Kapitel 2

Aminosauren

Priufungsstandard
Bauprinzip,funktionelleGruppen polareund apolareReste Reaktionerder Amino—und Carboxylgruppe
Elektrolyteigenschaftergaure—Basen—Statusmpholyte,isoelektrischePunkt, Titrationskunen

Puffereigenstaften Definition Saure/Basestarke und schwache Sauren, HENDERSON—HASSELBAL CH—
Gleichung,pH, pK, Puffergleichung,physiologischeBedeutungeineskonstantempH-Wertes,Puffersysteme
desOrganismus

2.1 Struktur und Eigenschaften

2.1.1 Bauprinzip

Bauprinzip funktionelleGruppen polareundapolareReste Reaktionerder Amino—und Carboxyl-
gruppe

coo®

HN®— c*— H

R

Abbildung2.1: GrundstrukturinerAminosaure

2.1.2 Elektrolyteigenschaften

Elektrolyteigenschafte Saure—Basen—Statusmpholyte,isoelektrischePunkt, Titrationskunen

Ampholyte amphaerischeElektrdyte [gr. apgotepog beide], Substanzemndie sovohl als Baseals
auchals Saurereagiererkdnnen(VoOET undVOET, 1995)

isoelektrischerPunkt pl, pH-Wert,beidemein Molekul keineNettoladungragt(VoeT undV OET,
1995)



Amino acids with nonpolar side chains

) 00°
Glycine
Gly H—C—H
G +
NH,
00
Alanine
Ala H—C—CH,
A
+
NH3
OO0~ CH
Valine ? YA
Val H*(I‘,fCH
\Y +
NH;  CH,
00~ CH
Leucine % YAl
Leu Hfﬁ:fCHTCH
L +
NH, CH,
, 00" CH,
Isoleucine
lle H— ~——f?—fCHngH3
! NH; H
3
o 00°
Methionine
Met H— 7CH27CH2757CH3
M +
NH3
coo” 2
Proline c/2 3 4(‘:H2
Pro
P n O\ —CH,
H
00°
Phenylalanine ﬁ
Phe Hf(ﬁfCH2
F +
NH,
00~
Tryptophan
Trp H—C—CH;
W
NH,
3 N
H

Amino acids with uncharged polar side chains
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Amino acids with charged polar side chains
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Abbildung2.2: Die 20 haufigsterAminosauren,nach(VoeT und VOET, 1995)



Kapitel 3

Proteine

Priufungsstandard

Struktur. PeptidbindungStrukturebenerkovalenteundnichtkovalenteBindungenglobulare/fibrillareProtei-
ne,Ldslichkeitsverhalten Assoziations-tind Dissoziationserhalten Stabilitat/Flexibilit at, Konformationén-
derungenfaltung/Entaltung,Denaturierungfallung, EinfluBvon lonen,pH, TemperaturLigandenbindung,
ElektrolyteigenschafterRrotein&olution

Proteinanalytik qualitatve Nachweisreaktionemuantitatve Bestimmungsmehodd. B. Biuret—-Methode,
UV-Messungai. a.), SalzfraktionierungGelfiltration,Chromatographieglektrophoresdsoelektrisché-okus-
sierung,Sequenzanalys®aumstrukturaufkdrung

ProteinbiosynthesegenetischeCode,“Wobble’-HypotheseStruktur desRibosoms Phaserdes Synthese-
vorgangs posttranslational®roteinmodifikationexperimentelleund klinische Bedeutungrzon Hemmstofen
derProteinbiosynthese

3.1 Struktur ebenen
3.2 Struktur/Funktionsbeziehungen (Hamoglobin)
3.3 physikochemischeEigenschaften

3.4 Analysemethoden

3.4.1 Qualitati ve Proteinnachweise
3.4.2 Quantitati ve Proteinbestimmungsmethoden
Funktionen von Proteinen

e Enzyme

— “Biokatalysatoren”
— hoheanzhalmit unterschiedlicheBubstrat-und Wirkungsspezifit

e Transportproteine

— Transportvon Substraten/Produktén Zellen, Geveben Organenund Organismen
— Bsp.:Hamoglobin

e Nahrstof— und Speicherproteine

— Bsp.:



10 KAPITEL 3. PROTEINE

x Casein(Milch)
x Ferritin (Eisenspeicherprotgin

Kontraktileund motile Proteine

— Bsp.:
x Actin, Myosin, Tubulin (Mikrotubuli)

Strukturproteine

— Bsp.:
x Kollagen(SehnenKnorpel)
x Keratin(Haar)

Abwehrproteine

— Bsp.:
x Immungloluline (Antikorper)
x Ricin (giftiges Proteinvon Ricinus)

Regulatorproteine

— Bsp.:
* mancheHormone
*+ G—Proteine

Proteinemit speziellerAufgaben

— Bsp.:
* Antifrost—ProteingdSenkungdesGefrierpunktes)
x EntkopplerProtein(Warmeerzeugunin braunerFettgevebe)

Molekular e Eigenschaftenvon Proteinen

¢ MonomereProteinebesteherauseinemPolypeptid,oligomereProteineausmehrerenPoly-
peptiden(Untereinheiten)Die UntereinheiterkdnnenausschlielZlicmichtkovalentvertunden
sein oder auchuber Disulfidbricken (CysS—SCys)Die UntereinheiteroligomererProteine
kdénnenidentisch(homooligomerePrteine) oder unterschiedlich(heterooligomerdroteine)
sein.

e MancheProteinetragenfest (kovalentoder nicht kovalent) gelundendeprosthetischésrup-
pen,die fur die biologischeAktivitat desbetrefendenProteinsnotwendigsind. Beispielefur
prosthetisch&ruppensindlonenvon Metallenwie Zn und Cu, die Hamgruppeund Biotin.

Nachweisund Reinigung von Proteinen
¢ NachweisgAuswahl)

— UV-Absorption
* MmaximaleAbsorptionbei ~ 280nm (aromatischédminosauren)
x Vgl.: max.Absorptionvon DNA/RNA bei=x 260nm

— Farbreaktionen

* Bsp.:Biuret—Test
. Bindungvon Cu/?*—lonenandie Peptidbindung



3.4. ANALYSEMETHODEN 11

* quantifizierbatiberphotometrischélessung
— Polyacrylamid—Gelelektrdyrese, anschlieBendEarkung
¢ Reinigungsmethodef@uswahl)
Genutztwerdeniberwiggendchromatographischend elektrophoretischiethoden
— Salzfallung
* mit (NHy)2SOy
* ersterStandardschritt
— lonenaustausch—Chmatayraphie
x Tragermaterialien. a. Dextran
— Gelfiltration
— Affinitatschromatographie
— Polyacrylamid-Gelelektrdmprese

Strukturaufkl arung von Proteinen
e Primarstruktur

— Peptidsequenzierur@dman)und/oderAbleitung von der Nucleotidsequendeskodie-
rendenGens

o Raumstruktur

— Rontgenstrukturanade von Proteinkristallen
x KristallisationdesgereinigterProteing(sehrkleine Kristalle)
x Aufnahmevon RontgenbeugungsmustederKristalle

- Die Rontgenstrahlemwerdenan Elektronender Atome desProteinsgebeugund
verstirkenbzw [6schersichje nachPhasewverschiebing.

- AusdembDiffraktionsmustewird durcheinmathematischegerfahren(Fourier-
Transformationkin 3D-Bild derElektronendichteertelung deskristallisierten
Proteinsermittelt

x Auflosung:x 0.2nm
— NMR-spektroskpischeErmittlungder Proteinstruktuin Losung
* zur Zeit Proteinebis max.20-30kDa

— Elektronenmikrostipie und Elektronenkristallogaphie



Kapitel 4

Enzyme

Enzyme Enzymesindweit UberwiggendProteineohneodermit prosthetischeruppenjn wenigen
FallenRNA—Molekile. (LockAu, 2000)

Priufungsstandard

PrinzipienderEnzymnomenklatyprosthetisch&ruppenCoenzymeCofaktoren)soenzymeMulti-Enzym-
komplexe

Wesender Katalyse Aktivierungsenegie, KatalysemechanismeaktivesZentrum,pH/Temperaturabéingig-
keit, Substrat-und Reaktionsspezifit

ReaktionskinetikReaktioner®. und1. Ordnung M ICHAEL 1S—M ENTEN—Kinetik, Affinitat, Maximalgeschwin-
digkeit, graphische&ermittlung von K, undViax, allosterische¥erhalten Kooperatvitat, Hemmtypen

Enzymanalytiluind—diagnostik:Prinzipiender Enzymaktvitatsbestimmundstandard—Enzymeinhegpezifi-
scheAktivitat, MeRmethoderfoptischerTest,gekoppelteroptischerTest,Farbreaktionengnzymatisch&ub-
stratbestimmung}nzymdiagnostikbiotechnologischénwendung

4.1 Einflhrung

Unterschiedezu chemischerKatalysatoren (VOET und VOET, 1995)
1. hdhereReaktionsgeschwindigkeit
2. mildereReaktionsbedingurmeq
3. hthereReaktionsspezifitt

4. Moglichkeit der Regulation

4.1.1 Substratspezifitat

e The noncwalent forcesthroughwhich substratesand other moleculesbind to enzymesare
identicalin charactetto the forcesthat dictatethe conformationsof the proteinsthemseles:
Both involve vanderWaals,electrostatichydrogerbondingandhydrophobidnteractions.

¢ X—Raystudiedndicatethatthesubstrate—bindusitesof mostenzymesrelargely performed
but thatmostof themexhibit atleastsomedegreeof inducedfit uponbindungsubstrate.

13



14 KAPITEL 4. ENZYME

Stereospezifiit

stereospecifity Enzymesarehighly specificbothin bindingchiral substrateandin catalyzingtheir
reactions(VOET undVOET, 1995)

¢ Enzymesareabsolutelystereospecifiin thereactionghey catalyze.
e Thestereospecificitys by no meansuncommon.

¢ As we considethiochemicalreactionswe shallfind thatnearlyall enzymeghat participatein
chiralreactionsareabsolutelystereospecific.

GeometrischeSpezifitat

geometricspecifity In additionto their stereospecificityhowever, mostenzymesarequite selectve
abouttheidentitiesof the chemicalgroupson their substrateqVoOET undVOET, 1995)

e Enzymesvary considerablyin their degreeof geometricspecificity

4.1.2 Coenzyme

Cofaktor kleine Molekille, die fur die Katalyseessentiellsind (the enzymes
(VOET undVOET, 1995)

Coenzym organischeCofaktoren(VoeT und VOET, 1995)

Cosubstrat nurvoriibegehendmit demEnzymverkundeneCofaktoren(Bsp.:NAD ) (VOET und
VOET, 1995)

prosthetischeGruppe essentielpermanenmit demEnzym (oft kovalent)vertundeneCofaktoren
(VOET undVOET, 1995)

Holoenzym katalytischaktiver Enzym—Coékto-Komplex (VOET undVOET, 1995)

Apoenzym enzymatischnaktivesEnzym;Ergebnisder EntfernungdesCofaktorsausdemHoloen-
zym (VOET undVOET, 1995)

chemical teeth”)

Tabelle4.1: THE COMMON COENZYMES (VOET undVOET, 1995)

Coenzyme ReactionMediated

Biotin Carboxylation
Cobalamin(B;1,) coenzymes Alkylation

CoenzymeA Acyl transfer

Flavin coenzymes Oxidation—reduction
Lipoic acid Acyl transfer
Nicotinamidecoenzymes Oxidation—reduction
Pyridoxalphosphate Amino grouptransfer
Tetrahydrofolate One—carbomrouptransfer
Thiaminepyrophosphate Aldehydetransfer

4.1.3 Regulationder Enzymaktivitat

1. Control of enzymeavailability
The amountof a given enzymein a cell dependsn bothits rate of synthesisandits rate of
degradation.
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Tabelle4.2: VITAMINS THAT ARE COENZYME PRECURSORS
(VOET undVOET, 1995)

Vitamine Coenzyme

Biotin Biocytin

Cobalamin(B1o) Cobalamin(B12) coenzymes
Folic acid Tetrahydrofolate
Nicotinamide(niacinamide) Nicotinamidecoenzymes
Pantothenate CoenzymeA

Pyridoxine(Bg) Pyridoxalphosphate
Riboflavin (B») Flavin coenzymes
Thiamine(B1) Thiaminepyrophosphate

2. Control of enzymeactivity
An enzymes catalyticactivity maybedirectly regulatedthroughconformationabr structural
alterations.

An enzymess substrate—bindingffinity maylik ewise vary with thebindingof smallmolecule
effectors,therebychangingthe enzymes catalyticactiity.

Regulation der Enzymaktivitat

¢ Veranderungler Synthesexte und/oderAbbauate einesEnzyms
(besondersft bei Prokaryoterundbei Differenzierungssrgangen)

e durchregulatorishe Molekille/lonen(Bsp.: cAMP; C&t) und/oderregulatoriste Proteine
(Bsp.:Ca&*t—Calmodulin)j. d. R. allosterisch

e durchProdukthemmungDasunmittelbareProdukteinerenzymatischefReaktionwirkt hem-
mend(i. d. R. kompetitv)

e durchEnzyminter&rnversion (UberwigyendreversiblePhosphorylierunglurchProteinkinasen/
Proteinphosphatasen)
Proteinkinase

E+ATPp DXeMNase , £ by ADP

Proteinphosphatase\
7

E—P+ H,0

E+P

Durchdie PhosphorylierungganndasEnzymentwedeigehemmuoderaktiviert werden.Phos-
phoryliertwerdenuberwiggendhydroxylierteAminosauren(Set Thr, Tyr; — Phosphatester),
die nur seltenim aktiven Zentrumliegen.Die eigentlicheRegulationsebenégst die Regulation
derAktivitat derProteinkinaseseltenderProteinphosphatase.

¢ AktivierunginaktiverEnzym—¥rstufen(Zymogenesejlurchspezifischelimitierte Proteolyse.
Beispielesinddie Verdauungsproteasdmnypsinund Chymotrypsin.

4.1.4 Enzymnomenklatur

Isoenzyme ProdukteverschiedeneGene die gleicheSubstrat-und Wirkungsspezifiat habenaber
unterschiedlichreguliertundlokalisiertseinkonnen(L ock Au, 2000)

Multi-Enzymk omplex Komplex verschiedeneEnzyme(von Abschnitten)von Stofwechselve-
gen.Vorteile:BeschleunigundesDurchsatzedurch“Weiterreichenon IntermediatemesStof-
wechselveges Minimierungvon NebenreaktionerBeispiele Pyruvat—Dehydrogenase-ekhpex;
Fettsiure—Synthase-gfnplex (LockAu, 2000)
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Tabelle4.3: ENZYME CLASSIFICATION ACCORDING TO REACTION
TyPE (VOET undVOET, 1995)

Classification Type of ReactionCatalyzed
1.Oxidoreductases  Oxidation—reductiomeactions

2. Transferases Transferof functionalgroups

3. Hydrolases Hydrolysisreactions

4. Lyases Groupeliminationto form doublebonds
5.Isomerases Isomerization

6. Ligases Boundformationcoupledwith ATP hydrolysis

4.2 Geschwindigkeit enzymatischerReaktionen
Practical Importance of EnzymeKinetics in Biochemistry

1. Thebindingaffinities of substratesndinhibitorsto anenzymecanbe determined
Themaximumcatalyticrateof anenzymecanbe established.

2. Theenzymes catalyticmechanismmaybeelucidated.
By observinghow therateof anenzymaticreactionvarieswith the reactionconditionsandcombining
thisinformationwith thatobtainedfrom chemicalandstructuralstudiesof theenzyme

3. Mostenzymedunctionasmembersf metabolicpathways.
Thesstudyof thekineticsof anenzymatiaeactionleadsto anunderstandingf thatenzymesrolein an
overallmetabolicprocess.

4. Mostenzymeassays arebasedn kinetic studiesof theenzyme.
Under the proper conditions,the rate of an enzymaticallycatalyzedreactionis proportionalto the
amountof theenzymepresent.

Measurementsf enzymaticallycatalyzedeactionsarethereforeamongthe mostcommonlyemployed
proceduresn biochemicakndclinical analyses.

4.2.1 ChemischeKinetik

4.2.2 Enzym-—Kinetik

4.2.3 Inhibition

4.2.4 Einflul despH

4.2.5 “Bisubstrate Reactions”
4.3 Enzym-Katalyse

4.3.1 Kkatalytische Eigenschaften

Ubersicht
ErhdhungderReaktionsgeschwindigkeit
Kein Einflu auf die Gleichgevichtslageder Reaktion
Substrat-und Wirkungsspezifit
Aktivitat oft regulierbar
MancheEnzyme/Enzymsystenm@nvertierenFormenvon Enegie

Imeasurementsf theamountof enzymepresent
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ohne Enzymkatalyse

<-- Ubergangszustand

mit Enzymkatalyse

Freie Energie der Systemzusténde

P E+P
S+E =—— ES EP E+P
Kq Ko K3
Keg = Ky Ky- Ky

Abbildung4.1: Energiediagramm einer enzymkatalysiertenReaktion.

Die Reaktionwird in Einzelschrittemit kleiner Aktivierungsenegie zerlegt und kanndaher
bei gegebeneTemperaturascherals ohneKatalysator(Enzym) ablaufen.S bedeutetSub-
strat,P Produktder ReaktionS — P. K ist die Gleichgavichtskonstantdiir denUmsatzder
Enyzm—gelundenerReaktionspartner

Erh 6hung der Reaktionsgeschwindigleit

Das Ausmaldder Erhdhungder Reaktionsgeschwindigkeiturch Enzymegegerilber der unkataly-
siertenReaktionist in er Regel sehrhoch. So ertbht CarboanhydraséCarboanhydratasalie Ge-
schwindigleit derReaktion

CO,+ H0 +— Ho,COg

in beidenRichtungenum das~ 10’—fache Die Wechselzah{turnover number;Enzymarbeit/sgines
Carboanhydrase—Molils betfagta~ 10°-s72.

Kein Einflul3 auf die Gleichgewichtslage

Gleichgevicht wird druchdie DifferenzdesEnegiegehaltesder Edukteund der ProdukteeinerRe-
aktionund durchdie Anderungder Entropiebestimmt.Dies beschreibtie sogenannt&isessche
freie Enegie G:

AG=AH —-TAS
AG istein Mal3fur die Gleichgevichtskonstant einerReaktion.
A+—B

AG = 0: Reaktionist im Gleichgavicht; AG < 0: Reaktionlauft von “links nachrechts”bis zum
Gleichgevicht ab; AG > 0: Reaktionlauft von “rechtsnachlinks” bis zum Gleichgevicht ah
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Substrat—und Wirkungsspezifitat

Enzymesind spezifischfir das/dieumzusetzende(nubstrat(elund die Art der Reaktion.Viele
EnzymekdnnensogarzwischenenantiomereirormeneinesMolekils unterscheiden.

Thrombin,ein proteolytischegEnzymderBlutgerinnung erkenntbestimmteAbfolgenvon Ami-
nosaureneinesPolypeptidesund spaltetdannnur die PeptidbindungzwischenL—Arg und Gly in
dieserAbfolge unterEinsatzvon H,0O, d. h. hydrolytisch.

Akti vitat oft regulierbar

Die Aktivitat biochemischetUmsetzungemuf3zur Anpassungndie Bedirfnissereguliertwerden.
DieskannaufderEbenederTranskriptionder Translatioroderamreifen Enzym(posttranslational
erfolgen.

Manche Enzyme/Enzymsysteméonvertieren Formen von Energie

Sowird in derPhotosyntheskichtenegie in chemischverwertbareEnegie (ATP, NADPH) umge-
wandelt,in der Zellatmung(Atmungslette) Reduktionskraf(Redoxenegie) zur Synthese/on ATP
genutztdasein hohesGruppeifiibertragungsgenial besitzt.

4.3.2 Mechanismen



Kapitel 6

BiologischeMembranen

Priufungsstandard

Organisationund Dynamik biologischerMembranen Membranpermeabiliit, Diffusion, aktiver Transport,
RezeptorenAderyl-Cyclasesystemylembranpotential

6.1 Struktur und Funktionen

D o
2
- integrales
Glycolipid Membranprotein @)
OO

...é..?.‘.“‘.

S

peripheres Cholesterin Glycoprotein
Membranprotein

Abbildung6.1: fluid-mosaic—modehach(CAMPBELL, 1997)u. a.,verandert

6.2 Membrankomponenten

6.3 Membrantransport

21



Kapitel 8

Stoffwechselder Kohlenhydrate

Prifungsstandard

Mono—, Di— und PolysaccharideStrukturmerkmaleAldosen,Ketosen Hexosen,PentosenRing—, Ketten—,
o—, B—Form, qualitatve und quantitatve Nachweisreaktione(Benedict—ProbeGlucoseoxidasepiologische
Bedeutungron Kohlenhydraten

Glykolyse:reversible,irreversible Reaktionen ATP—lieferndeReaktionen Substratktten—Phosphorylieru

Enegiebilanz zentraleRolle desGlucose—6—PhosphatesdderUDP—-Glucosewechselseitigé/mwandlung
der MonosaccharidéGlucose,Galaktose Fructose),PentosephosphatggeTransaldolasen]ransletolasen,
biologischeBedeutungdesoxidativen Pentosephosphatges,Schiisselenzymeler Glykolyse,aeroberund

anaerobeGlukoseabbauRasteurdikt (molekulareUrsachen)

Gluconegenese Substrataundihre Herkunft, Cori—Zyklus,UmgehungsschrittderirreversiblenGlykolyse-
reaktionenhormonelleKontrolle,Beziehungzum Citrateyclusund zur Glykolyse

Glykogenstofwedsel:BauprinzipundRolle desGlykogens Glykogenabbaund—-syntheseRegulation,Rolle
derProteinkinasen

8.1 Kohlenhydrate

BiologischeBedeutungvon Kohlenhydraten

o Enegielieferanter(“Brennstofe”)

Enegiespeicher

— Glykogen
— Starke, Fructane

Bestandteilvon

— Coenzymen
— DNA undRNA
— Glykolipiden
— Glykoproteinen

Strukturelemente

— Cellulose
— Chitin
— Murein

in vielfaltiger Form als Metabolite

27
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Amino- Fett- Glucose
sduren  sduren
% Glycolyse 1.
o . Bildung von
e- ruva
/ Y Acetyl-CoA
Pyruvat-DH
e'J T e y
CO,

Acetyl-COA  ~—~ - mmm s e

N

Oxalacetat Citrat

Citrat- . 2
Oxidation von
Acetyl-CoA
co, j
NADH
FADH oo TTTTTTmmmmmos
¢ 3
ADP+FR ‘ Elektronen-
¢ Atmungskette tibertragung
ATP und
¢ oxidative
A Phosphorylierung

2H'+050, H,O

Abbildung 8.1: Die 3 Stufen des aerobenKatabolismusvon
“Brennstofen”, nach(LockAu, 2000)

8.2 Glykolyse

8.3 Glukoneogenese

8.4 Pentosephosphatzyklus

8.5 Stoffwechselweiterer Monosaccharide

8.6 Glykogenstoffwechsel



8.6. GLYKOGENSTOFFWECHSEL

Glucose
ATP
Mg2+
ADP hexokinase (HK)

Glucose-6-phosphate (G6P)

2

phosphoglucose isomerase (PGl)

Fructose-6-phosphate (F6P)

ATP
3
ADP

Mg2+
phosphofructokinase (PFK)

Fructose-1,6-bisphosphate (FBP)

4

aldolase

GAP =+ ___— DHAP
\_/

5 triose phosphate isomerase (TIM)

P +NAD" —
6

NADH + H* </

1,3-Bisphosphog

?

3-Phosphogl

8

2-Phosphogl

9
oY

glyceraldehyde-3-phosphate
dehydrogenase (GAPDH)

lycerate (1,3-BPG)

phosphoglycerate kinase (PGK)
Mg2*

ycerate (3PG)

phosphoglycerate mutase (PGM)

ycerate (2PG)

enolase
Mg2+

Phosphoenolpyruvate (PEP)

ATP X
10 Mg + K+ )
yruvate kinase (PK)
ADP P
Pyruvate

Cl)H o}
'203P—O—CH2—(|3—C

Yo

'203P—(|) o}

-2
0,P-0—CH;C—C
3 7] | \

Abbildung 8.2: The degradationof glucosevia the glycolytic pathvay;
from (VOET und VOET, 1995)
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Kapitel 9

Citratzyklus

Prifungsstandard

Rolle desCitratzyklusim Stoffwechsel,ReaktionstyperfDehydrierungenPecarboxylierungentlydratisie-
rungen KondensationSubstratktten—Phosphorylierungenegiebildungin Verbindungmit der Atmungslet-
te, Verbindungzu andererStoffwechselvegen,Regulation, zentraleRolle der “aktiven” Essig&ure (Acetyl—
CoA), Bildung und Bedeutungrzon CoA—\Verbindungen

e vonHansA. Krebs1937als Zyklus formuliert (“Krebs—2Zyklus”)
e zweiGrundfunktionen

1. Oxidationvon Acetatzu 2 CO, zur Enegiegeninnung
(esentsteher® NADH, FADH, undGTP)

2. Bereitstellungvon Intermediateritir Biosynthesen
e Lokalisation

— Matrix derMitochondrien
— ein EnzymandieinnereMitochondrienmembragehunden
* Komple< Il der Atmungslette

9.1 Reaktionsmechanismerund Reaktionsblge
9.2 Stellungim Stoffwechsel

9.3 Regulation
9.3.1 Regulation
¢ hoheSpieggel von ATP undNADH hemmerndenDurchsatzanmehrererStellen

— Anzeicherfur ausreichend¥ersogungderMitochondrien(undder Zelle) mit Enegie

9.3.2 Anaplerotische(auffillende) ReaktionendesCitrat—Zyklus
e Entnahmeson IntermediaterdesCitrat—Zyklusfir Biosynthesen
— Zyklus kdmeraschzumErliegen
e anaplerotisch®eaktionen

— gehervom Pyruvat oderPhosphoenolpuvat aus
— Carboxylierungsreakinen

31



32 KAPITEL 9. CITRATZYKLUS

Reaktionen
e LeberundNiere

— Pyruvat—Carboxylase
Pyruwat+ HCO; + ATP = Oxalacetatr ADP + P,

e weit verbreitet

— Malat—-Enzym
Pyruwat + HCO3 + NAD(P)H = Malat+ NAD(P)*

o Muskeln

— PEP-Carboxy—Kinase
PEP+ CO, + GDP = Oxalacetat- GTP

o PflanzenHefen,Bakterien

— PEP-Carboxylase
PEP+ HCO; = Oxalacetat- P,



9.3. REGULATION 33

1
Pyruvate CH;—C— COO
COASH+NAD*
pyruvate dehydrogenase
CO, + NADH <—/
! ?

Acetyl-CoA CH;—C—S—CoA

H,O
2 coo
NADH C‘IOO — CoASH C‘IHZ
+HT c=0 HO—C~C0O
NAD *
C‘HZ 1 Citrate (‘:HZ H,O
Coo Ccoo synthase COO T
Ho,(::fH Oxaloacetate Citrate iso
malate 2
(‘:HZ 8. dehydrogenase C‘Z*COO
HO (e{0]e) ]
Malate 2. aconitase (‘:HZ
¢O0 coo ||
CH 7. fumarase cis-Aconitate
HC H,0
C‘:OO 2. aconitase
Fumarate Citric acid oo
FADH , 6 succinate cvcle [
* dehydrogenase y (TjH2
C‘:OO' H*(\Z*COO’
FAD  CH, HO—C—H
(‘ZHZ COO
COO CoASH 3. isocitrate Isocitrate
Succinate VLCOA " dehydrogenase NAD
succinyl-Co. — —
: synthe)t/ase C\?OO’
COO
GTP [ 4. G-ketoglutarate C‘:HZ NADH + H*
CH, ™ dérg:jrogenase coo H*‘C*COO'
GDP+P  CH, COASH Gy, 3 c=o
cC=0 \ !
\ CH, | COO L]
S—CoA + CO{Oxalosuccinate
Succinyl-CoA NAD "
NADH COO CG,
+H" a-Ketoglutarate

Abbildung9.1: Thereactionsof thecitric acidcycle, from (VOET und VOET, 1995)



Kapitel 10

BiologischeOxidation

Prifungsstandard

Redoxeaktionen:Oxidation, Reduktion, Dehydrierungprimarer und sekunérer OH-Gruppen Aldehyde,
gesttigte VerbindungenRedoxpotentialfreie Enthalpie Gibbs—Helmholtz—Gleichun@eziehungzwischen
Potentialdiferenz,Enegietbnungund chemischentleichgevicht, Reversibilitat, Enegie der Wasserbildung
undihre Verwertung

Atmungsktteundihre Regulation: ElektronentransportsystestrukturelleAnordnung(4 Komplexe), Aufbau
und Funktion der Cytochrome Fe—S—ProteineJbichinon, Atmungslontrolle, Atmungsgifte,chemiosmoti-
sche Theorie der oxidativen PhosphorylierungATP—-SynthaseProtonengradient{opplung, Entkopplung,
Wirkungsweisevon Entkopplern,Transportprozessélemmsstdie

Mechanismusler H-UbertragungdurchNAD, Einschleusungon NADH ins Mitochondrium,Bildung und
Verwertungvon NADPH, Reaktionsmglichkeiten von Flavinenzymen,Struktur des Hams, Beispielefur
Flavin— und HamenzymeextramitochondrialeO,—Verbrauch H,O,—Bildung, Katalase PeroxidaseSuper-
oxid—DismutaselMonooxygenaserhioxygenasen

10.1 Redoxreaktionen
10.2 Atmungskette

10.3 oxidative Phosphorylierung

VOET undVOET (1995)

10.3.1 Energy Coupling Hypotheses

10.3.2 Proton Gradient Generation

10.3.3 Mechanismof ATP Synthesis

Binding ChangeMechanism
e proton—-translocatg ATP synthasés drivenby conformationathanges
¢ three(conceptualphases

1. translocatiorof protonscarriedout by Fq
2. catalysisof formationof the phosphoanhydrideondof ATP carriedout by F;
3. couplingof thedissipationof the protongradientwith ATP synthesis

— requiresinteractionof F; andFg
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36 KAPITEL 10. BIOLOGISCHEOXIDATION

e [ sulunit

— proposedo have threeinteractingcatalyticprotomers

x eachin adifferentconformationaktate
1. L state
- loosebindingfor ligands
- catalyticinactve
2. T state
- tight bindingfor ligands
- catalyticallyactive
3. Ostate
- openconformation
- very low affinity for ligands
- catalyticallyinactive

— intercowversionof thethreestates
x by freeenegy releasedn protontranslocation

e synthesiof thephosphoanhydrideondof ATP
— onlyin theT state

e ATPrelease
— onlyin the O state

¢ stepsof thereaction

1. bindingof ADP andP; to siteL
2. enegy—dependdrconformationathange
— corvertingbindingsiteL to T, T to O,andO to L
3. synthesiof ATP atsite T andreleaseof ATP from site O

10.3.4 Uncoupling of Oxidative Phosphorylation



10.3. OXIDATIVE PHOSPHORLIERUNG

Tabelle10.1:Die ATP—Ausbeutebei vollstandiger Glucoseoxidation

Reaktionsfolge

ATP—-Ausbeute

pro Glucose

Glykolyse:Von der Glucosezum Pyruvat (im Cytosol)
Phosphorylierungler Glucose -1
Phosporylierungon Fructose—6—phospha -1
Dephosphorylierungon 2 Molekillen1,3-BPG +2
Dephosphorylierungon 2 Molekulen PEP +2
Bildungvon 2 NADH beiderOxidationvon 2 GAP

Umwandlung von Pyruvat in Acetyl-CoA (Mitochondrien)
Bildungvon 2 NADH

Citrat—Zyklus (Mitochondrien)
Bildungvon 2 GTPaus2 Succiryl-CoA +2
Bildung von 6 NADH ausje 2 Isocitrat,a—KetoglutaratMalat
Bildung von 2 FADH bei Oxidationvon 2 Succinat

oxidative Phosphorylierung (Mitochondrien)
2 NADH ausderGlykolyse(je 2 ATP) +4
2 NADH ausderoxidatven Decarboxylierundje 3 ATP) +6
2 FADH, ausdemCitrat—Zyklus(je 2 ATP) +4
6 NADH ausdemC Citrat—Zyklus(je 3 ATP) +18

Nettoausbeutepro Glucose + 36
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Kapitel 11

Stoffwechselder Lipide

Prifungsstandard

Gesttigteund ungeéittigteFettdiuren,Strukturprinzipeinfacherund komplexer Lipide, Lipide als Bausteine
biologischerMembranen Synthesaind Abbau einfacherund komplexer Lipide, Verdauungund Resorption
der Fette,fettspaltendeenzyme,PhospholipaserRolle von Gallensiuren,Lipid- und Fettswuretransporim
Blut, Micellen, Chylomikronen OrganedesFettstofwechsels AktivierungundintrazelluBrer Transportvon
Fettsiuren Syntheseind Abbauvon Fettsiuren Enegiebilanz,Synthesaind Verwertungvon Acetonkdrpern,
Ursacheder Acetonlkdrperbildungbei Diabetesmellitus, Grundzige der Cholesterolsynthesé&unktion und
Umwandlungin andereSteroiderbindungenl.ipidstoffwechselproduktals Regulatorenund Hormone(Pro-
stanoide)

Lipoproteine:Klassen Stoffwechsel LDL—Rezeptorwe

11.1 Lipidklassen

11.2 Stoffwechselder Fettsauren, Triglyceride, Phospholipide,desCho-
lesterols und der Ketonkorper

11.3 Lipidtransport

11.4 oxygenierteFettsauren
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