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Bitte beachten Sie
e Erlaubt sind alle schriftlichen Unterlagen, die Sie selbst mitgebracht haben.
e Erlaubt ist ein Taschenrechner.
e Alle Hilfsmittel, die nicht explizit erlaubt sind, sind verboten!
e Alle Arten von Informationsaustausch (elektronisch oder anders) sind verboten!
e Bitte schalten Sie ihr Mobiltelefon ab.
e Wenn Sie eine Frage haben, heben Sie die Hand. Ein Assistent kommt dann zu Ihnen.
e Dauer der Klausur ist 2 Stunden.
e Fiir die Bestnote miissen nicht alle Aufgaben gelGst werden.
e Am Anfang jeder Aufgabe finden Sie jeweils die dafiir erreichbare Maximalpunktzahl.
e Der Weg ist das Ziel; daher wird der Weg und nicht nur das Ergebnis bewertet.
e Kommentieren Sie bitte ihre Ansétze.

e Falls Sie wissen, dass Ihr Ergebnis falsch ist, schreiben Sie dies bitte dazu. So geben Sie uns zu
verstehen, dass Sie sich des Fehlers bewusst sind. Dies wird in entsprechender Weise beriicksichtigt.

e Zu jeder Rechnung gehort eine Einheitenkontrolle. Sollte diese fehlen kann nicht die volle Punktzahl
erzielt werden.

Folgende Gréssen konnten bei der Losung der Aufgaben hilfreich sein:

Avogadro-Konstante Ny 6.02214 - 10% ﬁ
Boltzmannkonstante kp 1.38066 - 10723%
Gaskonstante R 8.31451ﬁ
Elementarladung €o 1.60218 - 10~1°C
Elektrische Feldkonstante €0 8.85419 - 10712\/%
Faraday-Konstante F 9.64853 - 10" -5
Dichte von Wasser oH,0 998 %

Viskositéat von Wasser Nmo  0.9- 10_3%
durchschnittliche Lipiddichte OLipia 11 3=
durchschnittliche Proteindichte Oprot 1.4 E5

durchsch. spezif. Volumen eines Proteins Vp,or  0.73 £ 0.02 %
durchsch. Gewicht einer Aminoséure MAs 115 Da

Svedberg S 1S=10""5
Masseneinheit Dalton Da 1Da = 1.66 - 10~ 27kg
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1 Theorie (7.5 Punkte)

1. Wieso ist bei einer Folgereaktion ohne Riickreaktion A Mop k2 pomit ki > ko die zweite

Teilreaktion der geschwindigkeitsbestimmende Schritt der Reaktion? (0.5 Pkte)

2. Bei einer Folgereaktion ohne Riickreaktion A 5, B %2, P diskutieren Sie die Entstehung des
Produktes in Abhaengigkeit der Zeit. (0.5 Pkte)

3. Inwiefern &ndern sich die Reaktions-Differentialgleichungen bei der folgenden Reaktion zweiter Ord-
nung 2A 51, P falls das Edukt A mit 50% radioaktiv markiertem A* versetzt wird? (1 Pkt)

4. Die Viskositiit eines Gases sei gegeben durch n = $NpA (v)m mit m fiir die Masse, (v) fiir die
mittlere Geschwindigkeit und A fiir die mittlere freie Weglidnge. Die Viskostét ist aber nicht von der
Konzentration der Teilchen (NNg) abhéngig. Wieso? (0.5 Pkte)

5. Kann eine Reaktion zweiter Ordnung schneller sein als diffusionskontrolliert (mit Erklarung)? (1Pkt)

6. Bitte beschreiben Sie detailliert, wie sich der pH &ndert in der Néhe der Oberflache eines Proteins
mit einem isoelektrischen Punkt pI = 9, falls der pH des Puffers einen pH 7.5 hat? (1 Pkt)

7. Wieso gilt die Goldmanngleichung nur fiir gleichwertige Ionen? Ist diese Gleichung in der biologi-
schen Anwendung ausreichend? (1 Pkt)

8. Wieso kann man die Diffusion, die Viskositdt, und die Warmeleitfahigkeit von einem Gas mit dem
gleichen physikalischen Ansatz herleiten? (1 Pkt)

9. Vergleichen Sie die Gel-Elektrophorese mit der analytischen Ultrazentrifugation in Bezug zu Pro-
teincharakterisierung (z. Bsp. Proteinmasse) und Proteinauftrennung unter Verwendung der physi-
kalischen Grundlagen der Methoden. (1 Pkt)

2 Ethanol Abbau im Korper mittels der Leber Alkoholdehydro-
genase (LADH) (1. Teil) (6.5 Pkte)

Im menschlichen Koérper wird Ethanol (CH3CH;OH) zuerst in einem 1. Ordnungs Prozess aufgenommen,
und wird dann durch den Komplex von Alkoholdehydrogenase (LADH) und Adeninedinukleotide (NAD™)
in Acetaldehyde (CH3CHO) abgebaut unter Entstehung von NADH und eines HT. Der Komplex zwischen
LADH und NAD™ formt sich in parallel.

1. Schreiben Sie einen moeglichen Reaktionsmechanismus aller beteiligter Substanzen. Beschreiben Sie
auch die Ordnungen der einzelnen Teilreaktionen (1 Pkt)
LﬁSU.Ilg:CH;),CHgOHBauCh = SB CH3CH20HK6rPer = SK CchHO =P

k
Sp ™. Si + LADH - NAD* == LADH - NAD" - Sx ™% LADH + P + NADH + H*

k_2

k
LADH + NADt <= LADH - NAD"

—4

2. Auf der Basis Ihres Reaktionsmechanismus aus (1) schreiben Sie alle dazugehorenden Differential-
gleichungen der Reaktion auf. (1.5 Pkte)

Losung:
d[Se] _
praa )
d[Sk]

=k —k

il 1[SB] — k2

P
% = k3 [LADH -NADT - SK]
d [LADH]

T ke [LADH - NAD"| — k4[LADH] [NAD "] + k3 [LADH - NAD" - S¢]
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3. Diese Reaktion wird im Folgenden sehr vereinfacht ndmlich in eine Teilreaktion 1. Ordnung, die
die Aufnahme von Alkohol in die Korperflussigkeit beschreibt, und die katalytische Reaktion, die
0. Ordnung sein soll.

(a) (a) Argumentieren Sie, unter welchen Bedingungen die Parallelreaktion der Entstehung des
LADH - NAD" Komplexes vernachlissigt werden kann (0.5 Pkte)
Losung:When [NADT] > k’% In this condition, the enzyme is nearly always in complex with
NADT.

(b) Argumentieren Sie mit Hilfe der Michaelis Menten Kinetik, wieso die Annahme einer 0. Ord-
nungsreaktion gerechtfertig ist. (0.5 Pkte).
Losung:
Falls [LADH - NAD*] < [Sk] und [Sk] 3> "= gilt v = ks [LADH - NAD*] (0) = vmax

(c¢) Schreiben Sie die vereinfachte Folge-Reaktion auf mit den dazugehoreden Differentialgleichun-
gen (1 Pkt)
Losung:

CH;CH,OHp, ., - LADH - NAD* - CH;CH,OH 22> LADH + CH;CHO + NADH + H*t

d[Sp]
a ~ Falss]
dSx]
dt = k‘l [SB} — kg
d [P]
i R

(d) Die Halbwertszeit von Alkohol vom Magen in die Korperfliissigkeit ist 240 s. Berechnen Sie die
dazugehorende Rate der Reaktion 1. Ordnung (k1) (0.5 Pkte)

Loésung:
1
5 [CHs CH2OH ] = [CH5 CH2OHpen] €7 24
In(2) 51
=k =2 1 —
240 M1 =280

(e) Zeichnen Sie den zeitlichen Konzentrationsverlauf von Ethanol semiquantiativ auf nach Auf-
nahme von 60 ml (etwa 1 mol) Ethanol in einen Korper mit 401 Korperfliissigkeit. Verwenden
Sie dabei die Reaktionsrate 0. Ordnung von 1 x 1076 mol/i.s (1 steht fiir liter Kérperfliissigkeit)
und die Reaktionsrate aus (d) (oder falls Sie diese nicht berechnen konnten, nehmen sie den
Wert 2.8 x 1072 2 ). (Tipp, der erste Teilschritt der Reaktion ist viel schneller als der Zweite).

(1 Pkt)
Losung:
oml_ = 1.5 107 = 1.5 promille or 129! = 25 mM

(f) Wieviele Stunden geht es bis der Alkohol um 50% (0.75 pro mille) fallt? (Tipp: Fiir diese
Berechnung koénnen Sie die erste sehr schnell ablaufende Teilreaktion (Aufnahme von Ethanol
in die Korperfliisigkeit) vernachléssigen) (1 Pkt).

Loésung:

d [CH?) CH2 OHKﬁrper}
dt
[CH5CH,OH] (t) — [CH3CH,OH] (0) = —ks

= —kg

[CHgCHQOH} (t) = [CHgCHQOH] (0)71€3t = [CHgCHQOH] (0) = [CHgCHQOH] (O)*leOiGmOI/l-st

1

2

_ 3[CHyCH0H] (0) _ § (2mel/a01)
Ix 10-6molfis 1 x 10-6 mol/i
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3 Leber Alkoholdehydrogenase (LADH) (2. Teil) (5.5 Pkte)

Der katalytische Teil der Reaktion des Abbaus von Ethanol durch den Komplex [LADH + NAD*] wurde
im Detail untersucht und folgt der Michaelis Menten Kinetik mit einem Ky; von 0.44 mM und einem k.,
von 10 min~!. The density of methanol is 791.82/1 and of ethanol is 789.0 &/1.

1. Bei welcher Konzentration von Ethanol ist die Reaktionsgeschwindigkeit %vmw bei einer Enzym-
konzentration von 1 M und 10 M. Interpretieren Sie die Losungen zueinander? (0.5 Pkte)
Loésung: Bei [C] = Ky = 0.44 mM

2. Dieselbe Alkoholdehydrogenase baut Methanol ab mit einem Ky von 2.2 mM und einem k., von
10 min~!. Dabei entsteht jedoch giftiges Formaldehyd.

(a) Wieso kann man Ethanol gebrauchen, um eine Methanolvergiftung zu lindern? (0.5 Pkte)
Loésung: Ethanol kann ein kompetitiver Inhibitor sein.

(b) Wieviel Ethanol miissen Sie einem Methanol-vergifteten Patienten geben, der 1 mol Methanol
getrunken hat (das ist etwa 40 ml 100% Methanol), damit das giftige Produkt zehn mal ver-
langsamt hergestellt wird? (Tipp: Nehmen Sie an, dass fiir Ethanol Ky= K ist.) (1 Pkt)

. . o ko [E][S k2 [E][S
Loésung: Mit Inhibitor ist v/ = [S]+KMJ[r[I]][(I]<M/KI) [S]LEN]I'

und derjenige ohne Inhibitor ist v =
Nun soll v" = 0.1v sein

CRES RES
TS+ Ky [S])+ Ku A+ [T] (Km/ky)
1] = 9([S] + K) (K1/Ku) = 9 (14%1?1 +0.0022 M) <m> = 0.049 M

0.049 M x 401 = 1.96 mol
1.96 mol x 46 g/mol =90 g
90 g+ 789.08/1 = 0.1151

(c) Ist diese Zugabe von Ethanol méglich (or how much beer with 5% v/v alchohol)? (0.5 Pkte)
Loésung:Ja, das gibt etwa 2.9 promille ins Blut (or the equivalent of 2.31 of 5% beer).

3. Pyrazol ist ein Inhibitor fiir die Alkoholdehydrogenase.

(a) Die in den Tabellen stehenden Daten gemessen mit 0.25 yM LADH in Abwesenheit und in
Anwesenheit von 10 uM Pyrazol sollen in einen Lineweaver Burk Plot aufgetragen werden. (1

Pkt)
| [ethanol](mM) | v (#M/min) ohne Pyrazol [ v (#M/min) mit Pyrazol |
0.66 1.35 0.52
1 1.51 0.69
2 1.81 1.03
8 2.12 1.69

(b) Durch den Vergleich der beiden Plots in (a) bestimmen Sie den Inhibitor Typ (0.5 Pkt).
Lésung: kompetitiv

(¢) Aus dem Lineweaver Burk Plot bestimmen Sie KM und vmax von Ethanol. (1 Pkt)
Losung: Ky = 0.44 mM, vax = 2.2 #M/min

(d) Berechnen Sie v, auch mittels anderen gegebenen Angaben und vergleichen Sie mit vp,q4
aus (c) (0.5 Pkte)
Lésung:vy,q. = ko [E] (0) = 10 min~! - 0.25 uM = 2.5 x 1076 mol/j.;min
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4 Ethanol Aufnahme (3. Teil) (5 Pkte)

Die Aufnahme von Ethanol vom Magen ins Blut erfolgt vereinfacht beschrieben als einfache Diffusion
(passiver Transport) durch eine Membran (bestehend aus Magenschleimhaut und Zellen, etc.). The typical
Volumen des Darmsystems ist 21 mit einer Oberfliche von 200 m?.

1. Argumentieren Sie sowohl phenomenologisch als auch mathematisch wieso diese Aufnahme ungefahr
einer Reaktionsordnung 1. Ordnung folgt. (1 Pkt)
Losung: Einfache Diffusion braucht keine anderen Reaktionspartner, also ist eine monomoleklar

Reaktion.

_ #Teilchen

o ANV

At dt AT
The volume of the outside (Korperfliissigkeitsvolumen) is much larger than the inside (Darmsy-
stemsvolumen) 80 Ngyssen 18 relatively constant and near zero.

_P(Ninnen - Naussen)

dN A
——=—P —dt
(Ninnen) V
oder Losung der Diffusionsgleichung ist
N(t)=e "

where k = %. The single exponential decay is indicative of a 1. order process.

2. Argumentieren Sie aufgrund der chemischen Formel von Ethanol, wieso Ethanol einen hohen Per-
meabilitaetskoeffizent hat? Wiirde Ihrer Argumentation zu folge Octanol schneller oder langsamer
als Ethanol durch eine Membran diffundieren? (0.5 Pkte)

Lo6sung: Schneller weil Octanol hyrdophober ist.

3. Berechnen Sie den Permeabilitétskoeffizienten von Ethanol an einer biolgischen Membran bei Kor-
pertemperatur (37°C) unter der Annahme, dass Ethanol eine Kugel ist, die Membran eine typische
Membrandicke hat, die Viskositat der Membran mit 0.9 k&/m s gegeben sei, und der Verteilungsko-
effizient von Ethanol gegeben sei mit y = 0.66 (1 Pkt)

Losung: P = vD/a, mit v = 0.66, d = 4 nm, und D = ¥T/6mnr

0.66 (1-38x107** & 310K /67.0.9 52 .3x 10~ *%m) »
= P —1.38 x 10~ m/;

4. Ausgehend von (3) berechnen Sie den Permeabilitaetskoeffizient der Schicht zwischen Magen und
Korper unter der Annahme, dass diese 5000 mal dicker ist als eine biologische Membran. (0.5 Pkt)
Lésung: P = 2.77 x 1078 m/s,

5. Ausgehend von einem Volumen des Darmsystems von 2 1 und einer Oberflaeche von 200 m?, wieviel
Ethanolmolekiile werden innerhalb 240 s in den Ko&rper aufgenommen nach trinken von 2 mol
Ethanol? (1 Pkt) (Tipp: das Volumen des Korpers (Ngyssen in (1)) ist sehr gross, und darum soll
die Konzentration als konstant angesehen werden) (1.5 Pkt)

Losung:

N(t) Ny e~ (FA/v)t

— 9mol- 8_(2.77>< 1078 2 200m? /35103 n13)2408

= 0.51-2mol =~ 1mol

6. Vergleichen Sie den in (5) erhaltenen Wert mit der (in Teil 1 gegebenen) Halbwertszeit von Alkohol
im Magen von 240 s. (0.5 Pkte)
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5 Alkoholdehydrogenase (4. Teil) (3.5 Pkte)

Die in der Leber in wéssriger Losung vorliegende Alkoholdehdyrognease besteht aus 374 Aminoséuren.
Nach Aufreinigung aus der Leber hat die Alkoholdyrogenase bei T = 20° C einen Sedimentationskoef-
fizienten in Wasser von s = 6.1 x 10713 s, einen Diffusionskoeffizienten von D = 6 x 10~7em?/s und ein
spezifisches Volumen von V = 7.28 x 10~4 Vg,

1. According to the definition of the Sedimentationskoeffizienten (s = 2), the Proteinmolekiie with
a Sedimentationskoeffizienten s will move with a velocity v when under centrifugal acceleration g.
However, a dilute solution of Alkoholdehydrogenase under the influence of the Earth’s gravitational
field remains nearly evenly distributed thoughout the solution at equilibrium. Is the definition of
the Sedimentationskoeffizienten valid under these conditions? If so, why does the protein remain in
solution at equilibrium? If not, why is it not valid(1 Pkt)

Losung:The protein does move according to its sedimentation coefficient but it also diffuses against
the gradient that forms as it sediments (Fick’s 1st law). The end result is that at equilibrium there
is almost no concentration gradient formed for a protein like LADH at so low an acceleration.

2. Starting from a homogeneous solution of protein, wie lange dauert es in einer Ultrazentrifuge mit
einer Frequenz von 180000 min ' bis the protein molecules at the meniscus have traveled 1 cm away
from the rotor axis. The meniscus of the solution lies 6 cm from the rotor axis. (1 Pkt)

Losung:
_ dR/dt
T 2R

B ln(%)

502
mit w = 27

In(§em)

t =
6.1% 10~ 13s - (2 30001)2

=Tlls

3. Berechnen Sie die molare Masse des Proteins ausgehend von den angegebenen Daten. (1 Pkt).
Losung:
sRT B 6.1 x 1073 - 1.38 x 107235 - 300K
D(1 — Vprotein pwasser) 6.0 x 10711m%/5 (1 — 7.3 x 104 m°/ig - 998 ke/m?)

m = =15.5x10" % kg

4. Konnen Sie aus dem in (3) bestimmten Wert den molekularen Zustand (z. Bsp. Monomer oder
Dimer) von der Leber Alkoholdehydrogenase bestimmen? (0.5 Pkte)
Lésung: Aus der Aminosdurenzusammensetzungen ergibt sich 374aa-115Pa/aq-1.66 x 10727 kg/Da =
7.14 x 10723 kg pro Monomer. Alkoholdehydrogenase ist also ein Dimer.

6 Ethanol bindet an K+ Kanal (5. Teil) (1.5 Pkt)

Man weiss den molekularen Mechanismus von Ethanol im Hirn nicht, aber die expermentellen Daten
deuten daraufhin, dass Ethanol durch Bindung an K* Kaniile, diese aktivieren kénnen. Dies kénnte im
Extremfall zu einem Verlust des Konzentrationsgradienten von K an der Membran fiihren. Typische
Konzentrationen innerhalb bzw. ausserhalb der Zelle seien dabei [Na®], = 15 mM, [Na®] = 145 mM,
[K*], =137 mM, [K*], = 5mM, [C1"], = 2.5 mM und [C1~], = 116 mM. Die Temperatur ist dabei {iberall
konstant bei T = 37° C. Die Diffusionskonstanten der jeweiligen Ionen sind: Dy,+ = 1.30 x 10° em?/5,
Dg+ = 1.95 x 107 em?/s und Dgy- = 2.02 x 107° em?/s, Man nehme an, dass alle Ionen dieselben
Verteilungskoeffizienten haben.

1. Unter dieser Annahme berechnen Sie die relative Anderung des Membranpotentials im Vergleich
zu einem Membranpotential in Abwesenheit von Ethanol.(1.5 Pkte)
Losung:

_RT <PK+ [K*], + Pya+ [Nat] + Po- [01—]1,)
F :

Vi = —1 —
! Py+ [K+]i+PNa+ [Na*‘]i—i—Ple [Cl ]a
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Since the ions all have the same Verteilungskoeffizienten and are passing though the same membrane
thickness, their permeability coefficients are directly proportional to their diffusion coefficients.
Normal V,,, = —25mV

When the chanel is open, [KT], = [K*], =5mM and V,, = —7mV

(25-7)/25 = 0.72 ... 72% Anderung.




