kerzen des

Stoffwechsels

ereits im beginnen-

den 18. Jahrhundert

ahnte man, dass in

lebenden Organis-
men eine Art Katalyse stattfin-
det. Louis Pasteur postulierte
1850, dass die Umwandlung
von Zucker in Alkohol durch so
genannte Fermente katalysiert
wird, die in lebenden Hefezel-
len vorkommen. Der heutige
Name Enzym erinnert noch
daran. Der Begriff stammt aus
dem Griechischen und bedeu-
tet so viel wie ,aus Hefe®. In-

zwischen weify man, dass ohne
Enzyme ein Leben, so wie wir
es kennen, gar nicht méglich
wire. Fir viele Reaktionen, die
in unseren Zellen ablaufen, fehlt
bei Korpertemperatur namlich
die notige Aktivierungsenergie.
Damit trotzdem die gewiinsch-
ten und benotigten Stoffwech-
selprodukte entstehen, braucht
die Zelle Biokatalysatoren.
Diese Aufgabe tibernehmen die
Enzyme, die so die Abldufe in
der Zelle steuern und kontrol-
lieren.
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Enzymklassen Der Name
setzt sich in den meisten Fallen
aus der Bezeichnung des Stof-
fes, der vom Enzym umgesetzt
wird, der vom Enzym kataly-
sierten Reaktion und der En-
dung -ase zusammen. So kann
man beispielsweise aus dem
Namen Alkoholdehydrogenase
ablesen, dass dieses Enzym
Alkohole dehydrogeniert und
damit zum Aldehyd oxidiert.
Die Acetylcholinesterase spal-
tet die Estergruppierung im
Acetylcholin, wihrend die Ade-

nylat-Cyclase aus Adenosinmo-
nophosphat (AMP) cyclisches
Adenosinmonophosphat macht
(cAMP). Nur einige schon seit
langerer Zeit bekannten Enzy-
me, wie Pepsin, Trypsin, Lyso-
zym oder Renin haben ihre
urspriinglichen Trivialnamen
behalten. Insgesamt unterschei-
det man nach der international
gultigen Klassifizierung sechs
Reaktionsklassen von Enzy-
men. Zu den Oxidoreduktasen
gehoren die Dehydrogenasen,
Oxidasen und Reduktasen. >
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FORTBILDUNG ENZYME

> Sie tibertragen Elektronen, kata-
lysieren also Oxidationen oder Re-
duktionen. Die Transferasen iiber-
tragen chemische Gruppen. Zu
ihnen gehéren neben den Acetyl-,
Methyl- und Aminotransferasen
auch die Kinasen und Polymerasen.
Hydrolysen, also Spaltungen unter
Wasseranlagerung, werden von den
Hydrolasen, wie zum Beispiel den
Esterasen, Proteasen, ATPasen oder
Glucosidasen katalysiert. Lyasen
dagegen spalten chemische Grup-
pen nichthydrolytisch ab. Zu ihnen
zéhlen die Decarboxylasen und die
Hydratasen. Fiir den Transfer von
chemischen Gruppen innerhalb
eines Molekiils sind die Isomerasen
verantwortlich. Bekannt sind Race-
masen und Epimerasen. Die letzte
Klasse bilden die Ligasen. Sie kniip-
fen energieabhéngig C-C, C-S, C-O
oder C-N-Bindungen. Eine Unter-
gruppe sind die Synthetasen.

katalytische Funktion des Enzyms.
Sie stellen die funktionellen Grup-
pen zur Verfiigung, die fiir die En-
zymreaktion bendtigt werden, und
befinden sich im aktiven Zentrum
des Enzyms. Dieses aktive Zentrum
kann man sich als eine dreidimen-
sionale spalt- oder hohlenférmige
Region aus verschiedenen Abschnit-
ten der Proteinkette vorstellen. Es
stellt nur einen relativ kleinen Teil
des gesamten Enzymmolekiils dar.
Die meisten Aminosdurereste des
Enzyms kommen gar nicht mit dem
Substrat in Kontakt.

Die enzymatische Katalyse Der
erste Schritt einer Enzymreaktion ist
stets die Bildung eines Komplexes
zwischen dem Enzym und seinem
Substrat. Als Substrat wird dabei die
Ausgangssubstanz, die vom jewei-
ligen Enzym umgesetzt werden soll,
bezeichnet.

des Enzymmolekiils wie ein Schliissel
in sein Schloss. Auflerdem kann nur
eine bestimmte Reaktion katalysiert
werden. Diese Wirkungspezifitat
hat den Vorteil, dass im Normalfall
keine unerwiinschten Nebenreak-
tionen ablaufen und dadurch auch
keine unniitzen oder gar schadlichen
Nebenprodukte entstehen.

Der Enzym-Substrat-Komplex ist
eine Art Ubergangszustand, der be-
wirkt, dass die Aktivierungsener-
gie, die sonst fiir die gewiinschte
Reaktion notig wire, herabgesetzt
wird. Damit wird die Reaktion be-
schleunigt oder in vielen Fillen bei
Korpertemperatur tberhaupt erst
moglich. Durch die Wechselwir-
kung zwischen Enzym und Substrat
indert sich die Konformation des
aktiven Zentrums, also die rdum-
liche Anordnung der Gruppen.
Diese lagern sich noch enger an das
Substrat an. Dadurch werden auch
die Reaktionspartner, also die reak-
tiven Gruppen von Enzym und Subs-
trat, dichter zusammengebracht. Die
entstehenden Bindungen zwischen

ENZYME ALS ARZNEISTOFFE

Enzym und Substrat liefern die
Energie, die fiir die eigentliche Re-
aktion benotigt wird. Nun kann das
Substrat zum Endprodukt reagieren.
Nach Abschluss der Reaktion 16sen

Die Enzyme Bromelain und Trypsin werden auch in Kombination mit
Rutosid wegen ihrer entziindungshemmenden Wirkung unterstitzend bei
der Behandlung von Entzindungszustanden, beispielsweise bei
Venenentzindungen, verschleiBbedingten Gelenkentziindungen oder
aber als Folge einer Verletzung, eingesetzt.

Apo-, Co- und Holoenzym Ein
vollstindiges Enzym mit all seinen
reaktiven Gruppen wird als Holo-
enzym bezeichnet. Es besteht in der
Regel aus einem Proteinanteil, der
Apoenzym genannt wird, und weite-
ren Cofaktoren. Dies sind entweder
Metallionen oder hiufiger nieder-
molekulare, organische Molekiile.
Sind diese fest, also durch kovalente
Bindungen, an den Proteinanteil
gebunden, nennt man sie prosthe-
tische Gruppe. Sind sie jedoch nur
durch intermolekulare Krifte, wie
Wasserstoffbriickenbindungen, an
das Apoenzym gebunden, bezeich-
net man sie als Coenzym. Entweder
oder - in jedem Fall erfiillen sie die
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Die Bindung geschieht im aktiven
Zentrum des Enzyms, der Komplex
wird vortibergehend durch kovalente
Bindungen, Wasserstoffbriickenbin-
dungen oder Van-der-Waals-Krifte
stabilisiert. Enzyme sind dabei sehr
spezifisch, sowohl was das Substrat
als auch die Art der Reaktion angeht.
Das heifdt, ein bestimmtes Enzym
kann normalerweise nur mit einem
ganz bestimmten Substrat oder che-
misch eng verwandten Substraten
in Wechselwirkung treten, da nur
diese in das aktive Zentrum passen.
Sehr anschaulich erklart wird die
Substratspezifitit durch das Modell
des Schliissel-Schloss-Prinzips. Das
Substrat passt in das aktive Zentrum

sich die Bindungen zwischen Enzym
und Endprodukt wieder, denn das
Endprodukt passt nun nicht mehr
optimal ins aktive Zentrum. Es wird
freigesetzt und das Enzym liegt wie-
der in seiner urspriinglichen Form
vor. Es ist nun bereit, mit einem wei-
teren Substratmolekiil zu reagieren.

Enzymaktivitdt Sie ist ein Maf$
fir die Wirksamkeit eines Enzyms.
Sie wird dadurch definiert, wie viel
Substrat in einem bestimmten Zeit-
raum umgesetzt wird, spiegelt also
die Reaktionsgeschwindigkeit der
katalysierten Reaktion wider. Die
Geschwindigkeit hdangt zum einen
von der Anzahl der Enzyme und der
Menge an Substrat ab. Zum anderen
haben aber auch die Temperatur und
der pH-Wert einen groflen Einfluss.
So hat jedes Enzym ein Temperatur-
und ein pH-Optimum, bei dem >



@ Bionorica

[ase dicht? Druckkopfschmerz?

Sinupret® eXtract

0 Bionorica o

sinupret®
e tract

ke BT ten
whuten ¥ —
] gt 1 051 M

U

. |6st den Schleim
) 6ffnet die Nase
&) befreit den Kopf

*@720 mg eingesetzte Pflanzenmischung in Sinupret® extract (entspricht 160 mg Trockenextrakt) im Vergleich zu 156 mg Pflanzenmischung in Sinupret® forte.

Sinupret® extract « Zusammensetzung: 1 iberzogene Tablette von Sinupret extract enthalt als arzneilich wirksame Bestandteile: 160,00 mg Trockenextrakt ﬁ3-6:1) aus
Enzianwurzel; Schlisselblumenbliten; Ampferkraut; Holunderbliiten; Eisenkraut (1:3:3:3:3). 1. Auszugsmittel: Ethanol 51% (m/m). Sonstige Bestandteile: Glucose-Si-
rup 2,935 mg; Sucrose (Saccharose) 133,736 mg; Maltodextrin 34,000 mg; Sprithgetrocknetes Arabisches Gummi; Calciumcarbonat; Carnaubawachs; Cellulosepulver;
mikrokristalline Cellulose; Chlorophyll-Pulver 25% (E 140); Dextrin; Hypromellose; Indigocarmin; Aluminiumsalz (E 132); Magnesiumstearat; Riboflavin (E 101); hoch-
disperses Siliciumdioxid; hochdisperses thropho es Siliciumdioxid; Stearinsdure; Talkum; Titandioxid (E 171). Anwendungsgebiete: Bei akuten, unkomplizierten
Entziindungen der Nasennebenhohlen (akute, unkomplizierte Rhinosinusitis). Gegenanzeigen: Nicht einnehmen bei Magen- und Zwaolffingerdarmgeschwiiren
oder bei bekannter Uberempfindlichkeit gegen einen der arzneilich wirksamen oder sonstigen Bestandteile. Keine Anwendung bei Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren. Keine Anwendung in der Schwangerschaft und stillzeit. Patienten mit der seltenen hereditiren Fructose-Intoleranz, Glucose-Galactose-Malabsorption
oder Saccharase-Isomaltase-Mangel sollten Sinupret extract nicht einnehmen. Nebenwirkungen: Hiufig Magen-Darm-Beschwerden (z.B. Ubelkeit, Bldhungen,
Durchfall, Mundtrockenheit, Magenschmerzen). Gelegentlich Uberempfindlichkeitsreaktionen der Haut %Hautausschlag, Hautrétung, Juckreiz), Schwindel. Nicht
bekannt: systemische allergische Reaktionen (Angio6dem, Atemnot, Gesichtsschwellung). Stand 10|12

BIONORICA SE | 92318 Neumarkt .
Mitvertrieb: PLANTAMED Arzneimittel GmbH | 92318 Neumarkt WwWww.sinu p I’et-extl’act.de




FORTBILDUNG ENZYME

> seine Umsatzrate am hochs-
ten ist. Generell wirkt eine Er-
héhung der Temperatur auf
enzymatische und nichten-
zymatische Reaktionen be-
schleunigend. Dies liegt daran,
dass sich Molekiile bei stei-
gender Temperatur schneller
bewegen und die Chance, dass
die Reaktionspartner aufeinan-
der treffen, dadurch grofler ist.
Bei Temperaturen unter 0 °C
laufen Reaktionen in biologi-
schen Systemen so gut wie gar
nicht ab. Erhoht man die Tem-
peratur, werden die Reaktionen
langsam beschleunigt. Etwa bei
37 °C erreicht die Geschwin-
digkeit der Enzymreaktionen in
menschlichen Zellen ein Maxi-
mum, um bei weiter steigender
Temperatur wieder abzufallen.
Bei hohen Temperaturen ver-
andert sich namlich die Terti-
arstruktur, also die rdumliche
Form des Enzyms irreversibel.
Dies ist auch der Grund, warum
man eine Korpertemperatur
jenseits von 42 °C nicht lange
tiberlebt. Die Proteinanteile der
Enzyme denaturieren und die
Enzyme konnen nicht mehr ar-
beiten, wodurch der Stoffwech-
sel zum Erliegen kommt.

Das pH-Optimum der verschie-
denen Enzyme ist dem Wirkort
angepasst und eng begrenzt.
Der optimale pH-Wert liegt
fir die meisten Enzyme zwi-

schen 6 und 8. Es gibt aber auch
Ausnahmen, wie beispielsweise
das Verdauungsenzym Pepsin,
dass sich an das stark saure
Milieu des Magens angepasst
hat. Allgemein gilt: Im Alka-
lischen liegen zahlreiche ne-

gative Ladungen in Form von
Carboxylationen im aktiven
Zentrum vor. Die Bindung an
positiv geladene Gruppen im
Substrat wird so erleichtert. Im
Sauren ist die Situation um-
gekehrt. Weicht der pH-Wert
deutlich vom Optimum des
Enzyms ab, dann liegen zu viele
negativ oder positiv geladene
Gruppen vor, die die Bindung
zum Substrat erschweren. Die
Folge ist, dass die Reaktionsge-
schwindigkeit sinkt. Aulerdem
kann sich die Raumstruktur des
Enzyms dndern, was ebenfalls
zu Lasten seiner Aktivitat geht.

Enzymhemmung und -ak-
tivierung Einige Substanzen
konnen selektiv bestimmte En-
zyme inaktivieren. Dieser Effekt
kann reversibel oder irreversibel
sein. Es hangt unter anderem
davon ab, ob die Substanz sich
stabil und dauerhaft oder tiber
schwache Wechselwirkungen
und nur voriibergehend an das
Enzym bindet. Ahnelt ein Stoff
chemisch dem Substrat, so kann
er mit ihm um den Platz im
aktiven Zentrum des Enzyms
konkurrieren. Er kann dort als
Hemmstoff oder Inhibitor zwar
gebunden, aber nicht umgesetzt
werden. Wird er reversibel ge-
bunden, spricht man von einer
kompetitiven Hemmung. Diese
kann durch Erhohung der Subs-

ALLERGIEN
DURCH ENZYME?

Auch bei der Nahrungs-
mittelherstellung (Kase,
Brot, Wein) werden
Enzyme verwendet.
Koérperfremde Enzyme
kénnen vom Korper als
FremdeiweiBe erkannt
werden und kommen dann
als potenzielle Allergene in
Betracht. Oral ausgeldste
allergische Reaktionen
durch Enzyme sind
offenbar relativ selten, von
Bedeutung ist jedoch die
berufsbedingte, inhalative
Sensibilisierung beispiels-
weise bei Backern. Hier
spielt die alpha-Amylase,
vorwiegend aus A. oryzae
gewonnen, eine wesentli-
che Rolle. Mehr als

20 Prozent der Backer
zeigen eine Sensibilisie-
rung durch das starkespal-
tende Enzym.

nicht-kompetitive Hemmung.
Wieder andere binden an eine
andere Stelle im Enzym, die
man als allosterisches Zentrum
bezeichnet und verhindern
durch Konformationsanderun-

»Vitamine sind haufig
Bestandteil von Coenzymen.«

tratkonzentration aufgehoben
werden. Bekannt sind aber auch
Hemmstoffe, die irreversibel an
das aktive Zentrum binden und
damit verhindern, dass sich
ein Enzym-Substrat-Komplex
bildet. Man bezeichnet dies als
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gen, die sich durch das ganze
Enzym bis hin zum aktiven
Zentrum erstreckt, das Ando-
cken oder die Umsetzung des
Substrates. Dies ist auch eine
Variante der nichtkompetitiven
Hemmung und wird als alloste-

rische Hemmung bezeichnet.
Umgekehrt kennt man auch
eine allosterische Aktivierung.
Der Aktivator bindet an ein
allosterisches Zentrum und
stabilisiert dadurch die Kon-
formation im aktiven Zentrum,
wodurch die Enzymaktivitit ge-
steigert wird.

Enzyminduktion Die ver-
mehrte Bildung von Enzymen
durch verstirktes Ablesen der
entsprechenden Gene (Trans-
kription) wird als Enzyminduk-
tion bezeichnet. Die Enzyme,
die an der Biotransformation
beteiligt sind, bilden eine Art
metabolische Barriere, die den
Organismus vor Fremdstoffen
schiitzen soll. Die {iberwie-
gende Zahl von Fremdstoffen
ist potenziell giftig, daher ist
es notwendig, sie schnell zu
eliminieren oder in eine aus-
scheidungsfahige Form zu
iberfithren. Je nachdem mit
welchen Mengen an Fremdstof-
fen der Korper in Berithrung
kommt, variiert auch der Be-
darf an Enzymen. Daher wurde
im Rahmen der Evolution ein
Mechanismus entwickelt, der
die Enzymmenge dem Bedarf
anpasst. Geregelt ist dies tiber
Rezeptoren, die den Fremdstoff
erkennen und die Transkription
in den entsprechenden Genen
steigern, sodass mehr von den
bendétigten Enzymmolekiilen
gebildet wird. Die Enzymindu-
ktion ist auch die Basis fiir die
pharmakokinetische Toleranz,
also die notwenige Dosissteige-
rung durch vermehrten Abbau
eines Arzneistoffs nach lingerer
Einnahme.

Isoenzyme Enzyme, die die
gleiche Reaktion katalysieren,
sich aber strukturell, genauer
in ihrer Primérstruktur, also
ihrer Aminosduresequenz un-
terscheiden, nennt man Iso-
enzyme. Sie sind vermutlich
durch Mutationen entstanden.



Meist besitzen sie eine unter-
schiedliche Affinitdt zum Subs-
trat, manchmal nutzen sie auch
verschiedene Cofaktoren oder
reagieren auf unterschiedliche
inhibitoren oder Aktivatoren,
ihr Reaktionsprodukt ist jedoch
immer identisch. Sie sind fiir
die Feineinstellung des Stoff-
wechsels sehr wichtig, denn so
konnen die Enzymreaktionen
in den verschiedenen Geweben
an die jeweiligen Bediirfnisse
angepasst werden. Man kennt
zum Beispiel finf verschiedene
Lactatdehydrogenasen, die
sich an den Verhaltnissen der
Herz- und der Skelettmusku-
latur orientieren. Ein weiteres
Beispiel ist die Glucokinase. Sie
kommt in der Leber und der
Bauchspeicheldriise vor und ist
ein Isoenzym der Hexokinase.
Im Gegensatz zu anderen He-
xokinasen wird sie allerdings
nicht durch ihr Endprodukt
Glucose-6-Phosphat gehemmt.
Sie spielt eine wichtige Rolle
bei der Glykogensynthese.

Enzymmangel Durch geneti-
sche oder erworbene Faktoren
kann es zu einer verminderten
oder gar fehlenden Enzympro-
duktion und damit zu einem
Mangel kommen. Treten klini-
sche Symptome oder Beschwer-
den auf, spricht man von einer
Enzymopathie. Je nachdem, um
welches Enzym es sich handelt,
konnen die Beschwerden leicht
bis lebensbedrohlich sein. Eine
zwar seltene, aber dennoch re-
lativ bekannte Enzymopathie
ist die Phenylketonurie. Man
findet sie bei einem von 10 000
Neugeborenen. Durch einen er-
erbten Defekt fehlt das Enzym
Phenylalaninhydroxylase, das
die in allen Eiweiflen vorkom-
mende Aminosdure Phenyl-
alanin zu Tyrosin umbaut.
Dadurch kommt es zu einer
Vermehrung von Phenylalanin
in samtlichen Koérpergeweben.
Der Name Phenylketonurie

kommt daher, dass man im
Urin von Erkrankten andere
Abbauprodukte des Phenyl-
alanins, namlich unter anderem
das Phenylketon, findet, was
bei Stoffwechselgesunden nicht
vorkommt. Diagnostiziert wird
die Erkrankung in aller Regel
im Rahmen eines Neugebo-
renenscreenings, das am drit-
ten Lebenstag zusammen mit
der Vorsorgeuntersuchung U2
durchgefithrt wird. Man misst
dabei die Menge von Phenyl-
alanin im Blut. Da Phenylalanin
und Tyrosin essenzielle Ami-
nosduren sind, reicht es nicht,
auf Ersteres in der Nahrung zu
verzichten. Bei der lebenslang
durchzufiithrenden Therapie
muss der Patient ein phenylal-
aninfreies und tyrosinangerei-
chertes Aminsodurengemisch
zu sich nehmen. Er darf nur
sehr wenig natiirliches Eiweif3
essen, eben gerade so viel, wie
der Korper verarbeiten kann.
Nur bei der unbehandelten
Erkrankung treten Symptome
auf. Etwa drei bis fiinf Monate
nach der Geburt kommt es zu
ersten Anzeichen von Entwick-
lungsstérungen. Ohne Gegen-
mafinahmen verzdgert sich
die korperliche und geistige
Entwicklung deutlich, Schidel
und Gehirn sind zu klein. Auch
epileptische Anfille durch die
Hirnschiaden sind moéglich. Da
Tyrosin fehlt, welches die Aus-
gangssubstanz fiir die Melanin-
synthese ist, sind Erkrankte
sehr hellhdutig und meist weif3-
blond. Rechtzeitig und kon-
sequent behandelt entwickeln
sich die betroffenen Kinder al-
lerdings vollig normal.

Ein sehr hdufig vorkommender
Enzymmangel ist die Lakto-
seintoleranz. Etwa 5 bis 15 Pro-
zent aller Nordeuropéer vertra-
gen keinen Milchzucker. In der
Mittelmeerregion sind sogar
60 bis 85 Prozent der Menschen
betroffen. In den USA findet
man die Laktoseintoleranz ~ »
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FORTBILDUNG ENZYME

> bei der weiflen Bevolkerung
in 10 bis 20 Prozent, bei der
schwarzen Bevolkerung sogar
in bis zu 80 Prozent. Ahnlich ist
es bei Schwarzafrikanern und
Asiaten, die zu iiber 90 Prozent
keinen Milchzucker verwerten
konnen. Eigentlich ist es eher
ungewohnlich, als erwachsener
Mensch Laktose zu vertragen,
denn die Natur hat es eher nicht
vorgesehen, dass erwachsene

Durchfillen fihrt. Darmbak-
terien im Dickdarm zersetzen
den Milchzucker dann so, dass
Gase entstehen, die zu Bldhun-
gen mit Bauchkrampfen fithren.
Die Therapie besteht in einer
laktosearmen Erndhrung oder
der Gabe von Laktase. Da sich
dieser Enzymmangel nur auf
den Darm auswirkt, kann das
Enzym einfach oral zum Essen
substituiert werden.

chronischer Entziindungen.
Durch das dabei untergehende
Gewebe verliert das Organ zu-
nehmend an Funktion. Die
Folge ist eine unzureichende
Verdauung mit Durchfillen,
Bldhungen und krampfartigen
Bauchschmerzen. Festere Nah-
rungsbestandteile werden zum
Teil unverdaut wieder ausge-
schieden. Da auch die fettlos-
lichen Vitamine nicht mehr

© Andres Rodriguez / 123rf.com

Es ist eher ungewdhnlich, als erwachsener Mensch Laktose zu vertragen.

Saugetiere Milch trinken. Daher
wird die Bildung des Enzyms
Laktase, das von der Darm-
schleimhaut gebildet wird und
den Milchzucker in Glukose
und Galaktose spaltet, bei vielen
Menschen nach der Kindheit
eingestellt. So gesehen fillt es
schwer, hier von einer Krank-
heit zu sprechen, es ist eher eine
Veranlagung. Wird die Laktose
nicht gespalten, so kann sie
nicht resorbiert werden und
bleibt im Diinndarm. Dort zieht
sie osmotisch bedingt groflere
Mengen Flissigkeit an, was zu

Ein Beispiel fir einen erwor-
benen Enzymmangel ist die
exokrine Pankreasinsuffizienz,
bei der nicht mehr geniigend
Verdauungsenzyme gebildet
werden. Diese werden norma-
lerweise von der Bauchspeichel-
driise in den Zwolffingerdarm
abgegeben und spalten dort die
mit der Nahrung aufgenomme-
nen Kohlenhydrate, Fette und
Eiweifle. Die hdufigste Ursache
fiir eine Pankreasinsuffizienz
im Erwachsenenalter ist eine
Schidigung der Bauchspeichel-
driise im Rahmen akuter oder
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ausreichend resorbiert werden
konnen, kann es zu einem Man-
gel dieser Vitamine mit den ent-
sprechenden Folgen kommen.
Fiir die Behandlung Arzneimit-
tel mit dem Wirkstoff Pankre-
atin aus Schweinepankreas zur
Verfiigung. Pankreatin ist ein
komplexes Gemisch aus Lipa-
sen, Amylasen und Proteasen.

Enzyme im Alltag und in
der Pharmazie Auch in Pro-
dukten, die im Haushalt ver-
wendet werden, finden sich
Enzyme. So werden zum Bei-

spiel Waschmitteln Proteasen
zugesetzt, die schon in geringen
Mengen wasserunldsliche, ei-
weif$haltige Verschmutzungen,
wie Blut, 16sen konnen. Durch
sie werden die Flecken schon
bei geringer Temperatur ent-
fernt.

Auch in der medizinischen
Diagnostik geht es vielfach
um Enzyme. Erstellt der Arzt
ein Blutbild, wird eine Reihe
von Enzymen bestimmt. An-
hand der Erniedrigung oder
Erh6hung von Enzymaktivi-
titen konnen Riickschliisse
auf Erkrankungen bestimm-
ter Organe gewonnen werden.
Bei Diabetikern wird mithilfe
von Enzymen die Blutzucker-
messung durchgefiihrt. In An-
wesenheit von Glukose kommt
es zu einer enzymkatalysierten
Farbreaktion. Anschlieflend
wird photometrisch gemessen.
Auch zahlreiche Arzneistoff-
wirkungen beruhen auf Inter-
aktionen mit Enzymen. Meist
werden Enzyme gehemmt,
seltener aktiviert. Wichtige
Beispiele fiir Pharmaka, die
Enzyme blockieren sind die
nicht-opioiden Analgetika, die
das Enzym Cyclooxygenase
hemmen, die Monoaminoxi-
dasehemmer (MAO-Hemmer),
die bei Depressionen eingesetzt
werden, die indirekten Para-
sympathomometika, welche die
Cholinesterase blockieren, die
Hemmer des Angiotensin-Con-
verting-Enzyms (ACE-Hem-
mer), auflerdem Inhibitoren
der Hydroxy-Methyl-Glutaryl-
Coenzym-A-Reduktase (HMG-
CoA-Reduktase-Inhibitoren)
und die Phosphodiesterase-
hemmer.

Zu den Arzneistoffen, die En-
zyme aktivieren, zdhlen bei-
spielsweise die Nitrate. Auch
Fibrinolytika sind Enzymak-
tivatoren. Sie wandeln Plas-
minogen in Plasmin, eine Pro-
tease, um. >
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FORTBILDUNG ENZYME

» Cytochrom P450 Von
ganz entscheidender Bedeu-
tung fir die Biotransforma-
tion von Arzneistoffen ist die
grofle Familie der Cytochrom
P450-Enzyme, abgekiirzt ein-
fach CYP genannt. Es sind
evolutionsbiologisch gesehen
sehr alte Enzyme, die in so gut
wie allen Lebewesen auf der
Erde vorkommen. Man schitzt,
dass etwa 75 Prozent aller me-
tabolischen Reaktionen an
Arzneistoffen durch CYP ka-
talysiert werden. Als prosthe-
tische Gruppe besitzen alle CYP
ein Molekill Him mit Eisen als
Zentralatom. Damit konnen
sie Sauerstoff aktivieren und

im Zellinnern, beispielsweise
in der Leber. Aber auch in der
Lunge und im Darm sind rele-
vante Konzentrationen gefun-
den worden. Im Darm sind die
Enzyme mitverantwortlich fiir
den First-Pass-Effekt. Rever-
sible Inhibitoren von CYP3A4
sind Azol-Antimykotika und
HIV-Proteasehemmer sowie
Grapefruitsaft. Rifampicin,
Barbiturate, Carbamazepin
und Johanniskrautextrakt in-
duzieren die Genexpression von
CYP3A4. Sie fithren zu einer
deutlich erh6hten Enzymaktivi-
tdt und damit zu Interaktionen
mit anderen Arzneistoffen, die
tiber CYP3A4 abgebaut werden.

FRUCHTE ALS ENZYMLIEFERANTEN

Therapien zu nutzen. Von letz-
terem ist man heute noch weit
entfernt. Allerdings eréffnet
die Kenntnis des Genoms die
Moéglichkeit, das Verhalten
von Arzneistoffen unter dem
Einfluss von genetischen Vari-
ationen zu untersuchen. Man
weify schon lange, dass ein
Arzneimittel nicht bei jedem
Menschen gleich gut wirkt
und dass es zahlreiche Neben-
wirkungen gibt, die nicht bei
jedem auftreten. Heute ist es
moglich, anhand einer Gen-
analyse vorherzusagen, ob ein
Arzneistoft bei einem bestimm-
ten Menschen iiberhaupt wirkt,
in welcher Dosis er gegeben

Zu den besonders enzymreichen Lebensmitteln gehéren Ananas und
Papaya. Das Enzym Bromelain befindet sich hauptsachlich im Strunk der
Ananas, Papain in der Schale und im Kern der Papaya. Beides sind Protea-
sen, spalten also EiweiBe. Allerdings halten sie der Magensaure nicht stand,
sie werden zersetzt, bevor sie den Darm erreichen. Als Arzneistoffe ein-
gesetzt mussen die Zubereitungen magensaftresistent Gberzogen werden.

auf das Substrat ibertragen.
Die Enzyme zéhlen daher zur
Gruppe der Monooxygenasen.
Nach ihrer Ahnlichkeit in der
Aminosduresequenz unterteilt
man die zahlreichen CYP-En-
zyme in Familien, Unterfami-
lien und einzelne Enzyme.
Benannt werden sie nach der
Bezeichnung CYP mit einer
Zahl fiir die Familie, einem
Buchstaben fiir die Unterfami-
lie und einer Nummer fiir das
einzelne Enzym. Am Metabo-
lismus korperfremder Substan-
zen und Medikamente sind vor
allem Mitglieder der Familien
CYP1, CYP2 und CYP3 betei-
ligt. Die meisten Arzneimittel
werden von CYP3A4 metabo-
lisiert. CYP befinden sich am
endoplasmatischen Retikulum

Pharmakogenetik Enzyme
regeln die Abldufe im Korper.
Sie legen nicht nur fest, wie und
in welchem Umfang Fremd-
stoffe abgebaut werden, sie kata-
lysieren ebenso den Aufbau von
einzelnen Zellen und ganzen
Organismen und bestimmen
letztlich deren Eigenschaften
und Fiahigkeiten. Im Grunde
sind die Enzyme aber nur die-
jenigen, die die Auftrdge aus-
fithren. Thre Anweisungen er-
halten sie von der DNA. Hier
ist der Bauplan jedes Enzyms,
genauer gesagt des Eiweiflan-
teils jedes Enzyms, festgelegt.
Mit der Entschliisselung des
menschlichen Genoms wur-
den Hoffnungen geweckt, diese
Vorgdnge restlos zu verstehen
und in der Medizin fiir neue
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werden muss und ob mit Ne-
benwirkungen zu rechnen ist.
Denn jeder Mensch hat seine
individuelle DNA und damit
auch seine ganz eigene Enzym-
ausstattung. Auf dem Weg
durch den Korper wird ein Arz-
neistoff zunédchst resorbiert
und iber die Blutbahn verteilt,
anschlieffend metabolisiert
und schliefilich ausgeschieden.
An all diesen Prozessen sind
Proteine, namlich Rezeptoren
und Enzyme beteiligt, die Wir-
kungen und Nebenwirkungen
bestimmen, indem sie dafiir
sorgen, dass eine bestimmte
Wirkstoffmenge an das Ziel-
organ gelangt beziehungsweise
mit anderen Reaktionspartnern
in Wechselwirkung tritt. All
dies wird von Genen kodiert.

Sie kénnen Mutationen tragen
und dadurch zu von der Norm
abweichenden Reaktionen fiih-
ren, was zu pharmakokineti-
schen Unterschieden fiihrt.

Die Anzahl der Gene, die ein
Enzym kodiert, legt die Metabo-
lisierungsgeschwindigkeit fest.
Normalerweise liegt auf beiden
homologen Chromosomen je
ein intaktes Gen fiir ein Enzym.
Liegt in einem der beiden Gene
eine Mutation vor, durch die
das Enzym nicht richtig arbei-
ten kann und inaktiv ist, so ist
die Enzymreaktion verlang-
samt. Sind beide Genkopien
mutiert, wird gar kein intaktes
Enzym gebildet. Der betroffene
Mensch wird als Poor Metabo-
lizer bezeichnet. Andererseits
kann ein Gen durch Mutation
auch dupliziert werden. Dann
lauft die Reaktion schneller ab
als im Normalfall. Man spricht
in diesem Fall von einem Ultra-
rapid Metabolizer. Wiirde nun
beispielsweise ein Prodrug von
diesem Enzym aktiviert, dann
misste beim schnellen Meta-
bolisierer die Dosis des Arznei-
stoffs reduziert werden, denn
der aktive Metabolit wird sonst
im Ubermaf} gebildet. Beim
Poor Metabolizer konnte selbst
eine erhohte Dosis keine Wir-
kung zeigen. Umgekehrt verhalt
es sich, wenn ein aktiver Wirk-
stoff verabreicht wird, der von
den Enzymen inaktiviert und
fir die Ausscheidung vorbe-
reitet wird. Hier muss der Poor
Metabolizer die Dosis reduzie-
ren und der Ultrarapid Metabo-
lizer die Dosis erhohen. All dies
lasst sich heute aus einer Spei-
chelprobe ablesen. Die Tests
sind bereits in einigen aus-
gewihlten Apotheken erhaltlich
und ermoglichen eine Therapie,
die ganz individuell auf den
einzelnen Patienten zugeschnit-
ten ist. W

Sabine Bender,
Apothekerin / Redaktion



