Carboanhydrase Arbeitsblatt: Theorie

Funktion und Hemmung der Carboanhydrase

1 Aufgabe

« Lesen Sie den folgenden Text iiber Funktion, Wirkung und Hemmung der Carboanhydrase
genau.

« Ldsen Sie als Lernkontrolle die Aufgaben auf der letzten Seite (Einzelarbeit).

« Die Besprechung wird in der Klasse erfolgen.

- Fiir das Lesen und Bearbeiten der Fragen werden Sie ungefdhr 35 min bendtigen.

2 Funktionen

Enzyme konnen Stoffwechselreaktionen im Korper katalysieren, d.h. beschleunigen. Sie
setzen die Aktivierungsenergie fiir die Reaktion hinunter, indem sie die Substrate binden,
rdumlich in eine vorteilhafte Position bringen und zu den Produkten reagieren lassen.
Die Geschwindigkeit der Reaktion dndert dabei, nicht aber die Gleichgewichtslage von
Substraten und Produkten.

Die Carboanhydrase ist ein zinkhaltiges Enzym, welches die Reaktion von Kohlendioxid mit
Wasser zu Hydrogencarbonat und Proton H" beschleunigt:

Cco, + LO — HCO, + H

Diese Reaktion kann von der Carboanhydrase auch in umgekehrter Richtung katalysiert
werden: Die Reaktion ist reversibel. Die Reaktionsrichtung hingt von den Konzentrationen
von Substraten und Produkten und von der Gleichgewichtslage ab. Sind die Produkte im
Uberschuss, dann lduft die Reaktion zuriick zu den Substraten.

Die Carboanhydrase gehort zu den Enzymen mit der schnellsten Umsatzrate und nimmt im
menschlichen Organismus an verschiedenen Stoffwechselprozessen teil, die im Folgenden
erklart werden.

2.1 CO,-Transport im Blut

Hohe Konzentrationen an Carboanhydrase finden sich in den Erythrocyten, den roten
Blutkorperchen im Blut. Diese versorgen die Zellen mit Sauerstoff. Zur Energiegewinnung
wird dieser in den Zellen zusammen mit Nihrstoffen zu Kohlendioxid und Wasser veratmet.
Das gebildete CO, muss wieder abtransportiert werden. Dabei spielt die Carboanhydrase in
den Erythrocyten eine wichtige Rolle. Sie sorgt fiir die rasche Umwandlung von CO, zu
HCO; und H". Das Carbonat HCO;" ist viel 16slicher als das gasférmige CO, und kann somit
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in effizienter Weise zu den Lungen abtransportiert werden. In der Lunge 14uft die Reaktion
umgekehrt ab. Aus HCO, und H' entsteht wieder Kohlendioxid, das wir ausatmen.

CO, diffundiert im Gewebe passiv in die Erythrocyten, getrieben durch ein
Konzentrationsgefille (Prinzip von Le Chatelier). Die CO,-Konzentration in den
Gewebezellen ist hoch, da CO, fortwdhrend gebildet wird. In den Erythrocyten ist
die Konzentration hingegen tief, da CO, stindig abtransportiert wird. Daraus ergibt
sich ein Konzentrationsgefélle. In der Lunge basiert der CO,-Transport auf
demselben Prinzip.

Im Gewebe: In der Lunge:

CO, aus dem Gewebe CO2 im Lungenblaschen
1

COQ + Hgo rotes
Blut-
HCOz + H* korperchen

COQ + Hgo rotes
Blut-
HCOg + H* korperchen

HCO3  im Plasma Blutgefass HCOgz im Plasma Blutgefass

2.2 Bildung von Magensiure

Die Driisenzellen der Magenschleimhaut lassen Kohlendioxid und Wasser mit Hilfe der
Carboanhydrase zu HCO, und H' reagieren und scheiden H" zusammen mit CI” durch einen
aktiven Transport in den Magen aus. Das H' macht den Magensaft sauer und totet
Krankheitskeime, die mit der Nahrung ankommen.

Im Magen: Blutgefass s ~
Y
A Zele Magensaft
CO, + H,0
¢ Carboanhydrase
HCO, <9 HCOy + HY —+—> H*

2.3 Resorption von Wasser aus dem Primérharn

In den Nieren entstehen téglich 170 Liter Primérharn, der viel Wasser, HCO;™ und weitere
Bestandteile enthilt. Da der Korper das Wasser wieder benétigt, muss es zum grossten Teil
ins Blut riickresorbiert werden. Dabei spielt HCO;™ und die Carboanhydrase eine wichtige
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Rolle. HCOj; reagiert im Tubuluslumen, katalysiert durch die Carboanhydrase, zu
Kohlendioxid. Dieses diffundiert passiv in die Tubuluszelle und reagiert, wiederum
katalysiert durch die Carboanhydrase, zuriick zu Hydrogencarbonat. Dieses tritt passiv
entlang eines Konzentrationsgefilles in die Blutkapillare iiber. Wasser folgt osmotisch den
Hydrogencarbonationen passiv in die Kapillare nach und wird so zuriickgewonnen.

Warum wird das Carbonat einmal als CO, (vom Tubuluslumen in die Tubuluszelle), das
andere Mal als HCO; (von der Tubuluszelle ins Blutgefiss) iiber die Zellmembran
transportiert? Der Grund liegt in der Koppelung dieses Prozesses an einen anderen Transport
zwischen den Zellen. Im Tubuluslumen werden Protonen H' verbraucht, in der Tubuluszelle
werden H' gebildet. Diese diffundieren nun entlang dem Konzentrationsgefille passiv zuriick
in das Tubuluslumen, treiben dabei aber aktiv einen Na'-Transport an. So sind in den Zellen
viele Transporte miteinander gekoppelt.

In der Niere: Tubuluslumen
Blutgefass Tubuluszelle mit Primarharn
T T
N A \p/
HCO3'<-(HCO3' + H* HCO; + H*
T Carboanhydrase ¢ Carboanhydrase

CO,+H,0 <«—+ CO,+H,0

HZO 4—? HZO 47- H20

3 Wirkungsmechanismus

Im aktiven Zentrum des Enzyms befindet sich am Grunde eines konischen Hohlraumes ein an
das Protein gebundenes Zn®*-Ion. Dieses kann als Ligand ein Wassermolekiil anlagern. Durch
Abspaltung eines Protons, das vom Protein abgefangen wird, entsteht ein nukleophiles OH -
Ion. Das in die Vertiefung passende CO,-Molekiil wird mit Hilfe des Zink-Ions genau
eingepasst und ausgerichtet, so dass ein nukleophiler Angriff auf das C-Atom durch das OH -
Ion erfolgen kann. Das resultierende Hydrogencarbonat, das schnell wegdiffundiert, wird von
einem neuen Wassermolekiil abgeldst. Der Zyklus kann von Neuem beginnen.
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4 Hemmung durch Sulfonamide

Sulfonamide wurden urspriinglich nur als Antibiotika gegen Infektionen eingesetzt. 1940
beobachteten Mann und Keilin eine Nebenwirkung dieser Substanzklasse auf die
Carboanhydrase. Sie wird durch Sulfonamide gehemmt. In der Niere resultiert aus der
Carboanhydrase-Hemmung eine sogenannte Diurese. Hydrogencarbonat und Wasser kann nur
noch vermindert ins Blut riickresorbiert werden; somit scheidet der Patient mehr Urin aus. In
der Folge wurden die Sulfonamide deshalb gegen hohen Blutdruck oder gegen krankhafte
Ansammlungen von Wasser im Gewebe verschrieben.

4.1 Acetazolamid

Das erste im Handel erschienene Sulfonamid, das zur vermehrten Wasserausscheidung
entwickelt wurde, war Acetazolamid. Dieser Wirkstoff ist im Medikament Diamox enthalten.
Dieses Medikament wurde auch gegen das Glaukom, den ,,Griinen Star eingesetzt. Dabei
handelt es sich um eine Augenkrankheit, die zu Sehstérungen und in schweren Féllen zur
Erblindung fiihrt. Eine Behinderung des Abflusses des Kammerwassers fiihrt zu einem
Uberdruck im Auge, der auf Dauer den Sehnerv zerstort. Seit langem ist bekannt, dass
Inhibitoren der Carboanhydrase die Bildung von Kammerwasser reduzieren und damit den
Augeninnendruck vermindern.

4.2 Dorzolamid

Ein Nachteil von Acetazolamid ist, dass es nicht von aussen ins Auge eindringen kann und
deshalb nicht in Form von Augentropfen verabreicht werden kann. Es muss geschluckt
werden und hat deshalb viele Nebenwirkungen ausserhalb des Auges (z.B. erhohtes
Wasserlassen).

Deshalb wurde Dorzolamid entwickelt. Es kann von aussen ins Auge eindringen und somit als
Augentropfen angewendet werden. Dorzolamid ist im Medikament Trusopt enthalten.
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5 Aufgaben

a. Stellen Sie die Reaktionsgleichung auf Seite 1 als Elektronenstrichfomel dar!

b. Betrachten Sie die rechte Hilfte der Abbildung in Kap. 2.1 {iber den CO,-Transport in der
Lunge. Wo und warum ist die Konzentration an CO; héher, im Blutgefdss oder in den
Lungenblidschen? Auf welchem Prinzip basiert der Transport des CO, vom Blutgefdss in
die Lungenblidschen?

c. Welche Folgen konnte eine Hemmung der Carboanhydrase in den Nierentubuluszellen
haben, welche in den Driisenzellen des Magens?

d. Im Folgenden sind einige Sulfonamide, die die Carboanhydrase hemmen, abgebildet.
Welche funktionellen Gruppen haben sie gemeinsam? Wieso heissen sie ,,Sulfonamide*?

CHs
H
HsC
\N O H\ /H ’
N o\\ —CHg
S N
\
~N 0 Y— H
S I
YN S\A
0=s=o0 0=s=—o0 0=s=—o0
I I I
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/7 '\ /7 N\ /7 '\
H H H H H H
Acetazolamid Sulfanilamid Dorzolamid

e. Inhibitoren der Carboanhydrase reduzieren die Bildung von Kammerwasser im Auge. Die
normale Aufgabe der Carboanhydrase im Auge ist also der Transfer von Wasser in die
Augenkammer. Wie konnte dieser Mechanismus aussehen? Schlagen Sie ein Schema vor,
ausgehend von CO, (dhnlich wie die Bilder unter Kapitel 1.1 bis 1.3).

zelle / Augenkammer \

\
N
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6

Losungen

o=c=0 + 0. — C. - + H

Im Blutgefiss ist die Konzentration an CO, hoher, da fortwéhrend CO, iiber den
Blutstrom antransportiert wird. In den Lungenbléschen ist die Konzentration hingegen
geringer, da das CO, immerzu durch Ausatmen wegtransportiert wird. Es herrscht also ein
Konzentrationsgefille, entlang welchem CO, passiv in die Lungenbléschen diffundiert.

Die Hemmung in den Nierentubuluszellen fiihrt zu erh6htem Wasserlassen. Die
Hemmung in den Driisenzellen hat zur Folge, dass zu wenig Magensdure gebildet wird.

Sie haben eine Sulfon- und eine Aminogruppe gemeinsam. Zusammen bilden diese eine
Sulfonamidgruppe. Deshalb heissen sie ,,Sulfonamide®.

Zelle / Augenkammer \

CO, + H,0 \
¢ Carboanhydrase

H*+ HCOy ————p HCO;

H,0 — H,0




