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Enzyme wirken als Katalysatoren
Leonar Michaelis und Maud Menten formulierten 1913 eine allgemeine Theorie der Wirkungsweise von Enzymen. 

Sie gingen davon aus, dass das Enzym E in einem reversiblen (= umkehrbaren) ersten Schritt mit seinem Substrat S einen Enzym-Substrat-Komplex ES bildet: 

Das aktive Zentrum des Enzyms passt räumlich
1 Das Substrat diffundiert zum Enzym 

genau zu einem bestimmten Ausschnitt des Substrats wie

ein Schloss zu einem Schlüssel: Enzyme sind substrat-
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spezifisch.

Man spricht auch vom Schlüssel-Schloss-Prinzip: Das Enzym erkennt das richtige Substrat an dessen Form (Struktur).

Die Gesamtreaktion wird in mehrere Teilschritte aufgeteilt. Jeder Teilschritt hat eine geringe Aktivierungsenergie und läuft daher schnell ab.

In einem praktisch irreversiblen (= nicht umkehrbaren) zweiten Schritt zerfällt der Enzym-Substrat-Komplex ES in das freie Enzym E und das Reaktionsprodukt P: 

In einer enzymkatalysierten Reaktion existiert das Enzym zu jedem gegebenen Zeitpunkt in zwei Formen, der freien Form E und der gebundenen Form ES. Ist die Substratkonzentration niedrig, liegt der grösste Teil des Enzyms in der ungebundenen Form E vor. Wenn alle Enzymmoleküle als Enzym-Substrat-Komplex vorliegen und die Konzentration von E verschwindend klein ist, erreicht die katalysierte Reaktion ihre maximale Anfangsgeschwindigkeit. Unter diesen Bedingungen ist das Enzym mit seinem Substrat gesättigt, so dass weitere Erhöhungen der Substratkonzentration keinen Einfluss auf die Geschwindigkeit haben. Diese Bedingungen liegen bei ausreichend hohen Substratkonzentrationen vor, so dass im wesentlichen das Enzym vollständig als Enzym-Substrat-Komplex vorliegt. Nach dem Zerfall des Enzym-Substrat-Komplexes, wobei das Produkt P entsteht, kann das nun freie Enzym eine andere Reaktion katalysieren. 

Enzyme werden reversibel und irreversibel gehemmt.

Enzyme katalysieren praktisch jeden zellulären Prozess.

Enzyminhibitoren gehören deshalb zu den wichtigsten Pharmazeutika. Beispielsweise hemmt Aspirin (Acetylsalicylat) die enzymatische Katalyse des ersten Schritts in der Synthese von Prostaglandinen, die an zahlreichen Prozessen, einschließlich der Schmerzentstehung, beteiligt sind.
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Es gibt zwei grosse Klassen von Enzyminhibitoren, reversible und irreversible. Die sogenannte kompetitive Hemmung stellt einen verbreiteten Typ reversibler Hemmung dar. Ein kompetitiver Inhibitor konkurriert mit dem Substrat um das aktive Zentrum des Enzyms; normalerweise findet keine Reaktion mehr statt, sobald der Inhibitor (I) gebunden hat. Der Inhibitor verhindert die Bindung des Substrats, indem er das aktive Zentrum besetzt. Kompetitive Inhibitoren gleichen oft dem Substrat und bilden mit dem Enzym einen Enzym-Inhibitor-Komplex. Da der Inhibitor reversibel an das Enzym bindet, kann die Konkurrenz um die Bindungsstelle beeinflusst werden, indem man einfach mehr Substrat zugibt. Ist genügend Substrat vorhanden, so ist die Wahrscheinlichkeit gering, dass ein Inhibitormolekül ans aktive Zentrum bindet.














  IV.5d
Vergiftung durch Methanol
Die kompetitive Hemmung wird therapeutisch angewandt, um Patienten mit einer Methanolvergiftung zu behandeln. Dieses Lösungsmittel ist u. a. ein Bestandteil von Frostschutzmitteln. Methanol wird durch das Enzym Alkohol-Dehydrogenase in Formaldehyd umgewandelt. Diese Verbindung schädigt zahlreiche Gewebe und führt oft zur Blindheit. Ethanol ist ebenfalls ein Substrat der Alkohol-Dehydrogenase und konkurriert wirkungsvoll mit dem Substrat Methanol. 

Die Therapie bei einer Methanolvergiftung besteht in der intravenösen Infusion von Ethanol, wodurch die Bildung von Formaldehyd so verlangsamt wird, dass der grösste Teil des Methanols auf unschädliche

Weise mit dem Urin ausgeschieden werden kann. 

Vergiftung durch Blei

Eine spezielle Art der biologischen Vergiftung ähnelt der Wirkung von Blei auf den Katalysator eines Kraftfahrzeuges. Heftet sich ein fremdes Substrat - wie das Blei beim Abgaskatalysator - zu stark an das aktive Zentrum, so zerstört es die Aktivität des Enzyms, da es das aktive Zentrum blockiert und für das eigentliche Substrat unzugänglich macht. Daraufhin bricht die Kette der biologischen Reaktionen in der Zelle ab, und die Zelle stirbt.

Nervengase wirken vermutlich, indem sie enzymvermittelte Reaktionen hemmen, die elektrische Impulse durch die Nerven leiten. 

Arsen, das von Giftmördern in Romanen bevorzugte Mittel, wirkt auf ähnliche Weise. Nach der Aufnahme in Form von Arsenat-Ionen AsO43- wird es zu As3+ reduziert, das an die SH-Gruppen von Enzymen bindet und dadurch deren Aktivität hemmt. 

Fragen

1)  Skizziere ein Energiediagramm der enzymatischen Katalyse. 

2)  Warum sind Enzyme substratspezifisch ?

3)  Warum ist der zweite Schritt des Wirkungsmechanismus der Enzyme praktisch irreversibel ?

4)  Notiere und kommentiere die beiden Reaktionsschritte für die Spaltung eines Proteins S in die Kettenbruchstücke S1 und S2 .  

5)  Wie wirkt Ethanol bei der Behandlung von Methanol-Vergiftungen ? 

6)  EDTA (Ethylendiamintetraacetat) wird zur Behandlung von Bleivergiftungen intravenös injiziert.

     Erkläre die Wirkung mit Hilfe von Reaktionsgleichungen. 2
     Markiere die möglichen Bindungen zwischen einem Blei-Ion und dem Enzym resp. EDTA. Um welche 

     Bindungsarten handelt es sich ? 1 
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              Ausschnitt aus einem Enzym (Protein):

      

7)  1Welche vier Aminosäuren sind im skizzierten Enzym-Ausschnitt

     verknüpft ? Die verknüpfende Elektronenpaarbindung wird 

     Peptid-Bindung genannt. Proteine werden deshalb auch als  

     Polypeptide bezeichnet. 

     Zeichne die Peptidbindungen farbig ein !
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