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» Sind biologische Katalysatoren
» Sind sehr grosse Proteine

* Ermdglichen, daf} Reaktionen bei Bedingungen
ablaufen, die der Kérper tolerieren kann

* Kénnen Millionen von Molekilen pro Sekunde
prozessieren

 Kénnen sehr spezifisch sein (beziglich ihrer
Substrate)



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, daf3 Carboxyl von Pyruvat entfernt



Effekt von Enzymen auf die
Aktivierungsenergie

For all reactions
you must get over
the activation
energy hurdle.

reactants

AH

Energy

Enzymes change
Enzyme catalyzed how a reaction
reaction will proceed.

This reduces the
activation energy.

It makes it faster.
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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



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

2. Der Komplex geht durch einen Ubergangszustand, 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 |

Binding
site

Enzyme Substrate



Enzym und Substrat formen den Enzym-Substrat-Komplex

E + S o + ES

Enzyme Substrate Complex




Der Enzym-Substrat-Komplex bildet einen Ubergangszustand

ES — ES




Der Enzym-Produkt-Komplex wird geformt

ES — EP




Der Enzym-Produkt-Komplex zerféallt in das Produkt und
das Enzym, das wieder fir eine neue Reaktion zur
Verfigung steht.




Einige Enzyme bendtigen eine zweite Spezies, um die Katalyse
durchzufihren

Apoenzym - Proteinteil des Enzyms (fast bereit zur Katalyse)

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

Der Kofaktor kann entweder permanent binden oder
reversibel (und verbraucht werden), Koenzym



Vitamine als Kofaktoren/Koenzyme

Vitamin Kofaktor/Koenzym  Funktion
By thiaminepyrophosphate  decarboxylation
B> flavin mononucleotide carries hydrogen
folic acid  tetrahydrofolic acid amino acid
metabolism
biotin biocytin CO fixation
Pantothenic Coenzyme A acyl group

acid carrier



Enzyme haben einen optimalen pH und Temperatur fir ihre
Katalyse
Das Temperaturoptimum der meisten Enzyme liegt zwischen

25-40 Grad Celsius
Das pH-Optimum der meisten Enzyme liegt nahe pH 7

temperature pH



Einfluf pH - Beispiel |

Effect of pH on enzyme activity

pepsin

trypsin




Einfluf3 pH - Beispiel I

Optimum
Enzyme Source pH
pepsin gastric mucosa 1.5
sucrase intestine 6.2
catalase liver 13
arginase beef liver 9.0
alkaline bone 9.5

phosphatase



 Anders als andere Katalysatoren werden
Enzyme fast immer von anderen Zellbestandteilen
reguliert

* Dabei gibt es sehr verschiedene Methoden, um
diese Kontrolle auszuiben

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



Regulierung - Beispiel: Produktinhibition

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

" Equilibrium shifts to left
if product starts to build up




Regulierung - Allosterie

Ahnlich zum Kofaktor/Koenzym-Konzept.
Ein Effektormolekil beeinflusst, wie das Enzym reagiert.

Positive allosterism - activates the enzyme,
Negative allosterism - deactivates the enzyme.
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Example of positive allosterism




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
Molekiile, die direkt das aktive Zentrum blockieren -
reversibel oder irreversibel



Viele Substanzen kénnen Enzyme inhibieren:
Substratanaloga, Toxine, Medikamente, Metallkomplexe

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

Irreversible Inhibitoren binden kovalent an das Enzym.



Ahneln dem Substrat und konkurrieren um dieselbe
Bindungsstelle.

competitive normal
inhibitor substrate




Binden an eine andere Stelle.

-

noncompetitive
site

inhibitor



Dieses Enzym wird gebraucht, um die richtige
Weiterleitung von Nervensignale zwischen Nerv und
Muskel zu gewdhrleisten

* Die Ankunft eines Nervensignals verursacht das Steigen
des Calciumlevels

* Dies fihrt dazu, dass Vesikel mit Acetylcholin zum
Nervenende wandern und freigesetzt werden

* Acetylcholin diffundiert Gber die Synapse und gibt das
Signal an den Muskel weiter

* Acetylcholinesterase zerstdrt Acetylcholin, um das Signal
zvu stoppen.



Beispiel: Acetylcholinesterase

acetylcholine
recaptor protein

acetylcholinesterase
- destroys excess
acetylcholine



Ohne dieses Enzym wiirde der Muskel weiter
kontrahieren und
Spasmen wdren die Folge.

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



Defekte Enzyme und

Krankheiten

Disease
Albinism

Galctosemia

Phenylketonuria
(PKU)

Tay-Sachs disease

Defective enzyme

tyrosinase

glactose 1-phosphate
uridyltransferase

phenylalanine hydroxylase

hexosaminidase A



Genetischer Defekt im Enzym Phenylalaninhydroxylase

* Betrifft ca. 1 Baby pro 13000

* Kann zu schweren physischen und mentalen Problemen fihren,
wenn es nicht behandelt wird

Behandlung:

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



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

* inhibiert von ATP

» aktiviert durch AMP

» inhibiert durch H*

* inhibiert durch Citrat

» aktiviert durch Fruktose-2,6
Bisphosphat
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hitp://www.genome.jp/ligand/

KEGG LIGAND Database

Molecular building blocks of life in the chemical space

KEGG2 KID PATHWAY BRITE GENES SSDB LIGAND DRUG DEGET

Chemical Substances and Reactions

KEGG LIGAND contains our knowledge on the universe of chemical substances and reactions that are
relevant to life. It is a composite database currently consisting of COMPOUND, DRUG, GLYCAN, REACTION,
RPAIR, and EMZYME databases, ENZVME is derived from the Enzyme Momenclature, but the others are
internally developed and maintained.

Database Identifier Content zﬁfr?aéijii?:
COMPCUND | C number | Chemical compound structures
DRUG O number |Crug structures KEGG DRUG
LIGAND GLTCARN G nurmber |Glycan structures KEGG GLYCAN
REACTION |R number |Biochernical reactions
RPAIR A nurnber |Reactant pair alignments KEGGE REACTION
EMZYME EC number | Enzyme normenclature

& search | EMZVME =] fnrlhexokinase Go | Clear |

® bfind mode O bget mode

LIGAND Relational Database

The primary database of KEGG LIGAMD is a relational database with the KeqDraw interface, which is used to
generated the secondary (flat file) database for DBGET. A read-anly copy of the relational database is also
made publicly accessible.




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

ExplorEnz - The Enzyme Database
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The Enzyme Database

The Enzyme Database was developed at Trinity College Dublin in 2005 as a new way to access
the data of the IUBMBE Enzyrne Momenclature List. The data, which are stored in a MySCL
database, preserve the formatting of chernical names according to IUPAC standards. A simple,
easy to use, web-based guery interface is provided (Search), along with an advanced search
engine far more cormplex queries (Advanced Search).

Flease use the forms provided to submit suggestions for new enzyme entries or to report errors
in existing entries.

A download of the database as 500 is available wia FTP from herg.

This work was funded primarily by Science Foundation Ireland {Grant no: SFI
024N 1/B043-Tipton). We are very grateful for this support.



Datenbanken im Netz

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=pubmed/
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3y Your Publvled updates can be e-mailed directly to you.

Fead the Iy MCBI Help material to explore other options, such as autorated updates of other
databases, setting search filters, and highlizhting search terms.

Fuhied is a service ofthe LS. Mational Library of Medicine that includes over 17 million
citations fram MEDLINE and other life science journals for biomedical articles back ta the
1950s. PubMed includes links to full text aricles and other related resources.




* Welche Reaktionen werden von den Enzymen katalysiert?
* Wie 1st der Reaktionsmechanismus (grob) der einzelnen Reaktionen?
* Welche Inhibitoren/Aktivatoren gibt es?

* In welchem Konzentrationsbereich/Menge kommen die
Enzyme in der entsprechenden Zelle vor?
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* His 57 (deprotoniert) agiert als Base and
abstrahiert ein Proton von Ser 195, was dessen
Nukleophilie erh6ht 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 zerfillt und eine
Doppelbindung wird gebildet mit dem Amin
als abgehender Gruppe. Das protonierte His 57
agiert als Saure und iibergibt ein Proton an das
Amin.

* Der Mechanismus wiederholt sich, nur dass
nun Wasser als Nukleophil agiert, welches das
Acyl-Enzym-Intermediat angreift.

* Das Intermediat zefdllt wieder und entlésst
das E-SerO-.



Prostaglandins - the action

E1, E2. Fl & Fée

D2

Jhromboxane

Prostacycline

Increase vascular permeability

Cause inflammation - Wheal and flare
Contract smooth muscle - uterus / git/ bronchi

Increase hyperalgesia in sensory afferent nerve fibres
Reduce gastric acidity

Increase hyperalgesia in sensory afferent nerve fibres
Inhibit platelet adhesion

Increase vascular permeability
Aggregate platelets

Decre vascular tone
Red&elet adhesion




The prostaglandin pathway

Stimulus

l Phospholipids

Phospholipase A, —

Arachidonic Acid

Llpuxygenase/

12-HETE , 15 HETE LTA,l

Cyclooxygenase
COX-1 and COX-2

PGHz

1\\

LTB, LTC4, LTD4’LTE4 PGDE PGE, PGF2, PGl, TXA,
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Beispiel: Phenylketonurie

PKU
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NH, albinism
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alkaptonuria melanin
CH-COO

I + e @-GH, -COOH
HC-COO CH,c-sr:uA

fumarate acetyl CoA homogentisate



