A 1 Morbus Gaucher

Morbus Gaucher ist eine autosomal-rezessiv vererbte Krankheit, die zu einer Stérung des Fett-
stoffwechsels fuhrt. Verantwortlich ist eine Mutation, die zu einer Funktionsminderung des En-
zyms B-Glucocerebrosidase fiihrt. Dieses Enzym katalysiert die Spaltung von Glucocerebrosid
in Glucose und das Lipid Ceramid. Durch den Defekt kommt es zu einer Anreicherung von Glu-
cocerebrosid in verschiedenen Zellen, dies ist entscheidend fur die in der Folge entstehenden
Funktionsstérungen innerer Organe.

1. Die folgende Abbildung zeigt einen schematischen Ausschnitt des Proteinanteils eines En-
zyms:

Abb.1: Schematischer Ausschnitt eines Enzymmolekuls

1.1. Nennen Sie die Grundbausteine von Proteinen und beschreiben Sie das Verknupfungs-
prinzip dieser Bausteine in einem Protein! Benennen Sie die in Abb. 1 mit | und Il gekenn-
zeichneten raumlichen Strukturen und beschreiben Sie, wie diese stabilisiert werden! 5 BE

1.2. Beschreiben Sie die experimentelle Vorgehensweise, mit der ermittelt werden kann, wie die
Geschwindigkeit der Spaltungsreaktion von der Glucocerebrosidkonzentration abhangt! Gehen
Sie dabei auch auf die einzuhaltenden Reaktionsbedingungen ein! 5 BE

2. Mit verschiedenen Verfahren kann im Rahmen der genetischen Familienberatung das Risiko
abgeschatzt werden, mit dem ein Kind phanotypisch gesunder Eltern an Morbus Gaucher er-
kranken konnte. Beschreiben Sie ein biochemisches Verfahren, mit dem die Genotypen der
Eltern ermittelt werden kénnen! Leiten Sie ausgehend von den mdglichen Testergebnissen mit-
hilfe von Stammbaumanalysen die Wahrscheinlichkeiten ab, mit denen ein Kind phanotypisch
gesunder Eltern an der Gaucher-Krankheit leiden wird! 10 BE



3. Die folgende Abbildung zeigt stark vereinfacht den gestdrten Stoffwechselweg beim Abbau
eines Glycolipids (A) zu Ceramid (D) bei Morbus Gaucher:

Enzym 1 Enzym 2
A A B [------- { _____ | C + D

Abb. 2: Stoffwechselschema (A: Glycolipid, B: Glucocerebrosid, C: Glucose, D: Ceramid, En-
zym 1: Glykosyltransferase, Enzym 2: veranderte B-Glucocerebrosidase)

3.1. In einer Versuchsreihe testen Pharmakologen vier Substanzen auf inre Wirksamkeit bei der
Therapie von Morbus Gaucher. Dabei beobachten sie folgendes:

Enzym 1 Enzym 2
Substanz 1 wird gehemmt keine Auswirkung
Substanz 2 keine Auswirkung verstarkte Aktivitat
Substanz 3 keine Auswirkung vermngerte Aktivitat
Substanz 4 verstirkte Aktrvitst keine Auswirkung

Beurteilen Sie die Substanzen 1-4 jeweils auf Ihre mégliche Eignung als Medikament gegen
Morbus Gaucher! 6 BE

3.2. In der folgenden Abbildung sind die Molekulstrukturen des Glycolipids A und von Miglustat,
einer der in 3.1 getesteten Substanzen, dargestellt:
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Abb. 3: Molekilstrukturen des Glycolipids A (links) und von Miglustat (rechts); R1 und R2 sind
unpolare Lipidreste

Geben Sie begrindet an, um welche der vier Substanzen aus 3.1 es sich bei Miglustat handelt!
Zeichnen Sie ein Diagramm, das die Aktivitat des beeinflussten Enzyms in Abhangigkeit von
der Substratkonzentration in Ab- und Anwesenheit von Miglustat zeigt! 6 BE

4. Im Rahmen des Fettstoffwechsels werden Fettsauren auch zur ATP-Bildung aerob abgebaut.
Die Fettsduren werden dabei zuerst vollstandig zu aktivierter Essigsdure umgewandelt. Dabei
werden pro Molekiil aktivierter Essigsaure je ein Molekiil FADH, und NADH/H" gebildet. An-
schliel3end wird die aktivierte Essigsaure dem Citratzyklus zugefuhrt. Ermitteln Sie die Zahl der
ATP-Molekule, die beim vollstandigen aeroben Abbau von einem Molekil Stearinséaure
(C18H3602) zu Kohlenstoffdioxid und Wasser gebildet werden! 8 BE
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