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Reaktionsordnung

Die Abhängigkeit der Reaktionsgeschwindigkeit vom Exponenten, mit dem die 
Konzentration eines bestimmten Reaktanten in das Geschwindigkeitsgesetz 
eingeht, wird als Reaktionsordnung in Bezug auf diesen Reaktanten bezeichnet.

𝒅𝒅 𝑨𝑨
𝒅𝒅 𝒕𝒕
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Zeitablauf durch 
Integration

Geschwindigkeits-
konstante

Reaktionsordnung

n = 0 (nullte Ordnung)
n = 1 (erste Ordnung)
...... 



• Mikrobielles Wachstum in der exponentiellen Phase
• Radioaktiver Zerfall
• Thermische Zersetzungereaktionen
• Inversion von Rohrzucker























𝑟𝑟𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚 = 𝑘𝑘𝑐𝑐𝑚𝑚𝑐𝑐 � 𝐸𝐸0
kcat = Wechselzahl, turnover number [s-1]
kM = Halbsättigungskonstant [ mol L-1 ] 

Wichtige Kenngrößen

Vmax/2



Leonor Michaelis/ Maud Menten

1880 – Theorie einer Komplexes als Zwischenprodukt (Adolphe Wurtz)
1902 – Ableitung der Gleichung (Victor Henri)
1913 – verbesserte experimentelle und Auswertemethoden für Enzyme



Wie bestimme ich die Parameter ?
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Lineweaver-Burk

Eadie-Hofstee

Hanes-Woolf
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Weitere Linearisierungen

An der Tafel 
Vorrechnen  !!!

Was können die 
Probleme der 
Linearisierung sein ?



Fehlergrenzen in den verschiedenen Parameteranpassungen 

Nichtlineare 
Regression
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Kompetetive Hemmung



Kompetitive Hemmungen von Enzymreaktionen

Allosterische Hemmung

Konkurrenz um einen Bindungsplatz



Unterschiedlicher Zeitablauf





Bindungsgrad

Gleichgewichte
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hyperbolisch

Sigmoid



Populationsdynamik



Thomas Malthus 
1766-1834

Pierre-Francois Verhulst 
1804-1849

Logistische Gleichung (Medizin, Lebensmittelbiotechnologie)



Lotka-Volterra Modell (1925/1926)



Probleme und deren Lösung bei 
schnellen Reaktionen?















MFA – Metabolic Flux analysis
Andere Begriffe: FBA - Flux Balance Analysis, MPA - Metabolic Pathway Analysis

Fluss-Definition:  “Reaktionsgeschwindigkeit” bezogen auf die Trockenmasse.
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Massenbilanz:  (mathematische Grundlage der MFA)
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Akkumulation = Reaktion + Transport
Mn – Metabolitvektor

Sn – Stöchiometrische Matrix

bn - Transportvektor

Grundannahme:  stationärer Zustand
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Die Zeitkonstanten des Wachstums 
ist sehr viel größer als die assoziiert 
mit den Metabolitreaktionen 



S.v = b
A:-r1=-RA
B:+r1-r4-r2+r3=0
C: r2-r5-r6=+Rc
D:-r3+r5+r4-r7=+RD
E:+r6+r7=+RE

Massenbilanz

Interne Flüsse

-1 0 0 0 0 0 0
1 -1 1 -1 0 0 0
0 1 0 0 –1 –1 0
0 0 -1 1 1 0 –1
0 0 0 0 0 1 1

Transport Fluss
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Zahl der Freiheitsgrade=

Zahl der unbekannten Flüsse – Anzahl 
der Bestimmungsgleichungen- Anzahl der 
exp. Informationen

> 0

= 0

< 0

Mehrere Lösungen 
möglich; schließe 
weitere Experimente ein; 
oder Optimiere

Es existiert eine Lösung

System überbestimmt, 
statistische Absicherung



Vorgehensweise

I. Konstruktion der stöchiometrischen Matrix
II. Einbau der experimentellen Parameters in das 

Modell
III. Definieren der physiologisch sinnvollen 

Zielfunktion und der einschränkenden 
Bedingungen

IV. Graphische Visualisierung und Analyse der Flüsse



Genutzte Reaktionen (E. coli)
Teil I

Glycolysis
-1ATP+1ADP+2Pi-1G1P+1Glycogen;
+1G1P-1G6P;
-1ATP+1ADP-1Glc+1Pi+1G6P;
+1F6P-1G6P;
-1F6P+1G6P;
+1NADH+1ATP-1ADP-1Pi-1T3P+1ThreePG;
-1NADH-1ATP+1ADP+1Pi+1T3P-1ThreePG;
+1PEP-1ThreePG;
-1PEP+1ThreePG;
+1ATP-1ADP-1Pi-1PEP+1Pyr;
-2ATP+2ADP+2Pi+1PEP-1Pyr;
+1CO-1ATP+1ADP+1Pi+1PEP-1OA;
-1CO-1PEP+1OA;
-1NADH-1Pyr+1Lactate;
+1NADH+1Pyr-1Lactate;
-1Pyr+1AcCoA+1Formate;
+1Pyr-1AcCoA-1Formate;
+1ATP-1ADP-1Pi-1AcCoA+1Acetate;
-1ATP+1ADP+1Pi+1AcCoA-1Acetate;
-2ATP+2ADP+2Pi+1AcCoA-1Acetate;
-2NADH-1AcCoA+1Ethol;
-1ATP+1ADP-1GL+1GL3P;
+1NADH+1T3P-1GL3P;
-1NADPH-1T3P+1GL3P;

Pentose Pathway
+2NADPH+1CO+1R5P-1G6P;
-1ATP+1ADP+1Pi+2T3P-1F6P;
+1Pi-2T3P+1F6P;
+1E4P-2R5P+1F6P;
-1E4P+2R5P-1F6P;
-1E4P+1T3P-1R5P+1F6P;
+1E4P-1T3P+1R5P-1F6P;
-1T3P+2R5P-1S7P;
+1T3P-2R5P+1S7P;
-1E4P+1T3P-1F6P+1S7P;
+1E4P-1T3P+1F6P-1S7P;

Citric Acid Cycle
+1CO+1NADH-1Pyr+1AcCoA;
-1OA-1AcCoA+1Citrate;
-1Citrate+1ICitrate;
+1Citrate-1ICitrate;
+1NADPH+1CO+1aKG-1ICitrate;
-1NADPH-1CO-1aKG+1ICitrate;
+1CO+1NADH-1aKG+1SuccCoA;
+1ATP-1ADP-1Pi-1SuccCoA+1Succ;
-1ATP+1ADP+1Pi+1SuccCoA-1Succ;
+1FADH-1Succ+1Fum;
-1Fum+1Malate;
+1Fum-1Malate;
+1NADH+1OA-1Malate;
+1NADPH+1CO+1Pyr-1Malate;
+1CO+1NADH+1Pyr-1Malate;

Gloxalate Shunt
-1AcCoA-1Glx+1Malate;
+1Succ+1Glx-1ICitrate;

Transfer of 1 Carbon Compounds
-1DHF-1NADPH;
-1GLY+1NH+1MethyleneTHF+1CO;
-1MethyleneTHF-1FADH+1MethylTHF;
-1MethyleneTHF+1MethenylHF+1NADH;
-1MethenylHF+1FormylTHF;



Trans-hydrogenation reactions
-1NADPH+1NADH;
+1NADPH-1NADH-2Hexp;
-1NADH+1QH;
-1NADH+2Hexp+1QH;
-1FADH+1QH;
+2Hexp-1QH-0.5Oxygen;
-1ATP+1ADP+1Pi+3Hexp;
+1ATP-1ADP-1Pi-3Hexp;

Lipid Synthesis
-1CO-1ATP+1ADP+1Pi-1AcCoA+1MalACP;
-12NADPH-1AcCoA-6MalACP+1C4C;
-11NADPH-1AcCoA-6MalACP+1C4iC;
-14NADPH-1AcCoA-7MalACP+1C6C;
-13NADPH-1AcCoA-7MalACP+1C6iC;
-15NADPH-1AcCoA-8MalACP+1C8IC;
-1GL3P-1C6C-1C6iC+1PA;
+1PPi-1CTP-1PA+1CDPDG;
-1SER+1CMP-1CDPDG+1PS;
+1CO-1PS+1PE;
+1Pi+1CMP-1GL3P-1CDPDG+1PG;
+1GL-2PG+1CL;

Amino Acid Synthesis
-1CO-1GLN-2ATP+1GLU+1CAP+2ADP+1Pi;
-1NADPH-1ATP+1ADP+4Pi-1E4P-2PEP+1Chor;
+1CO-1GLU-1Chor+1aKG+1PHE;
+1CO+1NADH-1GLU-1Chor+1aKG+1TYR;
+1CO-1GLN+1GLU-1Chor-1PRPP+1IGP+1Pyr+1PPi;
-1IGP-1SER+1T3P+1TRP;
-1GLU+1aKG-1OA+1ASP;
-1GLN-1ATP+1GLU+1ADP+1Pi-1ASP+1ASN;
-1NADPH-1ATP+1ADP+1Pi-1ASP+1ASPSA;
-1NADPH-1GLU+1aKG-1Pyr-1ASPSA-
1SuccCoA+1Succ+1mDAP;
+1CO-1mDAP+1LYS;
-1NADPH-1ASPSA+1HSer;
+1NH-1MethylTHF+1Pyr-1SuccCoA+1Succ-1HSer-
1CYS+1MET;
-1ATP+1ADP+2Pi-1HSer+1THR;
-1NADPH+1NH+1CO-1GLU+1aKG-1Pyr-1THR+1ILE;
-1NADPH-1NH+1GLU-1aKG;
-1NH+1GLN-1ATP-1GLU+1ADP+1Pi;
-1NADPH-1GLN+2GLU-1aKG;
-2NADPH-1NADH-1ATP-1GLU+1ADP+1Pi+1PRO;
-1NADPH-1ATP-2GLU+1ADP+1Pi+1aKG-
1AcCoA+1Acetate+1Om;
-1CAP+1Pi-1Om+1Citr;
-1ATP+1PPi-1ASP-1Citr+1Fum+1ARG+1AMP;
-1GLU+1aKG+1SER-1ThreePG;
+1GLY+1MethyleneTHF-1SER;
-1SER+1CYS-1AcCoA+1Acetate-1H2S;
-1GLU+1aKG-1Pyr+1ALA;
-1NADPH+1CO-2Pyr+1Kval;
-1GLU+1aKG-1Kval+1VAL;
+1CO+1NADH-1GLU+1aKG-1AcCoA-1Kval+1LEU;
-1ATP+1PRPP+1AMP-1R5P;
+2NADH-1GLN-1ATP+1Pi+1aKG-1PRPP+2PPi+1HIS+1PRAIC;
-1GLY-1CO-1MethenylHF-2GLN-4ATP+2GLU+4ADP+4Pi-
1PRPP+1PPi-1ASP+1Fum+1PRAIC;

Genutzte Reaktionen (E. coli)
Teil II



Nucleotide Biosynthesis
-1FormylTHF-1PRAIC+1IMP;
+1Pi-1ASP+1Fum+1AMP-1IMP-1GTP+1GDP;
+1NADH-1GLN-1ATP+1GLU+1PPi+1AMP-1IMP+1GMP;
+1CO+1FADH-1CAP+1Pi-1PRPP+1PPi-1ASP+1UMP;
-1GLN-1ATP+1GLU+1ADP+1Pi-1UTP+1CTP;
-1ATP+2ADP-1AMP;
-1ATP+1ADP+1GDP-1GMP;
-1ATP+1ADP-1UMP+1UDP;
-1ATP+1ADP-1CMP+1CDP;
-1ATP+1ADP+1GTP-1GDP;
+1ATP-1ADP-1GTP+1GDP;
-1ATP+1ADP+1UTP-1UDP;
-1ATP+1ADP+1CTP-1CDP;
+1Pi-1CTP+1CDP;
-1ADP-1TREDH+1dADP;
-1GDP-1TREDH+1dGDP;
-1CDP-1TREDH+1dCDP;
-1UDP-1TREDH+1dUDP;
-1ATP+1ADP-1dADP+1dATP;
-1ATP+1ADP-1dGDP+1dGTP;
-1ATP+1ADP-1dCDP+1dCTP;
-1ATP+1ADP-1dUDP+1dUTP;
+1DHF-1MethyleneTHF-2ATP+2ADP+1PPi-
1dUTP+1dTTP;
+1NH-1dCTP+1dUTP;
-1NADPH+1TREDH;

Cell Wall Synthesis
-1GLN+1GLU+1PPi-1AcCoA-1UTP-1F6P+1UDPNAG;
+2Pi-1PEP+1PPi-1R5P-1CTP+1CMPKDO;
-1ATP+6ADP+2Pi+1PPi+2Acetate+1UMP+1UDP+3CMP+3CDP-
2C4C-4C4iC-2UDPNAG-3CMPKDO-3CDPEtN-2ADPGlc-
3ADPHexp+1LPS;
+1CO-1ATP+1ADP+1PPi-1SER-1CTP+1CDPEtN;
-1ATP+1PPi+1ADPGlc-1G1P;
-1ATP+1PPi+1ADPHexp-1S7P;
-1NADPH-5ATP-1GLU+5ADP+7Pi-1PEP-1mDAP-
2ALA+1UMP+1UDP-2UDPNAG+1Pept;
+1CO-1Om+1PTRSC;
+1MethyleneTHF+1CO-2ATP+1ADP+1Pi+1PPi-
1MET+1AMP+1H2S-1PTRSC+1SPRMD;

Sulphur
-4NADPH-2ATP+1ADP+1Pi+1PPi+1AMP+1H2S;

Phosphate
+2Pi-1PPi;

Transport
+1Pi;
+1Oxygen;
+1NH;
-1CO;
-1BIOM;

+1Glc;
+1Acetate;

Genutzte Reaktionen (E. coli)
Teil III



Wachstumsgleichung

Resultiert aus den Metabolitanforderungen für eine 
gegebene Biomassezusammensetzung von E.coli.

+1BIOM-0.582GLY-0.0485MethylTHF-0.25GLN-45.135ATP+44.96ADP+ 44.96Pi-
0.25GLU-0.176PHE-0.131TYR-0.205SER-0.054TRP-0.229ASP-0.229ASN-0.326LYS-
0.087CYS-0.146MET-0.241THR-0.276ILE-0.21PRO-0.281ARG-0.488ALA-0.402VAL-
0.428LEU-0.09HIS-0.203GTP-0.136UTP-0.126CTP-0.0247dATP-0.0254dGTP-
0.0254dCTP-0.0247dTTP-0.00258PS -0.09675PE-0.02322PG-0.00645CL-
0.00785LPS-0.0276Pept-0.0341PTRSC-0.007SPRMD-0.154Glycogen;

Millimoles Metabolit in 1 g trockene Biomasse









Edwards & Palsson (2000)

Reference: PNAS 97: 5528-
33, 2000.

Metabolic Flux Analysis wird
angewandt um die
Konsequenzen der Lösung
von Enzymen für E. coli
vorherzusagen.

Konsequenzen der Löschung
von Enzymen.



Edwards & Palsson (2000)

Bruchteil der 
normalen 
Wachstums-
rate

Genlöschungen, die Wachstum 
nicht beeinflussen sollte

Genlöschungen, 
die das 
Wachstum 
beeinflussen 
sollten

Genlöschungen,
die das
Wachstum
stoppen sollten.



Edwards & Palsson (2000)

Vergleich der Vorhersagen zum Verhalten der E. coli
Mutanten mit dem Experiment zeigt:

In 68 von 79 Fällen (86%) stimmt die Vorhersage !!!



Anwendungen
• Quantifizierung der verschiedenen intrazellularen 

Flüsse
• Identifizierung metabolischer Flaschenhälse 
• Berechnung nicht-messbarer extrazellulärer Flüsse
• Einfluss alternativer Routen auf die Flussverteilung
• Berechnung des maximal möglichen Ertrages
• Hinweise zur phenotypischen Optimierung 
• Hinweise zur genotypischen Optimierung



A*



Ermittlung der Arrheniuskonstanten

Aktivierungsenergie

Ln (A)

Prä-
exponentieller 
oder 
Frequenz-
faktor
(Stoßteorie)









Taken from: http://editart.club/walis.html



Reservefolien

• Inhalt schon bei irreversibler Thermodynamik 
gezeigt



Warum ist Michaelis/Menten 
manchmal unzureichend?

𝑑𝑑 𝑆𝑆
𝑑𝑑 𝑡𝑡 = 𝑟𝑟 = 𝑟𝑟𝑀𝑀𝑚𝑚𝑚𝑚 �

𝑆𝑆
𝑘𝑘𝑆𝑆 + 𝑆𝑆

Zeit t

Substrat-
konzentration S

0



G6P ↔ F6P

Das heißt, die Reaktion kommt 
zum Erliegen, obwohl S≠0
Also Widerspruch zu Michaelis 
Menten



Die Lösung: Reversible Michaelis Menten Kinetik

𝐸𝐸 + 𝑆𝑆 →
𝑘𝑘1

𝑘𝑘−1

ES →
𝑘𝑘2

𝑘𝑘−2

E + P 𝐸𝐸 + 𝑆𝑆 →
𝑘𝑘1

𝑘𝑘−1

ES →
𝑘𝑘3 E + P

reversibel konventionell; irreversibel

𝐾𝐾1 =
𝐸𝐸𝑆𝑆

𝑆𝑆 � 𝐸𝐸
=

𝑘𝑘1
𝑘𝑘−1

4 Parameter, aber Geschwindigkeitskonstanten nicht unabhängig, es gelten die  
Gleichgewichtsbedingungen

𝐾𝐾2 =
𝐸𝐸 � 𝑃𝑃
𝐸𝐸𝑆𝑆

=
𝑘𝑘2
𝑘𝑘−2

𝐾𝐾 = 𝐾𝐾1 � 𝐾𝐾2 =
𝑃𝑃
𝑆𝑆

=
𝑘𝑘1 � 𝑘𝑘2
𝑘𝑘−1 � 𝑘𝑘−2

𝑟𝑟 =

𝑘𝑘1 � 𝑘𝑘2 � 𝑆𝑆 � 𝐸𝐸0
𝑘𝑘−1 + 𝑘𝑘2

− 𝑘𝑘−1 � 𝑘𝑘−2 � 𝑃𝑃 � 𝐸𝐸0
𝑘𝑘−1 + 𝑘𝑘2

1 + 𝑘𝑘1 � 𝑆𝑆
𝑘𝑘−1 + 𝑘𝑘2

+ 𝑘𝑘−2 � 𝑃𝑃
𝑘𝑘−1 + 𝑘𝑘2

Tolle Gleichung ??? Leicht zu verstehen???



Interpoliert super, aber die Parameter 
sind „beliebig“ oder auch „sch...e“



Ok, dann vereinfachen wir: die Hoh - Gleichung

𝑟𝑟 = 𝑟𝑟𝑀𝑀𝑚𝑚𝑚𝑚
𝑆𝑆 − �𝑃𝑃 𝐾𝐾

𝑘𝑘𝑚𝑚 + 𝑆𝑆 + �𝑃𝑃 𝐾𝐾

Massenbilanz 𝑃𝑃 = 𝑆𝑆0 − 𝑆𝑆

𝑟𝑟 = 𝑟𝑟𝑀𝑀𝑚𝑚𝑚𝑚
𝑆𝑆 − �𝑆𝑆0 − 𝑆𝑆

𝐾𝐾

𝑘𝑘𝑚𝑚 + 𝑆𝑆 + �𝑆𝑆0 − 𝑆𝑆
𝐾𝐾

für S=S0 𝑟𝑟 = 𝑟𝑟𝑀𝑀𝑚𝑚𝑚𝑚
𝑆𝑆

𝑘𝑘𝑚𝑚 + 𝑆𝑆

Super, nur noch 3 Parameter

C. Y. Hoh and R. Cord-Ruwisch (1996) A Practical Kinetic Model that Considers Endproduct Inhibition in Anaerobic Digestion Processes by 
Including the EquiIibrium Constant. Biotechnology and Bioengineering 51: 597-604



𝒓𝒓 = 𝒓𝒓𝑴𝑴𝑴𝑴𝑴𝑴
𝑺𝑺

𝒌𝒌𝒎𝒎 + 𝑺𝑺

𝒓𝒓 = 𝒓𝒓𝑴𝑴𝑴𝑴𝑴𝑴
𝑺𝑺 − �𝑺𝑺𝟎𝟎 − 𝑺𝑺

𝑲𝑲

𝒌𝒌𝒎𝒎 + 𝑺𝑺 + �𝑺𝑺𝟎𝟎 − 𝑺𝑺
𝑲𝑲



Ein Geschwindigkeitsgesetz mit seperaten Faktoren (Noor, 2014)
Halbthermodynamisches Modell

𝑟𝑟 = 𝑉𝑉+ � 𝜅𝜅 � 𝛾𝛾

V+ = Kapazitätsterm 𝑉𝑉+ = 𝐸𝐸0 � 𝑘𝑘𝑐𝑐𝑚𝑚𝑐𝑐+

κ = Sättigungsterm 𝜅𝜅 = ⁄𝑆𝑆 𝐾𝐾𝑆𝑆
1+ ⁄𝑆𝑆 𝐾𝐾𝑆𝑆+𝑃𝑃/𝐾𝐾𝑃𝑃

γ = Thermodynamischer Term    𝛾𝛾 = 1 − 𝑒𝑒 ⁄Δ𝑟𝑟𝐺𝐺 𝑅𝑅�𝑇𝑇

∆𝑟𝑟𝐺𝐺0 = 0
für

S= 1 µM

Im schlimsten Fall 
3 Parameter

∆𝑟𝑟𝐺𝐺 = ∆𝑟𝑟𝐺𝐺𝑜𝑜 + 𝑅𝑅 � 𝑇𝑇 � 𝑙𝑙𝑙𝑙�
𝑖𝑖=1

𝑛𝑛

𝑎𝑎𝑖𝑖𝜈𝜈𝑖𝑖

E. Noor, A. Flamholz, W. Liebermeister, A. Bar-Even, R. Milo 
(2013) A note on the kinetics of enzyme action: A 
decomposition that highlights thermodynamic effects. FEBS 
Letters 587: 2772-2777



Anwendungsbeispiel

Klappt prima 
mit 3 
Parameter



Flux-Force-Relationships
Triebkraftkonzepte

Westerhoff

Beard

𝑟𝑟+

𝑟𝑟−
= 𝑒𝑒− ⁄∆𝑟𝑟𝐺𝐺 𝑅𝑅�𝑇𝑇

𝑟𝑟 = 𝑟𝑟+ − 𝑟𝑟−
𝑟𝑟
𝑟𝑟+

= 𝑟𝑟+−𝑟𝑟−

𝑟𝑟+
= 1 − 𝑟𝑟−

𝑟𝑟+
= 1 − 𝑒𝑒− ⁄∆𝑟𝑟𝐺𝐺 𝑅𝑅�𝑇𝑇 = 𝛾𝛾

Annahme das die Summe der Raten von Hin- und Rückreaktion
Der Triebkraft proportional ist:

𝑟𝑟+ + 𝑟𝑟− = 𝑘𝑘 � 𝐸𝐸´

𝑟𝑟
𝑟𝑟++𝑟𝑟−

=
1−𝑟𝑟

−

𝑟𝑟+

1+𝑟𝑟
−

𝑟𝑟+
= 1−𝑒𝑒− ⁄∆𝑟𝑟𝐺𝐺 𝑅𝑅�𝑇𝑇

1+𝑒𝑒− ⁄∆𝑟𝑟𝐺𝐺 𝑅𝑅�𝑇𝑇 = 𝛾𝛾
2−𝛾𝛾

Folgt: 𝑟𝑟 = 𝑘𝑘 � 𝐸𝐸 � 𝛾𝛾
2−𝛾𝛾

Super: nur ein Parameter



Wie gut funktioniert es?

Yippee: nur noch ein Parameter und trotzdem guter Fit
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