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Bitte beachten Sie
e Erlaubt sind 4 Seiten Zusammenfassung plus ein Periodensystem.
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. Fin 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 75 % der Punkte.

: : _ . gesamte Punkte
e Die Note wird berechnet nach der Formel Note =1+ 5 (Anzahl Punkte 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 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 Ein numerisches Ergebnis mit fehlenden Masseinheiten ist falsch (keine Punkte).

Folgende Gréssen konnten bei der Losung der Aufgaben hilfreich sein:

Avogadro-Konstante Na 6.02214 x 102 L
Boltzmannkonstante kp 1.38066 x 10253
Gaskonstante R 8.31451 K_gﬂol
Elementarladung €o 1.60218 x 10719C
Elektrische Feldkonstante €0 8.85419 x 10_12%
Faraday-Konstante F 9.64853 x 104%
Dichte von Wasser 0H,0 998 %

Viskositét von Wasser NH>0 0.9 x 10’3%
durchschnittliche Lipiddichte PLipid 1.1 £
durchschnittliche Proteindichte Pprrot 1.4 25
durchschnittliche Detergenzdichte PDetergens 112 o3

durchsch. spezif. Volumen eines Proteins  V pyor 0.73 +0.02 %
durchsch. Gewicht einer Aminosaure M As 115 Da

Svedberg S 1S=10"35
Masseneinheit Dalton Da 1Da = 1.66 x 10~ 2"kg
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1 Theorie (12 Punkte)

1. Wieso unterliegen Diffusion, Viskositat und Wéarmeleitfahigkeit dhnlichen Gesetzméassigkeiten? (2
Pkte)

2. Beschreiben Sie einen moglichen Prozess, wie ein in Wasser 16sliches Protein sich in eine negativ
geladene synthetische Lipiddoppel-Membran integrieren kénnte? (2 Pkte)

3. Wieso und unter welchen Bedingungen ist bei der drei dimensionalen Diffusionsgleichung die Dif-
fusionskonstante in alle Richtungen gleich (Erklirung mit Formel) ? (2 Pkte)

4. Wieso misst man den Blutdruck und inwiefern kénnte dieser eine Aussage iiber den Durchmesser
von Blutgefdssen haben? (2 Pkte)

5. Wie kann man experimentell die Aktivierungsenergie (die Energie um einen chemischen Prozess in
Gang zu bringen) bestimmen (mit Erklirung)? (2 Pkte)

6. Erkliren Sie die Theorie des Ubergangszustandes in Worten? (2 Pkte)

2 a-Synuclein (8 Punkte)

a-Synuclein ist ein 140 Aminoséuren langes 16sliches Protein aktiv in Neuronen und anderen Zellen,
welches in aggregierter/verklumpter Form in der Erkrankung Parkinson in sogenannten Lewi-Bodies
auftritt.

1. Zu welcher Gruppe von Krankheiten gehort die Parkinsonsche Erkrankung? (0.5 Pkt)

2. Um zu bestimmen, in welchem oligomeren Zustand a-Synuclein funktionell ist, wurde der Diffusi-
2
onskoeflizient mit Dg,, = 9.1x 10_7%(bei 10°C in verdinnter wéassriger Losung) gemessen.

(a) Bestimmen Sie mit dem gemessenen Wert des Diffusionskoeffizienten das mogliche Molekular-
gewicht von a-Synuclein. (2 Pkte)

(b) Bestimmen Sie das Molekulargewicht von a-Synuclein unter der Annahme eines mittleren
Gewichtes einer Aminoséure von 115 Da. (0.5 Pkt)

(¢) Unter Verwendung von a und b, in welchem oligomeren Zustand befindet sich a-Synuclein in
Losung? (0.5 Pkt)

3. Eine andere Gruppe hat den oligomeren Zustand von a-Synuclein mit analytischer Ultrazentrifuga-
tion bei 27000 rpm und bei 10°C wie in der Abbildung gemessen. Bestimmen Sie nun den oligomeren
Zustand. (3 Pkte)
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Figur: Gleichgewichtszentrifugation bei einer Frequenz von 27000 rpm von a-Synuclein gemessen
durch Absorption bei 275 nm (y-Achse) bei verschiedenen Radien (x-Achse) bei pH 7.4 und einer
Temperatur von 10°C.

4. Erlautern Sie, ob die in Aufgabe 2 oder 3 verwendete Messung relevanter ist und wie erkldren Sie
den grossen beobachteten Unterschied der Messungen aus strukturbiologischer Sicht? (1.5 Pkt)

3 a-Synuclein-Membran Interaktion (15 Pkte)

a-Synuclein kann mit Lipidmembranen interagieren.

1. Auf der Basis der Aminoséurensequenz von a-Synuclein (siehe Figur) argumentieren Sie, ob a-
Synuclein an die Membranoberfliche bindet oder transmembran sein kann? (1.5 Pkte)

10 20 30 40 50
MDVFMKGLSK AKEGVVAAAE KTKQGVAEAA GKTKEGVLYV GSKTKEGVVH
60 70 80 90 100
GVATVAEKTK EQVTNVGGAV VTGVTAVAQK TVEGAGSIAA ATGFVKKDQL
110 120 130 140
GKNEEGAPQE GILEDMPVDP DNEAYEMPSE EGYQDYEPEA

2. Das Circular Dichroismus Spektrum zeigt, dass a-Synuclein in helikaler Form mit einer Lipiddoppel-
Membran interagiert. Zeichnen Sie detailliert, eine mégliche Interaktion zwischen a-Synuclein und
Membran (mit Angaben tiber Grossen) (1.5 Pkte)

3. Durch die Interaktion von a-Synuclein mit einer negativ geladenen Membran veréndern sich die
Membraneigenschaften. Dazu misst man die zeitabhéngige Konzentration einer Substanz in Lipo-
somen in Abwesenheit und Anwesenheit von a-Synuclein (bei einer Konzentration von a-Synuclein
von 10 M) nach Zugabe der Substanz in den Puffer zu 10 uM. Nach 10 Sekunden findet man in
Anwesenheit von a-Synuclein 3mal mehr Substanz in den Liposomen als in Abwesenheit.

(a) Um wieviel éndert sich der Permeabilitdtskoeffizient der Substanz falls a-Synuclein in der
Losung priisent ist? (2 Pkte) (Tipp: vereinfachen Sie die Funktion e*f ~ 1+ at )
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(b)

Interpretieren Sie diese Beobachtung? (1 Pkt)

4. Die Kinetik der Interaktion von a-Synuclein mit negativ geladenen Liposomen mit Durchmesser
100 nm sei diffusionskontrolliert.

(a)
(b)

Schreiben Sie einen moglichen Reaktionsmechansimus auf (1.5 Pkte)

Berechnen Sie k., (On-Rate der Bindung von a-Synuclein an die Membran) unter den Annah-
men, dass die Liposomen viel grésser sind als a-Synuclein und so gross sind, dass man deren
Diffusion vernachldssigen kann. (1.5 Pkte)

Man hat ermittelt, dass in wéssriger Losung, in chemischen Gleichgewicht, in Anwesenheit von
100 M Liposomen, sich 50% des a-Synuclein (bei einer Protein-Konzentration von 10 zM) an
die negativ geladene Membran bindet. Wie gross ist kofs (falls Sie Aufgabe 5a nicht losen
konnten, nehmen Sie eine Reaktion 2. Ordnung an)? (1.5 Pkte)

Mit was fiir Methoden kénnte man die off-Rate in ¢) experimentell bestimmen? (0.5 Pkt)

Erklédren Sie anhand der geeigneten Formeln wie durch die Wahl der Pufferlosung die Interak-
tion zwischen a-Synuclein und einer negativ geladenen Zellmembran vermindert werden kann.
(1.5 Pkte) ?

5. Da die Permeabilitit der Liposomen sich durch die Interaktion mit a-Synuclein &ndert (siehe Auf-
gabe 3), wird die Konsequenz dessen auf das Membranpotential nachfolgend bestimmt.

(a)

Dabei soll zuerst das Membranpotential einer Nervenzelle mit einer Na™Konzentration von
11 mM, K*Konzentration von 120 mM und CI!~Konzentration von 0.001 mM gegen die
extrazellulire Losung (NatKonzentration von 144 mM, Kt Konzentration von 4 mM und
C'~Konzentration von 2 mM) bei einer Temperatur von 37°C bestimmt werden (in Abwesen-
heit von a-Synuclein). Das Verhéltnis der Permeabilitétskoeffizienten sei Px : Pnay : Poj— =
1:0.04:0.45. (1.5 Pkte)

Bestimmen Sie nun das Membranpotential in Anwesenheit von a-Synuclein mittels obgenannter
Beobachtung, dass a-Synuclein die Membrandiffusion um einen Faktor 3 &ndert (mit Erkl-
rung). (1 Pkt)

4 a-Synuclein Phosphorylierung (14.5 Pkte)

In den Lewybodies im Hirn von Parkinson Patienten ist a-Synuclein héufig an der Stelle S129 phospho-
ryliert. Man findet nun, dass a-Synuclein zuerst an der Stelle Y125 durch eine Tyr-Kinase phosphorlyiert
wird und erst danach durch eine Ser-Kinase an der Stelle S129, wider phosphoryliert wird.

1. Beschreiben Sie einen moglichen Reaktionsmechanismus. (2 Pkte)

2. Schreiben Sie alle dazugehérenden Differentialgleichungen auf, unter der Annahme eines Uberschus-
ses an ATP. (4 Pkte)

3. Im folgenden betrachten wir nur die Teilreaktion der Ser129 Phosphorylierung durch die Ser-Kinase
unter der Annahme einer Michaelis-Menten Kinetik. In der gezeigten Grafik sehen Sie wie in Abhén-
gigkeit der Zeit a-Synuclein phosphoryliert wird. Zu Beginn der Reaktion hat es einen Uberschuss
an a-Synuclein mit einer Konzentration von 150 ui .

(a)
(b)

Zeichen Sie in die Grafik ein, wo eine sogenannte Substratséttigung auftreten kénnte und
schreiben Sie was die Bedingungen dafiir sind (1 Pkt).

Mit welcher Funktion der Zeit wiirde a-Synuclein phosphorlyiert falls eine Substratsittigung
prasent ware. Tipp: Schreiben Sie die Reaktionsgeschwindigkeit des Produktes bei Substrat-
siattigung auf. Durch integrieren der Differentialgleichung nach dem Produkt erhalten Sie die
gesuchte Funktion (1.5 Pkte)
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(c¢) Mithilfe der Grafik ermitteln Sie die maximale Geschwindigkeit der Reaktion unter Zuhilfe-
nahme von Aufgabenteil a) und b) (1.5 Pkte).

(d) Zeichen Sie in die Grafik ein, wo die Michaelis-Menten Bedingung einer kleinen Substratkon-
zentration auftreten kénnte und schreiben Sie die Bedingung dafiir auf (1 Pkt).

(e) Mit welcher Funktion der Zeit wiirde a-Synuclein phosphorlyiert falls eine kleine Substratkon-
zentration vorliegt. Tipp: Schreiben Sie die Reaktionsgeschwindigkeit des Produktes bei kleiner
Substratkonzentration auf. Schreiben Sie auch die Differential Gleichung von a-Synuclein in
Abhéngigkeit der Zeit bei cg(t) = ¢g(0) und der Annahme des stationédren Zustandes des

Zwischenproduktes auf (3 Pkte).
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(f) Vergleichen Sie die hergeleitete Funktion im (e) mit dem experimentelle Data im Figur. (0.5
Pkt)




