Kapitel 6 – Einführung in den Stoffwechsel
Stoffwechsel, Energie, Leben
Enzymregulatorische Mechanismen balancieren Angebot und Nachfrage des Stoffwechsels aus und reagieren so auf einen Mangel oder Überschuss an bestimmten Substanzen. Einige Stoffwechselwege setzen Energie frei, indem sie komplexe Moleküle in einfachere Verbindungen abbauen (katabole Stoffwechselwege). Eine Hauptroute des Katabolismus ist die Zellatmung, in der Traubenzucker (Glucose) und andere organische Betriebsstoffe abgebaut werden, wobei CO2 und H2O entsteht. Die Energie aus den Molekülen steht nun der Zelle für die Verrichtung von Arbeit zur Verfügung. Die anabolen Stoffwechselwege dagegen verbrauchen Energie, um aus einfachen komplexer Moleküle aufzubauen. Ein Beispiel für den Anabolismus ist die Synthese eines Proteins aus Aminosäuren. Die Energie aus dem Katabolismus treibt den Anabolismus an (Energiekopplung).

Energie ist das Vermögen, Arbeit zu verrichten, also Materie entgegen von Kräften zu bewegen. Alles was sich bewegt besitzt kinetische Energie. Als thermische Energie wird die kinetische Energie der zufälligen Bewegung von Molekülen bezeichnet. Die potenzielle Energie ist diejenige Energie, die Materie aufgrund ihrer Lage und Struktur zukommt. Chemische Energie ist eine Form von potenzieller Energie und liegt in den Molekülen, in Form der Anordnung ihrer Atome gespeichert, vor. Pflanzen gewinnen bei der Photosynthese Energie aus der Lichtenergie.
Der 1. Hauptsatz der Thermodynamik besagt, dass die Energie des Universums konstant ist. Energie kann übertragen und umgewandelt werden, aber weder erzeugt noch zerstört werden. Der 2. Hauptsatz sagt, dass jeder Energietransfer oder –wandel die Unordnung (Entropie) des Universums vergrössert. -> Die Quantität der Energie ist konstant, die Qualität dagegen nicht. Wärmeenergie hat die „schlechteste“ Qualität. Ihr einziger biologischer Nutzen besteht in der Möglichkeit die Temperatur eines Organismus zu erhöhen.

Global betrachtet fliesst Energie in Form von Licht in ein Ökosystem und verlässt es in Form von Wärme.

Bei einer spontanen Veränderung läuft diese ohne äusseres Zutun ab. Wenn in einem System ein spontaner Vorgang abläuft, so erhöht sich seine Stabilität. Instabile Systeme neigen dazu, sich zu grösserer Stabilität hin zu entwickeln.

Die freie (=verfügbare) Energie (G) ist die Energie im System, die Arbeit leisten kann, wenn die Temperatur im gesamten System einheitlich ist (z.B. Zellen).
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G besteht aus U, der inneren Energie (bei konstantem Druck „Enthalpie H“ genannt) und S, der Entropie. Wie aus der Formel G = H – T * S  ersichtlich ist, steht nicht die gesamte in einem System vorhandene Energie (H) für Arbeit zur Verfügung. Die Unordnung (S) vermindert die maximale Arbeitskapazität.

Systeme neigen dazu sich spontan zu einem stabileren Zustand hin zu verändern, besitzen entweder viel Energie oder wenig Entropie oder beides. Bei jedem spontanen Vorgang nimmt die freie Energie eines Systems ab.
ΔG (Änderung der freien Energie) = G Endzustand – G Ausgangszustand 

oder 
ΔG = ΔH – T * ΔS

Bei einer spontanen Reaktion nimmt ΔH ab, ΔS nimmt zu, oder beides, so dass ΔG < 0 ist. Reaktionen, die sich Gleichgewicht befinden haben ΔG = 0, weil es in diesem System keine Änderung mehr gibt. -> Es wird auch keine Arbeit verrichtet. Spontane Reaktionen nähern sich ihrem Gleichgewicht.

Exergonische Prozesse sind energieabgebende Reaktionen, was zum Verlust von freier Energie führt -> ΔG < 0 (spontan). Zum Beispiel die Oxidation von Glucose: C6H12O6 + 6 O2 = 6 CO2 + 6 H2O

ΔG = -2870 kJ/mol. Für jedes Mol abgebaute Glucose wird Energie in der Höhe von ΔG für Arbeitsverrichtung verfügbar. Da die Gesamtenergie erhalten bleiben muss enthalten die chemischen Produkte 2870 kJ weniger freie Energie, als die Ausgangsstoffe.
Umgekehrt sind endergonische Prozesse energieaufnehmende Reaktionen, die freie Energie aus seiner Umgebung absorbiert und in Molekülen speichert -> ΔG > 0 -> nicht freiwillig. Zum Beispiel die Photosynthese, der reversible Prozess der Zellatmung (siehe oben); ΔG = 2870 kJ/mol.
Nicht verwechseln mit den Begriffen exotherm (ΔH < 0) und endotherm (ΔH > 0). Eine Zelle im Gleichgewicht (ΔG = 0), die keine Arbeit mehr verrichten kann, ist tot. Das Fliessgleichgewicht (Ungleichgewicht des Stoffwechsels) ein Hauptkennzeichen des Lebens. Dies ist möglich, da die Zelle ein offenes System ist.
Bei Energiekopplung wird ein exergonischer Vorgang zum Antrieb eines endergonischen Prozesses benutzt. ATP ist für die meisten Energiekopplungen verantwortlich.

Eine Zelle verrichtet drei Haupttypen von Arbeit:

Mechanische Arbeit: Kontraktion von Muskelzellen, Chromosomenbewegung bei der Kernteilung

Transportarbeit: Das „Bergauf“pumpen von Molekülen durch Membranen entgegen dem Konzentrationsgefälle.

Chemische Arbeit: Antreiben von endergonischen Teilreaktionen, die nicht spontan ablaufen würden (Synthese von polymeren aus Monomeren).

In den meisten Fällen ist das ATP die direkte Energiequelle für die zelluläre Arbeit.

Enzyme
Ein Katalysator verändert die Reaktionsrate, ohne selbst verbraucht zu werden. Enzyme sind katalytische Proteine.

Die anfängliche Energiezufuhr zum Start einer Reaktion wird als Aktivierungsenergie (EA) bezeichnet. Sie wird normalerweise in Form von Wärme bereitgestellt, die von den Reaktanden aus der Umgebung aufgenommen wird (freie Energie der Reaktanden erhöht sich). Die Absorption von thermischer Energie erhöht die Geschwindigkeit der Reaktandenmoleküle und deren Atome                (-> instabiler). Während die Moleküle neue, stabilere Bindungen ausbilden, wird Energie an die Umgebung abgegeben. 

Wenn die Reaktion exergonisch abläuft, wird EA mit Zinsen zurückgezahlt, da die Bildung der neuen Bindungen mehr Energie freisetzt, als fürs Lösen aufgewendet werden musste. EA ist die Energiemenge, die erforderlich ist um die Reaktanden über eine Energiebarriere zu heben, so dass der „Bergab“teil der Reaktion beginnen kann.

Proteine, DNA und andere Moleküle können nur deshalb existieren, weil bei den typischen Temperaturen in einer Zelle nur wenige von ihnen den Berg der EA überwinden können (metastabil). Höhere Temperaturen in einer Zelle würden alle Reaktanden beschleunigen (nicht nur die benötigten  -> kein geregelter Stofffluss), Proteine denaturieren und Zellen zerstören. Deshalb gibt es die Enzyme, welche die Aktivierungsenergie-Barriere herabsetzen, ohne ΔG zu verändern. Ein Enzym beschleunigt eine Reaktion, indem es Steigung bis zum Übergangszustand verringert. Enzyme sind bei den von ihnen katalysierten Reaktionen hochgradig selektiv.

ATP ist einem Nucleotid sehr ähnlich. Es besteht aus der stickstoffhaltigen Base Adenin, die an Ribose gebunden ist (wie Adeninnucleotid der RNA). Allerdings trägt ATP drei Phosphatgruppen an der Ribose. Die Bindungen zwischen den Phosphatgruppen des ATP-Schwanzes können durch Hydrolyse gelöst werden. Wenn die hintere Phosphatgruppe abgespalten wird verlässt ein anorganisches Phosphatmolekül das ATP, das damit zu ADP wird. 

ATP + H2O -> ADP + Pi 

(stabiler)
Diese Reaktion ist exergonisch. Die Energiefreisetzung findet aufgrund von chemischen Umwandlungen in einen stabileren Zustand statt. Die Phosphatbindung ist so labil, weil alle drei Phosphatgruppen negativ geladen sind -> Abstossung. Ausserdem erhöht sich bei der Spaltung des ATP die Entropie, was die Reaktion auch vorantreibt.

Mithilfe spezifischer Enzyme gelingt es der Zelle die Energie aus der ATP-Hydrolyse direkt an endergonische Prozesse zu koppeln, indem sie eine Phosphatgruppe vom ATP auf ein anderes Molekül überträgt. Der Empfänger dieser Gruppe ist dann phosphoryliert, seine freie Energie hat sich erhöht. Dieses Zwischenprodukt ist reaktiver (weniger stabil) als das Ausgangsmolekül. Der „richtige“ Reaktionspartner kann jetzt die Phosphorgruppe ersetzen. Fast die gesamte Zellarbeit hängt von der Aktivierung anderer Moleküle mittels ATP ab.
ATP ist regenerierbar (ATP-Zyklus):

rot: endergonisch; schwarz: exergonisch
Die freie Energie für die Phosphorylierung von ADP stammt aus Abbaureaktionen (Katabolismus) in der Zelle, vor allem aus der Zellatmung. Pflanzen nutzen ausserdem auch die Lichtenergie zur ATP-Produktion.

Der Reaktand auf den ein Enzym einwirkt, wird als Substrat bezeichnet.  Enzyme sind substratspezifisch und jeder Enzymtyp katalysiert nur eine ganz bestimmte Reaktion (reaktionsspezifisch). Das aktive Zentrum eines Enzyms bindet an das Substrat und ist typischerweise eine Tasche/Spalte auf der Proteinoberfläche. Die Spezifität eines Enzyms beruht auf der Passgenauigkeit zwischen der Form des Substrats und des aktiven Zentrums (Schlüssel-Schloss-Prinzip). Bei der Anlagerung wird das Substrat schwach ans aktive Zentrum gebunden (H-Brücken, Ionenbindungen). Dabei verändert das Enzym seine Gestalt, so dass sein aktives Zentrum das Substrat um schliesst und noch besser mit ihm zusammenpasst (induced fit). Das Enzym positioniert die chemischen Gruppen (Seitenketten einiger Aminosäuren) seines aktiven Zentrums so, dass sie besser auf das Substrat einwirken können. Die Produkte verlassen nach der Reaktion das aktive Zentrum wieder. So ist das Enzym wieder frei für ein neues Substratmolekül (zum Teil 1000 Substrate pro Sekunde und Enzym).

Die meisten Reaktionen sind reversibel und ein Enzym kann sowohl Hin- als auch Rückreaktion katalysieren. Enzyme katalysieren immer in Richtung des chemischen Gleichgewichts. Ihre Tasche hilft den Substraten in der richtigen Orientierung für die Reaktion zusammenzukommen. Aktive Zentren können Bindungen dehnen oder verbiegen, so wird der Aufwand für eine Bindungsspaltung niedriger. Das aktive Zentrum kann auch eine Mikroumgebung bilden, die einen bestimmten Reaktionstyp fördert. Zum Beispiel mit sauren Seitenketten von Aminosäuren im aktiven Zentrum wird dem Substrat die Protonierung erleichtert. Ist ein Enzym substratgesättigt, ist die Konzentration von Substart so hoch, dass das aktive Zentrum immer besetzt ist. Möchte man jetzt noch die Umsatzrate erhöhen, so ist dies nur mit einer Erhöhung der Anzahl der Enzyme möglich. Die Zellen machen das manchmal (Enzyminduktion).
Die Aktivität eines Enzyms wir von der Temperatur und dem pH-Wert modifiziert, als auch von bestimmten Substraten, die einen Einfluss auf das Enzym ausüben. Bis zu einem gewissen Punkt nimmt die Geschwindigkeit einer enzymatischen Reaktion mit steigender Temperatur zu. Zum Teil weil die Substrate bei schnellerer Molekülbewegung mit einem aktiven Zentrum vermehrt zusammenstossen. Jenseits dieser Temperatur fällt die Geschwindigkeit der enzymatischen Reaktion jedoch rapide ab. Die Wärmeenergie stört die aktive Konformation (H-Brücken,…), die Proteine denaturieren. Dasselbe gilt beim pH.
Temperaturoptimum (Mensch): ~37°C

pH-Optimum (Mensch): 6-8, im Magen 2

Viele Enzyme benötigen Cofaktoren. Diese können fest ans aktive Zentrum gebunden sein (Coenzyme, z.B. Vitamine) oder sich erst zusammen mit dem Substrat reversibel binden (Cosubstrat). Bei der Bindung von Cofaktoren ans Enzym entstehen Komplexbindungen (koordinative Bindungen). Das heisst ein zentrales Metallatom/-ion stellt eine Zahl von Elektronenpaarlücken zur Verfügung, die von Liganden (Anionen, H2O, NH3, polaren Gruppen,…) mit ihren freien Elektronenpaaren besetzt werden.

Bestimmte Chemikalien hemmen selektiv die Wirkung spezieller Enzyme. Wenn sich der Inhibitor (Hemmstoff) kovalent ans Enzym bindet, ist die Hemmung irreversibel. Bei schwachen Wechselwirkungen ist sie reversibel. Kompetitive Inhibitoren ähneln dem Substrat und setzen die Aktivität von Enzymen herab, indem sie das Substrat an der Besetzung des aktiven Zentrums hindern. Diese kompetitive Hemmung kann überwunden werden mit einer höheren Substratkonzentration, da dann die Wahrscheinlichkeit eines Zusammentreffens des Enzyms mit dem Substrat anstatt dem Inhibitor grösser ist. Nichtkompetitive Inhibitoren konkurrenzieren nicht direkt mit dem Substrat um das aktive Zentrum, sondern sie binden an einer anderen Stelle am Enzym (allosterisches Zentrum) und ändern aufgrund von Wechselwirkungen die Gestalt des Enzymmoleküls. Das aktive Zentrum bindet das Substrat dann zwar noch, aber es wird weniger effektiv in Produkte umgesetzt.
Der Stoffwechsel (Enzymaktivität) wird, entweder durch An- und Abschalten von Genen, die für bestimmte Enzyme codieren (siehe spätere Kapitel) oder indem die Zelle die Aktivität der Enzyme reguliert, kontrolliert.
Meistens trifft man reversible, nichtkompetitive Inhibitoren an, die schwach an ein allosterisches Zentrum (spezifischer Bereich, oft weit weg vom aktiven Zentrum) binden. Die meisten allosterischen Enzyme bestehen aus zwei oder mehr Untereinheiten (Polypeptiden) von denen jede ihr eigenes aktives Zentrum besitzt (die allosterischen Zentren sind gewöhnlich dort, wo die Untereinheiten aneinander stossen). Das Enzym oszilliert (ändert regelmässig) zwischen zwei Konfirmationszuständen, einer aktiven R-Form und einer inaktiven T-Form. Die Bindung eines Aktivators an ein allosterisches Zentrum stabilisiert die R-Form, ein Inhibitor die inaktive Form. Die Kontaktflächen zwischen den Polypeptiden der allosterischen Enzyme passen so zusammen, dass eine Konformationsänderung in einer Untereinheit auf alle anderen übertragen wird -> ein Aktivator/Inhibitor genügt alle aktiven Zentren aller Untereinheiten zu beeinflussen. Die Aktivität dieser Enzyme ändert sich in Reaktion auf die wechselnde Konzentration der allosterischen Effektoren. Diese konkurrieren zum Teil um dasselbe Zentrum, wobei der eine hemmt und der andere aktiviert -> Kontrolle der Raten von Reaktionen in Stoffwechselwegen.
Feedback-Hemmung (negative Rückkopplung) ist das Abschalten eines Stoffwechselweges durch sein Endprodukt, welches als Inhibitor auf ein Enzym des Weges einwirkt. Er verhindert so, dass die Zelle ihre chemischen Reserven vergeudet, indem sie mehr produziert, als notwendig ist.

Kooperativität: Bei einem Enzym mit Untereinheiten kann eine begünstigte Konfirmationsänderung mit einem Substratmolekül bewirkt werden (wirkt auf alle Untereinheiten). Das verstärkt den „Appetit“ (Substrataffinität) eines Enzyms auf sein Substrat.

Substrat ≠ allosterischer Effektor



Heterotroper Effekt

Endprodukt beeinflusst katalytische Wirksamkeit

Substrat beeinflusst katalytische Wirksamkeit


Homotroper Effekt


Metaboliten = Stoffwechselprodukte

Multienzymkomplexe: Kontrollierte Reihenfolge mehrerer Reaktionen: Edukt -> E1 -> E2 -> E3 -> Produkt.

Die spezifische Verteilung von Enzymen in einer Zelle ordnet den Stoffwechsel.
Energie aus Katabolismus
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