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Lernaufgabe zu einem Thema
aus der Peptidchemie

»Wie groB ist die theoretisch mogliche Zahl der Peptide
bei vorgegebener Zahl verschiedener Aminosduren?*

G. G. G. Manzardo

—

Nach Grell und Grell [1] sollen Lernaufgaben Lernende da-
Zu anregen, diejenigen Verhaltensweisen auszufiihren und
zu lben, die durch das Lernziel angestrebt werden. Lern-
aufgaben sollen Lernenden die Méglichkeit geben, selbst-
standig Lernaktivititen auszufiihren und miissen den Fi-
higkeiten und Kenntnissen der Lernenden angepasst sein.
Die Lernenden sollen bei der Bearbeitung einer Lernaufga-
be méglichst erfolgreich sein und positive Erfahrungen ma-
chen kénnen. Lernaufgaben brauchen also einen angemes-
senen Informationshintergrund und miissen in einem Sinn-
horizont eingebettet sein. Von den gleichen Autoren wird
auch eine ausfiihrliche Aufstellung der Elemente gegeben,
die eine Lernaufgabe beinhalten kann.

| 1 Einleitung

2 Vorausgesetzte Kenntnisse
fiir die Lésung der Lernaufgabe

* Funktionelle Gruppen: Carbonsiure, Amin, Carbonsiu-
reamid

* Kondensationsreaktion Carbonsidure + Amin — Car-
bonsdureamid + H,0O

¢ allgemeine (Konstitutions-)Formel einer a-Aminosiure

(-»Aminoséure*): H,N-CH(R)-COOH

o-Aminosiuren als Bausteine von Proteinen

Konstitutionsisomerie

Polymer

linear (= unverzweigt)

liErwartete Problemlésungsprozesse j

® bei den Kombinationsméglichkeiten Peptide aus gleij-
chen Aminoséurebausteinen mitberiicksichtigen

* erkennen, dass die alternative Verkniipfung zweier
gleicher Aminosiuren zu zwei konstitutionsgleichen Di-
peptiden fiihrt, die alternative Verkniipfung zweier ver-
schiedener Aminosiuren aber zu zwei konstitutionsiso-
meren Dipeptiden fiihrt

* die Beriicksichtigung der Anordnung der Aminosiurebau-
steine vom Dipeptid auf den Tripeptid-Fall libertragen

* merken, dass die Frage nach der theoretisch méglichen
Zahl der Peptide bei vorgegebener Zahl verschiedener
Aminoséuren ein Problem aus der Kombinatorik darstellt
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4 Lernaufgabe
(wie sie den Lernenden ausgehéndigt wird)

Thema: Es handelt sich um ein Thema aus der Peptidchemie.
Peptide entstehen (formal) durch Kondensation von Amino-
sduren. Ein Tripeptid zum Beispiel besteht aus drei Aminosiu-
rebausteinen und gehort damit nach den N omenklaturrichtli-
nien zu den Oligopeptiden (weniger als 10 bis 15 Amino-
sdurebausteine). Oligopeptide sind in der Natur weit verbreitet
und besitzen haufig spezifische biologische Wirkungen (Bei-
spiele: Hormone, Antibiotika, Toxine, Geschmacksstoffe).
Lemnziele: Die Lernenden kénnen
* bei vorgegebener Zahl verschiedener Aminosiuren, die
Konstitutionsformeln aller theoretisch moglichen Pepti-
de aufzeichnen
* die Formelkurzschreibweise eines Peptids in die entspre-
chende Konstitutionsformel iibersetzen
* den Peptiden/Proteinen innewohnenden Variations-
reichtum an einem Beispiel aufzeigen
Diese Lernaufgabe zeigt Folgendes: Mit der Zahl der fiir
den Aufbau eines Peptids zur Verfiigung stehenden ver-
schiedenen Aminosiuren nimmt die theoretisch méogliche
Zabhl der Peptide rasch zu.
Das Gelernte illustriert den »unendlich“ grofien Variations-
reichtum, der bei Proteinen mdoglich ist: Fiir den Aufbau von
Proteinen (natiirliche, lineare Polymere aus mehr als 50 Ami-
nosdurebausteinen) stehen der Natur 20 so genannte protei-
nogene Aminosiuren zur Verfiigung. Auch wenn die Zahl
von 20 Aminosduren auf den ersten Blick gering erscheinen
mag, die theoretisch mégliche Zahl von Proteinen nimmt im
wahrsten Sinne des Wortes astronomische Werte an!
Ausﬁihrungsbestimmungen: Die Bearbeitung der Aufgabe er-
folgt in Vierergruppen. Es stehen dazu 30 Min. zur Verfiigung.
Die Lésungsvorschlige sollen auf das ausgehandigte Flipchart-
blatt iibertragen werden (Flipchartstifte stehen zur Verfiigung).
Bewertung: Jede Gruppe stellt ihre Arbeit vor. Die Grup-
penmitglieder sollen dabei die Uberlegungen rekapitulie-
ren, die zu den auf dem Flipchartblatt dargestellten Pepti-
den gefiihrt haben (héchstens 5 Min. pro Gruppe) und even-
tuelle Fragen aus der Klasse beantworten. Die Aufgabe ist
gut bearbeitet, wenn alle Dipeptide sowie mehr als die Hilf-
te der Tripeptide angegeben wurden. Der erarbeitete Stoff
gehort zum Priifungsstoff einer der ndchsten Priifungen.
Typische Priifungs rage: Zeichnen Sie die Konstitutionsfor-
mel des Tripeptids Ala-Ser—Val (Alanin: R = CH,; Serin:
R = CH,OH; Valin: R = CH(CHs),). Geben Sie zudem mit
der Formelkurzschreibweise alle Konstitutionsisomere von
Ala-Ser-Val an.
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Aktivititen:

* Esstehen Ihnen die Aminosiuren Alanin (R =CH,) und

Serin (R = CH,0OH) zur Verfiigung. Finden Sie heraus,
wieviele Dipeptide (Peptide bestehend aus zwei Amino-
sdurebausteinen) damit aufgebaut werden kénnen. Pep-
tide entstehen formal durch Kondensation der a-NH,-
Gruppe einer Aminoséure mit der COOH-Gruppe einer
zweiten Aminosiure.
Zeichnen Sie die Konstitutionsformeln der Dipeptide. Be-
folgen Sie dabei die Vereinbarung, dass die Aminossure
mit freier NH,-Gruppe immer links steht. Bezeichnen Sie
die Dipeptide auch mit der F ormelkurzschreibweise (Ami-
nosdurebausteine in der Drei—Buchstaben—Schreibweise,
Alanin = Ala, Serin = Ser, durch Bindestriche miteinander
verbunden; vgl. ,, Typische Priifungsfrage* weiter oben).

* Finden Sie mit den gleichen beiden Aminosduren he-
raus, wieviele Tripeptide (Peptide aus drei Aminosiure-
bausteinen) damit aufgebaut werden kénnen. Verwen-
den Sie dazu keine Konstitutionsformeln sondern For-
melkurzschreibweisen.

® Zwischen der Zahl verschiedener Aminoséduren und der
theoretisch méglichen Zahl Z der Peptide besteht ein
einfacher mathematischer Zusammenhang der Form Z =
a®. Wie lautet die Formel? Uberpriifen Sie die Formel
fiir das Beispiel drei Aminosiuren/Dipeptid.

lj Anmerkungen fiir die Lehrperson j

Zu den vorausgesetzten Kenntnissen
fiir die Losung der Lernaufgabe

Die Lernaufgabe bietet die Gelegenbheit, eine auch fiir die Bio-
chemie und Biologie sehr wichtige Reaktion zu rekapitulieren,
némlich die Kondensationsreaktion: Bei einer Kondensations-
reaktion verkniipfen sich zwei Molekiile unter Abspaltung ei-
nes einfacheren Molekiils wie z. B. Wasser zu einem grésseren
Molekiil. Bevor die Lernaufgabe in Angriff genommen wird,
sollten an der Wandtafel die zur L&sung der Aufgabe relevan-
te Reaktion (R-COOH + H,N-R* — R-CONH,-R‘ + H,0)
und die allgemeine Formel einer a-Aminosaure kurz repetiert
bzw. besprochen werden. Zuvor kann auch auf die bereits be-
kannte Kondensationsreaktion der Carbonséiureesterbildung
aus einer Carbonsiure und einem Alkohol hingewiesen und
auch diese Reaktion zusammen mit der Carbonsdureamidbil-
dung an die Wandtafel geschrieben werden.

Zum Namen und zur Einteilung der Peptide

Der Name Peptide ist auf Emil Fischer (1852-1919) zuriick-
zufiihren, der aus den ersten vier Buchstaben der Bezeich-
nung Peptone (Spaltprodukte des Pepsinabbaus von Prote-
inen; griech. peptos = verdaut) und den drei Endbuchstaben
des Kohlenhydratbegriffs Polysaccharide, die ebenfalls aus
monomeren Bausteinen aufgebaut sind, den Namen fiir
diese Verbindungsklasse prdgte. Neben unverzweigten
Peptiden kommen auch verzweigte sowie cyclische und cyc-
lisch verzweigte Vertreter vor. Die Unterteilung zwischen
Polypeptiden (Zahl der Aminoséurebausteine < 100) und
Proteinen ist aus chemischer Sicht nicht gerechtfertigt; sie
basiert auf einem antiquiertem, laborpraktischen Kriteri-
um (Dialysierbarkeit durch natiirliche Membranen). Oft
wird die Grenze zwischen Peptiden und Proteinen (z.B.
IUPAC) bei 50 Aminosiurebausteinen gezogen.
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Zur Herstellung von Peptiden

Peptide entstehen nur formal durch Kondensation der a-Ami-
nogruppe einer Aminosiure und der Carbonsauregruppe einer
zweiten Aminosdure. Bringt man nimlich eine Carbonséure mit
einem Amin zusammen, so bildet sich nicht ein Amid, sondern
ein Salz. Bei der Synthese eines Dipeptids a-b wiirde zudem
noch folgendes Problem auftreten: Neben ab wiirden auch die
Dipeptide b-a, a-a und b-b gebildet und auBerdem héhere Oli-
gomere (Trimere, Tetramere, usw.), weil die Dipeptide weiter-
hin eine freie Amino- und eine freie Carbonsiuregruppe besé-
Ben. Aus diesen Griinden miissen fiir die Synthese eines Peptids
spezielle Methoden bzw. Strategien angewendet werden.

Im Jahre 1955 wurde dem amerikanischen Biochemiker Vin-
cent du Vigneaud der Chemie-Nobelpreis | fiir seine Arbei-
ten liber biochemisch bedeutsame Schwefelverbindungen,
insbesondere fiir die erste Synthese eines Polypeptid-
hormons“ verliehen: Bei diesem Peptid handelt es sich um
das Nonapeptid Oxytocin, ein cyclisch verzweigtes Oligopep-
tid (Disulfid). In der Laudatio wurde ausdriicklich darauf
hingewiesen, dass die Aminosiuren in einer bestimmten Rei-
henfolge Zusammengefiigt sein miissen, damit das Synthese-
produkt die gleiche physiologische Aktivitit zeige wie das
Naturprodukt. In der Tat: Jede Veréinderung der Reihenfol-
ge fithrt zu einem konstitutionsisomeren Peptid mit verschie-
denen physikalisch-chemischen bzw. biologischen Eigen-
schaften. Von Oxytocin, das aus acht verschiedenen Amino-
sduren aufgebaut ist (es enthilt zwei Cysteinbausteine) sind
notabene 9!/2! = 181 440 Konstitutionsisomere moglich! (Zur
Berechnungsformel vgl. weiter unten.) Nebenbei sei be-
merkt, dass mit der heutigen automatisierten Methode mit
dem Peptidsynthesizer der Zeitaufwand fiir die Synthese von
Oxytocin fiir einen Laboranten oder eine Laborantin zwei
Tage betrigt, wihrend im Labor von Vincent du Vigneaud
dafiir etwa sechs Mann-/Fraujahre erforderlich waren [2].

Zur Berechnung der theoretisch maglichen Zahl der Peptide

Die Formel zur Berechnung der theoretisch moglichen
Zahl Z der Dipeptide lautet Z = n? (n = Zahl verschiedener
Aminosiuren) und fiir Tripeptide ist Z = n3. Mit folgender
Uberlegung kann Z fiir ein Dipeptid z. B. im Falle von drei
verschiedenen Aminoséuren (n = 3) erhalten werden: Jede
der drei Aminosiuren kann im Molekiil irgend eine der
beiden Positionen besetzen. Es gibt drei Méglichkeiten fiir
die erste Position und wiederum drei Méglichkeiten fiir die
zweite Position, gesamthaft also 3 - 3 = 9 Moglichkeiten:
a-a, b-b, c—c, a-b, b-a, a—C, c-a, b—c und c-b. In der Sprache
der Kombinatorik heift das Problem ,,Variationen mit
Wiederholung* und es gilt [3]: Die Anzahl der Variationen
von n Elementen zur k-ten Klasse, bei denen sich die ein-
zelnen Elemente bis zu k-mal wiederholen, ist nk. Beispiel:
Die Anzahl der Variationen von drej Aminosiuren (n = 3)
in einem Dipeptid (k = 2), bei denen sich die einzelnen
Aminosduren bis zu zweimal wiederholen, ist 32 = 9.

Zur Berechnung der Zahl der Peptide,
wenn jede Aminosiure nur einmal vorkommen darf

Darf im Dipeptid jede Aminosiure nur einmal vorkom-
men, reduziert sich die Zahl im obigen Fall um die dreij
Vertreter a-a, b-b und c—C, was gesamthaft 9 -3 = 6 Mog-
lichkeiten ergibt. Es gilt fiir Variationen, bei denen alle Ele-
mente voneinander verschieden sind [3]: Die Anzahl der
Variationen von n Elementen zur k-ten Klasse ist n!/(n-k)!.
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Beispiel: Die Anzahl der Variationen von drei Aminosiu-
ren (n = 3) in einem Dipeptid (k =2)ist 31/(3-2)! = 6.

Zur Berechnung der Zahl der Konstitutionsisomeren
eines Peptids

Ist ein Peptid vorgegeben und geht es darum, die Anzahl
der Konstitutionsisomeren Zu berechnen, entspricht dies
der Anzahl der Permutationen ohne oder mit Wiederho-
lung. Es gilt fiir den Fall ohne Wiederholung [3]: Die An-
zahl der Permutationen aus n voneinander verschiedenen
Elementen ist n!. Die Formel n!/(n-k)! (vgl. weiter oben)
vereinfacht sich wegen n = k zu n!/0! = ! (0! wird 1 ge-
setzt). Beispiel: Die Anzahl der Permutationen von drei
verschiedenen Aminosiuren (n=3)ist 3! = 6 (a~b—c, a—c—
b, b-a—, b—c-a, c-a-b, c-b-a). Fiir den Fall mit Wiederho-
lung gilt [3]: Die Anzahl der Permutationen von k Elemen-
ten, von denen das i-te Element nq-mal (i=1,2, ..., k) auf-
tritt, ist n!/n,! - n,! - ... n,!. Beispiel: Fiir drei Aminosiuren
(k = 3), von denen die Aminosiure a einmal (n; = 1) und
die Aminosiure b zweimal (n; = 2) auftritt (n = n, + n,=1+
2 = 3), ist die Anzahl Permutationen 312 - 11 =6/2=3
(a-b-b, b-a-b, b-b-a).

Zur Chiralitiit von proteinogenen Aminosiuren

Mit Ausnahme von Glycin (R = H) sind alle Aminosiuren
chiral. Bei Aminosiuren mit einem einzigen Chiralititszent-
rum sind jeweils zwei Stereoisomere (ein Enantiomeren-
paar), bei Threonin und Isoleucin mit zwei Chiralititszent-
ren im Molekiil jeweils vier Stereoisomere (zwei Enantio-
merenpaare) moglich. Da in der Natur beij allen chiralen
Aminosiuren jeweils immer nur ein und dasselbe Stereo-
isomere auftritt, sind die Formeln zur Berechnung der
Kombinationsméglichkeiten nicht nur auf der Ebene der
Konstitution sondern auch fiir die Naturstoffe giiltig.

Zur theoretisch moglichen Zahl von Proteinen

Die Zahl der proteinogenen Aminosiduren wird meist mit
20 angegeben; darin eingeschlossen ist Prolin (genau ge-
nommen eine Iminoséure), jedoch nicht die seltene Amino-
sdure Selenocystein. Mit 20 Aminosiuren sind theoretisch
20? = 400 Dipeptide moglich. Im Tripeptid-Fall erhéht sich
die Zahl bereits auf 20° = 8000. Fiir ein lineares Dodeca-
peptid (12 Aminoséurebausteine) gibt es 2012 = 4,096 - 10%*
Maéglichkeiten; wenn jede Aminosiure jeweils nur einmal
vorkommen darf, sind es immer noch 20!/(20-12)! = 201/8!
=6,03 - 10" Dodecapeptide. Wagt man den Sprung zu Pro-
teinen (die aus mehreren 1000 Aminoséuren aufgebaut sein
koénnen), so lassen sich ausgehend von 20 Aminosiuren bei
einer Kettenlénge von 100 Bausteinen, was einem sehr klei-
nen Protein entspricht, die unvorstellbar riesige Zahl von
20" = 1,27 - 10'* Proteinen berechnen! (Relativ dazu ist
die Zahl der Atome, aus denen unsere Erde besteht, win-
zig: Aus der Masse der Erde (6 - 107 g) und unter der An-
nahme, dass die Erde nur aus dem leichtesten (!) Element
Wasserstoff (1,66 - 10 g/Atom) besteht, lisst sich die Zahl
von 3,6 - 105! Atomen ermitteln.) Der astronomischen Zahl
von theoretisch méglichen Proteinen steht die winzigst klei-
ne Zahl der Proteine des Lebens gegeniiber. Diese Proteine
reichen der Natur zur Erzeugung einer enormen biologi-
schen Komplexitiit aus: Proteine ibernehmen im mensch-
lichen Korper die verschiedensten Aufgaben (Beispiele:
Enzyme, Immunoglobuline, Muskelproteine, Collagen).
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Dies ist vielleicht nicht mehr so erstaunlich, wenn man be-
denkt, dass einerseits Aminoséduren mit einer breiten Palet-
te physikalisch-chemischer Eigenschaften zur Verfiigung
stehen und anderseits damit nahezu unbegrenzte Kombina-
tionsmoglichkeiten bestehen. Eine Angabe iiber die Zahl
menschlicher Proteine 14sst sich, nebenbei bemerkt, nicht
so einfach machen. Schon Abschitzungen fiir die Zahl
menschlicher Gene variieren stark: So wurden in letzter
Zeit Grt‘)Benordnungen von < 30000, mindestens 85000
bzw. 50000 — 100000 publiziert [4]. Aufgrund post-transla-
tionaler Modifikationen ist die Abschitzung der Gesamt-
zahl menschlicher Proteine noch viel schwieriger.

Zum Geschmack von Oligopeptiden

Gewisse Oligopeptide schmecken bitter (vel. [5], S. 34-36).
Dies gilt z. B. fiir folgende Di- und Tetrapeptide: L-Leu-L-
Leu, L-Ala-L-Leu, L-Leu-L-Ala, L-Phe—L—Gly—L-Phe—L-Gly
und L-Phe-L-Gly-L-Gly-L-Phe. Bei Lebensmitteln kann
sich dies iiberall da storend bemerkbar machen, wo proteo-
lytische Vorginge ablaufen. So ist Bittergeschmack bei K-
S€, WO zugesetzte Mikroorganismen eine mehr oder weni-
ger weitgehende Proteolyse bedingen, als Folge von Fehl-
reifungen bekannt (vgl. [5],S. 73 u. 532).

Das bekannteste Dipeptid mit siiBem Geschmack ist der
Dipeptid-methylester L-Asp-L-Phe-OMe (Aspartam, Zu-
satzstoff E 951). Der siie Geschmack dieses Dipeptides-
ters wurde in den Laboratorien der G. D. SEARLE Com-
pany in Chicago vom Chemiker James Schlatter 1965 zufil-
lig entdeckt. Aspartam wird weltweit als nicht kalorigenes
StiBungsmittel eingesetzt. Es verfiigt {iber eine ca. 200fach
starkere StiBkraft im Vergleich zu Zucker (vgl. [5],8.35 u.
434). Das bedeutet, dass nur 1/200 der entsprechenden Zu-
ckermenge fiir die gleiche SiiBkraft benotigt wird. Auf-
grund dieser minimalen Menge (wenige 100 mg/kg) ist auch
der zugefiigte Kaloriengehalt vernachldssigbar gering.

Zu den Priifungsfragen (Beispiele)

Bei der Hydrolyse von einem Mol eines Tripeptides entstehen 1 Mol Alanin
(R =CH;) und 2 Mol Glycin (R = H). Welche Tripeptide (Konstitutionsfor-
meln und Formelkurzschreibweisen angeben) passen zu diesem experimen-
tellen Befund? Losung: Gesucht sind die konstitutionsisomeren Tripeptide
bestehend aus einem Alanin-Baustein und zwei Glycin-Bausteinen. Davon
gibt es drei, nimlich Ala-Gly-Gly, Gly-Gly-Ala, Gly-Ala-Gly.

Einige Tetrapeptide bestehend aus gleichen Anteilen der Aminosiuren
L-Phenylalanin (R = CH,~C;H;) und Glycin (R = H) schmecken bitter.
Dies gilt z. B. fiir das Tetrapeptid L-Phe-Gly-L-Phe-Gly. Wie viele weitere
Tetrapeptide (Formelkurzschreibweisen) mit dieser Zusammensetzung
sind moglich? Losung: Fiinf weitere, namlich L-Phe-L-Phe-Gly-Gly, Gly-
Gly-L-Phe-L-Phe, Gly-L-Phe-Gly-L-Phe, Gly—L-Phe—L-Phe—Gly, L-Phe-
Gly-Gly-L-Phe. (Die Gesamtzahl der Tetrapeptide erhilt man mit: 41/2! -
2! =24/4=6(k=2,n1=2,n2=2,n=n1 +m,=2+2=4)).

Zu den Ansfiihrungsbestimmungen und zur Bewertung
Selbstverstandlich sind dies Vorschlige des Verfassers, die beliebig ange-
passt bzw. abgeéndert werden kénnen.
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