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Abiturientinnen und Abiturenten bereten mit diesem Material den Vortrag in der mind-
lchen Abitrprfung zur Wikung des Neurotorins Nowitschok vor. Die Chemieaffe war
2018 weltwetin den Mecien, nachdem der ehemalige russische Serge Skapal
und seine Tochter Jlja in Salisbury danit vergitet wurden. 2020 war auch beim Atentat
auf den Kremiiitker Alexej Nawalny endeut Nowitschok die Ursache der lebensbeioh
lichen Intoxkaton. Novitschok hemmt die Akttt de Acetycholinesterase. st das Enzym
blockiert, stomen unaufhlch Natriumionen in e postsynaptische Nervenzell und osen
n ativirendes Signal (EPSP) aus. Dies hat Muskellampe 2ur Folg. Bei schneller media-
ischer Bereuung kennen Atropin oder Orime zurRettung eingesetzt werden. Mitite i
Kompetenizen zurEnzymatc und Neurobiologe erkaren e Schiler die Vergftungserscher-

ungen auf meleuarer Systemebene.
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Abiturientinnen und Abiturienten bereiten mit diesem Material den Vortrag in der mind-
lichen Abiturpriifung zur Wirkung des Neurotoxins Nowitschok vor. Die Chemiewaffe war
2018 weltweit in den Medien, nachdem der ehemalige russische Doppelagent Sergej Skripal
und seine Tochter Julija in Salisbury damit vergiftet wurden. 2020 war auch beim Attentat
auf den Kreml-Kritiker Alexej Nawalny eindeutig Nowitschok die Ursache der lebensbedroh-
lichen Intoxikation. Nowitschok hemmt die Aktivitdt der Acetylcholinesterase. Ist das Enzym
blockiert, strémen unaufhérlich Natriumionen in die postsynaptische Nervenzelle und l6sen
ein aktivierendes Signal (EPSP) aus. Dies hat Muskelkrdmpfe zur Folge. Bei schneller medizi-
nischer Betreuung kdnnen Atropin oder Oxime zur Rettung eingesetzt werden. Mithilfe ihrer
Kompetenzen zur Enzymatik und Neurobiologie erklaren Ihre Schiiler die Vergiftungserschei-

nungen auf molekularer Systemebene.
RAABE
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Chemiewaffe Nowitschok, ein Synapsengift:
miindliche Abiturpriifung

Fachwissenschaftliche Hinweise

International gedchtete Chemiewaffe Nowitschok

Der Name Nowitschok bedeutet ,Neuling”. Das Nervengift ist eines der tddlichsten, je
erfundenen Kampfstoffe. Sowjetische Forscher entwickelten eine ganze Serie dieser neu-
artigen Nervengifte in den 1970er- und 1980er-Jahren, die urspriinglich schwer nachzu-
weisen waren. Diese Kampfmittel wurden geschaffen, um der Erkennung durch inter-
nationale Inspektoren zu entgehen. Am 4. Marz 2018 wurden der in GroBbritannien im
Exil lebende ehemalige russische Geheimdienstler Sergei Skripal und seine Tochter Julija
bewusstlos auf einer Parkbank in der Stadt Salisbury entdeckt. Sie wurden in lebensbe-
drohlichem Zustand ins Krankenhaus eingeliefert und lagen im Koma. Auch ein Polizist,
der als erster vor Ort war, befand sich in kritischem Gesundheitszustand. Der Verdacht
fiel bald auf eine Intoxikation mit einem militarischen Nervenkampfstoff, Nowitschok.
Beim Attentat auf den Kreml-Kritiker Alexej Nawalny gab es 2020 wiederum einen zwei-
felsfreien Nachweis auf Nowitschok. Das Neurotoxin wird iiber die Haut und die Lunge
resorbiert. Nur wenn medizinische Hilfe rasch einsetzt, ist ein Tod vermeidbar. Nowitschok
zahlt zu den chemischen Supergiften wie Sarin und VX. Wie diese Neurotoxine ist es mit
dem Chemiewaffen-Ubereinkommen (CWU) seit 1997 international gedchtet.

Neurotoxische Wirkung von Nowitschok und medizinische GegenmafRnahmen
Die Nervengifte der Nowitschok-Gruppe entfalten ihre toxische Wirkung tber die Hemmung
der Acetylcholinesterase (AChE). Diese Hemmung resultiert aus der Phosphorylierung
von Serin im aktiven Zentrum des Enzyms. Durch die Hemmung der Acetylcholinesterase
kann der Neurotransmitter Acetylcholin nicht mehr addquat abgebaut werden. In Folge
akkumuliert Acetylcholin im synaptischen Spalt und aktiviert dauerhaft postsynaptische
Acetylcholin-Rezeptoren des zentralen und peripheren Nervensystems. Von dieser
Uberaktivierung sind sowohl die muskarinischen als auch die nikotinergen Acetylcho-
lin-Rezeptoren betroffen. Folge ist eine Uberstimulation des Parasympathikus und der
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neuromuskuldren Endplatten mit Kontraktion aller Muskeln. Wird eine Organophosphat-
vergiftung erkannt, ist schnelles Handeln erforderlich, um das Leben des Patienten zu
retten und Langzeitschdden zu vermeiden. Dazu stehen zwei Arten von Gegenmitteln
(Antidoten) zur Verfligung. Als kompetitiver Antagonist an (ACh)-Rezeptoren hemmt At-
ropin die Wirkung des Acetylcholins. Als zweites Antidot kann ein Oxim, z. B. Obidoxim
verabreicht werden. Wird es rechtzeitig gegeben, konnen die blockierten Enzyme re-
aktiviert werden. Vergeht zu viel Zeit zwischen Intoxikation und Antidotgabe, bindet das
Gift irreversibel an das Enzym und inaktiviert es dauerhaft. Dieser Prozess, der auch als

Alterung bezeichnet wird, kann je nach Nervengift Minuten bis Stunden dauern.

Cholinerge Synapsen

Chemische Synapsen, wie die cholinergen, vermitteln die Kommunikation von einem
Neuron zu der ihr jeweils nachgeschalteten Zelle. Typisch fiir diese chemischen Synapsen
ist ihr Aufbau bestehend aus der Prasynapse, einem synaptischen Spalt und der Postsy-
napse. In ihren prasynaptischen Endigungen (Axonterminalien) liegen Neurotransmitter
in Vesikeln vor. Bei cholinergen Synapsen ist Acetylcholin (ACh) der Neurotransmitter.
Erreicht ein exzitatorisches Aktionspotential die Axonterminalien, 6ffnen sich span-
nungsabhangige Kalzium-Kanale und Kalzium-lonen stromen in die Terminale ein. Das
einstrémende Kalzium setzt die Kalzium-abhdngige Exozytose in Gang und die Vesikel
verschmelzen mit der Zellmembran, was zur Ausschittung des Neurotransmitters ACh
in den synaptischen Spalt fiihrt. ACh gelangt mittels Diffusion an die Postsynapse und
kann dort an nikotinische oder muskarinische Rezeptoren binden. Um eine zytotoxische
Dauerstimulation der nachgeschalteten Zelle zu vermeiden, wird dieser Vorgang durch
das Enzym Acetylcholinesterase kontrolliert. Das Enzym befindet sich im synaptischen
Spalt und konkurriert mit den Rezeptoren um ACh. Der Transmitter wird durch hydro-
lytische Spaltung von ACh in Acetat und Cholin inaktiviert und folglich das Signal been-
det. Cholin wird wieder von der Prasynapse aufgenommen und kann erneut mit Acetat
verestert und zu Acetylcholin regeneriert wird. Das so regenerierte ACh wird in Vesikel
verpackt und fiir das ndchste Aktionspotential verwendet.
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Transmitter

Acetylcholin
(ACh)

Fachbegriff/
Fachkonzept

Acetylcholin

Acetylcholin-
esterase

Agonist

Aktives
Zentrum

Antagonist

Antidot

Atropin

Bio-
katalysator

Hauptvorkommen Strukturanaloga

nikotinischer (ACh)-Rezeptor in | Agonist: Nikotin
Skelettmuskulatur Antagonist: Curare

Muskarinischer (ACh)-Rezeptor | Agonist: Muskarin
in Herz, Eingeweide und ZNS Antagonist: Atropin

Erkldrung

Wichtigster Neurotransmitter in vielen Lebewesen, so auch im Men-
schen. Die quartdre Ammoniumverbindung Acetylcholin ist ein Ester
der Essigsaure und des Aminoalkohols Cholin.

(AChE) ist ein Enzym aus der Gruppe der Cholinesterasen, hydrolysiert
spezifisch den Neurotransmitter Acetylcholin (ACh) in Essigsaure
und Cholin.

Substanz, die durch Besetzung eines Rezeptors die Signaltransduktion
in der zugehorigen Zelle aktiviert.

Katalytisches Zentrum eines Enzyms, Stelle innerhalb eines Enzyms,
an der das Substrat gebunden und in das jeweilige Produkt umge-
setzt wird.

Substanz, die einen Agonisten in seiner Wirkung hemmt, ohne selbst
eine Wirkung auszuldsen.

Stoffliches Gegenmittel zu Giften, Toxinen, Medikamenten oder anderen
Substanzen, die auf einen Organismus Einfluss nehmen.

Giftiges Tropan-Alkaloid der Tollkirsche (Atropa belladonna), das in
geringer Dosierung als Arzneistoff vielfaltige Verwendung in der Medizin
findet.

Biomolekdle, die biochemische Reaktionen in Organismen beschleu-
nigen oder verlangsamen, indem sie die Aktivierungsenergie der
Reaktionen herabsetzen. Sie gehen selbst unverdndert aus den Re-
aktionen hervor und kénnen somit viele Reaktionszyklen hinterein-
ander katalysieren.
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Fachbegriff/ = Erklarung
Fachkonzept
Biowaffe Massenvernichtungswaffe, bei der Krankheitserreger oder ein natiir-

Chemiewaffe

Cholinerge
Krise

Katalytische
Triade

Kompetitive
Hemmung

Neurotoxin

Nowitschok

licher Giftstoff gezielt als Waffe eingesetzt werden kdnnen.

Toxische Chemikalie, die durch ihre chemische Wirkung bei Menschen
und Tieren den Tod, eine voriibergehende Handlungsunfahigkeit oder
einen Dauerschaden herbeifiihren kann sowie deren Vorprodukte, das
heit, alle chemischen Reaktionskomponenten, die auf irgendeiner
Stufe bei der Produktion einer toxischen Chemikalie beteiligt sind.

Entsteht durch ein Uberangebot des Neurotransmitters Acetylcholin
(ACh). Sie wird haufig durch Medikamente wie Cholinesterasehemmer
verursacht. Auch Nervenkampfstoffe oder Pflanzenschutzmittel
(Phosphorsdureester) und andere Toxine konnen zu einer cholinergen
Krise fihren.

Spezielle Anordnung von drei Aminosduren im aktiven Zentrum von
Enzymen. Mit der katalytischen Triade kann in Hydrolasen die Spaltung
eines Substrats und in Transferasen der Transfer eines Substratteils
auf ein zweites Substrat katalysiert werden. Die drei Aminosduren
fungieren dabei als Sdure, Base und Nukleophil.

Form der Enzymhemmung, bei der der Inhibitor (Kompetitor) mit
dem Substrat um die Bindungsstelle am aktiven Zentrum des Enzyms
konkurriert, dort aber nicht umgesetzt wird. Kompetitive Hemmstoffe
haben eine strukturelle Ahnlichkeit mit dem natiirlichen Substrat und
werden daher als Substratanaloga oder Strukturanaloga bezeichnet.

Giftstoff, der vor allem Nervenzellen schadigt bzw. ihre Funktion be-
eintrachtigt. Nervengifte konnen flussig, fest oder gasférmig sein.

Gruppe stark wirksamer Nervengifte und Kampfstoffe der vierten
Generation, die ab den 1970er-Jahren in der Sowjetunion entwickelt
und mindestens bis in die 1990er-Jahre in Russland weiter erforscht
wurden. Die mittlere letale Dosis von Nowitschok bei Hautkontakt
liegt bei etwa einem Milligramm, womit es zu den starksten Nerven-
giften zahlt. Nowitschok fiihrt als Strukturanalogon von Acetylcholin
zu einer fast irreversiblen Enzymhemmung.
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Fachbegriff/ = Erklarung

Fachkonzept

Organo- Organische Phosphorsdureester nach der typischen Schrader-Formel:

phosphat R (PO) - R? + ein X- am Phosphat als Zentrum. Durch kovalente
Bindung fiihren sie zu einer nahezu irreversiblen Hemmung der Acetyl-
cholinesterase.

Oxim Oxime sind Derivate von Aldehyden oder Ketonen, die als funktio-
nelle Gruppe die Gruppierung C=N-OH enthalten. Obidoxim z. B. ist
ein Antidot aus der Substanzgruppe der Oxime, das zur Behandlung
von Vergiftungen mit Organophosphaten eingesetzt wird. Obidoxim
kann die durch Phosphatgruppen blockierten Acetylcholinesterasen
reaktivieren, indem die Phosphatgruppe auf das Oxim (ibertragen
wird. Dazu darf jedoch noch keine ,Alterung” des phosphorylierten
Enzyms durch Dealkylierung stattgefunden haben. Die Therapie mit
Obidoxim sollte so friih wie méglich einsetzen, in der Regel nach vor-
heriger oder bei gleichzeitiger Gabe von Atropin.

Rezeptor Protein oder Proteinkomplex an den Signalmolekile binden kénnen,
die dadurch Signalprozesse im Zellinneren auslosen.

Struktur- Strukturell dhnliche Molekiile, konnen in ihrer Wirkung jedoch stark

analoga voneinander abweichen.

Synapsengift | Neurotoxin, Stoff, der in den Ablauf der natirlichen Erregungsiiber-

tragung in Synapsen eingreift.
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Vorausgesetztes Fachwissen

Die Schilerinnen und Schiiler sollten die grundlegenden Fachbegriffe und Konzepte der
Neurobiologie beherrschen. Voraussetzung ist Fachwissen tiber den Bau und die Funktion
von Neuronen sowie die Signaltransduktion. Dariiber hinaus sollten die Schiilerinnen
und Schiiler verschiedene Maglichkeiten der Beeintrachtigung der Synapsenfunktion er-
kldren kénnen. Kompetenzen zur Enzymfunktion und im Speziellen zum molekularen
Wirkmechanismus der Acetylcholinesterase sind wiinschenswert. Verschiedene Prinzi-
pien der Enzymhemmung sollten bekannt sein, so die kompetitive Hemmung, bei der
der Inhibitor dem Substrat in seiner dreidimensionalen Struktur dhnelt. Grundlagen der
Enzymkinetik (Michaelis-Menten-Kinetik) sind nicht zwingend erforderlich, konnten die
Aufgabe aber um eine weitere Dimension erganzen.

Verteilung der Punkte und Anforderungsbereiche

Aufgaben M 1 Aufgaben M 2
1 2 3 1 2
Punkte 15-12 10-10 18-6 12-6 15-6

AFB - [l [ (=11 [=n
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