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Enzyme - Allgemein

• Sind biologische Katalysatoren
 
• Sind sehr grosse Proteine

• Ermöglichen, dass Reaktionen bei Bedingungen 
ablaufen, die der Körper tolerieren kann

• Können Millionen von Molekülen pro Sekunde 
prozessieren

• Können sehr spezifisch sein (bezüglich ihrer 
Substrate)



  

Enzyme - Nomenklatur

• Die Nomenklatur ist relativ einfach (was nicht 
bedeutet, dass keine Zweideutigkeiten 
existieren!)
• Der Name basiert  auf:   - mit was es 
reagiert                                                            

- wie es reagiert                      
- plus Endung -ase

• Beispiele:
lactase

Enzym, dass mit Laktose reagiert
pyruvate decarboxylase

Enzym, dass Carboxyl von Pyruvat entfernt



  

Effekt von Enzymen auf 
Aktivierungsenergie



  

Enzyme - das aktive Zentrum

Enzyme sind typischerweise riesige Proteine, aber nur ein
kleiner Teil des Proteins ist an der Reaktion beteiligt

Das aktive Zentrum hat zwei
wichtige Funktionen:
Katalytische Funktion
Bindungsfunktion

Modell von Lysozyme



  

Die Schritte einer enzymatischen 
Reaktion

1. Enzym und Substrat(e) vereinigen sich zu einem Komplex

2. Der Komplex geht durch einen Übergangszustand, der weder
    Substrat noch Produkt ist

3. Ein Komplex von Enzym und Produkt entsteht

4. Enzym und Produkt trennen sich

Alle diese Schritte sind reversibel!



  

Enzymatische Reaktionen schrittweise I



  

Enzym und Substrat formen den Enzym-Substrat-Komplex

Enzymatische Reaktionen schrittweise II



  

Der Enzym-Substrat-Komplex bildet einen Übergangszustand

Enzymatische Reaktionen schrittweise III



  

Der Enzym-Produkt-Komplex wird geformt

Enzymatische Reaktionen schrittweise IV



  

Der Enzym-Produkt-Komplex zerfällt in das Produkt 
und das Enzym, das wieder für eine neue Reaktion zur 
Verfügung steht.

Enzymatische Reaktionen schrittweise V



  

Kofaktoren 

Einige Enzyme benötigen eine zweite Spezies, um die Katalyse
durchzuführen

Definition:

Apoenzym - Proteinteil des Enzyms (fast bereit zur Katalyse)

Kofaktor    - Prosthetische Gruppe, die benötigt wird, um 
         das Enzym zu aktivieren



  

Kofaktoren - Beispiel



  

Koenzyme

Zweite Proteineinheit, die an das Apoenzym bindet, um es
zum Arbeiten zu bringen.



  

Vitamine als Kofaktoren/Koenzyme

Vitamin Kofaktor/Koenzym     Funktion



  

Effekt von pH und Temperatur auf 
enzymatische Reaktionen

Enzyme haben einen optimalen pH und Temperatur für ihre
Katalyse
Das Temperaturoptimum der meisten Enzyme liegt zwischen 
25-40 Grad Celsius
Das pH-Optimum der meisten Enzyme liegt nahe pH 7



  

Einfluß pH - Beispiel I



  

Einfluß pH - Beispiel II



  

Regulation der 
Enzymaktivität

• Ungleich anderen Katalysatoren werden 
Enzyme fast immer von anderen 
Zellbestandteilen reguliert

• Dabei gibt es sehr verschiedene Methoden, um 
diese Kontrolle auszuüben

Überlegen Sie, warum es extrem wichtig ist, 
diese Kontrollmechanismen zu haben!



  

Kontrolle - Beispiel: Produktinhibition

Chemische Reaktionen sind immer reversibel! 
Wenn die Produktkonzentration zunimmt, wird die 
Rückreaktion schneller!



  

Kontrolle - Beispiel Allosterie

Ähnlich zum Kofaktor/Koenzym-Konzept. 
Ein Effektormolekül beeinflusst, wie das Enzym reagiert.



  

Weitere Methoden der 
Kontrolle

 Feedback-Inhibition
Hier wirkt das Produkt einer enzymatischen Reaktion 

oder 
einer ganzen Kette von Reaktionen als Effektor

Zymogene
Inaktive Formen von Enzymen
Die Zelle aktiviert diese, wenn Bedarf besteht (es 

wird meist
ein Teil des Proteins entfernt)

Inhibitoren
Moleküle, die direkt das aktive Zentrum blockieren - 

reversibel oder irreversibel



  

Inhibitoren

• Viele Substanzen können Enzyme inhibieren: 
Substratanaloga, Toxine, Medikamente, Metallkomplexe

Reversible Inhibitoren binden mit schwachen, nicht-kovalenten
Bindungen. Diese können leicht wieder aufgebrochen werden.

Irreversible Inhibitoren binden kovalent an das Enzym. 



  

Kompetitive Inhibitoren

Ähneln dem Substrat und konkurrieren um dieselbe 
Bindungsstelle.



  

Nicht-kompetitive 
Inhibitoren

Binden an eine andere Stelle.



  

Beispiel: Mechanismus

• His 57 (deprotoniert) agiert als Base 
and abstrahiert ein Proton von Ser 195, 
was dessen Nukleophilie erhöht und den 
Angriff auf das C des Amids oder Esters 
erleichtert -> Oxyanion. ASP 102 agiert 
elektrostatisch und stabilisiert die positive 
Ladung des His    
• Das Oxyanion zerfällt und eine 
Doppelbindung wird gebildet mit dem 
Amin als abgehender Gruppe. Das 
protonierte His 57 agiert als Säure und 
übergibt ein Proton an das Amin.
• Der Mechanismus wiederholt sich, nur 
dass nun Wasser als Nukleophil agiert, 
welches das Acyl-Enzym-Intermediat 
angreift.
• Das Intermediat zefällt wieder und 
entlässt das E-SerO-.

Serinproteasen



  

Beispiel: 
Acetylcholinesterase

Dieses Enzym wird gebraucht, um die richtige 
Weiterleitung von Nervensignale zwischen Nerv und 
Muskel zu gewährleisten
• Die Ankunft eines Nervensignals verursacht das 
Steigen des Calciumlevels
• Dies führt dazu, dass Vesikel mit Acetylcholin zum 
Nervenende wandern und freigesetzt werden
• Acetylcholin diffundiert über die Synapse und gibt das 
Signal an den Muskel weiter 
• Acetylcholinesterase zerstört Acetylcholin, um das 
Signal zu stoppen.



  

Beispiel: 
Acetylcholinesterase



  

Beispiel: 
Acetylcholinesterase

Ohne dieses Enzym würde der Muskel weiter kontrahieren und 
Spasmen wären die Folge.

Inhibitoren von Acetylcholinesterase werden als Medikamente und Gifte
verwendet:
Organofluorophosphate
binden kovalent an das Enzym



  

Beispiel: Inhibitor Aspirin



  

Beispiel: Inhibitor Aspirin



  

Prostaglandin synthase is 
a multifunctional enzyme 

Its inhibitors are widely used:
e.g. Ibuprofen, Aspirin

Beispiel: Inhibitor Aspirin



  

+ E-Ser-OH

E-Ser-O-CO-CH3

Salicylate

Beispiel: Inhibitor Aspirin



  

Defekte Enzyme und 
Krankheiten



  

Beispiel: Phenylketonurie

Genetischer Defekt im Enzym Phenylalaninhydroxylase

• Betrifft ca. 1 Baby pro 13000
• Kann zu schweren physischen und mentalen Problemen führen, 
wenn es nicht behandelt wird

Behandlung: 
Phenylalanin in der Nahrung vermeiden, zumindest  bis das 
10. Lebensjahr erreicht ist (das Gehirn entwickelt ist). 



  

Beispiel: Phenylketonurie



  

Glykolyse: 
Phosphofructokinase

Fructose-6-phosphate                  Fructose-1,6-bisphosphate

• inhibited by high levels
  of ATP
• activated by AMP
• inhibited by H+

• inhibited by citrate
• activated by fructose-2,6-
  bisphosphate



  

Datenbanken im Netz

http://www.brenda.uni-koeln.de/



  

Datenbanken im Netz

http://www.genome.jp/ligand/



  

Datenbanken im Netz

http://www.enzyme-database.org/



  

Datenbanken im Netz

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=pubmed/



  

Benötigte Informationen

• Welche Reaktionen werden von den Enzymen katalysiert?

• Wie ist der Reaktionsmechanismus (grob) der einzelnen Reaktionen?

• Welche Inhibitoren/Aktivatoren gibt es? 

• In welchem Konzentrationsbereich/Menge kommen die 
Enzyme in der entsprechenden Zelle vor?


