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Vorwort 

Seit der Erkenntnis der Universalität molekularbiologischer Lebensvorgänge hat 

sich die Biochemie zu einer Grundlagenwissenschaft entwickelt, deren Ergebnisse 

alle biologischen Disziplinen in steigendem Maße beeinflußt. Mikrobiologie, Viro-

logie und Genetik sind umfangreiche biochemische Spezialgebiete geworden. Die 

Medizin hat mit Anwendung biochemischer Methoden und der Kenntnis zahl-

reicher „Molekularkrankheiten" ein naturwissenschaftliches Fundament erhalten. 

Die progressive Zunahme des biochemischen Fachwissens erfordert eine über-

schaubare und zusammenfassende Darstellung der Biochemie. Der vorliegende 

Grundriß 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-

vorgänge vermitteln, den Interessierten rasch informieren und zu ausführlichem 

Studium anregen. 

Für den Arzt und Studierenden der Medizin sind darüber hinaus die vielfältigen 

Beziehungen der Biochemie zur Medizin und ihre Anwendungsmöglichkeiten in 

der Klinischen Chemie von Interesse. Die Tatsache, daß viele Krankheiten ihre 

Ursache in gestörten physiologisch-chemischen Reaktionen haben und die Biochemie 

häufig zu ihrer Erkennung beitragen kann, wurde an zahlreichen Beispielen unter 

bewußter Einführung in die pathologisch-biochemische Propädeutik erläutert. Sie 

sollen das Verständnis und Erlernen klinischen Fachwissens erleichtern. 

Der Frage, ob das Gesamtgebiet der Biochemie in einem Buch des vorliegenden 

Umfanges ohne bedenkliche Vereinfachungen dargestellt werden kann, steht die 

berechtigte Forderung des Studierenden nach einem übersichtlichen Basiswissen 

gegenüber, 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 Erwägungen heraus mußte auf viele 

lehrreiche Einzelheiten — vor allem auf die Mechanismen biochemischer Reaktionen, 

die Biochemie der Pflanzen und zum größten Teil auch der Mikroorganismen — ver-

zichtet werden. Ebenso fehlen eine Erörterung der zugrunde liegenden experi-
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mentellen Beweise und eine Beschreibung methodischer Grundlagen, die in be-

währten Praktikumsanleitungen — wie ζ. B. dem „Praktikum der Physiologischen 

Chemie" von SIEGMUND, SCHÜTTE, KÖRBER — dargestellt sind. 

Anregungen für 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 für Kritik, Anregung 

und Hilfe bei der Korrektur des Manuskriptes. Dem Verlag WALTER DE GRUTTER 

danke ich für verständnisvolle Zusammenarbeit. 

Münster, im Januar 1970 E. Buddecke 
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Nomenklatur 

Die Internationale Union für Reine und Angewandte Chemie (IUPAC = Inter-

national Union for Pure and Applied Chemistry) und die Internationale Union für 

Biochemie (IUB) haben 1965 vorläufige Regeln für die Verwendung von Abkürzun-

gen und Symbolen chemischer Namen herausgegeben, die in der biologischen 

Chemie von Interesse sind. Obwohl grundsätzliche Bedenken gegen die Verwen-

dung von Abkürzungen erhoben werden können, hat sich ihre Einführung als 

nützlich erwiesen. Häufige Wiederholungen unhandlicher Ausdrücke (besonders in 

Gleichungen, Tabellen und Abbildungen) können dadurch vermieden werden. 

Auch die Darstellung großer Moleküle erfordert oft eine abgekürzte Schreibweise. 

Klarheit und Eindeutigkeit sind jedoch Voraussetzung für Verwendung von Ab-

kürzungen. Die in diesem Buch verwendeten Abkürzungen folgen den Regeln 

der IUPAC und IUB. Zusätzlich aufgenommene Abkürzungen und Abwei-

chungen von diesen Regeln sind in der Tabelle der Abkürzungen durch*) gekenn-

zeichnet. 

Bei der Darstellung organischer Säuren, saurer und basischer Gruppen in che-

mischen Formeln wurde in der Regel der Ionisationszustand nicht berücksichtigt. 

Aus Gründen der Vereinfachung wurde jeweils der nicht ionisierte Zustand dar-

gestellt, obwohl organische Säuren bei physiologischem pH fast ausschließlich als 

Anionen vorliegen. Dem entspricht eine allgemeine Konvention, vom Citratzyklus 

und Zitronensäurezyklus zu sprechen. Auch hier werden Säuren und Anionen als 

Synonyma gebraucht (Milchsäure = Lactat, Brenztraubensäure = Pyruvat, Glut-

aminsäure = Glutamat usw.). Im Sprachgebrauch hat sich zunehmend die Benen-

nung der anionischen Form organischer Säuren durchgesetzt. Eine Ausnahme 

machen Säuren, bei denen die Benennung als Anion sprachlich nicht möglich (z.B. 

Aminosäuren) oder nicht gebräuchlich (ζ. B. Neuraminsäure) ist. 

Nach einem Vorschlag der IUB erhält ein Enzym einen systematischen Namen 

und eine fünfstellige 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 Kürze für den allgemeinen Gebrauch 

empfohlen und auch hier benutzt werden. 

In der chemischen Nomenklatur ist die Endung „id" für alle binären anorgani-

schen Verbindungen charakteristisch (ζ. B. Natriumhydroxid, Wasserstoffperoxid). 

Diese Benennung hat keinen Einfluß auf Bezeichnungen wie Oxydation und oxy-

dieren, die nichts mit binären Verbindungen zu tun haben. Die Schreibweise „Oxi-

dation" bzw. „oxidieren" hat sich jedoch teilweise eingebürgert. 



Reaktionsschemata 

Chemische Reaktionen sind durch einen Reaktionspfeil ( -*) gekennzeichnet. 

Er gibt die jeweils darzustellende Reaktionsrichtung an, schließt jedoch die Re-

versibilität der Reaktion nicht aus. Soll der reversible Charakter der Reaktion be-

tont werden, so sind die Reaktionspartner durch zwei in entgegengesetzte Richtung 

weisende Reaktionspfeile verbunden (< '). Reaktionsfolgen, bei denen ein (oder 

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, daß 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 über dem (den) Reaktionspfeil(en). Bei Teil-

nahme eines Coenzyme, eines Cosubstrats und/oder anderer Cofaktoren an einer 

Enzym-katalysierten Reaktion sind diese in abgekürzter Schreibweise dargestellt, 

und die Reaktionsrichtung ist durch einen zusätzlichen gewinkelten Reaktions-

pfeil ( / kenntlich gemacht. Ist die Reaktion reversibel, und wird sie durch 

das gleiche Enzym katalysiert, so gilt der gewinkelte Reaktionspfeil auch für die 

Rückreaktion y Enzyme, Coenzyme und andere Cofaktoren (ζ. B. HzO, 

Amino-, Methylgruppen usw.) sind jedoch nur insoweit angegeben, als es für die 

jeweilige Darstellung und deren Verständnis wesentlich ist. 



Tabelle der Abkürzungen 

*) bezeichnet Abkürzungen, die nicht in der von der IUP AC bzw. IUB 
empfohlenen Abkürzungstabelle enthalten sind. 

1. Symbole für monomere Einheiten 
in Makromolekülen oder in phosphorylierten Verbindungen 

Symbol monomere Einheit 

A Adenosin 
Ala Aknin 
Arg Arginin 
Asp Asparaginsäure 

*Asp-NH2 Asparagin 

C Cytidin 
Cystin (halb) 
Cystein 

d 
dRib 

„desoxy" in Kohlenhydraten und Nucleotiden 
2-Desoxyribose 

Fru Fructose 

Gal 
Glc 

Galaktose 
Glucose (auch G, wenn keine Verwechslung 
mit Guanosin möglich ist) 
Guanosin 
Gluconsäure 
Glucosamin 
N-Acetylglucosamin 
Glucuronsäure 
Glutaminsäure 
Glutamin 
Glycin (bzw. Glykokoll) 

G 
GlcA 
GlcN 
GlcNAc 
GlcUA 
Glu 

*Glu-NHj 
Gly 

2 

His Histidin 
Hydroxylysin 
Hydroxyprolin 

Hyl 
Hyp 



X X v m Tabelle der Abkürzungen 

Symbol monomere Einheit 

I Inosin 
Ile Isoleucin 

Leu Leuciti 
Lys Lysin 

Man Mannose 
Met Methionin 

NANA N-Acetylneuraminsäure 

Om Ornithin 

anorganisches Phosphat 
*®— Phosphoryl-(Esterphosphat) 
*®—® Pyrophosphat (Diphosphat) 
*®—®— Pyrophosphoryl-(Diphosphatester) 
Phe Phenylalanin 
Pro Prolin 

Rib Ribose 

Ser Serin 

Thr Threonin 
Trp Tryptophan (auch Try) 
Τ Thymidin 
dT Desoxyribosylthymin 
Tyr Tyrosin 

U Uridin 

Val Valin 

2. Abkürzungen für halbsystematische oder Trivialnamen 

Acetyl-CoA Acetylcoenzym A 
ACTH Adrenocorticotropin, adrenocorticotropes Hormon 
ADP Adenosin-5'-diphosphat 
AMP Adenosin-5'-phosphat 
ATP Adenosin-5'-triphosphat 

CDP Cytidin-5'-diphosphat 
CMP Cytidin-5'-phosphat 
CoA freies Coenzym A 

*—CoA Coenzym A in Thioesterbindung 
*—|CoA| Coenzym A in Thioesterbindung (in Formeln) 

CTP Cytidin-5'-triphosphat 



Tabelle dei Abkürzungen X X I X 

DNA Desoxyribonucleinsäure 
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+ + e-
HHL Hypophysenhinterlappen 
Hb, HbCO, Hb0 2 Hämoglobin, Kohlenmonoxid-hämoglobin, 

Qxyhämoglobin 

EDP Inosin-5'-diphosphat 
IMP Inosin-5'-phosphat 
ITP Inosin-5'-triphosphat 

*I. P. Isoelektrischer Punkt 

MSH Melanozyten-stimulierendes Hormon 

NAD NAD+, Nicotmamidadenindinucleotid 
(früher DPN) 

*NADH2 NADH + H+, reduziertes NAD 
NADP NADP+, Nicotmamidadenindinucleotid-

phosphat (früher TPN) 
*NADPH2 NADPH + H+, reduziertes NADP 
NMN Nicotinamidmononucleotid 
NNR Nebennierenrinde 

PAPS 3'-Phosphoadenosin-5'-phosphosulfat 

RNA Ribonucleinsäure 

STH Somatotropes Hormon 

UDP Uridin-5'-Diphosphat 
UDPG Uridin-5'-diphosphat-glucose 
UMP Uridin-5'-phosphat 
UTP Uridin-5'-triphosphat 

3. Symbole in der Enzymkinetik 

ν Geschwindigkeit einer enzymatischen Reaktion 

V Geschwindigkeit einer enzymatischen Reaktion bei 
Substratsättigung ( = Maximalgeschwindigkeit) 



XXX Tabelle der Abkürzungen 

K m MICHAELIS-Konstante. Substratkonzentration, bei 
der ν = V/2 ist. 

Ks Substratkonstante. Geschwindigkeits-(Dissoziations-) 
konstante der Reaktion E -f S < " ES 

Κι Inhibitorkonstante. Geschwindigkeits-(Dissoziations-) 
konstante der Reaktion E + I < > EI 

k+ n , k_n 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 μΜοΙ Substrat/ 
Min. unter definierten Bedingungen katalysiert. 

4. Allgemeine Abkürzungen und Symbole 

A Angström-Einheit (1 Â = 10-10m) 
Abb. Abbildung 

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

er Elektron 
g Erdbeschleunigung (Fallbeschleunigung) = 

9,81 m/sec2 

Kap. Kapitel 

Min. Minute 
Mol.-Gew. Molekulargewicht 

Std. Stunde 
Stdn. Stunden 

Tab. Tabelle 

UV Ultraviolett 

ζ. T. zum Teil 

0 Durchmesser 

> größer als 

< kleiner als 

— „energiereiche" Bindung 

Weitere Abkürzungen und Symbole im Text. 



Häufig benutzte Einheiten 

a) Vielfache und Teile von Einheiten 

k Kilo (108) 

M Mega (10«) 

G Giga (10e) 

Τ Tera (IO12) 

b) Grundeinheiten 

m Meter 

g Gramm 

sec Sekunde 

c) Masseeinheiten 

Mol Molekulargewicht (Molekülmasse) in Gramm (Masse von 6,023 · 1028 

Molekülen). 

Val Äquivalentgewicht in Gramm, Grammäquivalent (= Mol/Wertig-
keit, Ionenmasse mit insgesamt 6,023 · 1028 Valenzen). 

g-Atom Atomgewicht (Atommasse) in Gramm, Grammatom (Masse von 
6,023 · 10» Atomen. 

Osm Osmol, Masse von 6,023 · 1023 gelösten osmotisch wirksamen 
Teilchen, identisch mit Mol, wenn keine Dissoziation in Lösung 
vorliegt. 

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

d) Konzentrationseinheiten 

m milli (10-®) 

μ mikro (10"e) 

η nano (1(H>) 

ρ pico (IO-12) 

M Eine Lösung, die ein Mol eines gelösten Stoffes/1000 ml Gesamt-
lösung enthält, wird als molare Lösung (M) bezeichnet. 



XXXII Häufig benutzte Einheiten 

Ν Eine Lösung, die ein Val eines gelösten Stoffes/1000 ml Gesamt-
lösung enthält, wird als normale Lösung (N) bezeichnet. 

mg/100g mg des gelösten Stoffes in 100 g Gesamtlösung. Bei Angabe für 
Organe oder Gewebe wird das Frischgewicht oder Trockengewicht 
des Organs mit dem Gewicht der Gesamtlösung gleichgesetzt. 

mg/100m/ mg des gelösten Stoffes in 100m/ Gesamtlösung (ζ. B. Blut, Plasma, 
Serum, Harn). 
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I. Bauprinzip und Stoffwechsel 
lebender Organismen 

1. Chemische Zusammensetzung 

Am Aufbau lebender Organismen haben die Verbindungen des Kohlenstoffs 
— die „organischen Verbindungen" — wesentlichen Anteil. Alle organischen 
Grundbausteine des Tier- und Pflanzenreiches und der Mikroorganismen sind 
Kohlenstoffverbindungen. Der in der „Biosphäre" in dieser Form enthaltene 
Kohlenstoff beträgt etwa 2,7 · 10111. Die große Zahl organischer Verbindungen 
kann durch die Elektronenstruktur des Kohlenstoffs erklärt werden. Mit seinen 
vier Valenzelektronen vermag er vier starke kovalente Bindtingen auszubilden und 
zwar nicht nur in unbeschränktem Maße 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 über 90% am Aufbau der belebten Materie be-
teiligt. 

Vergleich der stofflichen Zusammensetzung des Menschen (Durchschnittswerte des 

Gesamtorganismus) und der Hefezelle (Soccharomyces cerevisioe) 

a/100 g 

Baubestandteile Beispiele Mensch 
(70 kg) 

Hefezelle 

Wasser 60 65 

stickstoffhaltige 
Verbindungen 

NucleinsUuren, Nucleotide, Proteine, 
Peptide, Aminosäuren, Porphyrine u .a . 

19 18 

Fettstoffe 
(Lipide) 

Neutralfette, Phospholipide, 
Sterine, Carotinoide 

15 0 , 5 

Kohlenhydrate Polysaccharide, Monosaccharide 
und Derivate 

1 13 

Anorganische 
Bestandteile 
(Mineralien) 

K + , N a + , Mg 2 * " , Ca 2 * " , Chlor id, 
Phosphat, Carbonat, Sulfat, 
Spurenelemente 

5 3 , 5 



4 Bauprinzip und Stoffwechsel lebender Organismen 

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

Zellen (ohne Blutzellen). 
Alle lebenden Organismen besitzen eine im Prinzip ähnliche chemische Zu-

sammensetzung. Die Grundbausteine Nucleinsäuren und Proteine finden sich in 
gleicher Weise und auch in angenähert konstantem Mengenverhältnis 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—80% und die stickstoffhaltigen Basen der Nuclein-
säuren zu etwa 15% beteiligt sind, ist bemerkenswert. Lipide und Kohlenhydrate 
sind weitere Zellbausteine. Auch anorganische Stoffe (Mineralien) gehören zu den 
regelmäßigen und integrierenden Bestandteilen lebender Organismen. 

2. Stoffwechsel als Merkmal lebender Organismen 

Es ist ein Kennzeichen des Lebens, daß sich die Bestandteile der lebenden Materie 
in einem ständigen Aufbau, Abbau und Umbau befinden und dieser Prozeß die 
ständige Zufuhr von Energie erfordert. Während die chemische Struktur vieler in 
Pflanzen und Tieren vorkommenden 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 hierfür 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 Vorgänge mit der 
Zellteilung und Zelldifferenzierung verbunden sind und welche Regulations-
mechanismen bei dem ständigen Materie- und Informationsaustausch der Zelle 
mit ihrer Umgebung und bei der Konstanthaltung des Stoffwechsels bei Vielzellern 
wirksam werden. 

Alle Lebensäußerungen, alle Stoffwechselvorgänge lassen sich auf chemische 
Reaktionen zurückführen. Ihre Kenntnis ist von elementarer Bedeutung für alle 
"biologischen Naturwissenschaften und grundlegend für das Verständnis aller 
Lebensvorgänge. Auch für die Medizin sind sie von großer Wichtigkeit, da sich 
nicht nur viele physiologische Funktionen auf der Basis der Biochemie deuten 
lassen, sondern auch zahlreiche Erkrankungen ihre Ursache in fehlenden oder ge-
rstörten Reaktionen des Stoffwechsels haben und als „molekulare Pathologie" ein 

* Viren werden als separate Phänomene des Lebens betrachtet (Kap. Nucleinsäuren, S. 93). 
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neues, jedoch erst in den Anfängen stehendes Teilgebiet der Medizin bzw. der 
Biochemie geworden sind. 

Der Energiebedarf lebender Organismen ist dadurch bedingt, daß ihre chemische 
Gesamtstruktur ein thermolabiles System darstellt, das durch ununterbrochene 
Energiezufuhr auf einem bestimmten Energieniveau gehalten bzw. ständig er-
neuert werden muß. Außerdem verbrauchen lebende Organismen andauernd 
Energie, wie etwa durch geleistete mechanische Arbeit, exergonische chemische 
Synthesen oder Stofftransport gegen ein Konzentrationsgefälle. Der Warmblüter 
benötigt weitere Energie zur Aufrechterhaltung seiner Körpertemperatur. Die 
hierfür notwendige Energie wird durch chemische Reaktionen des Stoffwechsels 
gedeckt. Sie vollziehen sich nach den Grundgesetzen der Thermodynamik, die in 
gleicher Weise für lebende Organismen wie für die unbelebte Natur gelten. Der 
Prozeß der Energiegewinnung besteht im Prinzip darin, daß die in den chemischen 
Bindungen der Nahrungsstoffe enthaltene Energie ζ. T. als „freie Energie", ζ. T. 
als Wärme gewonnen wird. 

3. Die Zelle als Zentrum des Stoffwechsels 

Viele biochemische Reaktionen werden von einzelligen Lebewesen in gleicher 
Weise ausgeführt wie von Vielzellern. Obgleich sich in vielzelligen Lebewesen im 
Laufe der Entwicklung eine Differenzierung zu ganz verschiedenen Zelltypen mit 
Spezialfunktionen und Fähigkeit zu charakteristischen Stoffwechselleistungen voll-
zogen hat, ist die Einzelzelle immer ein autonomes Stoffwechselzentrum, das auch 
für sich allein — ζ. B. in der Zellkultur — über längere Zeit lebens- und teilungs-
fähig bleiben kann. 

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

Die Glucose ist in Form ihrer polymeren Verbindungen (Cellulose, Stärke u. a.) 
die bei weitem häufigste organische Verbindung der Erde. Von den Fettsäuren 
(Monocarbonsäuren der aliphatischen Reihe) und den Aminosäuren (a-Amino-
carbonsäuren) gibt es je 20 bis 30 verschiedene biologisch wichtige Vertreter. Dazu 
kommen zahlreiche andere organische Verbindungen, die von der Zelle verwertet 
(„metabolisiert") werden können. Ihre Chemie und ihr Stoffwechsel ist in den 
folgenden Kapiteln abgehandelt. 

Die meisten vom Menschen mit der Nahrung aufgenommenen Substrate des 
Zellstoffwechsels sind dort nicht in freier Form vorhanden, sondern müssen erst 
durch die Verdauungsenzyme des Magen-Darmkanals aufgeschlossen werden. In 
den Hauptnahrungsmitteln liegen sie in komplexer Form als Eiweiße (= Proteine), 
Nucleinsäuren, Fette (= Lipide) und Zucker (= Kohlenhydrate) vor. Die Be-
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Schemotische Dorstellung des Stoffwechsels einer tierischen Zel le 

Extrazellulares M i l i eu Zelle 
ExtrozellulUres 

M i l i eu 

2eichnung Proteine, Nucleinsäuren, Lipide und Kohlenhydrate sind Sammelbegriffe 
für die großen Stoffklassen, aus denen die lebenden Organismen aufgebaut sind, die 
sie in ihrem Stoffwechsel „umsetzen" und aus denen oder deren Bruchstücken die 
Zellen Energie gewinnen und ihre spezifischen Syntheseprodukte herstellen. 

Die beim Abbau der Substrate gewonnene Energie benötigt die Zelle für Syn-
theseleistungen, d. h. für die Erneuerung ihrer chemischen Bausteine, die Auf-
rechterhaltung ihrer Temperatur, aber auch zur Produktion spezifischer Stoff-
wechselprodukte, die von der Zelle abgegeben (sezerniert) werden, um im Organis-
mus weitere Funktionen zu erfüllen. Die Bildung der Verdauungsenzyme, der 
Hormone und der Gallenflüssigkeiten sind Beispiele für spezifische Stoffwechsel-
leistungen, die nur von bestimmten'Zellen ausgeführt werden können. 

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

Die Energiegewinnung erfolgt bei höher entwickelten Organismen vorzugsweise 
durch eine stufenweise Oxydation der Substrate des Zellstoffwechsels, bei der 
schließlich eine Übertragung 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 
Gärung (Kap. Kohlenhydrate, S. 157). 

Regulation und Koordination aller in der Zelle ablaufenden Stoffwechsel-
prozesse sind ein charakteristisches Merkmal lebender Systeme. Sie dienen der 
Aufrechterhaltung des Ordnungszustandes der Zelle und umfassen zahlreiche 
Kontroll- und Regelmechanismen, die ihren Sitz z. T. in der Zelle selbst haben, bei 
vielzelligen Organismen jedoch auch durch nervale Reize und Hormone — also 
extrazelluläre Faktoren — gesteuert werden. 



II. Kinetik und Energetik 
biochemischer Reaktionen 

Die Kenntnis der Gesetzmäßigkeit chemischer Reaktionen ist die Vorausset-
zung für das Verständnis der in lebenden Organismen ablaufenden biochemischen 
Prozesse. Zahlreiche Reaktionen, die im Reagenzglas nur unter Abgabe oder Auf-
nahme großer Energiemengen (Wärme), unter hohem Druck oder unter beträcht-
licher Volumenänderung ablaufen, finden auch in der lebenden Zelle statt. Sie 
verlaufen hier jedoch bei (nahezu) konstanter Temperatur, konstantem Druck und 
ohne Volumenänderung. 

Die Triebkraft einer chemischen Reaktion, die dabei erfolgende Energieänderung 
und die Einstellung des Gleichgewichtes der Reaktionspartner sind jedoch im 
Reagenzglas („in vitro") wie im lebenden Organismus („in vivo") identische und 
für jede Reaktion konstante Größen, die den Gesetzen der Thermodynamik unter-
liegen. Die Thermodynamik (Energetik) chemischer Reaktionen unter biologischen 
Bedingungen vereinfacht sich aber dadurch, daß hier im allgemeinen die Änderung 
von Druck, Volumen und Temperatur so geringfügig sind, daß sie nicht berück-
sichtigt zu werden brauchen. 

In der Geschwindigkeit chemischer oder biochemischer Reaktionen können 
große Unterschiede bestehen. Während sich Neutralisationsreaktionen und die 
meisten Ionenreaktionen „unmeßbar schnell" (10-10 — 10-11 sec) vollziehen, ver-
laufen viele Reaktionen der organischen Chemie und der Biochemie wesentlich 
langsamer. Der zeitliche Ablauf einer chemischen Reaktion wird durch die Gesetze 
der Kinetik beschrieben. 

1. Kinetik 

Die Geschwindigkeit einer chemischen Reaktion (v) wird im allgemeinen aus 
der Änderung der Konzentration des reagierenden Stoffes oder Produktes (de) in 
der Zeiteinheit (dt) bestimmt und in der Dimension Mol · Liter-1 · sec-1 angegeben. 

— de 
v = - d T 

c = initiale Konzentration des Stoffes (Mol · Liter-1) 
t = Zeit (sec) 
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Die Reaktionsgeschwindigkeit ist das Produkt aus der Reaktionskonstanten 
oder Geschwindigkeitskonstanten (k) und der Konzentration (c) : ν — k · c. Die 
Geschwindigkeitskonstante gibt den Prozentsatz der wirksamen Zusammenstöße 
der bei der Reaktion beteiligten Moleküle an. Die Geschwindigkeit einer Reaktion 
kann sich jedoch mit der Zeit charakteristisch ändern. Dies führt zur Unterscheidung 
verschiedener Reaktionstypen. 

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

- d c - f c , dt — *0. Ordnung · 

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

— de _ , 
j t ~~ Kl. Ordnung c · 

3. Eine Reaktion, bei der zwei Molekülarten (der Konzentration cx und c^ zu-
sammenstoßen, bezeichnet man als bimolekulare Reaktion. Sie kann nach dem 
Gesetz für Reaktionen 2. Ordnung ablaufen. 

— dcx dc2 

dt dt~ = ' c i ' ca ' 

Alle chemischen Reaktionen sind theoretisch reversibel (umkehrbar), so daß sich 
Geschwindigkeitskonstanten (k) sowohl für die „Hinreaktion" als auch für die 
„Rückreaktion" angeben lassen. Man kann sich diese Verhältnisse am Beispiel der 
Reaktion Fumarat < ' Malat veranschaulichen. 

Die Reaktion Fumarat < * Malat ist vom chemischen Standpunkt aus eine 
Aufnahme oder Abgabe von Wasser. Sie ist prinzipiell reversibel. Nimmt man an, 
daß zu Beginn der Reaktion nur Fumarat vorhanden ist, so bildet sich entsprechend 
der hohen Anfangskonzentration Malat mit einer entsprechend großen Geschwin-
digkeit („Hinreaktion"). Mit abnehmender Fumaratkonzentration steigt die Malat-
konzentration an, so daß es zu einer zunehmenden „Rückreaktion" kommt. Die 
Geschwindigkeitskonstante (k) wird bei der „Hinreaktion" (Fumarat > Malat) 

mit dem Index + 1, bei der „Rückreaktion" 
(Malat >• Fumarat) dagegen mit dem Index —1 
versehen. Die für eine reversible Reaktion angege-
benen Geschwindigkeitskonstanten k+1 bzw. k_x 

sagen aber nichts über den Reaktionstyp (0., 1., 2. 
oder höherer Ordnung) aus. Der Reaktionstyp muß 
für Hinreaktion und Rückreaktion nicht identisch 
sein. 

eoo® 
1 

k+l 
Η,Ο 

eoo® 
1 

CH Λ . CHOH 
11 * 1 
CH / CH, 
eoo® 

H2O 
k-l 

1 2 _ 
COO® 

Fumarat' 

H2O 
k-l Malat 
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Die Gleichgewichtskonstante gibt an, in welchem Konzentrationsverhältnis 
sich die Reaktionspartner befinden, wenn die Einstellung des Reaktionsgleich-
gewichtes abgewartet wird. Es ist üblich, für die Gleichgewichtskonstante den Wert 
anzugeben, der unter „Standardbedingungen", d. h. bei einmolarer Konzentration 
der Reaktionspartner und einer Temperatur von 25° gemessen wird. Für das vor-
liegende Beispiel beträgt dieser Wert 4,03, was bedeutet, daß bei Ablauf der Re-
aktion unter geeigneten Bedingungen die Bildung von Malat begünstigt ist. 

Die eckige Klammer bezeichnet die „aktive Masse" (Aktivität der Reaktions-
teilnehmer). In der Praxis wird an ihre Stelle meist die Konzentration gesetzt 
([ ] = Mol · Liter-1). 

P ^ t ] _ Λ 03 _ E 
[Fumarat] [Wasser] ' GleIche· 

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 daß sich die 
Konzentration der Reaktionspartner nicht ändert. Infolgedessen verhalten sich die 
Geschwindigkeitskonstanten k+1 und k_x wie 

k+l _ 
"ĵ j" — Gleichg. 

2. Energetik (Thermodynamik) chemischer Reaktionen 

Enthalpie. Nach dem zweiten Hauptsatz der Thermodynamik ist jede chemische 
Reaktion mit einer Änderung des „Wärmeinhalts" (Enthalpie) der Reaktions-
partner verbunden. 

H = G + T - S 

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

ΔΗ = AG + Τ · AS 

Η = Wärmeinhalt (Enthalpie) eines Systems 
ΔΗ = Änderung des Wärmeinhalts nach Ablauf einer chemischen Reaktion = Wärmetönung 

(Dimension : kcal) 
G (AG) = freie Energie (freie Enthalpie) bzw. Änderung der freien Energie (AG) eines Systems. 

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

AG° = Änderung der freien Energie eines Systems unter Standardbedingungen 
(1 M Konzentration, 1 at, 298° Κ) (Dimension: kcal · Mol-1). Ein negatives Vor-
zeichen (—AG°) bedeutet, daß bei der Reaktion Energie freigesetzt wird (exer-
gonische Reaktion). Bei positivem Vorzeichen ( + AG°) erfordert die Reaktion 
Zufuhr von Energie (endergonische Reaktion). 
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Τ = absolute Temperatur (Dimension: °K = Kelvin-Grade) Τ = t + 273. 
S = Entropie, Maß für die innere Unordnung eines Systems (Dimension: 

kcal · Grad-1). Die Bestimmung der Wärmetönung ΔΗ ist nach den bekannten 
Methoden der Thermochemie möglich. Messungen der Wärmetönung, die bei der 
Verbrennung von Nahrungsstoffen entsteht, ergeben Werte zwischen 4 und 9 kcal/g. 
ΔΗ ist jedoch kein direktes Maß für die treibende Kraft einer chemischen Reaktion. 

Freie Energie. Die freie Energie einer chemischen Reaktion ist für biologische 
Reaktionsabläufe von besonderer Bedeutung, weil sie ein Maß für den Anteil der 
Energie ist, der während des Stoflumsatzes als nutzbringende Arbeit gewonnen 
werden kann und weil sie eine quantitative Aussage über die potentielle Bereit-
schaft einer Substanz zur physikalischen Umwandlung macht. Zwischen der freien 
Energie und der Gleichgewichtskonstanten besteht folgende Beziehung: 

G° = - R - T - l n K G I e i c h g 

R = Gaskonstante (1,98 cal · Grad"1 · Mol"1). 

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

Für die Reaktion von Fumarat + H 2 0 >· Malat beträgt die freie Energie unter 
Standardbedingungen AG° = — 0,88 kcal · Mol-1. Dies bedeutet: 

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

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

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

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

AG = ΔΟ° + RT · In - [ M a k t ] 

[Fumarat] [Wasser] 

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

E = Spannung (Dimension : Volt (V)) 
F = Elektrizitätsmenge, die von einem Grammäquivalent Elektronen transportiert wird 

( = 96500 Coulomb) 

η = Zahl der übertragenen Elektronenäquivalente. 

Eine Bestimmung der freien Energie aufgrund dieser Beziehung ist durch Poten-
tialmessung, aber natürlich nur bei solchen Reaktionen möglich, bei denen Elek-
tronenübertragungen stattfinden. 

3. Chemische Reaktion und Katalyse 

Ein Katalysator kann die Gleichgewichtslage einer Reaktion nicht verschieben. 
Das folgt aus der Tatsache, daß K G ^ . eine Konstante für 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 erhöhen. 

Die Reaktion Fumarat »• Malat läuft nämlich in wäßriger Lösung 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 höher die Aktivierungsenergie, um so geringer ist die Bereitschaft der 
Reaktionspartner zur Reaktion. 

G 
Freie 

Energie 

Ze i t » 

( 7 ) = Aktivierungsenergie fUr die nichtenzymatische Reaktion 

© = Aktivierungsenergie für die Bildung des Enzym-Substrat-Komplexes 

© = Aktivierungsenergie für die enzymkatalysierte Reaktion 

( 2 ) =? Nettobetrag der Änderung der freien Energie 
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Die Aktivierungsenergie kann ζ. B. durch Erwärmen der Lösung zugeführt 
werden. Eine andere Möglichkeit 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 übernehmen 
Enzyme oder Fermente die Rolle der Katalysatoren. Sie gehören ausnahmslos 
in die Stoffklasse der Proteine, sind also makromolekulare Verbindungen mit 
einem Mol.-Gew. von etwa 10000 bis 10e. 

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



III. Enzyme 

1. Das Prinzip enzymkatalysierter Reaktionsketten 

Die in lebenden Organismen ablaufenden Stoffumwandlungen würden sich in 
Abwesenheit von Enzymen mit unmeßbar kleiner Geschwindigkeit vollziehen. 
Erst die Gegenwart von Enzymen bewirkt eine Erhöhung der Reaktionsgeschwin-
digkeit in einer für den Stoffwechsel und die laufende Energiegewinnung erforder-
lichen Größenordnung. 

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

Von diesem Prinzip macht die Zelle in weitem Umfang durch Reaktionsketten 
und Reaktionszyklen Gebrauch, bei denen eine große Anzahl von Einzelreaktionen 
hintereinander geschaltet ist und das Reaktionsprodukt der ersten Reaktion durch 
die nächste Reaktion fortlaufend verbraucht wird. Auf diese Weise wird nicht nur 
die Gleichgewichtseinstellung einer Reaktion im lebenden Organismus niemals 
erreicht (ein echtes Gleichgewicht stellt sich nur beim Tod der Zelle und Stillstand 
des Stoffwechsels ein), sondern der Verlauf der chemischen Reaktion oder einer 
Reaktionsfolge vollzieht sich auch vorzugsweise in einer Richtung (unidirektional). 
Die Situation ist ähnlich wie bei einer Wassermühle, bei der das Wasser prinzipiell in 
beiden Richtungen bewegt werden kann, der Fluß 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 Aktivität der Enzyme abhängige „stationäre Konzentration" der 
Zwischenprodukte (B — Y) —• ein sog. „Fließgleichgewicht" (steady state) — 
ein, das für die jeweilige Stoffwechsellage charakteristisch ist. 

Auf diese Weise können auch Energie-verbrauchende Reaktionen (man nehme an, 
die Reaktion A > Β sei endergonisch), bei denen das Reaktionsprodukt (B) nur in 
sehr geringer Menge gebildet wird, vollständig ablaufen, da das Zwischenprodukt 
Β durch die Reaktion 2 laufend entfernt und die Einstellung eines Gleichgewichtes 
auf diese Weise ständig vermieden wird. Die Reaktion Β ——• C muß dann aber exer-
gonisch sein, d. h. daß das AG der Gesamtreaktion A > C ein negatives Vor-
zeichen trägt. 
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Scheipg der Zel le ois Fließgleichgewicht-System 

Ze l le 

extrazellulärer 
Raum Reaktion 1 Reaktion 2 

Enzym 1 Enzym 2 
Reaktionen 3-n 
Enzyme 3 -n 

extrazellulärer 
Raum 

l 
c ¿1ZV? γ 

A = von der Zel le aufgenommenes Substrat 
Β - Y = Zwischenprodukte des Stoffwechsels 
Ζ = Endprodukt des Stoffwechsels 

J 

Auch die lebende Zelle kann als ein FHeßgleichgewichtsystem'betrachtet werden, 
bei dem die Reaktionsprodukte — also die Zwischenprodukte des Stoffwechsels, 
auch Metabolite genannt — über lange Zeiträume eine relativ konstante Konzen-
tration aufweisen. Die große Anpassungsfähigkeit dieses Fließgleichgewichtes 
zeigt sich schon darin, daß seine Konstanz gewahrt bleibt, trotz starker Schwan-
kungen im Stoffwechsel, die durch Nahrungsaufnahme, Arbeitsleistung oder 
wechselnde Außentemperatur bedingt sind. Als biologische Halbwertszeit 
(Turnoverrate) wird diejenige Zeit bezeichnet, in der von einer bestimmten Sub-
stanz (Α — Z) im Stoffwechsel die Hälfte umgesetzt, abgebaut oder ausgeschieden 
und durch Neusynthese ersetzt wird. Die biologische Halbwertszeit ist somit ein 
Maß für die Synthese- bzw. Abbaugeschwindigkeit einer Substanz in einem Or-
ganismus, in einem Organ oder einem Kompartiment. Ihr Wert ist nur eindeutig, 
wenn steady state-Bedingungen bestehen. 

Das dynamische Gleichgewicht einer chemischen Reaktion und das Fließgleich-
gewicht lebender Organismen unterscheiden sich dadurch, daß 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 
im geschlossenen System 

in vitro-Reaktion 
Beispiel 

Dynamisches Gleichgewicht 
im offenen System 

( = Fließgleichgewicht) 
in vivo-Reaktion 

Fumarat V + ' _ . . • . 
+ Η , Ο « M a l 0 t 

V - 1 

1 V + 1 ι 
A — » A - — » Ζ — * Z 

1 v j ; ι 

Erreichen eines Gleichgewichtes 
( v + l = v - 1 > 

Kein Erreichen eines Gleichgewichtes 

Zur Avfrechterhaltung des Gle ich-
gewichtes ist keine Energiezufuhr, 
notwendig 

Ständige Zufuhr von Energie notwendig 
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2. Natur und Wirkungsweise der Enzyme 

Alle bisher untersuchten Enzyme gehören in die Stoffklasse der Proteine. Ob-
gleich ursprünglich angenommen wurde, daß sich die katalytische Aktivität der 
Enzyme auf die intakte Zelle beschränkt, ist es doch möglich, viele Enzyme ohne 
Verlust ihrer biologischen Aktivität aus der Zelle zu extrahieren und sogar als 
kristallisierte Proteine zu erhalten. Die Enzymwirkung kann somit auch außerhalb 
der Zelle studiert werden. Solche Untersuchungen haben wichtige Aufschlüsse über 
den Verlauf von Stoffwechselreaktionen gegeben, ja es ist sogar möglich, ganze 
Stoffwechselketten im Reagenzglas durch Zusammenfügen der isolierten Enzyme 
und Zusatz des entsprechenden Substrates nachzuahmen. 

Derjenige Teil eines Enzymmoleküls, der für die Wirkung direkt verantwortlich 
ist, wird als „aktiver Bezirk" (aktives Zentrum) bezeichnet. An einem Enzymmole-
kül können mehrere aktive Zentren vorhanden sein. Der aktive Bezirk kann ent-
weder ein bestimmter Teil des Proteinmoleküls 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 
10a bis 103 und sind im Gegensatz zu Proteinen relativ thermostabil. In vielen 
Fällen lassen sie sich vom Enzym ablösen. Viele Coenzyme sind Derivate von 
Vitaminen (Kap. Coenzyme, S. 31, bzw. Vitamine, S. 351). 

. "Aktives Zentrum" 
(Teil des Proteins) 

= ' Aktives Enzym 

Β (Protein I Protein 

Apoenzym Coenzym Holoenzym 
(inaktiv) (Nicht-Proteinanteil) = Aktives Enzym 

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

Jede dieser Reaktionen wird durch ein anderes Enzym katalysiert, wobei die 
Oxydations-Reaktion ζ. B. ein Coenzym benötigt. Es können also mehrere Enzyme 
um das gleiche Substrat konkurrieren. Es ist einleuchtend, daß Regulationen im 
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Stoffwechsel durch Änderungen der Aktivität der einzelnen Enzyme oder durch 
Änderungen der Substratkonzentration (und damit Begünstigung eines bestimmten 
Enzyms) vorgenommen und auf diese Weise Stoffumwandlungen in eine ganz be-
stimmte Richtung gelenkt werden können. 

Substrat Enzym Reaktíonsprodukt Reaktionstyp 

GIucase-6-phosphot 

Phosphoglucomutase 

Glucose-6-phosphat-
Isomerase 

GI ucose-6-phosphat-
Dehydrogenase 

(NADP-obhängig) 

G lucose-6-phosphat-
Phosphatase 

— • Glucose-1-phosphat 

—• Fructose-6-phosphat 

Gluconsäurelacton-
6-phosphat 

Glucose + Phosphat 

Intramolekulare 
Umesterung 

Epimerisierung 

Oxydation 

Hydrolyse 

Die Wirkungsweise von Enzymen besteht im wesentlichen in der Bildung einer 
sehr reaktionsfähigen, 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 auszulösen. Der mole-
kulare Reaktionsmechanismus, der in einer feinabgestimmten Wechselwirkung vom 
Substrat mit dem aktiven Zentrum des Enzyms besteht, ist bei manchen Reaktionen 
bereits bekannt. Nach erfolgter Umsetzung werden die gebildeten Reaktionspro-
dukte sofort abgelöst und das aktive Zentrum wird für weitere Umsetzungen gleicher 
Art freigegeben. Das ganze stellt einen Kreisprozeß dar, der mit sehr hoher Ge-
schwindigkeit abläuft. Sie schwankt je nach Enzym zwischen 102 und 107 Substrat-
molekülen/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) läßt sich der Ablauf einer enzymatischen Reaktion wie folgt formulieren: 

k+x k + 2 k+8 
E + S ( > ES ( > EP < > E + Ρ 

k _ x k _ a k—3 

Da die Umwandlung ES > EP augenblicklich, d. h. mit sehr viel höherer Ge-
schwindigkeit als alle anderen Reaktionen erfolgt und da ferner 2u Beginn der 
enzymatischen Reaktion das Reaktionsprodukt Ρ noch sehr klein (k_s = 0) ist, 
läßt sich die Gleichung vereinfachen und es ergibt sich 

E + S (
 ί + 1 > ES > Ε + Ρ (I) 



Substratkonzentration und Reaktionsgeschwindigkeit 17 

Schematische Darstellung einer enzymatischen Reaktion 

Das Größenverhältnis von E,S und Ρ e n t -
spricht nicht den wirklichen Abmessungen 

E = Enzym • = S (Substrat) = Ρ (Produkt) 

Eine für die rechnerische Behandlung der Enzymkinetik wesentliche Voraus-
setzung — die in vielen Fällen auch zutrifft — besteht in der Annahme, daß die Reak-
tion ES > Ε + Ρ wesentlich langsamer verläuft als die Reaktion E + S < > ES 

und damit geschwindigkeitsbestimmend für den Ablauf der Gesamtreaktion wird. 

3. Bedingungen der Enzymaktivität 

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

Substratkonzentration. Bei steigender Substratkonzentration nimmt die initiale 
Reaktionsgeschwindigkeit (die Geschwindigkeit, die gemessen wird, wenn erst sehr 
wenig Substrat reagiert hat) bis zu einem Maximalwert zu, der auch bei weiterer 
Substratzugabe nicht erhöht werden kann. Trägt man in einem Diagramm die 
Reaktionsgeschwindigkeit als Funktion der Substratkonzentration auf, so erhält 
man eine Sättigungskurve, die diese Verhältnisse erklärt. 

Bei sehr geringer Substratkonzentration (?) liegen die Enzymmoleküle 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 Substratmoleküle als En-
zymmoleküle vorhanden sind, da die Gleichgewichtskonstante der Reaktion 
E + S k + 1 > ES nicht unendlich groß ist. Die Reaktionsgeschwindigkeit ist in diesem 
Falle nur gering. 

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

Bei hoher Substratkonzentration (3) liegt alles Enzym als Enzym-Substrat-Kom-
plex vor (Ε <ξ ES). Es herrscht Substratsättigung und maximale Reaktionsge-

2 Buddecke, Biochemie 
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s eh windigkeit wird erreicht. Eine weitere Substratzugabe kann die Geschwindigkeit 
nicht erhöhen, weil kein freies Enzym mehr zur Reaktion zur Verfügung steht. 

Abhängigkeit der Reaktionsgeschwindigkeit einer 

enzymotischen Reaktion von der Substratkonzentration 

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

ν = Reaktionsgeschwindigkeit 
V = maximale Reaktionsgeschwindigkeit (v ) 

[ s ] = Substratkonzentration (Mol/Liter) 
Κ = Michaeliskonsfante 

m 

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

v = k+2[ES] (H) 

Da im Zustand der Substratsättigung das gesamte Enzym als Enzym-Substrat-
Komplex vorliegt, hängt die maximale Reaktionsgeschwindigkeit (V) von der Ge-
samtmenge des Enzyms ab 

' ' (HI) V = [Et] 

Et = Gesamtenzym (E + ES) 

Da die Substratkonzentration, bei der gerade maximale Reaktionsgeschwindigkeit 
erreicht wird, sich methodisch nicht sehr exakt bestimmen läßt, die maximale Ge-
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schwindigkeit jedoch eine wichtige Kenngröße für Enzyme darstellt, wird im all-
gemeinen diejenige Substratkonzentration angegeben, bei der die Hälfte der En-
zymmoleküle mit Substrat gesättigt und demzufolge die halbe Maximalgeschwin-
digkeit erreicht ist. Diese Konzentration wird als Michaelis-Konstante (Km) 
— Punkt 2 der Abbildung — bezeichnet und kann graphisch ermittelt werden. Bei 
graphischer Ermittlung der Michaelis-Konstante ermöglicht die doppelt reziproke 
Auftragung (1/v gegen 1/[S]) eine leichtere Auswertung, da man hier keine Sätti-
gungskurve, sondern eine Gerade erhält. Die Konstante hat wesentliche praktische 
Bedeutung, da sie einmal unabhängig von der Substratkonzentration ist, und aus 
ihr die relative Größe von ν einer enzymatischen Reaktion für jede Substratkonzen-
tration bestimmt werden kann. Die Michaelis-Konstante ist ein Maß für die Affinität 
des Enzyms zum Substrat und hat die Dimension Mol/Liter. 

Die Michaelis-Konstante erhält man auch durch folgende ältere Ableitung: da 
sich Enzym und Substrat zu einem Enzym-Substrat-Komplex verbinden, gilt nach 
dem Massenwirkungsgesetz 

[E][S] 
[ES] • = K (IV) 

Da bei halbmaximaler Reaktionsgeschwindigkeit die Konzentration des freien 
Enzyms (E) und des Enzym-Substrat-Komplexes (ES) gleich groß sind, wird der 
Quotient [E] : [ES] gleich 1 und 

[S]v/2 = Km (V) 

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

1. der Enzym-Substrat-Komplex zerfällt einerseits in E und S (k_j), andererseits 
jedoch in E und Ρ (k+2). Bildungs- und Zerfallsgeschwindigkeit des Enzym-
Substrat-Komplexes sind gleich. 

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

3. Die Geschwindigkeitskonstante für die Reaktion Ε + Ρ »· ES ist vernach-
lässigbar klein (k_2 = 0) und bleibt unberücksichtigt. 

Unter diesen Bedingungen ergibt sich für die Bildungsgeschwindigkeit 

= Κι ([Et] - [ES]) [S], (VI) 

wobei [Et] die Gesamt-Konzentration des Enzyms darstellt. Für die Zerfallsge-
schwindigkeiten dagegen gilt 

d [ES] 
dt » k . J E S J + k+itES]. (VII) 

Bei gleicher Bildungs- und Zerfallsgeschwindigkeit des Enzym-Substrat-Komplexes 
im Zustand des Fließgleichgewichtes folgt daraus 

([Et]-[ES])[S] + k+a _ 
EES] = M" 

2· 
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Bei Auflösen der Gleichung (VIII) nach [ES] erhält man 

[ES] = [ E J *[S1 
Km + [S] 

und durch Einsetzen in Gleichung (II) 

[Etl-k^tS] 
Km + [S] ' 

Da nach Gleichung (III) [Et] · k+2 = V ist, ergibt sich 

Km + [S] 
oder der reziproke Ausdruck 

1 _ Km 1 1 
ν _ V ' [S] + V 

Er entspricht der allgemeinen Funktion einer Geraden 

y = a · χ + b 

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

Auftragung nach Liaeweaver-Burk ^Auftragung gegen "ĵ j")· 

Substratkonstante. In der Mehrzahl der Fälle wird der Ablauf der Gesamt-
reaktion durch k+2 limitiert, d. h. k+2 <g k+1 bzw. k_j und man erhält 

K+i 

Ks bezeichnet die „Substratkonstante". Sie ist die Dissoziationskonstante des 
Enzym-Substrat-Komplexes und in vielen Fällen numerisch gleich mit der Michaelis-
Konstanten. Sind Ks und Km verschieden, so ist 1/K, immer größer als 1/Km-

Enzymkonzentration. Da das Enzym mit dem Substrat als Partner einer che-
mischen Reaktion eine (labile) Bindung eingeht, ist die Geschwindigkeit der enzy-
matischen Reaktion direkt proportional der Enzymkonzentration, vorausgesetzt, 
daß Substratsättigung vorliegt. Die Enzymkonzentration hat dabei natürlich keinen 
Einfluß auf die Gleichgewichtskonstante. 

Temperatur. Wie alle chemischen Reaktionen ist auch die enzymatische Kata-
lyse temperaturabhängig und zwar nimmt die Reaktionsgeschwindigkeit zu-
nächst mit zunehmender Temperatur zu als Ausdruck einer zunehmenden ki-
netischen Energie der reagierenden Moleküle. Nach Erreichen eines Temperatur-
optimums fällt die Reaktionsgeschwindigkeit jedoch meist rapide ab. Dies ist 
dadurch bedingt, daß die Enzyme als thermolabile Proteine bei Temperaturerhöhung 
zunehmend denaturiert werden. Die Energiebarriere für die Lösung der Sekundär-
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Reoktionsgeschwindigkeit (ν) einer enzymotischen Reaktion in Ab-

hangigkeit von der Enzymkonzentration [ E ] bei Substratsättigung 

bindungen, die das Enzym in seiner notwendigen räumlichen Struktur (Protein-
konformation, Kap. Proteine, S. 134) halten, wird überwunden, und es tritt ein 
Verlust der enzymatischen Aktivität ein. Die temperaturabhängige Denaturierung 
kann schon bei +30° — vor allem bei langer Versuchsdauer — beträchtlich sein. 
Das Temperaturoptimum eines Enzyms liegt um so niedriger, je länger die Ver-
suchsdauer gewählt wird. 

Die Enzymaktivitätskurve bei ver-
schiedenen Temperaturen zeigt einen 
asymmetrischen Verlauf, da der Prozeß 
der Reaktionsbeschleunigung durch 
die Temperaturerhöhung und die 
Denaturierung des Enzyms von Be-
ginn an nebeneinander, aber bei ver-
schiedenen Temperaturen nicht im 
gleichen Ausmaß ablaufen. 

Für tierische Enzyme liegt das 
Temperaturoptimum oft in der Nähe 
der Körpertemperatur, bei pflanzli-
chen Enzymen kann es zwischen 60° 
und 70° und bei Mikroorganismen, 
die sich in ihrem Wachstum auf natür-
liche heiße Quellen adaptiert haben, 
sogar in der Nähe des Siedepunktes 
des Wassers liegen. 

In der lebenden Zelle muß die ther-
mische Denaturierung durch ständige 
Neusynthese von Enzymen ausge-
glichen werden, allerdings in unter-
schiedlichem Ausmaß, da hierbei 
auch die unterschiedliche Thermo -

Abhängigkeit der Enzymgktivitat 

von der Temperatur 

" I — ' — Γ 
30 40 50 60 70 

Temperatur °C j 

© = Erhöhung der Reaktion*- I Q ) = Denaturierung 
geschwindigkeit durch . des thermola-
Zunahme der kineti- I bilen Enzyms 
sehen Energie | 
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labilität der einzelnen Enzyme und die Zusammensetzung des Milieus von Bedeu-
tving ist. 

pH-Optimum. Die H+-Konzentration, bei der die Aktivität des Enzyms am 
höchsten 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 Säuredenaturierung unterworfen ist und zum anderen die ^ - K o n -
zentration die elektrische Ladung von E und S beeinflußt. Reagieren z. B. ein negativ 
geladenes E mit einem positiv geladenen S, 

E - + S+ • ES 

so wird bei niedrigen pH-Werten E protoniert und verliert damit seine negative 
Ladung 

E- + H+ »• E . 

Analoge Verhältnisse für das Substrat liegen bei höheren pH-Werten vor 
S+ + O H - » -S . 

Abhängigkeit der Enzymcktivitat von der 

Wasserstoffionenkonzentration 

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

6 
PH 


