Zeichne von jeder Aminosäuregruppe einen Vertreter und gib an, welche Spezialitäten er besitzt (Polarität, sauer, basisch, aromatisch).

Was ist die Definition von Primärstruktur, Sekundärstruktur, Tertiärstruktur und Quartärstruktur?

1. Abfolge der Aminosäuren

2. Anordnung der Reste -> alpha-Helix, beta-Faltblatt

3. räumliche Beziehung der weiter auseinander liegenden Resten (z.B. Disulfidbrücken)

4. wenn mehr als eine Polypeptidkette da: Art der Anordnung und Wechselwirkung dieser Polypeptidketten. -> welche Untereinheiten wie oft und wo vorkommen.

Wie entsteht eine alpha-Helix? Wie ein beta-Faltblatt?

Alpha-Helix:

H-Brücken zwischen CO und NH.

Reste zeigen nach aussen.

-> Peptidkonformation die sterisch erlaubt ist und das H-Brückenpotential am besten ausschöpft.

Beta-Faltblatt:

Beta-Stränge liegen nicht aufgewickelt, sonder ausgestreckt.

-> flächige Strukturen

-> grössere Entfernung zwischen Aminosäuren

Beta-Faltblatt entsteht durch Verknüpfung von 2 oder mehr

Beta-Strängen über H-Brücken.

-> paralleles beta-Blatt: 1 Aminosäure mit 2 anderen verknüpft

-> antiparalleles beta-Blatt: 1 Aminosäure mit 1 anderen verknüpft.

Nenne 4 verschiedene Methoden zur Proteinaufreinigung und beschreibe sie.

Aussalzen: Löslichkeit durch hohe Salzkonzentration herabsetzen -> spezifische Konzentration bei der ein Protein ausfällt -> Fraktionierung.

Dialyse: Moleküle die zu gross sind, werden im Dialyseschlauch zurückgehalten. -> nützlich zur Entfernung von Salzen, aber keine Unterscheidung der Proteinen.

Gelfiltrationschromatographie: Probe auf Säule aus porösen Kügelchen auftragen. Grosse Moleküle passieren die Säule schneller, weil ihnen nur ein kleineres Volumen zugänglich ist.

Ionenaustauschchromatographie: An einer negativen Säule binden die Ionen mit einer positiven Nettoladung und die anderen nicht. Das positiv geladene Protein kann später ausgewaschen werden.

Nenne 4 verschiedene Methoden zur Proteinauftrennung und beschreibe sie.

Gelelektrophorese: Sichtbarmachung der vorhandenen Proteine nach einer Präparation.

Polyacrylamidgelelektrophorese: 

- Einfüllung der Proteinlösungen in die Taschen des Gels

- Abdeckung +Anlegung einer Spannung -> die neg. geladenen SDS- 

   Protein-Komplexe wandern zur Anode (unten)

- durch Filterwirkung des porösen Polyacrylamidgels werden Proteine

   nach Grösse aufgeteilt.

-> dadurch lässt sich das Molekulargewicht von Proteinen bestimmen 

-> proportional zu log(Masse).

Autoradiographie: radioaktive Markierung nachweisen durch Röntgenfilm

-> Sichtbarmachung der Proteine nach der Elektrophorese.

Isoelektrische Fokussierung: Auftrennung aufgrund des relativen Gehalts an sauren/basischen Resten. Isoelektrischer Punkt: der ph-Wert, wo Ladung des Proteins = 0.

Was machen Enzyme? Was haben sie für Eigenschaften? (mind. 3 Punkte)

- sie vermindern Aktivitätsenergie

- sie führen Substrate in günstige räumliche Ausrichtung zu Enzym-

   Substrat-Komplexen.

- sie beschleunigen Reaktionen um das Millionenfache oder mehr

- katalysieren normalerweise 1 oder eine Serie enger Reaktionen durch

  Stabilisierung des jeweiligen Übergangszustandes

Bsp.: Protoelytische Enzyme: - Protoelyse (Hydrolyse von 

                                                  Peptidbindungen)

                                                - Hydrolyse von Esterbindungen

Eigenschaften:

- haben katalytische Stärke

- besitzen Spezifität (bezüglich der Restgruppen in der Umgebung, der

   Reaktion, der Wahl der Substrate)

- haben aktives Zentrum

Wie lautet die Beziehung zwischen ^G und der Gleichgewichtskonstante K?

Was ist der Unterschied zwischen ^G, ^G° und ^G°’?

^G= ^G° + RT lnK

^G: freie Enthalpie

^G°: Änderung der freien Standardenthalpie

^G°’: wie ^G°, aber bei pH 7

! Kriterium für spontaner Reaktionsablauf ist ^G°

  Durch Veränderung der Ausgangssubstanz- und  

  Produktesubstanzkonzentrationen können Reaktionen 

  „spontan“gemacht werden. Enzyme können nur 

  Reaktionsgeschwindigkeit, nicht aber das Gleichgewicht verschieben.

5 allgemeine Aussagen über ein aktives Zentrum?

-
3D-Spalte die aus Aminosäurenresten von weit auseinander liegenden 

  Polypeptidkettenbereichen bestehen.

-
Ist nur ein relativ kleiner Teil des Gesamtenzyms. -> die zusätzlichen   

  
Aminosäuren dienen als Gerüst oder als regulatorisches Zentren oder als 

  
Zentren zur Wechselwirkung mit anderen Proteinen.

-
Höhlen oder Spaltenförmig -> meist für H2O unzugänglich -> unpolarer   

  
Hohlraum -> fördert Substratbindung.

- 
Substrate werden durch viele schwache Kräfte an das Enzym gebunden.

- 
Bindungsspezifität ist von der definierten Anordnung der Atome im 

  
aktiven Zentrum abhängig. -> Schloss und Schlüssel-Prizip

                                              -> oder auch. Induced fit -> erst nach der                

                                                   Bindung des Substrats hat Zentrum eine 

                                                   komplementäre Form.

Welche Reaktionsgleichung steht dem Michaelis-Menten-Modell zugrunde?

Wie lautet die Gleichung? Was sagt sie aus?

Reaktionsgleichung: E + S – ES – E+P

( E=Enzym; S=Substrat; P=Produkt)

Bindungs- und Zerfallsgeschw. von ES:  ES = K1 [E] [S]

                                                                  ES = (K-1 + K2) [ES]

Im Fliessgleichgewicht: Gleichsetzen der beiden Gleichungen =>

Michaelis-Menten-Gleichung: V0 = Vmax * [S] / ([S] + Km)

bei kleinem [S] -> V0=(Vmax  / Km )* [S] -> d.h. V0 direkt proport. zu [S]

wenn [S]>> Km -> V0= Vmax -> unabh. von [S]

Wie sehen die Konzentrationsveränderungen bei den Reaktionspartnern einer enzymkatalysierten Reaktion mit der Zeit aus? Was bedeutet Fliessgleichgewicht?

Was bedeutet Km und Vmax?

Km: 1. gibt [S] an, bei der die Hälfte der aktiven Zentren besetzt ist.

        2. wenn K2<<K1, ist Km = Kes (<- Dissotiationskonst. Des ES-                             

            komplexes)

           -> dann ist Km ein Mass für die Stabilität des ES- Komplexes: 

            - hoher Km-Wert: schwache Bindungen

            - tiefer Km-Wert: starke Bindungen  

Vmax: ergibt die Wechselzahl eines Enzyms, d.h. die Anzahl 

            Substratmoleküle, die bei  voller Sättigung pro Zeiteinheit in 

            Produkt umgewandelt werden.

Was ist der Unterschied zwischen einer kompetitiven und einer nicht-kompetitiven Hemmung?

Wie verändert sich der Graph?

Kompetitiv: Inhibitor bindet an aktivem Zentrum + verhindert die Bindung des Substrats. => Verminderung der Katalysegeschwindigkeit. 

Bei Graph: Vmax bleibt -> nur Steigung ändert - und somit Km.

Nicht-kompetitiv: Gleichzeitige (nicht am selben Ort) Bindung von Inhibitor + Substrat an einem Molekül. => Verminderung der Wechselzahl eines Enzyms.

Bei Graph: Vmax ändert -> Km bleibt und somit Schnittpunkt mit x-Achse.

Was sind Übergangszustandsanaloga und welche Bedeutung haben sie?

Das sind Moleküle die dem Übergangszustand einer katalysierten Reaktion ähneln, d.h. die binden noch stärker an den Übergangszustand als das Enzym. Es lassen sich sehr wirksame und spezifische Enzyminhibitoren herstellen, indem man Verbindungen synthetisiert, die eher dem Übergangszustand als dem Substrat selbst gleichen.

Diese Tatsache unterstreicht ein grundsätzliches Prinzip der Katalyse: die selektive Bindung des Übergangszustandes.

Nenne 4 Arten von Katalyse und beschreibe sie.

- Kovalente Katalyse:

   aktives Zentrum enthält eine reaktive Gruppe (starke nucleophile    

   Gruppe) -> die temporär verändert wird. Bsp.: Chymotrypsin

- Allgemeine Säure-Base-Katalyse:

   „nicht –Wasser“ ist Protonendonor oder –akzeptor.

   (bei Chymotrypsin ist der basische Katalysator ein Histidinrest der den     

    nucleophilen Charakter des Serinrestes verstärkt).

- Metallionenkatalyse: Metallionen wirken katalytisch:

   - als elektrophiler Katalysator -> stabilisiert neg. Ladung eines 

     Zwischenprodukts

   - erzeugt nucleophile Gruppe

   - bindet an Substrat und erhöht dadurch die Anzahl Wechselwirkungen      

      mit dem Enzym, d.h. die Bindungsenergie wird erhöht.

- Katalyse durch Annäherung: wenn beide Substrate auf eine einzige    

   Bindungsoberfläche des Enzyms gebracht werden, wird 

   Reaktionsgeschwindigkeit erhöht.

Was heisst „induced fit“?

Erst nach der Bindung des Substrats hat das Zentrum eine komplementäre Form -> das Enzym verändert seine Form bei Substratbindung.

Die Bindungsenergie unterstützt dabei die Strukturveränderungen im Enzym und im Substrat -> erleichtert Katalyse.

Erkläre das Prinzip der kovalenten und Säure/Base-Katalyse anhand der Peptidhydrolyse durch Chymotrypsin.

Nenne die 4 Arten von Enzym-Regulation und beschreibe sie.

- Allosterische Regulation: die Bindung von Liganden an eine Untereinheit induziert eine Konformationsänderung in der bindenden Untereinheit. Diese wird weitergegeben, wodurch die Affinität zum Liganden bereits vor Ligandbindung erhöht wird -> positive Kooperativität

Bsp: Hämoglobin + Aspartat-Trancarbomylase.

- Verschiedene Enzymformen: durch sog. Isozyme, d.h. homologe Enzyme die dieselbe Reaktion katalysieren, sich aber in Struktur + v.A. Km und Vmax unterscheiden.

- Reversible kovalente Modifikation: durch kovalente Anhänge werden katalytische Eigenschaften einiger Enzyme verändert (z.B. ATP ist Phosphorylgruppendonor bei Proteinkinasen).

- Proteolytische Aktivierung: Enzyme wechseln zwischen aktivem + inaktivem Zustand -> Proenzyme / Zymogene: inaktive Vorstufen des Enzyms. Bsp: - Verdauungsenzyme: Chymotrypsinogen -> Chymotrypsin

                                                            Trypsinogen -> Trypsin

                        - Proinsulin -> Insulin

Was versteht man unter dem „Bohr-effekt“?

Die Auswirkung des pH-Werts und der CO2-Konzentration auf die Sauerstoffaffinität von Hämoglobin: Wasserstoffionen und Kohlendioxid sind heterotropische Effektoren von Hämoglobin, d.h. sie verstärken die Freisetzung von O2.

Was macht eine Proteinkinase?

Sie katalysiert die Phosphorylierungsreaktion, d.h. die Abspaltung einer Phosphorylgruppe von ATP ->ADP und deren Übertragung auf z.B. den Serinrest.

Die relative Aktivität der Proteinkinase bestimmt die Geschwindigkeit mit der von einem Zustand zum anderen gewechselt wird. 

Was macht eine Proteinphosphatase?

Sie macht die Wirkung der Kinase rückgängig (was aber nicht einfach deren Umkehrmechanismus ist!) -> entfernt Phosphorylgruppen, die am Protein befestigt sind hydrolytisch.

Wie geschieht die protoelytische Aktivierung von Chymotrypsinogen?

Was macht die Enteropeptidase?

Sie aktiviert Trypsinogen, welches seinerseits Trypsin aktiviert, welches wiederum vier andere Proenzyme aktiviert und damit deren Enzyme.

Definition von Katalyse?

Eine chemische Reaktion die von einem Katalysator iniziiert wird. Ein Katalysator ist ein Molekül, das eine ganz bestimmte chemische Reaktion beschleunigt, ohne dabei selbst chemisch verändert zu werden.

Was heisst allosterisch?

Was haben allosterische Proteine für Eigenschaften?

allos = andere

stereo = Struktur

allosterische Zentren = regulatorische Zentren (siehe auch allosterische Regulation)

Allosterische Proteine haben regulatorische und funktionelle Zentren.

Sie haben die Eigenschaft der Kooperativität: Aktivität an einem funktionellen Zentrum beeinflusst der anderen.

Proteine mit allosterischer Regulation sind „Informationsschaltstellen“: ihre Aktivität kann sich aufgrund von Signalmolekülen oder anderen Informationen im aktiven Zentrum verändern.

Nenne 8 Gemeinsamkeiten von Membranen.

-
es sind blattartige Strukturen, 2-Moleküle dick, bilden geschlossene  

  
Grenzen.

- 
bestehen aus Lipiden + Proteinen (Verhältnis 1:4 – 4:1) + Kohlenhydrate

- 
Lipide haben hydrophiler + hydrophoben Anteil -> Lipiddoppelschicht ->   

  
sie bilden Permeabilitätsschranken + Kompartimente

- 
Proteine dienen als Pumpen, Kanäle, Rezeptoren, Energieüberträger und   

  
Enzyme. Sie sind eingebettet in die Lipiddoppelschicht. Sie übernehmen   

  
Transport- und Informationsfunktionen.

- 
es sind nicht-kovalente Molekülanordnungen

- 
sie sind asymmetrisch

- 
es sind flüssige Strukturen -> Lipide und Proteine diffundieren innerhalb   

  
der Membran (horizontal) – senkrecht zur Membranebene bewegen sie  

  
sich nicht leicht.  

- 
sie sind elektrisch polarisiert (Innenseite negativ).

Welche Typen von Membranlipiden gibt es?

Wie sind sie aufgebaut?

Phospholipide

Glykolipide

Cholesterin

Was ist der Unterschied zwischen einem Phosphoglycerid und einem Sphingomyelin?

Das Phosphoglycerid hat als Rückgrat ein Glycerin, das Sphingomyelin ein Shingosin.

Glycerin

Shingosin

Was ist eine Micelle? Was ein Liposom?

Ein „Tröpchen“, welches von ionisierten Fettsäuren gebildet wird (nicht von Phospholipiden)

Ein kleines wässriges Kompartiment, umgeben von einer Lipiddoppelschicht.

Wie entsteht eine Lipiddoppelschicht?

Welche Konsequenzen entstehen daraus?

Durch Selbstaggregation (self-assembly) -> wegen hydrophoben Kräften.

+ Begünstigung und Stabilisierung durch van-der-Waalssche Kräfte, elektrostatischen Bindungen und H-Brücken.

Konsequenzen: - 
Lipiddoppelschichten tendieren dazu, sich auszubreiten

                          - 
neigen zum Zusammenschluss mit sich selbst

                          - 
sind selbst reparierend

Wie beeinflusst der Proteingehalt die Membranfunktion?

Wenn wenig Proteine vorhanden -> Isolator

Bei aktiven Zellen -> 50% Protein

Bei „Energieüberträger“ -> 75% Protein

Wie ist das Porin aufgebaut?

Es besteht aus beta-Strängen, die in einer antiparallelen Anordnung über H-Brücken verbunden sind, sodass ein beta-Faltblatt entsteht. Es formt einen hohlen Zylinder, der als aktive Einheit wirkt.

Die äussere Oberfläche des Porins ist unpolar und tritt mit dem Kohlenwasserstoffkern der Membran in Wechselwirkung.

Das Innere des Kanals ist hydrophil und mit Wasser gefüllt.

Wie ist das Bakteriorhodopsin aufgebaut?

Wozu dient es?

Es besteht aus 7 alpha-Helices, dicht gepackt, fast senkrecht zur Ebene der Membran, verlaufen durch die gesamte 4,5 nm dicke Membran.

Die meisten Aminosäuren der alpha-Helices sind unpolar -> die wenigen, die geladen sind, bilden  eine „charakteristische Zusammenstellung“ für jedes Protein.

Wovon hängt die Fluidität einer Membran ab?

Wie regulieren Bakterien und Tiere die Fluidität?

- von der Temperatur

- von der Fettsäureketten -> von deren Länge und deren Sättigungsgrad (bei einem Knick -> weniger dichte Packung möglich; andererseits bei Doppelbindung -> gute Wechselwirkung möglich)

Bakterien: regulieren Fluidität durch Variation der Doppelbindungszahl + Länge der Fettsäuren

Tiere: Cholesterin ist Hauptregulator der Fluidität -> lagert sich senkrecht zur Membran ein;  unterbricht die Wechselwirkungen zwischen Fettsäuren.
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