Enzyme: Mechanismen der Katalyse
Grundlagen:

· Enzyme sind Biokatalysatoren, die die Reaktionsgeschwindigkeit chemischer Reaktionen um den Faktor 108-1020 erhöhen.

· Dies erfolgt durch Erniedrigung der für die Reaktion benötigten Aktivierungsenergie ohne, dass dabei das Reaktionsgleichgewicht verschoben wird.
· Die Stoffe, die von Enzymen umgesetzt werden nennt man Substrate.
· Enzyme sind sehr reaktionsspezifisch -> Schlüssel-Schloss-Prinzip
· Nomenklatur: 


Der Name eines Enzyms setzt sich aus drei Teilen zusammen:

· Name des umgesetzten Substrats

· Art der katalysierten Reaktion

· Silbe –ase als Endung

      Zusätzliche Informationen über die Enzymreaktion werden in Klammern geschrieben.
Klassifizierung:

Oxidoreduktasen

· katalysieren Redoxreaktionen: Sred+S’ox <-> Sox+S’red
· Bei vielen dieser Oxidoreduktasen ist ein sog. Wasserstoffübertragendes Coenzym an das Enzym gebunden.

· Z.B. Lactatdehydrogenase, Pyruvatdehydrogenase
Transferasen

· katalysieren den Transfer einer Gruppe X zwischen zwei Substraten S und S’: S-X+S’ <-> S+S’-X
· wischtige Gruppe: Kinasen, die den Phosphattransfer von ATP auf entsprechende Substrate vermitteln

· z.B.: Hekokinase, Phosphorylase
Hydrolasen

· katalysieren die hydrolytische Spaltung con Estern, Ethern, Peptiden, Glycosiden, Säureanhydriden oder C-C-Bindungen: S-S’+H2O -> S-OH+S’-H
· z.B. Peptidasen, Proteasen
Lyasen 

· katalysieren Reaktionen, bei denen Gruppen abgespalten werden und Doppelbindungen zurückbleiben (Eliminierung) bzw. Reaktionen, bei denen Gruppen an Doppelbindungen angelagert werden (Addition)

· Spaltung von C-C-, C-O-, C-N-, und C-S-Bindungen

· z.B.: Aldolase, Transketolase
Isomerasen

· katalysieren die Umwandlung der verschiedenen Isomere eines Moleküls ineinander

· z.B.: Retinalisomerase
Ligasen 

· katalysieren die Bindung zwischen Substraten unter gleichzeitiger Spaltung energiereicher Verbindungen

· Energiedonator: meist ATP

· z.B. : Acetyl-CoA-Synthetase. Pyruvatcarboxylase

Coenzyme
· Meist hitzebeständige Nicht-Proteine

· Sind mehr oder weniger fest an das Enzym gebunden. Ihre Abspaltung führt zum Verlust der katalytischen Aktivität. 

· Wenn das Coenzym kovalent an das Enzym gebunden ist, nennt man es auch prosthetische Gruppe.

· Funktion: Übertragung von Elektronen, Ionen oder Molekülgruppen
· Apoenzym (=Inaktives Enzym) + Coenzym (prosthetische Gruppe) -> Holoenzym (=akives Enzym)

· Bei einer Reaktion werden die Coenzyme verändert und anschließend wieder freigesetzt. In einer zweiten, unabhängigen Reaktion regenerieren sie sich und erhalten ihre ursprüngliche Form zurück.

z.B. NAD+ ist ein Wasserstoff-Überträger, der z.B. in der Glycolyse vorkommt
Quantifizierung von Enzymen

Man kann die Enzymmenge nur sehr schwer direkt bestimmen, daher weicht man darauf aus, sie anhand ihrer Enzymaktivität, d.h. Reaktionsgeschwindigkeit der katalysierten Reaktion, zu quantifizieren

Die Geschwindigkeit des Substratumsatzes eines Enzyms ist proportional zu seiner Menge. Man misst also den Substratverbrauch oder die Produktbildung.

Dies erfolgt durch den einfachen oder zusammengesetzten optisch-enzymatischen Test:

· Einfacher optisch-enzymatischer Test: Hiermit werden die Aktivitäten von Enzymen bestimmt, die NAD+ bzw. NADP+ als Coenzym haben. Beide Coenzyme haben in der reduzierten Form (NADH bzw. NADPH) ein Absorptionsmaximum bei 340 nm. Werden die Coenzyme oxidiert, nimmt die Absorption ab. Man misst also die Absorptionsänderung und kann dann mit dem Lambert-Beer’schen Gesetz die Menge des pro Zeiteinheit umgesetzten Substrates errechnen:
                                                      E = E * c * d, 
wobei E= Extinktion, E= molarer Extinktionskoeffizient (Konstante für einen Stoff), c= Konzentration der absorbierenden Verbindung, d=Schichtdicke
· Zusammengesetzter optisch-enzymatischer Test: Hierbei wird die Aktivität von Enzymen bestimmt, die nicht NAD+ bzw. NADP+ benützen. Man verwendet hier eine nachgeschaltete Indikatorreaktion als Messgröße.

Die Aktivität wird in IU (international unit) gemessen. 1IU entspricht derjenigen Enzymmenge, die 10-6 mol Substrat pro Minute umsetzt. 
Mechanismus

Enzyme bilden mit ihrem Substrat einen Enzym-Substrat-Komplex, der sich in der Reaktion zum Enzym-Produkt-Komplex umlagert und dann rasch zum Enzym und zum freien Produkt zerfällt:

E + S <-> ES <-> EP<-> E + P

Hierbei wird das Enzym nicht verändert.

Die Substratbindung und –umwandlung finden im sog. aktiven Zentrum des Enzyms statt: Dies ist häufig eine hydrophobe Tasche im Enzymmolekül, in der sich die für die Wechselwirkung mit dem Substrat benötigten Aminosäuren befinden.

Die Substratbindung kann erfolgen:

· über elektrostatische Wechselwirkungen,

· über Ionenbindungen,

· durch Wasserstoffbrückenbindungen,

· durch hydrophobe Wechselwirkungen oder

· durch Ausbildung einer kovalenten Bindung mit einer reaktionsfähigen Gruppe des Substrats.

Prinzipien enzymatischer Reaktionen:

· Bei der Säure-Basen-Katalyse wird ein aktiver Übergangszustand des Substrates durch Anlagerung oder Abzug von Protonen erreicht.

· Bei der covalenten Katalyse liefert eine covalente Bindung zwischen Enzym und Substrat den aktiven Übergangszustand.

· Die durch Metallionen vermittelte Katalyse zeichnet sich dadurch aus, dass Metallionen durch e- -Übertragung oder durch Polarisierung funktioneller Gruppen den Katalysevorgang erleichtern.

Die Geschwindigkeit der Enzymkatalyse wird durch die Enzym- und Substratkonzentration, durch die Temperatur und durch den pH-Wert beeinflusst.
