energieinderung
und die Einstellung des Gleichgewichtes der Reaktionspartner sind jedoch im
Reagenzglas (,,in vitro®) wie im lebenden Organismus (,,in vivo*) identische und
fiir jede Reaktion konstante GroBen, die den Gesetzen der Thermodynamik unter-
liegen. Die Thermodynamik (Energetik) chemischer Reaktionen unter biologischen
Bedingungen vereinfacht sich aber dadurch, daB hier im allgemeinen die Anderung
von Druck, Volumen und Temperatur so geringfiigig sind, daB sie nicht beriick-
sichtigt zu wetden brauchen.

In der Geschwindigkeit chemischer oder biochemischer Reaktionen kdnnen
groBe Unterschiede bestehen. Wihrend sich Neutralisationsreaktionen und die
meisten Ionenreaktionen ,,unmeBbat schnell* (10—10 — 10— sec) vollziehen, ver-
laufen viele Reaktionen der organischen Chemie und der Biochemie wesentlich
langsamer. Der zeitliche Ablauf einer chemischen Reaktion wird dutch die Gesetze
der Kinetik beschrieben.

1. Xinetik

Die Geschwindigkeit einer chemischen Reaktion (v) wird im allgemeinen aus
der Anderung der Konzentration des reagierenden Stoffes oder Produktes (dc) in
der Zeiteinheit (dt) bestimmt und in der Dimension Mol - Liter—2 - sec—! angegeben.

—dc
dt

c = initiale Konzentration des Stoffes (Mol - Liter2)
t = Zeit (sec)

v=




8 Kinetik und Energetik biochemischer Reaktionen

Die Reaktionsgeschwindigkeit ist das Produkt aus der Reaktionskonstanten
oder Geschwindigkeitskonstanten (k) und der Konzentration (c): v =k - ¢. Die
Geschwindigkeitskonstante gibt den Prozentsatz der wirksamen ZusammensttBe
der bei der Reaktion beteiligten Molekiile an. Die Geschwindigkeit einer Reaktion
kann sich jedoch mit der Zeit chatakteristisch dndern. Dies fithrt zur Unterscheidung
verschiedener Reaktionstypen.

1. Ist die Geschwindigkeit unabhingig von ¢, so wird in det Zeiteinheit jeweils
eine konstante Menge des reagierenden Stoffes umgesetzt, und die Reaktionsge-
schwindigkeit 4dndert sich nicht mit der Zeit. Solche Reaktionen werden als Reak-
tionen nullter Ordnung bezeichnet

—dc
—a kg, Ordnung *

2. Die Geschwindigkeit ist abhingig von c, dndert sich also je nach der Menge des
noch vorhandenen Stoffes und nimmt daher mit der Zeit ab. Da dies fiir eine Re-
aktion gilt, bei der nur Molekiile gleicher Art zusammenstoBen, witd sie als mono-
molekulare Reaktion, deren empirischer Ablauf mit dem Zeitgesetz fir Reak-
tionen 1. Ordnung beschrieben werden kann

—dc
dt =k1.o:dnung'°-

3. Eine Reaktion, bei det zwei Molekiilarten (der Konzentration ¢, und c,) zu-
sammenstoBen, bezeichnet man als bimolekulate Reaktion. Sie kann nach dem
Gesetz fiir Reaktionen 2. Ordnung ablaufen.

—do _ de

d& T d Kz Ordawog GG

Alle chemischen Reaktionen sind theoretisch reversibel (umkehtbar), so da8 sich
Geschwindigkeitskonstanten (k) sowohl fiir die ,,Hinreaktion® als auch fiir die
»Rickreaktion angeben lassen. Man kann sich diese Verhiltnisse am Beispiel der
Reaktion Fumarat =—— Malat veranschaulichen.

Die Reaktion Fumarat = Malat ist vom chemischen Standpunkt aus eine
Avufnahme oder Abgabe von Wasser. Sie ist prinzipiell reversibel. Nimmt man an,
daB zu Beginn der Reaktion nur Fumarat vorhanden ist, so bildet sich entsprechend
der hohen Anfangskonzentration Malat mit einer entsprechend groBen Geschwin-
digkeit (,,Hinreaktion), Mit abnehmender Fumaratkonzentration steigt die Malat-
konzentration an, so daB es zu einer zunehmenden ,,Riicktreaktion” kommt. Die
Geschwindigkeitskonstante (k) wird bei der ,,Hinreaktion* (Fumarat — Malat)
mit dem Index -- 1, bei der ,Riickreaktion*

coo® ki coo® | (Malat — .Fumarat') dagegcr} mit dem' Index —1
! H,0 | versehen. Die fiir eine reversible Reaktion angege-
ﬁ” (I:HOH benen Geschwindigkeitskonstanten k,; bew. k_,
CH CH, sagen aber nichts iibet den Reaktionstyp (0., 1., 2.
é 00° Hy0 cl:ooe oder hiherer Ordnung) aus. Der Reaktionstyp mufl

k fiir Hinreaktion und Riickreaktion nicht identisch
Fumarat Malat sein
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Die Gleichgewichtskonstante gibt an, in welchem Konzentrationsverhiltnis
sich die Reaktionspartner befinden, wenn die Einstellung des Reaktionsgleich-
gewichtes abgewartet wird. Es ist tiblich, fiir die Gleichgewichtskonstante den Wert
anzugeben, der unter ,,Standardbedingungen®, d. h. bei einmolarer Konzentration
der Reaktionspartner und einer Temperatur von 25° gemessen wird. Fiir das vor-
liegende Beispiel betrigt dieser Wert 4,03, was bedeutet, daB bei Ablauf der Re-
aktion unter geeigneten Bedingungen die Bildung von Malat begiinstigt ist.

Die eckige Klammer bezeichnet die ,aktive Masse* (Aktivitit der Reaktions-
teilnehmer). In der Praxis wird an ihre Stelle meist die Konzentration gesetzt
([ 1= Mol - Liter-1).

[Malat]

TFamara] (Wasser] 00 — Koleichg.

Im Gleichgewichtszustand sind die Geschwindigkeiten der Reaktionen in beiden
entgegengesetzten Richtungen gleich, d. h. es entsteht zwar noch Fumarat aus
Malat und umgekehrt, aber mit jeweils gleicher Geschwindigkeit, so daB sich die
Konzentration der Reaktionspartner nicht 4dndert. Infolgedessen verhalten sich die
Geschwindigkeitskonstanten k,; und k_; wie

K,y
= Kteichg.

2. Energetik (Thermodynamik) chemischer Reaktionen

Enthalpie. Nach dem zweiten Hauptsatz der Thermodynamik ist jede chemische
Reaktion mit einet Anderung des ,,Wirmeinhalts (Enthalpie) der Reaktions-
partner verbunden.

H=G+T-S

Da bei einer gegebenen chemischen Reaktion die Differenz (A) der Zustinde
vor und nach Reaktionsablauf von Interesse ist, gilt bei isothermem Ablauf der
Reaktion:

AH=AG + T-AS

H = Wirmeinhalt (Enthalpie) eines Systems

AH = Anderung des Wirmeinhalts nach Ablauf einer chemischen Reaktion = Wirmetdnung
(Dimension : kcal)

G (AG) = freie Energie (freie Enthalpie) bzw. Anderung der freien Energie (AG) eines Systems.

G bezeichnet den Enetgieanteil eines Systems, der in andere Energieformen
umwandelbar ist.

AG® = Anderung der freien Energie eines Systems unter Standardbedingungen
(1 M Konzentration, 1 at, 298° K) (Dimension: kcal - Mol-1). Ein negatives Vor-
zeichen (— AG®) bedeutet, daBl bei der Reaktion Energie freigesetzt wird (exer-
gonische Reaktion). Bei positivem Vorzeichen (4 AG®) etfordert die Reaktion
Zufuhr von Energie (endergonische Reaktion).
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T = absolute Temperatur (Dimension: °K = Kelvin-Grade) T =t  273.

S = Entropie, Mafl fiir die innere Unordnung eines Systems (Dimension:
keal - Grad-1). Die Bestimmung der Wirmetdnung AH ist nach den bekannten
Methoden der Thermochemie moglich. Messungen der Wirmetdnung, die bei der
Verbrennung von Nahrungsstoffen entsteht, ergeben Werte zwischen 4 und 9 kcal/g.
AH ist jedoch kein direktes MaB fiir die treibende Kraft einer chemischen Reaktion.

Freie Energie. Die freie Energie einer chemischen Reaktion ist fiir biologische
Reaktionsabliufe von besonderer Bedeutung, weil sie ein MalB fiir den Anteil der
Energie ist, der wihrend des Stoffumsatzes als nutzbringende Atbeit gewonnen
werden kann und weil sie eine quantitative Aussage iiber die potentielle Bereit-
schaft einer Substanz zur physikalischen Umwandlung macht. Zwischen der freien
Energie und det Gleichgewichtskonstanten besteht folgende Bezichung:

G =—R- T InKgpq,
R = Gaskonstante (1,98 cal - Grad—1 - Mol-?).

Anhand dieser Beziehung kann AG einer gegebenen Reaktion durch Messung
der Konzentration der Reaktionsteilnehmer bestimmt werden.

Fiir die Reaktion von Fumarat 4 H,O —— Malat betrigt die freie Energie unter
Standardbedingungen AG® = — 0,88 kcal - Mol~1. Dies bedeutet:

a) bei der Reaktion wird Energie freigesetzt, d. h. nach auBen abgegeben. Die
Reaktion ist exergonisch, kann also (muBl aber nicht!) freiwillig ablaufen.

b) Die Reaktion liuft solange, bis 880 cal abgegeben sind, d. h. bis AG® =0
wird. Damit ist der Gleichgewichtszustand der Reaktion erreicht.

c) Die Reaktion verliuft in vorliegendem Falle bis zur Einstellung des Gleich-
gewichtes von links nach rechts, d. h. bei 1 M Ausgangskonzentration der Partner
witd aus Fumarat und H,O Malat gebildet. Dies wird dutrch das negative Vorzeichen
zum Ausdruck gebracht. '

In den meisten Fillen liegen die Reaktionspartner nicht in einmolarer Konzen-
tration vor. Damit ergibt sich fiir die freie Energie ein anderer Wert, der sich jedoch
berechnen liBt nach

A ) [Malat]
AG=AG*+RT-l [Fumarat] [Wasser]

Ist die Konzentration von Malat grofl gegen die Konzentration von Fumarat,
so wiirde sich zwar auch das durch die Gleichgewichtskonstante festgelegte Gleich-
gewicht einstellen, AG hitte jedoch ein positives Vorzeichen, d. h. die Reaktion
wiirde von rechts nach links ablaufen. Die Konzentration der Reaktionspartner
bestimmt also die Richtung det Reaktion.

Elektrisches Potential. Die bei einer chemischen Reaktion auftretende freie
Energie steht weiterhin in direktem Zusammenhang mit dem elektrischen Potential
nach folgender Gleichung:
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G=E:‘F'n
E = Spannung (Dimension : Volt (V))
F = Elektrizititsmenge, die von einem Grammiquivalent Elektronen transportiert wird
(= 96500 Coulomb) i
n = Zahl der iibertragenen Elektroneniquivalente.

Eine Bestimmung der freien Energie aufgrund dieser Beziehung ist durch Poten-
tialmessung, aber natiirlich nur bei solchen Reaktionen méglich, bei denen Elek-
troneniibertragungen stattfinden.

3. Chemische Reaktion und Katalyse

Ein Katalysator kana die Gleichgewichtslage einer Reaktion nicht verschieben.,
Das folgt aus der Tatsache, daB K, cine Konstante fiir eine gegebene che-
mische Reaktion darstellt und die freie Energie in Gegenwart eines Katalysators
nicht verschieden sein kann. Ein Katalysator kann jedoch die Einstellung der
Gleichgewichtslage beschleunigen, d. h. die Reaktionsgeschwindigkeit erh6hen.

Die Reaktion Fumarat —— Malat liuft nimlich in wiBriger Losung bei Zimmer-
temperatur auch dann nicht ab, wenn sich die Reaktionspartner nicht im Gleich-
gewicht befinden. Dieser Zustand wird als metastabil bezeichnet. Erst nach Zufuhr
eines gewissen Energiebetrages — der ,, Aktivierungsenergie® — kann die Reaktion
eintreten. Je hoher die Aktivierungsenergie, um so geringer ist die Bereitschaft der
Reaktionspartner zur Reaktion.

nichtenzymatische Reaktion

~

enzymkatalysierte Reaktion
— i

G Energieniveau der

Freie Ausgangsprodukte
Energie

Energieniveau der
Reaktionsprodukte

Zejt ———————>

@ = Aktivierungsenergie fur die nichfenzymatische Reaktion

@ = Aktivierungsenergie fur die Bildung des Enzym~-Substrat-Komplexes
@ = Aktivierungsenergie fur die enzymkatalysierte Reaktion

@ = Nettobetvag der Anderung der freien Energie
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Die Aktivierungsenergie kann z. B. durch Erwirmen der Losung zugefiihrt
wetden. Eine andere Moglichkeit besteht im Zusatz eines Katalysators, der in der
Lage ist, die Aktivierungsenergie herabzusetzen und damit die Einstellung des
Gleichgewichtes zu beschleunigen. Im Stoffwechsel der lebenden Zelle iibernehmen
Enzyme oder Fermente die Rolle der Katalysatoren. Sie gehéren ausnahmslos
in die Stoffklasse der Proteine, sind also makromolekulare Verbindungen mit
einem Mol.-Gew. von etwa 10000 bis 106,

Im Gegensatz zu den aus der Chemie bekannten Nichtprotein-Katalysatoren
wie H+, OH- oder Metallionen weisen die Enzyme eine hohe Wirkungsspezifitit
auf, d. h. sie katalysieren jeweils nur eine sehr geringe Anzahl chemischer Reaktionen
(von vielen thermodynamisch mdglichen), meistens nur eine bestimmte, Nur fiir
diese Reaktion wird die Aktivierungsenergie so weit herabgesetzt, da3 die Reaktion
mit meBbarer Geschwindigkeit in Richtung auf den Gleichgewichtszustand abliuft.



ITI. Enzyme

1. Das Prinzip enzymkatalysierter Reaktionsketten

Die in lebenden Otganismen ablaufenden Stoffumawandlungen wiirden sich in
Abwesenheit von Enzymen mit unmeBSbar kleiner Geschwindigkeit vollziehen.
Erst die Gegenwart von Enzymen bewirkt eine Erhshung der Reaktionsgeschwin-
digkeit in einer fiir den Stoffwechsel und die laufende Energiegewinnung erforder-
lichen GréBenordnung.

Trotzdem wird auch in der lebenden Zelle das Gleichgewicht einer chemischen
Reaktion niemals erreicht. Dies hingt damit zusammen, daB} die entstehenden
Reaktionsprodukte praktisch immer durch eine Folgereaktion verbraucht werden
oder ihre Konzentration durch Diffusion und Abtransport durch die Zirkulation
stindig sehr klein bleibt.

Von diesem Prinzip macht die Zelle in weitem Umfang durch Reaktionsketten
und Reaktionszyklen Gebrauch, bei denen eine groBe Anzahl von Einzelreaktionen
hintereinander geschaltet ist und das Reaktionsprodukt der ersten Reaktion durch
die nichste Reaktion fortlaufend verbraucht wird. Auf diese Weise wird nicht nur
die Gleichgewichtseinstellung einer Reaktion im lebenden Otrganismus niemals
erreicht (ein echtes Gleichgewicht stellt sich nur beim Tod der Zelle und Stillstand
des Stoffwechsels ein), sondern der Verlauf detr chemischen Reaktion oder einer
Reaktionsfolge vollzieht sich auch vorzugsweise in einet Richtung (unidirektional).
Die Situation ist dhnlich wie bei einer Wassermiihle, bei der das Wasser prinzipiell in
beiden Richtungen bewegt werden kann, der FluB jedoch praktisch immer nur in
einer Richtung erfolgt.

Ist die Zufuhr des Substrates A in der Zeiteinheit konstant, und wird das letzte
Reaktionsprodukt als Endprodukt des Stoffwechsels (Z) laufend entfernt, so stellt
sich eine von der Aktivitit der Enzyme abhingige ,,stationdre Konzentration* der
Zwischenprodukte (B —7Y) — ein sog. ,,Fliegleichgewicht* (steady state) —
ein, das fiir die jeweilige Stoffwechsellage charakteristisch ist.

Auf diese Weise kénnen auch Energie-verbrauchende Reaktionen (man nehme an,
die Reaktion A —— B sei endergonisch), bei denen das Reaktionsprodukt (B) nur in
sehr geringer Menge gebildet wird, vollstindig ablaufen, da das Zwischenprodukt
B durch die Reaktion 2 laufend entfernt und die Einstellung eines Gleichgewichtes
auf diese Weise stindig vermieden wird. Die Reaktion B —— C muf} dann aber exer-
gonisch sein, d. h. daB das AG der Gesamtreaktion A —— C ein negatives Vor-
zeichen trigt.
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Schema der Zelle als Fliefigleichgewicht-System

Zelle
extrazelluldrer extrazelluldrer
Raum Reaktion 1 Reaktion 2 Reaktionen 3-n Raum
Enzym 1 Enzym 2 Enzyme 3-n
A—A = * B 3 * ety &&—z—>»

A=von der Zelle aufgenommenes Substrat
B = Y = Zwischenprodukte des Stoffwechsels
Z = Endprodukt des Stoffwechsels

Auch die lebende Zelle kann als ein FlieBgleichgewichtsystem’betrachtet werden,
bei dem die Reaktionsprodukte — also die Zwischenprodukte des Stoffwechsels,
auch Metabolite genannt — iiber lange Zeitriume eine relativ konstante Konzen-
tration aufweisen. Die groBe Anpassungsfihigkeit dieses FlieBgleichgewichtes
zeigt sich schon darin, daB seine Konstanz gewahrt bleibt, trotz starker Schwan-
kungen im Stoffwechsel, die durch Nahrungsaufnahme, Arbeitsleistung oder
wechselnde AuBentemperatur bedingt sind. Als biologische Halbwertszeit
(Tutnoverrate) wird diejenige Zeit bezeichnet, in der von einer bestimmten Sub-
stanz (A — Z) im Stoffwechsel die Hilfte umgesetzt, abgebaut oder ausgeschieden
und durch Neusynthese ersetzt wird. Die biologische Halbwertszeit ist somit ein
MaB fiir die Synthese- bzw. Abbaugeschwindigkeit einer Substanz in einem Or-
ganismus, in einem Organ oder einem Kompartiment. Thr Wert ist nur eindeutig,
wenn steady state-Bedingungen bestehen.

Das dynamische Gleichgewicht einer chemischen Reaktion und das FlieBgleich-
gewicht lebender Otganismen unterscheiden sich dadurch, daB sie sich in einem
geschlossenen bzw. offenen System einstellen. Als Konsequenz ergeben sich cha-
rakteristische Differenzen in der Kinetik und Thermodynamik beider Systeme.

Dynamisches Gleichgewicht Dynamisches Gleichgewicht
im geschlossenen System im offenen System
in vitro-Reaktion ( = FlieBgleichgewicht)
Beispiel in vi i
Fumarat _'*] V)
+ HO +— Malat A—A i Z—2Z
v, [ v, |
Erceichen eines Gleichgewichtes Kein Erreichen eines Gleichgewichtes
vig= vy vy > v
Zur Aufrechterhaltung des Gleich- Stdndige Zufuhr von Energie notwendig
gewichtfes ist keine Energiezufuhr,
notwendig
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2. Natur und Wirkungsweise der Enzyme

Alle bisher untetsuchten Enzyme gehoten in die Stoffklasse der Proteine. Ob-
gleich urspriinglich angenommen wurde, daB sich die katalytische Aktivitit der
Enzyme auf die intakte Zelle beschrinkt, ist es doch méglich, viele Enzyme ohne
Verlust ihrer biologischen Aktivitit aus der Zelle zu extrahieren und sogar als
kristallisierte Proteine zu erhalten. Die Enzymwirkung kann somit auch auflerhalb
der Zelle studiert werden. Solche Untersuchungen haben wichtige Aufschliisse tber
den Verlauf von Stoffwechselreaktionen gegeben, ja es ist sogar mdoglich, ganze
Stoffwechselketten im Reagenzglas dutch Zusammenfiigen der isolierten Enzyme
und Zusatz des entsprechenden Substrates nachzuahmen.

Derjenige Teil eines Enzymmolekiils, der fiir die Wirkung direkt verantwortlich
ist, wird als ,,aktiver Bezirk (aktives Zentrum) bezeichnet. An einem Enzymmole-
kil konnen mehrere aktive Zentren vorhanden sein. Der aktive Bezirk kann ent-
weder ein bestimmter Teil des Proteinmolekiils selbst sein (A), oder es handelt sich
um ein Coenzym mit Nichtprotein-Charakter, aber spezieller Struktur (B), das sich
mit dem allein nicht wirksamen Enzymprotein (Apoenzym) zum aktiven Enzym
(Holoenzym) verbindet. Coenzyme besitzen ein relativ geringes Mol.-Gew. von
10? bis 10% und sind im Gegensatz zu Proteinen relativ thermostabil. In vielen
Fillen lassen sie sich vom Enzym ablosen. Viele Coenzyme sind Derivate von
Vitaminen (Kap. Coenzyme, S. 31, bzw. Vitamine, S. 351).

YAktives Zentrum*  _+  Aktives E
— - tives Enzym
A @. (Teil des Proteins) =~ Radl il
B : .

Apoenzym Coenzyrn Holoenzym
(inaktiv) (Nicht=Proteinanteil) = Aktives Enzym

Das Trigerprotein bestimmt im allgemeinen die Substratspezifitit, d. h. die Wahl
der Reaktionspartner, es entscheidet also, welcher Stoff umgesetzt werden soll. Das
aktive Zentrum bzw. das Coenzym ist dagegen meistens fiir die Art der enzymatischen
Umsetzung verantwortlich und entscheidet, was mit dem Substrat zu geschehen hat.
Von dieser Grundregel sind allerdings Ausnahmen bekannt. So kann z. B. das
Glucose-6-phosphat — wie das nachstehende Schema zeigt — dutch verschiedene
Enzyme umgesetzt werden.

Jede dieser Reaktionen wird durch ein anderes Enzym katalysiert, wobei die
Ozxydations-Reaktion z. B. ein Coenzym benttigt. Es kdnnen also mehrere Enzyme
um das gleiche Substrat konkurrieren. Es ist einleuchtend, daB Regulationen im
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Stoffwechsel durch Anderungen der Aktivitit der einzelnen Enzyme oder durch
Anderungen der Substratkonzentration (und damit Begiinstigung eines bestimmten
Enzyms) vorgenommen und auf diese Weise Stoffumwandlungen in eine ganz be-
stimmte Richtung gelenkt werden kénnen.

Substrat Enzym Reaktionsprodukt Reaktionstyp

Phosphoglucomutase
a Gl Teahacahat Intramolekulare
T Umesterung

Gl b=nhasnhat.

prosp
Isomerase

Epimerisierung

v

Gl b~ohosohat

Glucase~6-phosphot

Dehydro;enu;a
(NADP-abhtingig)

> ~phosphat Oxydation

Gl Sanhacnhat

Phosph;tuser

——>  Glucose + Phospt Hydrolyse

e N

Die Witkungsweise von Enzymen besteht im wesentlichen in der Bildung einer
sehr reaktionsfihigen, aber kurzlebigen Enzym-Substrat-Zwischenverbindung. In
Form dieser Enzym-Substrat-Zwischenverbindung (Enzym-Substrat-Komplex) be-
findet sich das Substrat in aktiviertem Zustand. Dabei bedarf es nur einer Ladungs-
bzw. Elektronenverschiebung, um die betreffende Reaktion auszuldsen. Der mole-
kulare Reaktionsmechanismus, der in einer feinabgestimmten Wechselwitkung vom
Substrat mit dem aktiven Zentrum des Enzyms besteht, ist bei manchen Reaktionen
beteits bekannt. Nach etfolgter Umsetzung werden die gebildeten Reaktionspro-
dukte sofort abgeldst und das aktive Zentrum witd fiir weitere Umsetzungen gleicher
Art freigegeben. Das ganze stellt einen Kreisproze§ dar, der mit sehr hoher Ge-
schwindigkeit abliuft. Sie schwankt je nach Enzym zwischen 102 und 107 Substrat-
molekiilen/Min. /aktives Zentrum. Von einem Enzym (E) kann in 1 Minute bis zum
tausendfachen seines Eigengewichtes an Substrat (S) umgesetzt werden.

Unter der Annahme einer kurzlebigen Enzym-Substrat-Zwischenverbindung
(ES) 148t sich det Ablauf einer enzymatischen Reaktion wie folgt formulieren:

E+S s ps 2> gp 2> g 4 p
kg kg kg

Da die Umwandlung ES — EP augenblicklich, d. h. mit sehr viel hoherer Ge-
schwindigkeit als alle andeten Reaktionen etfolgt und da ferner zu Beginn der
enzymatischen Reaktion das Reaktionsprodukt P noch sehr klein (k_g = 0) ist,
14Bt sich die Gleichung vereinfachen und es etgibt sich

E+S > ES —“t, E4pP m

kyy
kg
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Schematische Darstellung einer enzymatischen Reaktion

Das GréBenverhtltnis von E,S und P ent=
spricht nicht den wirklichen Abmessungen

& & G

E+ P

E +« SgTT— '—_—’ ES
kg
E = Enzym [0 = s (substeat) [\ = P (Produkt)

Eine fir die rechnerische Behandlung der Enzymkinetik wesentliche Voraus-
setzung — die in vielen Fillen auch zutrifft — besteht in der Annahme, daB die Reak-
tion ES —— E 4 P wesentlich langsamer verlduft als die Reaktion E - S = ES
und damit geschwindigkeitsbestimmend fiir den Ablauf der Gesamtreaktion wird,

3. Bedingungen der Enzymaktivitit

Die Geschwindigkeit (v), mit der eine enzymatische Reaktion abliuft, hingt von
verschiedenen Faktoren ab:

Substratkonzentration. Bei steigender Substratkonzentration nimmt die initiale
Reaktionsgeschwindigkeit (die Geschwindigkeit, die gemessen witd, wenn erst sehr
wenig Substrat reagiert hat) bis zu einem Maximalwert zu, der auch bei weiterer
Substratzugabe nicht erhoht werden kann. Trigt man in einem Diagramm die
Reaktionsgeschwindigkeit als Funktion der Substratkonzentration auf, so ethilt
man eine Sittigungskurve, die diese Verhiltnisse erklirt.

Bei sehr geringer Substratkonzentration (1) liegen die Enzymmolekiile vor-
wiegend als freies Enzym und nur zum geringen Teil als Enzym-Substrat-Komplex
vor (E > ES). Dies ist auch dann der Fall, wenn mehr Substratmolekiile als En-
zymmolekille vorhanden sind, da die Gleichgewichtskonstante der Reaktion

E + S—~*1> ES nicht unendlich grof ist. Die Reaktionsgeschwindigkeit ist in diesem
Falle nur gering.

Bei Zunahme der Substratkonzentration (2) ethoht sich die Wahrscheinlichkeit
eines ZusammenstoBes von E und S und damit die Geschwindigkeit der Reaktion.
Liegt die Hilfte des Enzyms in freier Form, die andere Hilfte als Enzym-Substrat-
Komplex vor, so entspricht die Substratkonzentration einer Halbsittigung des
Enzyms (E = ES). Es wird halbmaximale Reaktionsgeschwindigkeit erreicht.

Bei hoher Substratkonzentration (3) liegt alles Enzym als Enzym-Substrat-Kom-
plex vor (E € ES). Es herrscht Substratsittigung und maximale Reaktionsge-

2 Buddecke, Biochemie
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schwindigkeit wird erreicht. Eine weitere Substratzugabe kann die Geschwindigkeit
nicht ethéhen, weil kein freies Enzym mehr zur Reaktion zur Verfiigung steht.

Abhtingigkeit der Reaktionsgeschwindigkeit einer

enzymatischen Reaktion von der Substratkonzentration

Graphische Darstellung in einfacher (obere Abb.)
und doppelt reziproker (untere Abb.) Auftragung.

v
(V2 ESP 3
v/24-G
O}
:
K:n [s] —»

1 sl —»

v = Reaktionsgeschwindigkeit

V = maximale Reaktionsgeschwindigkeit (v )
[5] = Substratkonzentration (Mol/Liter) max
Km = Michaeliskonstante

Michaelis-Konstante. Nach Gleichung (I) ist die Geschwindigkeit einer en-
zymatischen Reaktion proportional der Konzentration des Enzym-Substrat-Kom-
plexes

v =k, [ES] I

Da im Zustand der Substratsittigung das gesamte Enzym als Enzym-Substrat-

Komplex vorliegt, hingt die maximale Reaktionsgeschwindigkeit (V) von der Ge-

samtmenge des Enzyms ab
am

E¢ = Gesamtenzym (E + ES)

Da die Substratkonzentration, bei der gerade maximale Reaktionsgeschwindigkeit
erreicht witd, sich methodisch nicht sehr exakt bestimmen 148t, die maximale Ge-
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schwindigkeit jedoch eine wichtige KenngroBe fiir Enzyme darstellt, wird im all-
gemeinen diejenige Substratkonzentration angegeben, bei der die Halfte der En-
zymmolekiile mit Substrat gesittigt und demzufolge die halbe Maximalgeschwin-
digkeit erreicht ist. Diese Konzentration wird als Michaelis-Konstante (K )
— Punkt 2 der Abbildung — bezeichnet und kann graphisch ermittelt werden. Bei
graphischer Ermittlung der Michaelis-Konstante ermoglicht die doppelt reziproke
Auftragung (1/v gegen 1/[S]) eine leichtere Auswertung, da man hier keine Satti-
gungskurve, sondern eine Gerade erhilt. Die Konstante hat wesentliche praktische
Bedeutung, da sie einmal unabhingig von der Substratkonzentration ist, und aus
ihr die relative Gro8e von v einer enzymatischen Reaktion fiir jede Substratkonzen-
tration bestimmt werden kann. Die Michaelis-Konstante ist ein Maf fiir die Affinitit
des Enzyms zum Substrat und hat die Dimension Mol/Liter.

Die Michaelis-Konstante erhilt man auch durch folgende iltere Ableitung: da
sich Enzym und Substrat zu einem Enzym-Substrat-Komplex verbinden, gilt nach
dem Massenwitkungsgesetz

[E] [S]
[Esy X )

Da bei halbmaximaler Reaktionsgeschwindigkeit die Konzentration des freien
Enzyms (E) und des Enzym-Substrat-Komplexes (ES) gleich groB sind, wird der

Quotient [E]: [ES] gleich 1 und
®

Eine neuere Ableitung der Michaelis-Konstante ergibt sich, wenn man die
Enzymreaktion im stationiren Zustand, d. h. im Zustand eines FlieBgleichge-
wichtes betrachtet und dabei von folgenden Annahmen ausgeht:

1. det Enzym-Substrat-Komplex zetfillt einerseits in E und S (k_,), andererseits
jedoch in E und P (k,,). Bildungs- und Zerfallsgeschwindigkeit des Enzym-
Substrat-Komplexes sind gleich.

2. Die Konzentration des Enzym-Substrat-Komplexes bleibt im Zustand des
FlieBgleichgewichtes konstant.

3. Die Geschwindigkeitskonstante fiir die Reaktion E + P —— ES ist vernach-
lissigbar klein (k_g = 0) und bleibt unberiicksichtigt.

Unter diesen Bedingungen ergibt sich fiir die Bildungsgeschwindigkeit

I v @I—ESD I, D

wobei [E;] die Gesamt-Konzentration des Enzyms darstellt. Fiir die Zerfallsge-
schwindigkeiten dagegen gilt

QB8 i, (B8] + ki [BS]. v

Bei gleicher Bildungs- und Zerfallsgeschwindigkeit des Enzym-Substrat-Komplexes
im Zustand des FlieBgleichgewichtes folgt daraus
(B —[ESDIS] _ katlen g

[ES] kyy

2x
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Bei Auflosen der Gleichung (VIII) nach [ES] erhilt man

_ [Eqd-I[S]
B8 = X T 57
und durch Einsetzen in Gleichung (IT)
v = Ed ki, [S]
Km+[S]
Da nach Gleichung (III) [E;] - k,, = V ist, ergibt sich
_ V18]
T Ku+ (8]

oder der reziproke Ausdruck

Er entspricht der allgemeinen Funktion einer Geraden
y=a'x+b

in der a die Steigung der Geraden und b den Schnittpunkt auf der y-Achse (fiir x = 0)
darstellen. Die Gleichung ist jedoch nichts anderes als der mathematische Ausdruck
fiur die graphische Darstellung der Abhingigkeit der Reaktionsgeschwindigkeit
einer enzymatischen Reaktion von der Substratkonzentration in doppelt reziproker

Avuftragung nach Lineweaver-Burk (Auftragung —i— gegen —[;—])

Substratkonstante. In der Mehrzahl der Fille wird der Ablauf der Gesamt-
reaktion durch k, limitiert, d. h. k, < k,; bzw. k_; und man erhilt

k.,

ka

K. bezeichnet die ,,Substratkonstante®. Sie ist die Dissoziationskonstante des
Enzym-Substrat-Komplexes und in vielen Fillen numerisch gleich mit der Michaelis-
Konstanten. Sind K, und K verschieden, so ist 1/K, immer gréBer als 1/K m.

Enzymkonzentration. Da das Enzym mit dem Substrat als Partner ciner che-
mischen Reaktion eine (labile) Bindung eingeht, ist die Geschwindigkeit der enzy-
matischen Reaktion direkt proportional der Enzymkonzentration, vorausgesetzt,
daB Substratsittigung vorliegt. Die Enzymkonzentration hat dabei natiirlich keinen
EinfluB auf die Gleichgewichtskonstante,

Temperatur. Wie alle chemischen Reaktionen ist auch die enzymatische Kata-
lyse temperaturabhingig und zwar nimmt die Reaktionsgeschwindigkeit zu-
nichst mit zunehmender Tempetatur zu als Ausdruck einer zunchmenden ki-
netischen Energie der reagierenden Molekiile. Nach Erreichen eines Temperatur-
optimums fillt die Reaktionsgeschwindigkeit jedoch meist rapide ab. Dies ist
dadurch bedingt, daf3 die Enzyme als thermolabile Proteine bei TemperaturerhShung
zunehmend denaturiert werden. Die Energiebarriere fiir die Losung der Sekundir-
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Reaktionsgeschwindigkeit {v) einer enzymatischen Reaktion in Ab-

htingigkeit von der Enzymkonzentration [E] bei Substratstittigung

I

£} ——

bindungen, die das Enzym in seiner notwendigen riumlichen Struktur (Protein-
konformation, Kap. Proteine, S. 134) halten, wird iiberwunden, und es tritt ein
Vetlust der enzymatischen Aktivitit ein. Die temperaturabhingige Denaturierung
kann schon bei +30° — vor allem bei langer Versuchsdauer — betrichtlich sein.
Das Temperaturoptimum eines Enzyms liegt um so niedriger, je linger die Ver-
suchsdauer gewihlt witd.
Die Enzymaktivititskurve bei ver- Abhtingigkeit der Enzymaktivitut

schiedenen Temperatuten zeigt einen von der Temperatur
asymmettischen Verlauf, da der Prozef3

der Reaktionsbeschleunigung durch o Temperaturoptimum
die Temperaturerhdhung und die T~ < e
Denaturierung des Enzyms von Be- ~a s
ginn an nebeneinander, aber bei ver- 1 \/’
schiedenen Temperaturen nicht im 100 PA.
gleichen Ausmal} ablaufen. ] /3 |

Fiir tierische Enzyme liegt das ] d |
Temperaturoptimum oft in der Nihe 2 / |
der Kérpertemperatut, bei pflanzi- o
chen Enzymen kann es zwischen 60° £ soj ®o/ |
und 70° und bei Mikroorganismen, ¥ / |
die sich in jhrem Wachstum auf natiir- 2 o | ]
liche heiie Quellen adaptiert haben, 3 ] / \
sogar in der Nihe des Siedepunktes ] y I Y
des Wassers liegen. | Ry

In derlebenden Zelle muf die thet- " 30 40 50 s 0
mische Denaturierung durch stindige Temperatur °C | ———a—
Neusynthese von Enzymen ausge-
glichen werden, allerdings in unter- ®- E"*‘*E“'}?ﬂ de; '_‘ezk'b}:‘s‘ |®= Dencturierung
schiedlichem AusmaB, da hierbei g it | ﬁf,se;h;"z';:::

auch die unterschiedliche Thermo- schen Energie |
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labilitit der einzelnen Enzyme und die Zusammensetzung des Milieus von Bedeu-
tung ist.
pH-Optimum. Die H+-Konzentration, bei der die Aktivitit des Enzyms am
h&chsten ist, bezeichnet man als pH-Optimum. Oft ist es nur ein sehr scharf be-
grenzter Bereich auf der pH-Skala, da das Enzym einerseits bei hohen H+-Konzen-
trationen einer Siuredenaturierung unterworfen ist und zum anderen die H*-Kon-
zentration die elekttische Ladung von E und S beeinfluft. Reagieren z. B. ein negativ
geladenes E mit einem positiv geladenen S,
E- 4 8+——=ES
so wird bei niedrigen pH-Werten E protoniert und verliert damit seine negative
Ladung
E-+Ht— »E.
Analoge Verhiltnisse fiir das Substrat liegen bei hoheren pH-Werten vor
S$+ 4+ OH-——S.

Abhtingigkeit der Enzymaktivitit von der

Wasserstoffionenkonzentration

Die pH-Aktivitatskurve ist die Resul-
tante der Dissoziationskurven kationi-
scher und anionischer Gruppen

—_— pH=-Optimum -
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