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1  Grundbegriffe der Energetik

1.1

1.1.1 Allgemeines

Enthalpie, Entropie, freie Enthalpie

Die Energie, die der Organismus zum Leben bendétigt, ist im Kor-
per in Form von chemischen Verbindungen gespeichert. Diese
Energie wird bei chemischen Reaktionen freigesetzt oder umge-
wandelt. Dabei spielen Enzyme eine entscheidende Rolle.

Energie existiert in vielen Energieformen: chemische, elektri-
sche, thermische, Lichtenergie, mechanische, elastische usw. Die-
se lassen sich einer der beiden folgenden Kategorien zuordnen:
= potenzielle Energie: Energie des Zustands oder der Lage; kann

u.a. in chemischen Bindungen, Konzentrationsgradienten oder
elektrischen Ladungsungleichgewichten gespeichert sein und
kann bei einem bestimmten Prozess freigesetzt werden.
= kinetische Energie: Energie der Bewegung; leistet Arbeit, in-
dem sie die Position oder den Bewegungszustand von Materie
verdndert.
Die Energieformen kénnen innerhalb der beiden Kategorien oder
auch ber ihre Grenzen hinweg ineinander umgewandelt wer-
den.

All diese Reaktionen zusammengefasst bezeichnet man als
Metabolismus (Zellstoffwechsel). Die Reaktionen lassen sich in 2
Kategorien einteilen:
= anabolische Reaktionen: Einfache Molekiile werden unter

Energiezufuhr zu komplexeren Molekiilen verkniipft; die zu-

gefiihrte Energie wird in den gebildeten chemischen Bindun-
gen gespeichert.
= katabolische Reaktionen: Komplexere Molekiile werden zu
einfachen Molekiilen abgebaut; dabei wird die in den che-
mischen Bindungen gespeicherte Energie frei.
Anabolische und katabolische Reaktionen sind hdufig miteinan-
der gekoppelt. Dabei wird die bei der katabolischen Reaktion
freigesetzte Energie fiir die anabolische Reaktion genutzt.

1.1.2 Energetik chemischer Reaktionen

Innere Energie

Jedes System besitzt eine bestimmte Menge an Energie, die man
als innere Energie (U) bezeichnet und die die Summe aller mog-
lichen im System vorhandenen Energieformen darstellt. Zur in-
neren Energie tragen Anziehungs- und AbstofRungskrifte zwi-
schen den Atomen, Molekiilen oder Ionen und deren kinetische
Energie bei.

Die innere Energie dndert sich, wenn das System mit der Um-
gebung Energie in Form von Warme (Q) austauscht und/oder
vom System oder am System Arbeit (W; z.B. Volumenarbeit oder
die Verinderung des chemischen Potenzials durch eine Ande-
rung der Teilchenzahl) verrichtet wird.

Die innere Energie des geschlossenen Systems kann sich nach
dem ersten Hauptsatz aber nur dann dndern, wenn sich gleich-
zeitig die innere Energie der Umgebung um mindestens den glei-
chen Wert, aber mit umgekehrten Vorzeichen dndert.

In einem abgeschlossenen System ist die innere Energie da-
gegen konstant. Moglich ist nur eine Umverteilung der Energie-
menge zwischen den im System vorhandenen Energieformen.

Enthalpie

Lduft ein Prozess bei konstantem Druck (p) ab, dann wird nur ein
Teil der inneren Energie fiir die Arbeit aufgebracht, die die Ver-
dnderung des Volumens des Systems bewirkt (Volumenarbeit),
der andere Teil wird als Wdrme abgegeben oder aufgenommen.
Man fiithrt daher eine neue Zustandsgrof3e ein, die Enthalpie (H).
Die Enthalpie eines Zustands kann man allerdings nicht messen,
sondern nur die Differenz zwischen Ausgangs- und Endzustand,
die Anderung der Enthalpie (AH), auch als Reaktionsenthalpie
bezeichnet.

Die Anderung der Enthalpie (AH) ist definiert als die War-
memenge, die bei einer chemischen Umsetzung von einem ge-
schlossenen System aufgenommen oder abgegeben wird, wobei
der Druck konstant bleibt und aufZer einer Volumenarbeit keine
andere Arbeit verrichtet wird. Es gilt:
= AH>0: die innere Energie der Ausgangssubstanz nimmt wah-

rend der Reaktion zu; Warmeenergie wird zugefiihrt; die Re-

aktion ist endotherm.
= AH<O0: die innere Energie der Ausgangssubstanz nimmt wah-
rend der Reaktion ab; Warmeenergie wird freigesetzt; die Re-
aktion ist exotherm.
Wenn das System Energie abgibt, kennzeichnet man das also mit
einem negativen Vorzeichen. Energiezufuhr erkennt man am po-
sitiven Vorzeichen.
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Abb. 1.1 Enthalpiedanderung. Oben: exotherme Reaktion; unten: endo-
therme Reaktion [Quelle: Boeck, Kurzlehrbuch Chemie, Thieme, 2018]

Die Enthalpie chemischer Substanzen hdngt von der Temperatur
und vom Druck ab. Deshalb bezieht man sich meist auf Normbe-
dingungen: 25°C und 101,3 kPa, was durch eine hochgestellte
Null am Symbol deutlich gemacht wird: AHO.

Eine Verbindung kann auf verschiedenen Wegen entstehen.
Der Satz von Hess besagt, dass die Reaktionsenthalpie vom Reak-
tionsweg unabhdngig ist.

In der Priifung kdnnte dir die Enthalpie in Form der Verdamp-
fungswarme oder Verdampfungsenthalpie begegnen. Be-
schrieben ist eine Verbindung mit einem Siedepunkt von ca.
12°C, die bei normalem Druck und bei einer Temperatur von
ca. 25 °C auf die Haut aufgebracht wird und kihlend wirkt. Du
sollst nun unter den angebotenen Antworten diejenige heraus-
finden, die auf die dabei stattfindende Phasenumwandlung zu-
trifft.

Bei der Verdampfung geht ein Stoff an seinem Siedepunkt vom
flissigen in den gasférmigen Aggregatzustand Gber. Fiir diesen
Ubergang miissen die Anziehungskréfte der Fliissigkeitsteilchen
Giberwunden werden. Dazu ist eine Energiezufuhr in Form von
Warme erforderlich, die Verdampfungsenthalpie, d. h., bei der
Verdampfung handelt sich um eine endotherme Reaktion mit
AH<O0.

Entropie

Die Entropie (S) beschreibt den Ordnungsgrad eines Systems
oder auch die Wahrscheinlichkeit eines Zustands. Ein System
strebt immer den maximalen Grad an Unordnung an. Die Zunah-
me der Entropie kann einen Prozess antreiben. Jede Anderung
der Ordnung bedeutet eine Entropieinderung (AS). Wie die Ent-
halpie kann man die Entropie eines Zustands nicht messen, son-
dern nur die Differenz zwischen Ausgangs- und Endzustand, die
Entropiednderung (AS).

= AS>0: die Unordnung des Systems nimmt zu

= AS<0: die Unordnung des Systems nimmt ab

Ein Beispiel ist der Ubergang des Aggregatzustands von fest
iiber fliissig nach gasformig, wobei die Entropie zunimmt. Was-
sermolekiile, die z.B. im festen Eis eine festgelegte Position ha-
ben, bewegen sich im fliissigen Wasser ungeordnet umher. Die
maximale Unordnung ist im gasférmigen Zustand erreicht.

Freie Enthalpie

Ein Kriterium fiir den spontanen Ablauf von Reaktionen liefert
die freie Enthalpie (G) (freie Energie, Gibbs' freie Energie, Gibbs-
Energie), die die GroRen Enthalpie, Entropie und die absolute
Temperatur miteinander verkniipft. Die freie Enthalpie ist ein
Maf fiir die nutzbare Energie bzw. die Energie, die zum Verrich-
ten von Arbeit zur Verfligung steht. Der absolute Wert der freien
Enthalpie ldsst sich nicht messen, wohl aber die Anderung der
freien Enthalpie (AH) im Verlauf der Reaktion.

Lduft eine Reaktion in biologischen Systemen bei konstanter
Temperatur und konstantem Druck ab, dann wird AG von 2 ther-
modynamischen Komponenten bestimmt: der Anderung der
Enthalpie (AH; Wirmemenge) und der Anderung der Entropie
(AS; Ordnungsgrad des Systems). Den mathematischen Zusam-
menhang dieses Sachverhalts gibt die Gibbs-Helmholtz-Glei-
chung wieder:

AG = AH-T- AS

= AG=Anderung der freien Enthalpie

= AH=Anderung der Enthalpie

= AS=Anderung der Entropie

= T=absolute Temperatur in Kelvin, 273 K

Die Kenntnis des AG-Werts erlaubt eine Voraussage dariiber, ob
ein Vorgang spontan ablaufen wird oder nicht. Fiir geschlossene
Systeme gilt:

= AG<0: die Reaktion lduft spontan ab; sie ist exergon

= AG=0: das System ist im Gleichgewicht

= AG>0: die Reaktion lduft nicht spontan ab, sie ist endergon
Je negativer AG, umso mehr Arbeit vermag das System zu leisten
und umso reaktiver ist es.

1.1.3 Thermodynamisches Gleichgewicht und
die freie Standardenthalpie

Alle chemischen und biochemischen Reaktionen laufen so lange
ab, bis ein Gleichgewicht der beteiligten Reaktionspartner er-
reicht ist. Eine Reaktion, in der die Stoffe A und B in die Stoffe C
und D umgewandelt werden, wird folgendermaRen formuliert:

[Al+[B]=[C]+[D]

Das chemische Gleichgewicht ist ein dynamischer Zustand, bei
dem Hin- und Riickreaktion mit gleicher Geschwindigkeit ablau-
fen und sich die Konzentrationen der Reaktionsteilnehmer nicht
mehr dndern. Quantitativ wird das Gleichgewicht durch das
Massenwirkungsgesetz beschrieben, wobei die Gleichgewichts-
konstante die Lage des Gleichgewichts angibt. Nach dem Mas-
senwirkungsgesetz lautet die Gleichgewichtskonstante (K) der
Reaktion:
[C [O]

““Am
Ist ein System nicht im Gleichgewicht, dann ist das Bestreben,
das Gleichgewicht zu erreichen, eine Triebkraft, die sich in der
Anderung der freien Enthalpie AG ausdriicken lasst.

Unter Standardbedingungen mit T=298 K (25°C), einem
Druck von 1atm und einer Konzentration der Reaktionsteilneh-
mer von 1 mol I-! zu Beginn der Reaktion wird die Antriebskraft
zur Einstellung des Gleichgewichts als Anderung der freien Stan-
dardenthalpie (AGP) bezeichnet. Fiir biochemische Reaktionen
nimmt man als Standardbedingungen einen pH-Wert von 7 an
und bezeichnet die Anderung der freien Standardenthalpie bei
pH 7 dann als AGO'.
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Uber folgende Gleichung stehen die Gleichgewichtskonstante
und die Anderung der freien Standardenthalpie in Beziehung:

AGY =-RT-InK

Hierbei sind:

= AGO'=Anderung der freien Standardenthalpie

= R=Gaskonstante (8,314 ] mol-! K-1=8,314 - 10-3 k] mol-1 K-1)

= T=Temperatur in Kelvin (298 K, 25 °C)

= K'=Gleichgewichtskonstante

Die folgenden Aussagen gelten fiir die Standardbedingungen und
eine Ausgangskonzentration der Reaktionsteilnehmer von
1moll-1:

= K'>1: Dann ist AG® <0 und die Hinreaktion lduft ab.

= K'=1: Dann ist AG” =0 und das System ist im Gleichgewicht.

= K'<1: Dann ist AG? >0 und die Riickreaktion lduft ab.

Beziehung zwischen freier Enthalpie und freier Standardenthal-
pie. Die Anderung der freien Standardenthalpie (AG?), wie du
sie gerade kennengelernt hast, beriicksichtigt allerdings nicht die
tatsdchlich in einer Zelle vorherrschenden Bedingungen. Es han-
delt sich um eine Konstante, fiir die Standardbedingungen defi-
niert wurden (s. 0.). Die reale Anderung der freien Enthalpie (AG)
ist dagegen eine Funktion der vorherrschenden Konzentrationen,
die sich zudem im Reaktionsverlauf dem Gleichgewicht ndhern,
und der herrschenden Temperaturen.

Wie AG und AGY miteinander in Beziehung stehen, zeigt fol-
gende Gleichung:

C
A

D
B

AG=AGY"+RT-In

Hierbei sind:

= AG=Anderung der freien Enthalpie

= AGO'=Anderung der freien Standardenthalpie

= R=Gaskonstante (8,314 ] mol-! K-1=8,314 - 10-3 k] mol-1 K-1)

= T=Temperatur in Kelvin (298 K=25 °C)

= [A], [B], [C] und [D] sind die realen Anfangskonzentrationen
der Reaktanden bzw. Produkte.

Der Einfachheit halber nimmt man an, dass die Reaktion zwar

unter Standardbedingungen mit T=298 K (25°C), pH=7 und

einem Druck von p=1atm ablduft, dass aber die Konzentratio-

nen der Reaktionsteilnehmer nicht identisch sind.

Unter biochemischen Standardbedingungen mit einer Kon-
zentration der Reaktanden und Produkte von 1moll-! ist
AG=AGY'.

Hat eine Reaktion dagegen das Gleichgewicht erreicht, dann
fehlt die treibende Kraft und das System leistet keine Arbeit
mehr. Es gilt AG = 0. Die Gleichung lautet:

] D]
[A] [B] @)

0=AG=AG"+RT-In

Im Gleichgewicht entspricht der Quotient der Konzentrationen
aullerdem K', also der Gleichgewichtskonstante unter biochemi-
schen Standardbedingungen. Nach Umstellung erhdlt man fol-
gende Gleichung:

AGY =-RT-InK

Wenn man den Faktor fiir die Umwandlung des natiirlichen in

den dekadischen Logarithmus ber{icksichtigt, gilt:

AG” =-2,303RT-log K'

Reaktionen mit einem positiven AG?' kénnen ablaufen, solange AG
negativ ist. Dies wird erreicht, wenn der Term RT - In ([Produkte] /
[Reaktanden]) in Gleichung (3) negativ ist und sein Betrag groRRer

1.2 Rechenbeispiele

ist als der von AG?'. Zum Beispiel konnen Produkte aus dem Reak-
tionsgleichgewicht entfernt werden, indem sie aus der Zelle trans-
portiert werden oder bei einer Anschlussreaktion als Substrate
dienen, um den Quotienten unter einem Wert weit unter 1 zu hal-
ten.

Die Anderung der freien Standardenthalpie (AG® bzw. AGY")
steht auch mit der Differenz der Standardredoxpotenziale (AE?
bzw. AE?") der Reaktionspartner in Verbindung.

Das IMPP bezeichnet die Anderung der freien Enthalpie oder
auch die Anderung der freien Standardenthalpie auch ein-

fach als freie Enthalpie. In den Fragen stehen jedoch noch die
Formelzeichen AG oder AGY'. Insofern ist klar, was gemeint ist.

IMPP-Fakten X

! Das Verdampfen von Fliissigkeiten an ihrem Siedepunkt, also
der Ubertritt vom fliissigen in den gasformigen Zustand, ist endo-
therm und es gilt: AH>0.

11 AH <0: die Reaktion ist exotherm.

1 Andert sich der Aggregatzustand von fest iiber fliissig nach
gasformig, nimmt die Entropie des Systems zu.

11 Die freie Enthalpie ldsst sich mit der Gibbs-Helmholz-Glei-
chung berechnen:

AG = AH-T - AS

AG<0: die Reaktion ist exergon
! Befindet sich eine Reaktion im Gleichgewicht, ist AG=0.

1.2 Rechenbeispiele
1.2.1 Rechenbeispiel 1

In der Priifung erhdltst du moglicherweise folgende Angaben:
Eine Reaktion ldauft unter Normdruck an. Die Reaktionsenthalpie
ist AH=130Kk] mol™!, die Entropieinderung AS=0,13 k] mol-! K-1.
Du sollst nun den Einfluss der Temperatur auf den Verlauf der
Reaktion abschdtzen. Hat sie einen Einfluss und wenn ja, wel-
chen?

Losungsweg: Um die richtigen Schlussfolgerungen zu ziehen,
musst du die Gibbs-Helmholtz-Gleichung kennen:

AG=AH-T-AS

Dabei bedeutet ein Wert von AG>0 eine endergone, also nicht
spontan ablaufende Reaktion. Ein Wert von AG <0 bedeutet eine
exergone und damit spontan ablaufende Reaktion. Wie du siehst,
hdngt es u.a. von der Temperatur ab, ob die Reaktion endergon
oder exergon verlduft. Damit hast du schon einmal 2 Antworten
ausgeschlossen. Bei welcher Temperatur lduft die Reaktion dann
aber endergon oder exergon ab? Damit AG<0 wird, muss das
Produkt T-AS grofer sein als AH. Angeboten werden 3 Tempera-
turen - 300 K, 1000 K und 1500 K. Setzt du diese mit den ande-
ren Werten in die Gleichung ein, dann erhaltst du:
AG=130KkJ mol~! - 300 K- 0,13 k] mol-! K-!
=91 k] mol-! (endergon)
AG=130Kk] mol™! - 1000 K - 0,13 k] mol-1 K-1
=0KkJ mol-! (Gleichgewicht)
AG=130Kk] mol~! - 1500 K - 0,13 k] mol-! K-!
=-65Kk] mol-! (exergon)
Losung: Bei T=1500 K ist die Reaktion exergon.
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1.2.2 Rechenbeispiel 2

Fiir eine gegebene Reaktion gilt bei Normaldruck: AH=152Kk]
mol™! und AS=0,2 k] mol™! K. Verlduft die Reaktion bei 1500 K
exergon oder endergon?

Losungsweg: Auch hier musst du die Gibbs-Helmholtz-Glei-
chung kennen:

AG=AH-T-AS

Du kannst durch Uberschlagen auf die Lésung kommen. Bei
einem Wert von AG >0 handelt es sich um eine endergone Reak-
tion, bei einem Wert von AG<0 um eine exergone Reaktion.
Wenn man fiir T 1500 K einsetzt, dann ist das Produkt T-AS auf
jeden Fall groRer als AH, sodass AG <0 und die Reaktion exergon
ist.

Hier die Rechnung:

AG=152k] mol™! - 1500 K - 0,2 k] mol~1 K1

=-148 k] mol! (exergon)
Lésung: Die Reaktion ist exergon.

1.3 Energiereiche Verbindungen
1.3.1 Allgemeines

Die Ubertragung von ganzen Gruppen von Atomen wie einer
Phosphatgruppe, eines Zuckerrestes oder einer Methylgruppe
auf einen Akzeptor ist ein Reaktionsprinzip, das in der Zelle hdu-
fig anzutreffen ist. Lieferanten fiir die Gruppen sind meist Coen-
zyme wie S-Adenosylmethionin (Methylgruppendonator) oder
PAPS (Sulfatgruppendonator), aber auch ATP, das als Ubertriger
von Phosphoryl-, Pyrophosphoryl- und Adenylylgruppen dient
und, wie du unten sehen wirst, eine besondere Bedeutung fiir
die Zelle hat.

Uber die Leichtigkeit, mit der diese Gruppen {ibertragen wer-
den, gibt das Gruppeniibertragungspotenzial Auskunft, dessen
MaR die Anderung der freien Standardenthalpie (S.8) bei pH 7
(AGY") fiir die Hydrolyse der kovalenten Bindung zwischen Dona-
tor und Gruppe ist. Verbindungen mit einem hohen Gruppen-
iibertragungspotenzial kénnen durch energetische Kopplung en-
dergone Reaktionen ermoglichen.

1.3.2 Prinzip der energetischen Kopplung von
Reaktionen

Die energetische Kopplung von Stoffwechselreaktionen tiber ein
gemeinsames Zwischenprodukt, an der hdufig Enzyme beteiligt
sind, ist fiir die Energieumwandlung in Organismen extrem
wichtig.

Es gibt viele Beispiele fiir Reaktionen, bei denen Reaktionsfol-
gen auftreten: Aus A entsteht B, dieses reagiert dann gleich wei-
ter zu C.

Reaktion 1 AG?' :A-B

Reaktion 2 AGg': B-C

Gesamtreaktion AGgesamt = AG?'+AG;)': A-C

Die freie Standardenthalpie der Gesamtreaktion erhdlt man,
indem man die AG”-Werte der Teilreaktionen addiert. Voraus-
setzung dafiir, dass eine solche gekoppelte Reaktion auch tat-
sichlich ablaufen kann, ist, dass |AG” | der exergonen Reaktion
groRer ist als |[AG”| der endergonen Reaktion, damit AGC' der
Gesamtreaktion negativ bleibt.

1.3.3 ATP als Energiewahrung der Zelle

Im Zellstoffwechsel stammt die freie Enthalpie bzw. freie Stan-
dardenthalpie bei gekoppelten biochemischen Reaktionen haufig
aus der Hydrolyse von Phosphoanhydridbindungen (Phosphor-
sdureanhydridbindungen) wie sie in ATP (Adenosintriphosphat,
siehe Abb. 10.5) vorkommen. ATP gilt als Energiewdhrung der
Zelle, da es Katabolismus und Anabolismus miteinander verbin-
det.

Zellen nehmen Nahrstoffmolekiile auf, in deren Bindungen
freie Enthalpie gespeichert ist. Sie bauen die Ndhrstoffmolekiile
im Katabolismus ab und verwenden die frei werdende freie Ent-
halpie, um aus ADP und P; ATP zu bilden. ATP gibt dann einen
Teil der in ihm gespeicherten chemischen Energie bei endergo-
nen Vorgdngen ab.

ATP ist aufgebaut aus Adenin, Ribose und 3 Phosphatresten.
Der erste Phosphatrest ist mit der Ribose verestert. Die Phosphat-
reste selber sind iiber Sdureanhydridbindungen miteinander ver-
bunden. Energiereich sind vor allem die beiden Sdaureanhydrid-
bindungen zwischen den 3 Phosphatresten, weil sie leicht gespal-
ten und die Phosphatreste auf andere Molekiile {ibertragen wer-
den konnen. Das heif3t, dass bei einer energetisch gekoppelten
Reaktion ausreichend Energie freigesetzt wird, um die abgespal-
tene Gruppe direkt mit einem anderen Molekiil zu verbinden.
Man bezeichnet ATP und andere Nucleosidtriphosphate daher als
energiereiche Verbindungen oder, korrekter, Verbindungen mit
einem hohen Phosphorylgruppeniibertragungspotenzial. Diese
Anderung der freien Standardenthalpie fiir die Hydrolyse von
ATP in ADP und P; betrigt etwa -30,5 k] mol-! und ist somit nega-
tiv. Die Reaktion ist daher exergon.

1.3.4 Weitere Verbindungen mit hohem
Gruppeniibertragungspotenzial

Die Ubertragung von Phosphorylgruppen ist eine wichtige Form
der Energieumwandlung in Zellen und spielt in Stoffwechselwe-
gen eine zentrale Rolle. Neben ATP gibt es weitere Verbindungen,
die bereitwillig eine Phosphorylgruppe abgeben. So kann Phos-
phoenolpyruvat zu Pyruvat hydrolysiert werden. 1,3-
Bisphosphoglycerat besitzt eine Anhydridbindung, die hydroly-
siert wird.

Anhand der Anderung der freien Standardenthalpie (AGY") fiir
die Hydrolyse lassen sich Phosphorylgruppeniibertragungs-
potenziale unterschiedlicher Verbindungen miteinander verglei-
chen (s. Tabelle). Es gilt: Je mehr Energie unter Standardbedin-
gungen bei der Hydrolyse freigesetzt wird, je negativer also AGY'
ist, umso hoher ist das Potenzial der Verbindung, die Phosphoryl-
gruppe zu {ibertragen.

ATP kann durch Ubertragung einer Phosphorylgruppe Verbin-
dungen herstellen, die einen positiveren AGY-Wert besitzen. Es
kann selbst aber auch von Verbindungen mit einem negativeren
AGY'-Wert, wie Kreatinphosphat, gebildet werden. Man bezeich-
net diese Form der ATP-Synthese durch Ubertragung von Phos-
phorylgruppen von phosphorylierten Zwischenprodukten auf
ADP auch als Substratkettenphosphorylierung (im Gegensatz
zur oxidativen Phosphorylierung in der Atmungskette).
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2.1 Michaelis-Menten-Gleichung und Lineweaver-Burk-Diagramm

Tab. 1.1 Verbindungen mit hohem Gruppeniibertragungspotenzial.
Succinyl-CoA und Acetyl-CoA (ibertragen Acylgruppen auf Akzeptormole-
kiile, die tibrigen Verbindungen tibertragen Phosphorylgruppen.

energiereiche Verbindung Gruppeniibertragungs-

potenzial (AG?')
(k] mol-")

Phosphoenolpyruvat -61,9

1,3-Bisphosphoglycerat -49,3

ATP (= AMP +PP)) 45,6

Succinyl-CoA -43.3

Kreatinphosphat -43,0

ADP (= AMP+P) -32,8

Acetyl-CoA -31,4

ATP (- ADP+P)) -30,5

Glucose-3-phosphat -20,9

PP; (= Pi+P) -19.3

AMP (— Adenosin +P;) -14,2

Fructose-6-phosphat -15,9

Glucose-6-phosphat -13,8

Glycerin-3-phosphat -9,2

Beispiel: Bildung von Glucose-6-phosphat aus Glucose. Die
mit AG?'=-30,5 k] mol-! stark exergone Hydrolyse von ATP kann
an endergone Prozesse gekoppelt sein. Ein Beispiel fiir eine sol-
che Reaktion ist die Phosphorylierung von Glucose zu Glucose-6-
phosphat in der Hexokinase-Reaktion der Glykolyse.
Reaktion 1:
Glucose +P; = Glucose-6-phosphat + H,0
AGY"=13,8k] mol-!
Reaktion 2:
ATP+H,0 — ADP+P;
AGY'=-30,5 k] mol-!
Gesamtreaktion:
Glucose + ATP — Glucose-6-phosphat + AD}’

AGgesamt =-16,7 l(J mol-!

Reaktion 2 ist so stark exergon, dass die Gesamtreaktion eben-
falls exergon ist und ablaufen kann.

IMPP-Fakten X

! Die Hydrolyse von ATP zu ADP und Phosphat ist exergon und
die freie Enthalpie unter Standardbedingungen (AG?") ist negativ.
! Bei der Hydrolyse von ATP zu ADP und Phosphat betrdgt

die freie Enthalpie unter Standardbedingungen (AG?) etwa
-30k] mol .

! Die gemischte Anhydridbindung aus Carbonsaure und Phos-
phat im 1,3-Bisphosphoglycerat hat ein hohes Gruppeniibertra-
gungspotenzial.

2 Enzymkinetik

2.1 Michaelis-Menten-Gleichung und
Lineweaver-Burk-Diagramm
2.1.1 Allgemeines

Ein entscheidendes Merkmal von lebenden Organismen ist die
Fdhigkeit, unterschiedliche Energieformen (S.7) wie die von elek-
trochemischen Gradienten, chemischen Bindungen oder auch
Bewegungsenergie usw. ineinander umwandeln zu kénnen. Eine
wesentliche Rolle bei dieser Umwandlung spielen Enzyme. Diese
erhohen die Reaktionsgeschwindigkeit.

In Organismen werden Reaktionen, die nichtkatalysiert sehr
langsam ablaufen wiirden, nicht durch Zufuhr von Warme be-
schleunigt, sondern durch Enzyme. Enzyme sind Biokatalysato-
ren. Die Stoffe, die von einem Enzym umgesetzt werden, heillen
Substrate. Bei fast allen Enzymen handelt es sich um Proteine.
Allerdings besitzen auch einige Ribonucleinsduren katalytische
Aktivitdt. Sie werden als Ribozyme bezeichnet.

Enzyme erleichtern die Bildung eines Ubergangszustands
und senken die Aktivierungsenergie fiir die katalysierte Reakti-
on. Indem sie einen alternativen Reaktionsweg ermdglichen,
kénnen Enzyme die Geschwindigkeit einer Reaktion um den Fak-
tor 10'° und mehr steigern.

Wichtig fiir das Verstandnis der Wirkungsweise von Enzymen
ist, dass sie zwar die Einstellung des Gleichgewichts, das sich in
der Gleichgewichtskonstante (K) ausdriickt, beschleunigen, die-
ses aber nicht verschieben. AufSerdem haben sie keinen Einfluss
darauf, ob eine Reaktion zu bestimmten Produkten stattfinden
kann oder nicht. Aussagen hieriiber lisst nur die Anderung der
freien Enthalpie einer Reaktion (S.8) (AG) zu.

Ein sehr bedeutender Ansatz, Enzymfunktionen zu verstehen,
ist die Untersuchung der Geschwindigkeit enzymkatalysierter
chemischer Reaktionen, die man als Enzymkinetik bezeichnet.

2.1.2 Michaelis-Menten-Modell

Die Reaktionsgeschwindigkeit ldsst sich am besten untersuchen,
indem man die Zunahme des Reaktionsprodukts verfolgt. Stellt
man die Produktkonzentration als Funktion der Zeit grafisch dar,
erhdlt man eine hyperbolische Kurve, bei der die Produktkonzen-
tration einen Maximalwert erreicht. Zu diesem Zeitpunkt finden
keine Nettoverdnderungen der Konzentration von Substrat (und
Produkt) mehr statt, das Reaktionsgleichgewicht ist erreicht.

Um Untersuchungen zu vereinfachen, beschrankt man sich
bei kinetischen Experimenten auf die Messung der Anfangs-
geschwindigkeit V,. Diese wird von der Steigung der Kurve zu
Reaktionsbeginn bestimmt, wenn die Riickreaktion noch ver-
nachlassigbar ist.

Tragt man nun die Anfangsgeschwindigkeit Vj als Funktion
der Substratkonzentration [S] auf (jeweils bei konstanter En-
zymmenge), ergibt sich eine hyperbolische Kurve, die sich
asymptotisch der Maximalgeschwindigkeit V,,x der Reaktion
anndhert. In diesem Bereich der Substratkonzentration sind alle
katalytischen Zentren der Enzyme besetzt. Bei niedriger Sub-
stratkonzentration nimmt V, dagegen zundchst proportional mit
der Substratkonzentration zu, wie man an dem linearen Anstieg
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der Kurve im Bereich geringer Substratkonzentrationen erken-
nen kann.

Anfang des vergangenen Jahrhunderts entwickelten Leonor
Michaelis und Maud Menten ein Modell, das diese Zusammen-
hdnge erkldrt. Das Modell geht davon aus, dass bei der Umset-
zung eines Substrats zum Produkt ein Enzym-Substrat-Komplex
(ES) als Ubergangsform entsteht. Das Enzym (E) bindet das Sub-
strat (S) mit der Geschwindigkeitskonstante k;. Der gebildete ES-
Komplex kann dann mit der Geschwindigkeitskonstante k; wie-
der in E und S zerfallen. Alternativ werden mit der Geschwindig-
keitskonstante k; das unverdnderte Enzym und das Produkt (P)
freigesetzt. Da zu Beginn der Reaktion keine Riickreaktion von E
und P stattfindet bzw. das Produkt im Stoffwechsel i.d.R. gleich
weiterreagiert, lautet die Gleichung:

k] kz
E+S = ES—E+P
k_1

Die Geschwindigkeit einer enzymkatalysierten Reaktion ist von
den Enzym- und Substratkonzentrationen wie auch den Ge-
schwindigkeiten der Einzelschritte abhdngig. Um diesen Zusam-
menhang mathematisch auszudriicken, stellen wir zundchst fest,
dass die Katalysegeschwindigkeit von der Bildung des Produkts
(P) aus dem Enzym-Substrat-Komplex (ES) limitiert wird. Die Ka-
talysegeschwindigkeit Vj ist gegeben durch:

Vo = ky[ES] (1)

Diese Gleichung sagt aus, dass die Reaktionsgeschwindigkeit von
der Konzentration des Enzym-Substrat-Komplexes abhdngt. Die
Konzentration von ES wird ausgedriickt durch die Bildungs- und
die Zerfallsgeschwindigkeit des ES-Komplexes:

= Bildungsgeschwindigkeit fiir ES: ES=k; [E] [S]

= Zerfallsgeschwindigkeit fiir ES: ES=(k_; +k;) [ES]

Da man fiir die Berechnung von einem FlieBgleichgewicht (steady
state) ausgeht, bei dem Bildung und Zerfall des Enzym-Substrat-
Komplexes gleich grof3 sind, ergibt sich:

Ky [E][S] = (k-1 +ky)[ES]
Diese Gleichung ldsst sich umformen zu:
[E] [S]

k_1+ksy

[
[ES] Ky

Die Verrechnung von konstanten Faktoren (hier die Geschwin-
digkeitskonstanten der Teilreaktionen) ergibt wiederum einen
konstanten Wert, der die Bezeichnung Michaelis-Konstante Ky
erhalten hat:

[E] [S]  Kk.q+ko

Ku ="y = 2)

Die Michaelis-Konstante ist aber auch ein MaR fiir die Stabilitdt
des Enzym-Substrat-Komplexes: Zerfdllt der Komplex leicht, sind
also k_; und k; hoch, dann ist auch Ky, hoch. Ist dagegen k; hoch,
d.h., wenn der Komplex leicht gebildet wird und stabil ist, ist Ky,
niedrig.

Die Michaelis-Konstante ist unter bestimmten Bedingungen
auch ein MaR fiir die Affinitit eines Enzyms zu ,seinem* Sub-
strat: Im Allgemeinen ist k, sehr viel kleiner als k_;. Das heif3t,
dass der ES-Komplex wesentlich rascher wieder in E und S dis-
soziiert, als P gebildet wird. In diesem Fall (k, < k_;) gilt ndhe-
rungsweise Ky =k_; [ Kq. Ky entspricht also der Dissoziationskon-
stante des ES-Komplexes.

Eine einfache Berechnung des Ky-Werts ist moglich, wenn
die Enzymerhaltungsgleichung beriicksichtigt wird. Sie sagt aus,

dass das Enzym (wie jeder Katalysator) bei der Reaktion nicht
verbraucht wird. Die Konzentration an freiem Enzym [E] ist so-
mit die Differenz der gesamten Enzymmenge [E]; und der En-
zymmenge, die im ES-Komplex gebunden ist [ES]:

[E] = [E]~[ES] 3)

Ersetzt man die freie Enzymmenge in Gleichung (2) durch den
Ausdruck in (3), so ergibt sich:
[S]

T (4)

ESI= s 1 s

Setzt man diesen Ausdruck nun in Gleichung (1) ein, dann ergibt
sich:
_ B
Vo =Ko [El e (5)

Die Maximalgeschwindigkeit V., der Reaktion wird erreicht,
wenn alle katalytischen Bindungsstellen des Enzyms mit Sub-
strat gesdttigt sind, wenn also [ES]=[E], ist. Der Substratumsatz
ist dann direkt proportional zur Enzymmenge und es gilt:

Vimax = ka [E], (6)

Ersetzt man den Ausdruck k;[E]; in Gleichung (5) durch den
Ausdruck in Gleichung (6), so ergibt sich die Michaelis-Menten-
Gleichung:

_ Vimax [§]

Vo =
0= Km+[9]

(7)

Die Geschwindigkeit der Enzymreaktion, d.h. der Umsatz pro
Zeiteinheit, ldsst sich experimentell fiir jede beliebige Substrat-
konzentration bestimmen. Sie wird maximal, wenn ein sehr ho-
her Substratiiberschuss vorhanden ist. Somit kann man auch den
Ky-Wert relativ leicht ermitteln.

Aus Gleichung (7) ldsst sich ableiten, dass Vo den Wert Vi [ 2
annimmt, wenn [S]=Ky ist. In Worten: Ky, entspricht der Sub-
stratkonzentration, bei der die Reaktionsgeschwindigkeit die
Hilfte ihres maximalen Werts erreicht.

Diese Folgerung aus der Michaelis-Menten-Gleichung zeigt,
dass der Ky-Wert die Dimension einer Substratkonzentration
hat und bei der grafischen Auftragung von V, gegen [S] als der
Abszissen-(x-)Wert erscheint, der bei halbmaximaler Geschwin-
digkeit aus der experimentell ermittelten Kurve abgelesen wer-
den kann.

A

Vo
Vma)(
=
o
=
=
a-]
£
2
£z
]
a
)
2 Vinax[2 4-----~-
K<l
=]
<
©
I
oz

K [S]
Substratkonzentration

Abb. 2.1 Michaelis-Menten-Kinetik. Reaktionsgeschwindigkeit einer en-
zymkatalysierten Reaktion in Abhdngigkeit von der Substratkonzentration
nach Michaelis-Menten. V5, Maximalgeschwindigkeit; Ky, Michaelis-
Konstante [Quelle: Kénigshoff, Brandenburger, Kurzlehrbuch Biochemie,
Thieme, 2018]
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2.1 Michaelis-Menten-Gleichung und Lineweaver-Burk-Diagramm

Die Michaelis-Konstante Ky, ist von einigen Faktoren wie Tem-

peratur und pH-Wert abhdngig und hat folgende Eigenschaften:

= Ky ist die Substratkonzentration, bei der die halbmaximale
Geschwindigkeit (Vy,.x/2) einer Reaktion erreicht ist, also
Ky =[S], wenn Vo=V« [ 2. Je hoher der Ky-Wert, desto hoher
ist die Substratkonzentration, die benétigt wird, um Vp,.4/2 zu
erreichen. Ky ist die Substratkonzentration, bei der die Halfte
der aktiven Zentren der vorhandenen Enzymmolekiile besetzt
ist. Ky hat die Dimension einer Substratkonzentration (z.B.
mol I-! oder auch mmol I-1).

= Ky ist ein MaR fiir die Affinitdt des Enzyms zu seinem Substrat
(niedriger Ky-Wert=hohe Affinitit; hoher Ky-Wert=niedrige
Affinitat).

= Ky ist unabhdngig von Enzym- und Substratkonzentration.

= Ky kann fiir verschiedene Substrate eines Enzyms unter-
schiedlich grof sein.

Bei einem erniedrigten Ky-Wert (z.B. aufgrund einer Mutation

des Enzyms) wird also weniger Substrat benotigt, um V. /2 zu

erreichen. Meist fiihrt ein genetischer Defekt jedoch zu einer Er-

hohung des Ky-Werts und niedrigerem V4, sodass das Enzym

weniger effizient arbeitet.

2.1.3 Lineweaver-Burk-Diagramm

Die Bestimmung von V., und des Ky-Werts durch die Auftra-
gung von Vj gegen [S] ist prinzipiell moglich. Allerdings ndhert
sich die Kurve nur asymptotisch der Maximalgeschwindigkeit,
ohne diese jemals zu erreichen. Die Werte lassen sich daher nur
durch Extrapolieren bestimmen. Abhilfe schafft hier die Um-
wandlung der Michaelis-Menten-Gleichung in eine Geradenglei-
chung, indem man von beiden Seiten der Michaelis-Menten-
Gleichung die Kehrwerte bildet:

1 Ky 1 1

VO B Vmax ‘ [S] + Vmax
Tragt man nun 1/Vy gegen 1/[S] auf (doppeltreziproke Auftra-
gung, Lineweaver-Burk-Diagramm), dann erhdlt man eine Gera-
de. Fiir diese Gerade gilt:
= Die Steigung entspricht Ky [ Vinax-
= Der y-Achsenabschnitt entspricht 1 [ Vpax.
= Der x-Achsenabschnitt entspricht -1 | Ky.

A
Vo

Steigung = Ky/Viax

héhere
Enzymkonzentration

x-Achsenabschnitt

=-1/Ku \

y-Achsenabschnitt = 1/Vinax

0 1/[S] g

Abb. 2.2 Doppeltreziproke Darstellung einer Enzymkinetik (Lineweaver-
Burk-Diagramm). Dargestellt sind die Werte von 2 Messungen bei
unterschiedlichen Enzymkonzentrationen. [Quelle: Konigshoff, Branden-
burger, Kurzlehrbuch Biochemie, Thieme, 2018]

Fithrt man die Messung bei einer hoheren Enzymkonzentration
durch, ergibt sich eine Gerade, die denselben Ursprung hat wie
die urspriingliche Gerade (der Ky-Wert verdndert sich nicht),
aber einen kleineren y-Achsenabschnitt (Vy,ax ist erhht).

Lerntipp 1

In der Priifung wurde eine Abbildung wie die unten prasentiert,
zusammen mit der Information, dass die beiden gezeigten Ge-
raden aus der Enzymmessung des Magensafts eines Patienten
und der einer Kontrollldsung hervorgegangen sind. Welche
Schlisse lassen sich aus den Geraden ziehen?

A
1/Vo
15 min pmol~" —

10 min pmol~! —

T T T >
0 101 mol~" 201 mol™" 30Imol™" 1/[S]

Abb. 2.3 Enzymaktivitdt in 2 Enzyml6sungen im Lineweaver-Burk-
Diagramm. Die Messung des Magensafts der Patientin ist rot
dargestellt, die der Kontrollenzyml6sung schwarz.

Der gemeinsame Ursprung auf der x-Achse bedeutet, dass der Ky-
Wert gleich ist.

Der steilere Verlauf der Gerade aus der Messung mit dem Patien-
tenmagensaft bedeutet, dass die Aktivitdt des enthaltenen En-
zyms geringer ist, als in der Kontrolllésung. In diesem Fall kann
man sogar sagen, dass sie etwa ein Drittel betrdgt. Diesen Wert
kannst du auch berechnen (laut Rechenbeispiel (S. 14) sind es
etwa 33 %).

Wechselzahl. Die Wechselzahl oder molare Aktivitat (Turnover,
Einheit: s-1) gibt an, wie viele Substratmolekiile pro Zeiteinheit
und bei vollstindiger Sattigung des Enzyms mit Substrat von
einem Enzymmolekiil umgesetzt werden, und sie sagt etwas
tiber die Leistungsfdhigkeit eines Enzyms aus.

Enzymaktivitdt. Die Geschwindigkeit einer chemischen Reak-
tion wird als Stoffumsatz pro Zeiteinheit angegeben (mol s-1).
Die katalytische Einheit der Enzymaktivitdt ist Katal (kat). Diese
SI-Einheit soll die Unit (U) als Einheit fiir die Enzymaktivitdt un-
ter standardisierten Bedingungen (pH-Optimum, Substratsdtti-
gung, 25 °C) ersetzen. U wird aber immer noch angewendet.

Ein kat entspricht einem Stoffumsatz von einem Mol Substrat
pro Sekunde unter Standardbedingungen:

1 kat=1mols'=6-107 U.

Eine U entspricht einem Stoffumsatz von einem Mikromol
Substrat pro Minute unter Standardbedingungen:

1 U=1pmolmin-'=16,67 - 10-9 kat= 16,67 nkat (nanokat).

Eine weitere verwendete Einheit ist die internationale Einheit
(LE. oder LU. von international unit; keine SI-Einheit). Sie ist
prinzipiell identisch zu U, wird jedoch v. a. als MaReinheit fiir die
Wirkung einer medizinisch verwendeten Substanz verwendet.

aus: Endspurt Vorklinik - Biochemie 2 (ISBN 9783132445659) © 2023. Thieme. All rights reserved.
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! Bei Substratsattigung ist die Maximalgeschwindigkeit V.«
einer enzymkatalysierten Reaktion direkt proportional abhéngig
von der Enzymkonzentration.

1111 Die Michaelis-Menten-Gleichung musst du beherrschen und
damit rechnen kénnen:

_ Vmax [S]
= Kut[S]

0

I Ky ist die Substratkonzentration, bei der die halbmaximale
Geschwindigkeit V. [ 2 einer Reaktion erreicht ist.

! Die Einheit der Michaelis-Konstante ist die der Substratkonzen-
tration: mol I-1.

!'Je hoher der Ky-Wert, desto hoher ist die Substratkonzentrati-
on, die bendtigt wird, um Vax | 2 zu erreichen.

! Die Michaelis-Konstante Ky kann fiir verschiedene Substrate
eines Enzyms unterschiedlich groR sein.

! Bei einem erniedrigten Ky-Wert wird weniger Substrat beno-
tigt, um Vinax | 2 zur erreichen.

! Bei Mutationen in fiir ein Enzym codierenden Genen sprechen ein
erhohter Ky-Wert und/oder eine verringerte Vp,ax (im Vergleich
zum Wildtyp-Enzym) fiir eine weniger effiziente Enzymvariante.
!'In einem Lineweaver-Burk-Diagramm wird auf der y-Achse

1/ Vo und auf der x-Achse 1 [ [S] aufgetragen.

! Ein groBerer y-Achsenabschnitt im Lineweaver-Burk-Dia-
gramm bedeutet eine geringere Maximalgeschwindigkeit (Vax)
und damit auch eine geringere Enzymaktivitat.

! Enzymaktivitdt wird u. a. in Units (U) gemessen: Eine U ent-
spricht einem Stoffumsatz von einem Mikromol Substrat pro Mi-
nute unter Standardbedingungen.: 1 U= 1 pmol min-"

2.2 Rechenbeispiele
2.2.1 Rechenbeispiel 1

In der Priifung musst du ggf. wissen, um wie viel die Reaktions-
geschwindigkeit bei doppelter Enzymkonzentration zunimmt,
sofern eine Substratsdttigung vorliegt.

Losungsweg: Bei Substratsdttigung sind alle katalytischen
Zentren des Enzyms besetzt, die Reaktionsgeschwindigkeit ist
also proportional zur Enzymmenge. Eine Verdopplung der En-
zymkonzentration bedeutet eine Zunahme der Konzentration
um 100 %. Daher nimmt auch die Reaktionsgeschwindigkeit um
100% zu.

Losung: 100%

2.2.2 Rechenbeispiel 2

In der Priifung kann dir ein Lineweaver-Burk-Diagramm prasen-
tiert werden, das 2 Enzymkinetiken darstellt (siehe Abb. 2.3):
Die erste Kinetik wurde mit dem Magensaft einer Patientin ge-
messen (Gerade I, die die y-Achse bei 6 min umol-! schneidet),
die zweite mit einem Kontrollenzym (Gerade II, die die y-Achse
bei 2 min pumol-1 schneidet). Beide Geraden haben auf der x-Ach-
se denselben Ursprung. Wie hoch ist die Aktivitit der Kontroll-
16sung im Vergleich mit der Aktivitdt in der Probe?

Losungsweg: Die Enzymaktivitdt (S.13) ist Vi, mit der Einheit
umol min-! oder auch U. Du kannst 1/Vp,x aus dem Diagramm
ablesen und erhaltst die Information auch in der Aufgabenstellung.

Die Enzymaktivitit im Magensaft (I) betrdgt ¥% pmol min-1=
0,167 umol min-1=0,167 U

Die Enzymaktivitit in der Kontrolllosung (II) betragt
Y umol min~!=0,5umol min-'=0,5 U

Die Aktivitit der Kontrolllésung ist mit 0,5U gleich 100%;
0,167 U sind etwa 33 %.

Losung: Die Enzymaktivitdt im Magensaft betrdgt etwa 33%

der Aktivitdt des Kontrollenzyms.

2.2.3 Rechenbeispiel 3

Es wird danach gefragt, wie hoch die Reaktionsgeschwindigkeit
einer enzymkatalysierten Reaktion nach der Michaelis-Menten-
Gleichung ist, wenn die Substratkonzentration dem Zweifachen
des Ky-Werts entspricht ([S]=2 Ky). Verlangt sind Werte in Pro-
zent von V.

Losungsansatz: Die Gleichung lautet:

~ Vimax [S]
O~ Ku+[9]

Ersetze in der Gleichung [S] durch 2 Ky:

 Vinax (2 Ky)

Vo = Kv+(2 Km)

2 K
V0 = Vmax ﬁ

Vo2

3 max

— 0,667 Vinax

Losung: Die Reaktionsgeschwindigkeit Vo bei [S]=2 Ky ist ca.
66 % von Viax.

2.2.4 Rechenbeispiel 4

Gegeben ist die Michaelis-Konstante einer mutierten Glucokina-
se. Sie ist 4 mmol I-1. AuBerdem erhdltst du die Information, dass
Insulin schon ab einer Reaktionsgeschwindigkeit der Glucokinase
von ca. 20% der Maximalgeschwindigkeit in signifikanter Menge
freigesetzt wird. Gefragt wird nach der Glucosekonzentration,
bei der das der Fall ist.

Losungsweg: Wende auch hier die Michaelis-Menten-Glei-
chung an. Gegeben sind die Reaktionsgeschwindigkeit (Vo=
0,2 Vinax) Wie auch der Ky-Wert von 4 mmol I-1. Gesucht ist die
Substratkonzentration [S].

~ Vmax[S]
O~ Kw+[9]

Lose die Gleichung nach [S] auf:
V0 (I<M+[SD = Vmax . [S]

0,2 Vinax (Kp+[S]) = Vinax - [S]
0,2 (Km+[S]) = [5]

0,2 Ky+0,2 [S] = [S]

0,2 Ky = [S] - 0,2 [5]

0,2 -4mmol "' =0,8 []
0,8 mmol I'' = 0,8 [3]

1 mmol I”" = [§]

Losung: Bei dem Patienten wird Insulin bei einer Glucosekon-
zentration von 1 mmol I-! ausgeschiittet.
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