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Bitte beachten Sie
e Erlaubt sind 4 Seiten (A4) Zusammenfassung plus ein Periodensystem.
e Erlaubt ist ein Taschenrechner (unprogrammierbar).
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 Thnen.

e Dauer der Priifung ist 2 Stunden.

Hinweis:
e Am Anfang jeder Aufgabe finden Sie jeweils die dafiir erreichbare Maximalpunktzahl.

e Die maximale Note 6 erreichen Sie mit ungefahr 85 % der Punkte.

. . _ . gesamte Punkte
e Die Note wird berechnet nach der Formel Note =1+ 5 (Anzahl Bunhic ndtig fir Noteﬁ)

e Ein korrekter Losungsweg (Gedanken und Gleichungen) ergibt auch dann Punkte, wenn das nume-
rische Ergebnis falsch ist oder fehlt.

e Falls Sie wissen, dass Thr 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 Ein numerisches Ergebnis mit fehlenden Masseinheiten ist falsch (keine Punkte).

Folgende Grossen konnten bei der Losung der Aufgaben hilfreich sein:

Avogadro-Konstante Ny 6.02214 x 10%3 ﬁ
Boltzmannkonstante kp 1.38066 x 102%3%
Gaskonstante R 8.31451 2
Elementarladung eo 1.60218 x 10~19C
Elektrische Feldkonstante €0 8.85419 x 10712 &
Faraday-Konstante F 9.64853 x 104%
Dichte von Wasser 0H,0 998 %

Viskositat von Wasser NH,0 0.9 x 10_3%
durchschnittliche Lipiddichte PLipid 1.1 5
durchschnittliche Proteindichte Pprrot 1.4 £
durchschnittliche Detergenzdichte PDetergens 112 o

durchsch. spezif. Volumen eines Proteins V prot 0.73 £+ 0.02 “gs
durchsch. Gewicht einer Aminosiure MAs 115 Da
Masseneinheit Dalton Da 1Da = 1.66 x 10~ 2"kg
Diffusionskonstante von Natrium Ionen Nat  Dy,+ 1.95 x 1075 em?/s
Diffusionskonstante von Chloridionen CI~ D¢ - 2.02 x 1079 em?/s,
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1 Theorie (14 Punkte)

1. Welches sind die jeweils scheinbaren Reaktionsordnungen der folgenden Reaktionen (mit Erkla-
rung)? (2 Pkte)

Katalyist

(a) A+B C, der Katalyst ist mit dem Reaktant geséttigt.
(b) 2A — B
(c) A - B+C

(d) Ethylacetat + HoO — Essigsdurre + Ethanol Diese Reaktion findet in wéssriger Losung statt.

2. Beschreiben Sie einen Wirkungsmechanismus eines Medikamentes zur Bluthochdrucksenkung? (1
Pkt)

3. Erklédren Sie aus physikochemischer Sicht, wieso die Zellen von Prokaryoten normalerweise viel klei-
ner sind als die von Eukaryoten. (1 Pkt)

4. Erklére in Worten (nicht Formeln), was eine diffusionskontrollierte Reaktion ist. (1 Pkt)

5. Bei einer Reaktion 1. Ordnung ist die Gleichgewichtskonstante gleich dem Verhéltnis der Geschwin-
digkeitskonstanten der Hin- und Riickreaktion. Leiten Sie diese Beziehung mittels kinetischer Ar-
gumente her. (2 Pkt)

6. Welche Annahmen werden gemacht, um den Permeabilitdtskoeffizienten eines Molekiils mit P = %

zu beschreiben? (2 Pkte)

7. Beschreiben Sie mit eigenen Worten die rdumliche Verteilung des pH-Wertes in der Nahe einer
negativ geladenen Zellmembran. (1 Pkt)

8. Wie kann man experimentell eine kompetitive Enzymhemmung von einer unkompetitiven Hemmung
unterscheiden? (2 Pkte)

9. Zwei der folgenden Gleichungen gehen aus einer Gleichgewichts-Situation von entweder Kraft oder
Fluss hervor. Markieren Sie die beiden. (pro richtige Antwort bekommen Sie einen Punkt, pro
falsche Antwort -1 Pkt, maximal konnen Sie 2 Pkte bekommen, minimal -2 Pkte)
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a) Driftgeschwindigkeit eines Ions in Wasser unter einem elektrischen Feld, v = fDidf'f

(
(b) 1. Fick’sches Gesetz, ® = —D 4

)
)

(c) Nernst Gleichung, V;, = £L1n &
)

2
o

(d) Nernst-Planck Gleichung, ® = —D (% +4

)

3
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2 ATP Hydrolyse (12 Punkte)

Adenosintriphosphat (ATP) ist ein wichtiger Energiespeicher in allen lebenden Organismen. Bei phy-
siologischen Bedingungen wird ATP zu Adenosindiphosphate (ADP) and anorganischem Phosphat (P;)
hydrolisiert mit einer freien Enthalpieinderung von AGhyq = —50kJ/mol.

1. Schreiben Sie eine mogliche chemische Reaktion fiir die reversible Hydrolyse von ATP in Wasser.
(1.5 Pkte)

2. Welche Reaktionsordnungen haben die beiden Teilreaktionen? (1 Pkt)

3. Schreiben Sie die dazugehérenden zeitabhingigen Differentialgleichungen auf. (2 Pkte)

4. Die Publikation von Mildvan (1997) dokumentiert eine pseudo-1. Ordnung Reaktionskonstante von
der ATP-Hydrolyse in Wasser von 4 x 107%s7! (bei einem pH 7.0).

(a) Ist ATP in Wasser bei pH 7.0 stabil (mit Erklirung) ? (1 Pkt)

(b) Wieso hat Mildvan eine Reaktionskonstante pseudo-1.0rdnung publiziert? (1 Pkt)

(c) Berechnen Sie die dazugehérende (richtige) Reaktionskonstante 2. Ordnung. (1 Pkt)

5. Vier publizierte Ratenkonstanten der ATP Hydrolyse in Wasser sind in der Tabelle unten aufgefiihrt.

[ TPCI] k[s'] | Referenz ‘
23 4 %1077 Mildvan, 1997
50 5x 1077 Milburn et al., 1985

60 2 x 107% | Admirall und Herschlag, 1995
80 1x107° | Tetas und Lowenstein, 1963

Tabelle 1: Gemessene Raten der ATP-Hydrolyse bei verschiedenen Temperaturen (in Abwesenheit eines
Enzymes)

(a) Erkldren Sie in Worten, wieso die Reaktionsrate der ATP-Hydrolyse temperaturabhéingig ist.
(1 Pkt)

(b) Basierend auf den tabellierten Werten schreiben Sie eine mogliche Gleichung fiir k(T auf. Wie
heisst diese Gleichung? (1 Pkt)

(c¢) Basierend auf den tabellierten Werten, berechnen Sie die Aktivierungsenergie der ATP-Hydrolyse.
Erwéhnen Sie dabei auch Ihre gemachten Annahmen. (3 Pkte)
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3 ATP Synthese im Mitochondrium (8 Punkte)

Die ATP Synthase ist ein Enzym, welches bei der Herstellung von ATP im Mitochondrium beteiligt
ist. Das Mitochondrium beliefert die Zelle mit Energy in Form von ATP (Adenosintriphosphat). Um
die ungiinstige Synthese von ATP aus ADP (Adenosindiphosphat) und anorganischem Phosphat (P;) zu
ermoglichen, wird die im Protonengradienten iiber der mitochondrialen Membran gespeicherte Energie
verwendet. Wie auch bei anderen Enzymen ist die Reaktion der ATP Synthase reversibel und kann dafiir
verwendet werden, einen Protonengradienten iiber der Membran durch ATP-Hydrolyse aufzubauen. Das
Innenmembranpotential Ay, (Apm = OMatrix — PCytosol) Sei -140 mV.

Matrix (pH=7.8)

Innenmembran

Aussenmembran 3
TN ’/'Zé'%./""
AN //'/ ;’: ‘

Membranzwischenraum ’/‘ LK f‘ )

_—Cytosol (pH=6.8)

Abbildung 1: Schematische Darstellung (links) und eine Elektronenaufnahme (rechts) eines Mitochondri-
ums. Da die dufsere Membran frei durchléssig fiir kleine Molekiile ist, ist die Konzentrationen von kleinen
Molekiilen wie Ionen und Zuckern im Membranzwischenraum identisch mit der im Cytosol.

1. Welche Art Transport spielt bei der ATP Synthese durch die ATP Synthase an der mitochondrialen
Membran eine Rolle? (0.5 Pkte)

2. Welche Art Transport spielt bei der Umkehrreaktion zum Aufbau des Protonengradienten durch
die ATP Synthese eine Rolle? (0.5 Pkte)

3. Basierend auf den Informationen in Abbildung 1

(a) wo im Mitochondrium befindet sich die ATP Synthase ? (0.5 Pkte)

(b) Was ist die Differenz im chemischen Potential des Protons (Aug+ ) in der Matrix verglichen
zum Membranzwischenraum (2 Pkte)

(c) Wie gross ist der Unterschied des chemischen Potentials des Protons (Afiy+) zwischen Matrix
und Membranzwischenraum? (1.5 Pkte)
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4. Die freie Enthalpie fiir die ATP-Hydrolyse sei gegeben mit AGhya = —50kI/mol. Wieviele ATP
Molekiile werden synthetisiert pro transportiertem Proton? (2 Pkte)

5. Die grosse ATP Menge (und andere Nukleotide) innerhalb der Zelle sollte zu einem sehr hohen
osmotischen Druck fithren. Argumentieren Sie, wie die Natur dieses potentielle Problem verhindert?
(1 Pkt).




Phys. Chem. II (fiir Biol./Pharm. Wiss.) R. Riek — F'S 2017

4 Charakterisierung der ATP Synthase (12 Punkte)

Die F1Fo ATPase ist ein grosser Membranproteinkomplex, welcher durch einen Rotationsmechanismus
den Protonengradient mit der Synthese von ATP koppelt. The Die F1 Einheit ist ein l6slicher Protein-
komplex bestehend aus einigen Untereinheiten. Die F1 Einheit katalysiert die ATP Synthese (oder ATP
Hydrolyse) via drei equivalente Stellen. Die Fo Einheit is ein Membranproteinkomplex, welcher die Bewe-
gung der Protonen mit der katalytischen F1 Einheit koppelt. Beide Einheiten F1 und Fo kénnen einzeln
stabil isoliert werden.

1. Berechnen Sie die Masse des F1 Komplexes anhand des Diffusionskoeffizienten D = 5.36 x 1077 em?/s
gemessen bei 37 °C in wassriger Losung. Welche Annahmen miissen Sie machen fiir Thre Rechnung?
(2 Pkte)

2. Eine Gleichgewichts- Analytische-Ultrazentrifugaiton des F1 Komplexes bei 5000 rpm is in der Figur
unten gezeigt. 2.

(a) Berechenen Sie das Molekulargewicht des F1 Komplexes anhand der
Gleicheewichtszentrifueation. (1.5 Pkte)

(b) Welche Annahmen haben Sie fiir die Rechnung in a) gemacht? 4.2a? (0.5 Pkte)

(¢) Kommentieren Sie die verschiedenene Ergebnisse (2a <-> 1) 4.1. (0.5 Pkte)

(d) Wieso ist der Diffusionskoeflizient bei der Gleichgewichts-Analytische-Ultrazentrifugation nicht
notwendig, wihrend dessen der Diffusionskoeffizient bekannt sein muss fiir die Sedimentations-
Geschwindigkeits-Zentrifugation? (0.5 Pkte)
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Abbildung 2: Gleichgewichts-Analytische-Ultrazentrifugation der F1 Einheit bei 5000 rpm.

3. Auf einem SDS Gel des F1 Komplexes erscheinen 3 Banden mit den folgenden Massen 55 kDa, 51
kDa und 30 kDa. Die Intensitét der 55 kDa und 51 kDa Banden sind &hnlich, wahrend die Intensitéat
der 30 kDa Bande schwiécher ist. Basierend auf den berechneten Massen (siehe oben), schlagen Sie
die Zusammensetzung des F1 Komplexes vor. (1 Pkt)

4. In Anbetracht dessen, das der F1Fo ATP Synthase sowohl ATP synthetisieren als auch hydrolisieren
kann, konnte ADP als ATP-Hydrolyse Inhibitor fungieren und wenn ja, um was fiir ein Inhibitor
handelt es sich? (mit Erklarung) (1 Pkte)

5. Wie konnte man zeigen, dass der F1Fo Komplex einen Rotormechanismus hat? (0.5 Pkte)

6. In Isolation (ohne die Fo Einheit), kann die F1 Einheit nur die reverse Reaktion (ATP Hydrolyse)
katalysieren. Wieso? (0.5 Pkte)

7. In der Figur 3 sehen Sie die kinetischen Daten der ATP Hydrolyse in Anwesenheit von 10 uM ka-
talytische F1 Einheit. Diese Daten folgen der Michaelis Menten Kinetik.
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Abbildung 3: ATP Hydrolyse

(a) Der Student, welcher das Experiment gemacht hat, hat vergessen die Achsen zu beschriften.

Beschriften Sie diese. 37 (0.5 Pkte)

(b) Bestimmen Sie den Ky der Reaktion. (1 Pkt)

(c) Berechnen Sie die maximale ATP Hydrolyse-Rate fiir eine Reaktion mit 2 uM Enzyme. (1

Pkte)

(d) Bestimmen Sie die katalytische (Umsatz)Raten-Konstante kc,s fiir die F1 katalytische Einheit.

(2 Pkte)




