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A.1 Anhang zur Einleitung
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Abbildung A 1: Darstellung der Derivatisierungsmittel (A), der Silylierungsreaktion mit BSTFA (B), MBDSTFA
(C) und MeOx mit BSTFA (D); R entspricht einem chemischen Rest
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A.2 Anhang zu Material und Methoden

A.2.1 Berechnung der Aufnahmeraten der essentiellen Aminosauren

Mit dem Ziel die Komplexitdit des HepG2-Stoffwechselmodells zu reduzieren, wurde der
Stoffwechsel der essentiellen Aminosauren nicht in das Modell integriert. Stattdessen wurde die
Aufnahme der essentiellen Aminosduren in Form ihrer aus dem Aminosdureabbau resultierenden
Grundbausteine (AcCoA, Malat, Glutamat) modelliert und die entsprechenden Reaktionen
(Reaktion AA1: Aufnahme des Grundbausteins AcCoA; Reaktion AA2: Aufnahme des Grundbausteins
Malat, Reaktion Out_Glu: Aufnahme des Grundbausteins GLU + experimentell bestimmte
Abgaberate von Glutamat) in das Modell integriert. In den Tabellen A 1-3 ist die Berechnung der

Aufnahmerate der Grundbausteine AcCoA (A 1), Malat (A 2) und Glutamat (A 3) beispielhaft flr

einen Datensatz aufgefihrt.

Tabelle A 1: Berechnung der Aufnahmerate von AcCoA (Reaktion AA1)

Aminosdureabbau zu AcCoA

Aufnahmeraten

Exp. bestimmte

. Aufnahmerate der Berechnete
Abbaureaktion der Anzahl an essentiellen Aufnahmerate von
essentiellen Aminosaure AcCoA Aminosiure AcCoA
[umol/10Zellen*h] [umol/10°Zellen*h]
LLESZCOZ - SUC.m + AcCoA.m 1 0.0170 0.0170
LEU + CO2-> 3 AcCoA.m + CO2 3 0.0226 0.0677
LYS > 2 AcCoA + 2 CO2 2 0.0004 0.0009
E(I-JH; -> MAL.m + 2 AcCoA.m + 5 0.0049 0.0098
P(KJRZ -> MAL.m + 2 AcCoA.m + 5 0.0000 0.0000
Summe 0.0954
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Tabelle A 2: Berechnung der Aufnahmerate von Malat (Reaktion AA2)

Aminosaureabbau zu Malat Aufnahmeraten
Exp. bestimmte Berechnete
. Aufnahmerate der
Abbaureaktion der Anzahl an essentiellen Aufnahmerate von
essentiellen Aminosiure Malat L Malat
Aminosaure

[umol/10°Zellen*h] [umol/105Zellen*h]

ILE + CO2 - SUC.m + AcCoA.m

s 1 0.0170 0.0170
MET + CO2 - SUC.m + CO2 + C1 1 0.0021 0.0021
PHE - MAL.m + 2 AcCoA.m + 1 0.0049 0.0049
co2
Thr = AcCoA + C1 + CO2 1 0.0049 0.0049
TYR - MAL.m + 2 AcCoA.m + 1 0.0000 0.0000
co2
VAL + CO2 - SUC.m + CO2 + 1 0.0058 0.0058
co2

Summe 0.0347

Tabelle A 3: Berechnung der Aufnahmerate von Glu

Aminosédureabbau Glu Aufnahmeraten

Exp. bestimmte

Aufnahmerate der Berechnete
Abbaureaktion der Anzahl an R Aufnahmerate von
. . .. essentiellen
essentiellen Aminosaure Glu .. Glu
Aminosaure

6 *
[umol/105Zellen*h] | [Mmol/10°Zellen*h]

HIS - GLU + C1 1 0.0005 0.0005

A.2.2 Biomassegleichung

A.2.2.1 Berechnung der Grundbausteine der Biomassegleichung (DNA, RNA, Lipide und
Kohlenhydrate)

Um die Biomassezusammensetzung der HepG2-Zellen zu bestimmen, wurde eine
Literaturrecherche betrieben. Dazu wurden die In Tabellen A 5-7 angegebenen Werte aus der
Literatur als Grundlage fir die Berechnung der Biomassen von DNA, RNA, Lipiden und

Kohlenhydraten genutzt. Dies wurde in Tabelle A 8 zusammengefasst.
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Tabelle A 5: Makromolekulare Zusammensetzung von HepG2-Zellen (Medium: Williams Medium E mit 3%

FBS) in der spéiten Exponentiellen Phase; Angabe in Massenprozenten (Niklas et al. 2009: Tabelle 1)

Komponente Massenprozent [%] Massenprozent (-Asche) [%]

DNA 3.9 4.4

RNA 2.4 2.7
Kohlenhydrate 3.4 3.8

Lipide 18 20.2

Proteine 61.4 68.9

Rest/Asche 10.9

Summe 100 100

Tabelle A 6: Biomassezusammensetzung von Hybridoma-Zellen; Angabe in Massenprozenten (Sheikh et al.

2005: S.115)
Komponente Massenprozent [%] Massenprozent (-Asche) [%]

DNA 1.6 1.7

RNA 6.1 6.3
Kohlenhydrate 4.5 4.7

Lipide 10.1 10.5

Proteine 74.2 76.9

Rest/Asche 3.5

Summe 100 100

Tabelle A 7: Biomassezusammensetzung von Hybriodoma-Zellen; Angabe in mmol/grrockengewich: (Sheikh et

al. 2005: Tabelle 3)

Komponente Grundbaustein MmO/ grrockengewicht
DNA/RNA P5P -> Nucleotids 0.233
Kohlenhydrate G6P -> Glycogen 0.279
Lipide DHAP 0.122
Lipide AcCoA 2.475

Tabelle A 8: Grundbausteine der Kohlenhydrat-, Nukleotid- und Lipidanteile der Biomassezusammensetzung

von HepG2-Zellen.Die Berechnung wurde auf Grundlage der Tabellen A 5-7 durchgefiihrt.

Komponente Grundbaustein MmO/ grrockengewicht
DNA/RNA P5P -> Nucleotids 0.206
Kohlenhydrate G6P -> Glycogen 0.211
Lipide DHAP 0.234
Lipide AcCoA 4.761
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A 2.2.2 Berechnung der Grundbausteine der Biomassegleichung (Proteine)
In Tabellen A 9 und 10 ist die Berechnung der Biomassezusammensetzung der Proteine auf

Grundlage einer Literaturrecherche dargestellt.

Tabelle A 9: Aminoséiurezusammensetzung der gesamten zelluldren Proteine von HepG2-Zellen (Niklas et
al. 2009:Tabelle 2)

Aminosdure Anteil [%]
Ala 8.48
Arg 4.69
Asn/Asp 10.58
Cys 2.59
GIn/Glu 12.28
Gly 12.67
His 1.40
lle 2.50
Leu 7.19
Lys 11.98
Met 1.30
Phe 2.79
Pro 4.59
Ser 6.59
Thr 3.69
Trp 0.80
Tyr 2.59
Val 3.29
Summe 100

Tabelle A 10: Umrechnung der Anteile der Proteine [%] in mmol/grrockengewichit ; Bezogen auf einen
Gesamtprozentanteil von 68,9 % (Vgl. Tabelle A 5)

Aminosdure Anteil [%] Gewmh{t/?]arozent MW [Dg/mol] | mmol/grrockengewicht
Ala 8.48 5.84 89.07 0.6562
Arg 4.69 3.23 174.16 0.1856
Asn/Asp 10.58 7.29 132.58 0.5498
Cys 2.59 1.79 121.14 0.1476
GIn/Glu 12.28 8.46 146.60 0.5769
Gly 12.67 8.73 75.05 1.1635
His 1.40 0.96 155.11 0.0621
lle 2.50 1.72 131.13 0.1311
Leu 7.19 4.95 131.13 0.3776
Lys 11.98 8.25 146.15 0.5646
Met 1.30 0.89 149.18 0.0599
Phe 2.79 1.93 165.11 0.1166
Pro 4.59 3.16 115.09 0.2748
Ser 6.59 4.54 105.07 0.4319
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Thr 3.69 2.54 119.09 0.2136
Trp 0.80 0.55 204.13 0.0269
Tyr 2.59 1.79 181.11 0.0987
Val 3.29 2.27 117.11 0.1938
Summe 100 68.90

A 2.2.3 Berechnung der Grundbausteine der Biomassegleichung (unmarkierte

Proteine)

In Tabellen A 11 und 12 ist die Berechnung der Biomassezusammensetzung der unmarkierten

Proteine auf Grundlage einer Literaturrecherche dargestellt.

Tabelle A 11: Auflistung Grundbausteine (precursor) der Aminoséuresynthese je unmarkierte Aminoséure
(Frederick C. Neidhardt, John L. Ingraham 1992)

Aminosaure MMOI/grrockengewicht | Grundbaustein 1 | Grundbaustein 2 | Grundbaustein3
Arg 0.1856 kg

Cys 0.1476 PGA

His 0.0621 penP

lle 0.1311 OAA Pyr

Leu 0.3776 2 Pyr AcCoa

Lys 0.5646 OAA Pyr

Met 0.0599 OAA

Phe 0.1166 E4P 2 PEP

Thr 0.2136 OAA

Trp 0.0269 penP E4P PEP
Tyr 0.0987 E4P 2 PEP

Val 0.1938 2Pyr

Tabelle A 12: Summe der fiir die Biosynthese von 1 g Trockengewicht HepG2-Zellen notwendigen
Grundbausteine in Bezug auf den Anteil unmarkierter Aminoséduren

Grundbaustein mmOI/gTrockengewicht
AcCoA 0.3776
E4P 0.2423
AKG 0.1856
OAA 0.9693
penP 0.0890
PEP 0.4576
PGA 0.1476
Pyr 1.8383

A 2.2.4 Zusammenfassung der Biomassegleichung fir HepG2-Zellen

Zusammenfassung der Biomassegleichung fiir HepG2-Zellen auf Grundlage von Literaturwerten ist

in Tabelle A 13 dargestellt. Die Tabellen A 5-12 wurden als Grundlage dafilir genutzt. Tabelle A 14

zeigt die Erweiterung, die flr eine Tyrosinabgabe notwendig ist.



Al6 Anhang

Tabelle A 13: Biomassegleichung des Grundmodells; Berechnung auf Grundlage der Tabellen A 5-12

. .. . Konzentration

Biomassemolekiil Biomasse [mmol/g] [mol/10%ells]
G6P 0.2110 0.0788
P5P 0.2954 0.1103
DHAP 0.2339 0.0874
AcCoA 5.1390 1.9189
E4P 0.2423 0.0905
AKG 0.1856 0.0693
OAA 0.9693 0.3619
PEP 0.4576 0.1709
PGA 0.1476 0.0551
PYR 1.8383 0.6864
ALA 0.6562 0.2450
ASP 0.5498 0.2053
GLU 0.5769 0.2154
GLY 1.1635 0.4345
PRO 0.2748 0.1026
SER 0.4319 0.1613

Aufgrund einer nicht ausreichenden Datenqualitdt der Markierungsdaten von Tyrosin wurden diese
nicht in die 3C-MFA-Berechnung einbezogen. Mit dem Ziel die Komplexitit des Modells zu
reduzieren wurde der Tyrosinstoffwechsel zudem nicht in das Modell integriert. Aus diesem Grund
wurde im Fall einer Abgabe von Tyrosin, diese entsprechend der nachfolgenden Berechnung in die

Biomassegleichung integriert.

Tabelle A 14: Biomassezusammensetzung von Tyrosin

Aminosdure pumol/(h*10%Zellen) MMOI/grrockengewicht

Tyr 0.003608604 0.20696462

Tabelle A 15: Umrechnung der Biomasse von Tyrosin in die Grundbausteine (Frederick C. Neidhardt, John L.
Ingraham 1992)

Integration der berechneten Grundbausteine (E4P, PEP; Einheit mmol/gtrockengewicht) in die in Tabelle A 13
aufgefiihrte Biomassegleichung.

Grundbausteine

pumol/(h*10%Zellen)

mmo I/ 8Trockengewicht

E4P

0.20696462

0.554270541

2 PEP

0.41392924

1.108541082
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A.2.3 Finales Modell

Tabelle A 16: Reaktionen des Grundmodells.

Volistindige Liste der Reaktionen und Kohlenstofftransitionen (engl. carbon transitions) des HepG2-
Stoffwechselmodells (Grundmodell). Abkiirzungen: =>: irreversible Reaktion; <>: reversible Reaktion; .c:
cytosolisch; .ex: Metabolit der Pool Modellierung; .ext: extrazelluldr; .m: mitochondrial; .s: mixing Pool (siehe
Mixing Reaktionen); Abkiirzungen der Enzym- und Metabolitnamen: siehe Abklirzungsverzeichnis.

Stoffwechselweg Reaktion (ID) Reaktionsgleichung
Glykolyse PGI G6P (abcdef) <> F6P (abcdef)
ALD F6P (abcdef) + ATP <> GAP (cba) + GAP (def)
GAPDH_PGK GAP (abc) <> PGA (abc) + NADH + ATP
ENO PGA (abc) <> PEP (abc)
PK PEP (abc) - Pyr.c (abc) + ATP
Fermentation LDH Pyr.c (abc) + NADH - Lac (abc)
g;,"ei:g::; hosphatweg | “PPP G6P (abcdef) - RuSP (bedef) + CO2 (a) + 2NADPH
Phentosephosphatweg PPP1 Ru5P (abcde) <> X5P (abcde)
PPP2 Ru5P (abcde) € R5P (abcde)
PPP3 X5P (abcde) <> GAP (cde) + EC2 (ab)
PPP4 F6P (abcdef) <> E4P (cdef) + EC2 (ab)
PPP5 S7P (abcdefg) <> R5P (cdefg) + EC2 (ab)
PPP6 F6P (abcdef) <> GAP (def) + EC3 (abc)
PPP7 S7P (abcdefg) <> E4P (defg) + EC3 (abc)
Citratzyklus PDH Pyr.m (abc) - AcCoA.m (bc) + CO2 (a) + NADH
CS OAA.m (abcd) + AcCoA.m (ef) > Cit.m (dcbfea)
ISDH.m Cit.m (abcdef) <> OGA (abcde) + CO2 (f) + NADH
OGDH OGA (abcde) > Suc.m (bcde) + CO2 (a) + ATP + NADH
SDH Suc.m (abcd) > Fum.m (abcd) + 0.6NADH
FUM Fum.m (abcd) <> Mal.m (abcd)
MDH.m Mal.m (abcd) <> OAA.m (abcd) + NADH
ATP-Citrat-Lyase ACL Cit.c (abcdef) - AcCoA.c (ed) + OAA.c (fcba)
Anabolismus MDH.c Mal.c (abcd) <> OAA.c (abcd) + NADH
ME.c Mal.c (abcd) - Pyr.c (abc) + CO2 (d) + NADPH
ME.m Mal.m (abcd) - Pyr.m (abc) + CO2 (d) + NADPH
PC Pyr.m (abc) + CO2 (d) + ATP - OAA.m (abcd)
Aminosdurestoffwechsel | AA_GLY_SER | Ser (abc) <> Gly (ab) + C1 (c)
AA_SER PGA (abc) - Ser (abc) + NADH
AA _Glndeg GIn (abcde) - Glu (abcde)
AA_PRO Glu (abcde) + 2NADPH - Pro (abcde)
AA_GLU.m OGA (abcde) > Glu (abcde)
AA AlA.c Pyr.c (abc) - Ala.c (abc)
AA _ALA.m Pyr.m (abc) - Ala.m (abc)
AA_ASP.m OAA.m (abcd) <> Asp.m (abcd)
AA_ASP.c OAA.c (abcd) <> Asp.c (abcd)
f;c};:;e/iz;g’e- Redox1 ATP = ATP.ext
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Redox2 NADH — 2.3ATP
Redox3 NADPH - NADPH.ext
0.245Ala.ex + 0.205Asp.ex + 0.215Glu + 0.434Gly +
0.103Pro + 0.161Ser + 0.079G6P + 0.11C1 + 0.11R5P
Biomassesynthese BM + 0.087GAP + 0.055PGA + 1.727PEP + 0.686Pyr.ex +
1.919AcCoA.c + 3.838NADPH + 0.0690GA +
0.3620AA.ex + 0.869E4P - Biomasse
Transport T Pyr Pyr.c (abc) - Pyr.m (abc)
T _Mal Mal.c (abcd) ¢ Mal.m (abcd)
T_Cit Cit.m (efghij) <> Cit.c (efghij)
Aufnahme upt Gluc.ext (abcdef) + ATP - G6P (abcdef)
uptGin Gln.ext (abcde) - GIn (abcde)
uptSer Ser.ext (abc) = Ser (abc)
AA1l Mal.ext (abcd) > Mal.ex (abcd)
AA2? AcCoA.ext (ab) > AcCoA.ex (ab)
Abgabe Out_C02 CO2 (a) - CO2.ext (a)
Out_Lac Lac (abc) = Lac.ext (abc)
Out_Gly Gly (ab) - Gly.ext (ab)
Out_Pro Pro (abcde) - Pro.ext (abcde)
Out_C1 C1 (a) > Cl.ext (a) + 2NADPH
Out_Glu Glu (abcde) - Glu.ext (abcde)
Out_Ala Ala.ex (abc) - Ala.ext (abc)
Out_Asp Asp.ex (abcd) > Asp.ext (abcd)
Mixing Reaktionen® CMalcC OMal.c (abcd) - Mal.s (abcd)
CMalm OMal.m (abcd) = Mal.s (abcd)
CMals Mal.s (abcd) = SinkMal (abcd)
CPyrC OPyr.c (abc) = Pyr.s (abc)
CPyrMm OPyr.m (abc) = Pyr.s (abc)
CPyrS Pyr.s (abc) = SinkPyr (abc)
CCitC 0Cit.c (abcdef) = Cit.s (abcdef)
CCitm 0Cit.m (abcdef) - Cit.s (abcdef)
CCitS Cit.s (abcdef) = SinkCit (abcdef)
AlaS1 OAla.c (abc) = Ala.s (abc)
AlaS2 OAla.m (abc) = Ala.s (abc)
AlaS3 Ala.s (abc) - SinkAla (abc)
AspS1 OAsp.c (abcd) = Asp.s (abcd)
AspS2 0Asp.m (abcd) = Asp.s (abcd)
AspS3 Asp.s (abcd) = SinkAsp (abcd)
Pool Modellierung I AAla Mal.ex (abcd) - Mal.c (abcd)
AAlb Mal.ex (abcd) > Mal.m (abcd)
AA2a AcCoA.ex (ab) - AcCoA.c (ab)
AA2b AcCoA.ex (ab) - AcCoA.m (ab)
Pool Modellierung IF° Alal Ala.c (abc) = Ala.ex (abc)
Ala2 Ala.m (abc) - Ala.ex (abc)
Aspl Asp.c (abcd) - Asp.ex (abcd)
Asp2 Asp.m (abcd) - Asp.ex (abcd)
Out_OAA.c OAA.c (abcd) - OAA.ex (abcd)
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Out_OAA.m OAA.m (abcd) - OAA.ex (abcd)

Pyr.c_ BM Pyr.c (abc) - Pyr.ex (abc)

Pyr.m_BM Pyr.m (abc) - Pyr.ex (abc)
CO2-Austausch® CO2Exch CO2.u (a) + dummy <> CO2 (a)

. Aufnahme von Malat (Abbauprodukt der essentiellen Aminosduren)
2: Aufnahme von AcCoA (Abbauprodukt der essentiellen Aminosauren)

3: Die Mixing Reaktionen modellieren das Auftreten kompartmentspezifischer Metabolitpools. Sie
ermoglichen die Berechnung der relativen Anteile der jeweiligen Zellkompartimente an der
Gesamtmarkierung des entsprechenden Metabolits. Als sogenannte Pseudofliisse haben sie keinen
Einfluss auf die Flussverteilung des Modells.

4: Die Reaktionen der Pool Modellierung | modellieren die Verteilung eines Metabolitpools auf die
entsprechenden Zellkompartimente.

>: Die Reaktionen der Pool Modellierung Il ermdglichen eine Biomassesynthese auf Grundlage
kompartmentspezifischer Metabolitpools.

6. Die CO,-Austauschreaktion integriert den Einfluss von unmarkiertem Kohlenstoff aus

atmosphdarischem Kohlendioxid in das Modell.
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A.3 Anhang zu den Ergebnissen der Etablierung

A.3.1 Werte von den Glukoseraten, den Serumversuchen und der
Wachstumskurve

Tabelle A 17: Werte Glukosekonzentration der Wachstumskurve mit 5g/I Glukose

Glukosekonzentration [mmol/I]
Zeit [h]
Replikat 1 Replikat 2 Replikat 3
24,00 27,13 19,90 26,34
48,00 19,31 22,13 24,48
48,01 23,17 26,26 22,13
72,00 17,30 16,40 17,07
72,01 20,80 23,17 24,61
96,00 12,86 12,61 15,47
96,01 22,96 24,38 19,81
120,00 7,99 11,26 8,72
120,01 20,56 21,85 24,54
144,00 7,76 6,64 9,76
144,01 18,01 23,18 25,07
168,00 2,68 3,69 4,25
168,01 18,89 20,18 26,77
192,00 2,76 2,88 3,94
192,01 20,69 25,05 22,81
216,00 1,25 1,02 1,63
216,01 16,44 24,75 24,44
240,00 1,46 1,88 1,35
Tabelle A 18: Werte Glukosekonzentration der Wachstumskurve mit 2g/I Glukose
Glukosekonzentration [mmol/I]
Zeit [h]
Replikat 1 Replikat 2 Replikat 3
24,00 7,80 6,93 6,89
48,00 5,03 4,53 5,25
48,01 7,72 7,22 8,17
72,00 3,13 3,21 3,33
72,01 8,21 7,68 7,20
96,00 0,39 0,43 0,45
96,01 7,94 7,34 7,20
120,00 0,02 0,02 0,00
120,01 7,82 7,66 7,06
144,00 0,02 0,02 0,00
144,01 7,97 7,35 7,26
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168,00 0,02 0,02 0,00
168,01 8,17 6,81 7,49
192,00 0,02 0,02 0,00
192,01 7,57 6,75 6,93
216,00 0,02 0,02 0,00
216,01 7,99 7,37 7,06
240,00 0,02 0,02 0,00

Tabelle A 19: Zellzahlen des Serumversuchs, kursive Werte sind theoretische Werte vom Ausséien der Zellen

Zeit [h] 0 24 48 72 9% 120 144
250000 75000 175000 | 575000 | 1725000 | 2000000 | 3750000
loy | 250000 | 125000 | 225000 | 625000 | 1275000 | 2150000 | 3275000
£BS 250000 | 100000 | 250000 | 475000 | 1675000 | 2500000 | 3675000
250000 | 275000 | 200000 | 500000 | 1250000 | 2775000 | 4500000
250000 | 150000 | 325000 | 600000 | 1000000 | 2200000 | 5275000
250000 75000 100000 | 275000 | 750000 | 1250000 | 3250000
Lo pas |250000 75000 125000 | 250000 | 550000 | 1750000 | 2750000
ITs | 250000 | 150000 | 200000 | 300000 | 400000 | 1500000 | 3500000
250000 75000 100000 | 225000 | 575000 | 1750000 | 2500000
250000 | 125000 | 175000 | 250000 | 800000 | 2250000 | 3750000
250000 75000 100000 75000 100000 | 100000 | 250000
250000 75000 150000 75000 75000 200000 | 2500000
1% FBS | 250000 75000 125000 | 150000 | 200000 | 250000 | 300000
250000 75000 50000 75000 100000 | 250000 | 350000
250000 50000 100000 | 125000 50000 375000 | 350000
250000 25000 50000 75000 100000 | 150000 | 175000
oo as | 250000 75000 25000 50000 150000 | 250000 | 200000
IS | 250000 50000 25000 50000 100000 | 125000 | 150000
250000 | 125000 50000 100000 25000 75000 100000
250000 50000 25000 50000 50000 200000 | 225000
250000 25000 100000 25000 50000 175000 | 200000
0% FBS 250000 75000 75000 50000 150000 50000 100000
wwWE 250000 25000 100000 | 125000 | 175000 75000 120000
250000 50000 50000 150000 75000 100000 | 150000
250000 25000 25000 75000 25000 75000 100000
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Tabelle A 20: Zellzahlen der ersten Wachstumskurve, kursive Werte sind theoretische Werte vom Ausséden

der Zellen
Zellzahl
Zeit [h]

Replikat 1 Replikat 2 Replikat 3 Replikat 4 Replikat 5
0 250000 250000 250000 250000 250000
24 450000 400000 425000 325000 350000
48 900000 700000 875000 600000 600000
72 925000 1100000 1100000 750000 775000
96 1300000 1325000 1200000 1000000 1550000
120 2600000 2050000 2600000 2275000 2150000
144 3750000 3275000 3675000 4500000 5275000
168 5325000 4950000 5100000 4200000 4675000
192 4425000 5850000 4700000 5500000 5750000
216 5975000 5750000 5975000 5850000 5150000
240 7025000 5475000 5375000 4675000 5100000
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A.3.2 Exponentielle Darstellungen der Wachstumskurve
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Abbildung A 2: Halblogarithmische Darstellung der der Wachstumskurve von Tag 5 (A) bis Tag 10 (F)

Die Zellzahl wurde alle 24 h iiber 10 Tage bestimmt, dargestellt sind Mittelwerte (n=5) + SD und R?-Werte.
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A.3.3 Abbildungen und Messwerte des isotopischen Gleichgewichts
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Abbildung A 3: Massenisotopomerverteilung der Massenfragmente 232 und 260 von Alanin nach 120-144 h
Kultivierung mit 100 % U-3C-Glukose
Es ist kein signifikanter Unterschied mit einer zweiseitigen ANOVA (p < 0,05) erkennbar. Die Zellen wurden an
Tag 5-7 extrahiert, die Interphase hydrolysiert und per GC/MS gemessen. Dargestellt sind die Mittelwerte (n=4)
der Massenisotopomerverteilung + SD.
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Abbildung A 4: Massenisotopomerverteilung der Massenfragmente 418, 390, 316 und 302 von Aspartat
nach 120-144 h Kultivierung mit 100 % U-**C-Glukose
Es ist kein signifikanter Unterschied mit einer zweiseitigen ANOVA (p < 0,05) erkennbar. Die Zellen wurden an
Tag 5-7 extrahiert, die Interphase hydrolysiert und per GC/MS gemessen. Dargestellt sind die Mittelwerte (n=4)
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Abbildung A 5: Massenisotopomerverteilung der Massenfragmente 432,404 und 330 von Glutamin nach
120-144 h Kultivierung mit 100 % U-*3C-Glukose

Es ist kein signifikanter Unterschied mit einer zweiseitigen ANOVA (p < 0,05) erkennbar. Die Zellen wurden an
Tag 5-7 extrahiert, die Interphase hydrolysiert und per GC/MS gemessen. Dargestellt sind die Mittelwerte (n=4)
der Massenisotopomerverteilung + SD.
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Abbildung A 6: Massenisotopomerverteilung der Massenfragmente 246 und 218 von Glycin nach 120-144 h
Kultivierung mit 100 % U-3C-Glukose

Es ist kein signifikanter Unterschied mit einer zweiseitigen ANOVA (p < 0,05) erkennbar. Die Zellen wurden an
Tag 5-7 extrahiert, die Interphase hydrolysiert und per GC/MS gemessen. Dargestellt sind die Mittelwerte (n=4)
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Abbildung A 7: Massenisbtopomerverteilung der Massenfragmente 286, 258, 184 und 302 von Prolin nach
120-144 h Kultivierung mit 100 % U-*3C-Glukose
Es ist kein signifikanter Unterschied mit einer zweiseitigen ANOVA (p < 0,05) erkennbar. Die Zellen wurden an
Tag 5-7 extrahiert, die Interphase hydrolysiert und per GC/MS gemessen. Dargestellt sind die Mittelwerte (n=4)
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Abbildung A 8: Massenisotopomerverteilung der Massenfragmente 390, 362, 288 und 302 von Serin nach
120-144 h Kultivierung mit 100 % U-*3C-Glukose
Es ist kein signifikanter Unterschied mit einer zweiseitigen ANOVA (p < 0,05) erkennbar. Die Zellen wurden an
Tag 5-7 extrahiert, die Interphase hydrolysiert und per GC/MS gemessen. Dargestellt sind die Mittelwerte
(n=4) der Massenisotopomerverteilung + SD.
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Tabelle A 21: Messwerte der Massenisotopomerverteilung [%] der Aminoséduren des isotopischen
Gleichgewichts

Fragment

120 h

144 h

168 h

M+n

ala260

M+0

14.8

13.0

14.2

14.0

14.1

13.8

13.8

13.6

13.1

14.1

16.1

12.4

M+1

3.9

3.8

3.9

3.4

3.0

3.7

3.8

3.7

3.6

4.0

4.5

3.5

M+2

4.9

4.9

3.9

4.2

5.2

4.9

5.0

4.4

4.3

5.0

5.2

4.7

M+3

76.8

77.3

76.0

77.8

76.7

77.5

77.4

78.9

78.5

76.8

74.2

79.4

ala232

M+0

16.7

16.3

16.6

16.3

17.1

16.1

16.2

15.9

14.9

16.3

18.8

14.3

M+1

3.2

3.1

3.2

3.2

3.6

3.3

3.3

3.2

2.9

3.2

3.0

3.1

M+2

80.1

80.6

80.2

80.5

79.3

80.6

80.4

80.8

82.1

80.6

78.2

82.6

gly246

M+0

56.8

57.3

56.2

57.4

57.0

57.0

58.6

56.3

59.0

56.1

57.9

58.2

M+1

11.9

11.2

11.6

11.2

11.1

11.2

10.8

11.2

10.0

10.5

10.7

10.4

M+2

31.3

31.6

32.3

31.4

31.9

31.9

30.7

32.4

31.0

30.4

31.3

31.5

gly218

M+0

74.0

84.8

71.2

80.2

76.0

77.0

75.7

75.7

70.6

77.7

68.2

69.0

M+1

26.0

25.2

18.8

22.8

24.0

23.0

24.3

24.3

29.4

20.3

24.8

24.0

pro286

M+0

54.5

55.9

54.1

55.8

53.3

54.6

55.8

54.9

54.4

55.1

55.9

53.3

M+1

1.9

1.9

1.8

1.7

2.1

1.8

2.1

1.8

1.7

1.7

2.0

1.9

M+2

19.6

19.7

19.5

19.6

20.1

19.2

20.0

20.2

19.9

19.9

19.7

19.8

M+3

5.2

5.3

5.3

5.3

5.8

5.7

6.0

5.6

5.9

5.9

5.8

5.9

M+4

10.4

10.5

10.6

10.8

11.2

10.8

11.4

10.7

10.9

10.6

9.9

11.2

M+5

6.4

6.8

6.9

6.9

7.5

7.0

7.8

6.8

7.4

6.9

6.7

7.9

pro258

M+0

55.4

52.1

55.1

54.6

52.0

53.5

52.9

54.1

53.2

53.7

54.4

52.4

M+1

2.8

2.9

2.7

2.9

3.4

2.9

3.0

2.9

2.6

2.9

3.4

2.6

M+2

20.7

20.5

20.4

20.7

21.2

21.2

21.1

21.2

21.3

21.3

21.2

214

M+3

8.1

8.2

8.3

8.3

9.0

8.7

9.4

8.7

8.7

8.8

8.4

9.0

M+4

13.0

13.5

13.6

13.6

14.4

13.7

14.6

13.1

14.2

13.3

12.6

14.7

prol84

M+0

52.1

51.8

52.1

51.5

51.0

53.2

48.5

50.5

50.7

51.0

52.0

50.0

M+1

3.9

3.7

3.6

3.7

4.7

4.2

4.2

4.0

3.5

3.8

4.1

3.4

M+2

21.7

21.5

21.3

21.6

22.1

21.8

22.0

22.1

21.8

21.9

21.7

21.8

M+3

8.7

9.0

8.8

9.0

10.0

9.6

10.1

9.4

9.2

9.4

8.9

9.4

M+4

13.5

14.0

14.2

14.2

15.2

14.2

15.3

13.9

14.8

13.9

13.2

15.4

pro302

M+0

54.6

53.9

54.8

55.3

55.5

54.8

53.7

56.4

53.5

55.7

54.0

51.6

M+1

23.9

23.4

20.2

21.8

21.6

22.4

22.8

21.6

22.3

21.4

21.6

21.3

M+2

21.5

22.7

25.0

22.9

22.9

22.9

23.5

22.0

24.3

23.0

24.5

27.1

ser390

M+0

31.8

30.7

28.3

29.9

29.3

29.1

28.1

29.3

27.5

28.1

30.0

30.9

M+1

19.6

21.8

19.7

19.7

21.1

19.9

22.0

20.8

19.5

21.6

20.5

21.6

M+2

13.5

11.5

11.7

11.7

13.3

12.8

13.3

12.6

13.2

14.2

12.0

13.3

M+3

38.1

38.0

39.3

38.7

36.4

37.2

37.6

37.3

37.8

37.1

35.6

38.2

ser362

M+0

31.7

28.6

31.2

30.9

30.9

30.0

29.3

30.4

28.5

29.2

31.0

28.1

M+1

29.3

27.4

28.3

27.2

30.3

29.3

29.3

28.9

28.7

30.0

29.7

29.9
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M+2

41.0

41.1

41.5

41.8

39.9

40.7

41.4

40.7

41.8

40.8

39.3

42.1

ser288

M+0

31.7

314

27.1

30.6

30.2

29.8

28.8

29.9

28.4

29.0

30.8

27.7

M+1

26.9

27.7

26.9

29.0

28.8

28.9

28.8

27.6

29.4

29.7

28.7

29.9

M+2

41.5

41.5

42.1

42.4

41.0

41.4

42.4

41.5

42.2

41.3

39.5

42.4

ser302

M+0

47.6

47.5

47.1

46.6

46.6

46.6

45.6

47.0

45.8

46.8

48.2

45.4

M+1

9.8

8.4

8.3

9.4

9.8

9.5

9.8

9.1

10.4

9.3

8.8

9.5

M+2

44.6

44.1

44.6

45.0

43.6

44.0

44.6

43.9

44.8

43.9

43.0

45.1

asp418

M+0

50.6

49.9

49.7

49.1

48.4

49.7

47.8

50.1

49.4

50.3

51.5

49.0

M+1

6.0

6.0

5.8

5.9

6.6

6.3

6.3

6.2

5.9

6.2

6.4

5.8

M+2

16.8

16.8

16.7

17.0

17.0

16.9

17.0

16.9

17.0

17.0

16.7

17.0

M+3

19.1

194

19.6

19.6

19.3

18.8

19.6

18.7

19.5

18.8

18.1

19.7

M+4

7.6

8.0

8.2

8.5

8.7

8.3

9.2

8.0

8.3

7.7

7.3

8.6

asp390

M+0

51.9

51.2

50.8

50.3

49.6

51.0

49.1

51.4

50.6

51.6

52.9

49.9

M+1

11.4

11.3

10.3

11.4

12.0

11.8

10.8

11.8

11.2

11.6

11.6

11.2

M+2

21.2

21.6

21.6

21.7

21.8

21.3

21.9

21.2

21.8

21.3

20.8

22.0

M+3

15.6

16.0

16.3

16.7

16.7

15.9

17.2

15.6

16.4

15.5

14.8

16.9

asp316

M+0

52.7

52.0

51.6

51.1

50.5

51.9

49.7

52.4

51.2

52.5

53.4

50.7

M+1

10.9

11.0

10.8

11.0

11.5

111

11.6

11.3

10.8

11.0

11.3

10.8

M+2

21.0

21.2

21.5

21.5

21.5

21.3

21.8

21.0

21.7

21.2

20.7

21.8

M+3

15.4

15.8

16.1

16.4

16.5

15.7

16.9

15.4

16.2

15.3

14.6

16.7

asp302

M+0

55.7

57.4

55.6

57.7

55.7

57.4

55.6

57.7

57.4

58.2

59.5

56.6

M+1

17.8

17.6

17.8

17.9

18.8

17.9

18.3

17.8

17.6

17.6

17.2

18.0

M+2

24.2

24.8

24.9

25.4

25.5

24.8

26.1

24.5

25.1

24.2

23.4

25.5

glu432

M+0

45.6

49.8

49.2

48.2

47.1

48.9

46.0

49.2

49.2

49.9

46.0

48.3

M+1

4.0

3.8

3.8

3.8

4.5

4.2

4.0

4.1

3.6

3.8

4.0

3.5

M+2

18.3

18.0

18.0

18.1

18.0

18.3

18.2

18.5

18.3

18.5

18.5

18.3

M+3

6.6

6.7

6.8

7.0

7.3

7.0

7.6

6.9

7.1

7.1

6.9

7.0

M+4

11.8

12.2

12.5

12.8

12.7

12.2

13.3

12.1

12.3

11.8

11.1

12.7

M+5

8.7

9.5

9.7

10.1

10.4

9.5

11.0

9.2

9.6

8.9

8.4

10.1

glu404

M+0

55.1

54.3

53.3

52.3

52.2

53.8

50.6

54.0

52.7

54.0

55.2

51.7

M+1

2.0

1.8

2.2

2.0

2.2

2.1

2.3

2.0

2.2

2.3

2.5

2.2

M+2

19.0

18.8

18.6

19.0

18.9

18.9

19.2

19.4

18.9

19.2

19.2

19.3

M+3

9.1

9.4

9.3

9.7

10.0

9.8

10.5

9.5

10.0

9.6

9.5

10.1

M+4

14.7

15.7

16.6

17.0

16.7

15.4

17.3

15.0

16.2

15.0

13.7

16.8

glu330

M+0

52.8

51.9

51.4

50.5

50.3

51.3

48.2

51.5

51.1

52.0

53.2

50.3

M+1

3.3

3.2

3.2

3.1

3.8

3.5

3.6

3.4

3.0

3.4

3.5

2.9

M+2

19.4

19.1

19.1

19.3

19.5

19.5

19.5

19.6

19.6

19.5

19.6

19.6

M+3

9.5

9.8

9.9

10.2

10.7

10.2

11.2

10.2

10.3

10.1

9.7

10.3

M+4

15.0

15.9

16.4

14.9

16.8

15.6

17.6

15.2

16.2

16.0

14.0

17.0

tyr302

M+0

94.7

94.8

95.1

95.2

96.7

93.6

93.7

93.8

96.3

96.0

96.3

93.1

M+1

4.5

4.5

4.2

5.1

6.1

5.4

4.4

5.2

3.9

3.5

3.2

6.5

M+2

0.8

0.7

0.7

0.7

1.2

1.0

0.9

1.0

0.4

0.5

0.5

0.4
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A.3.4 Messwerte zum metabolischen Gleichgewicht

Tabelle A 22: Messwerte des metabolischen Fliesgleichgewichts; relative Quantifizierung normalisiert auf
die Biomasse; Teil 1

Tag Tag Tag Tag Tag Tag Tag Tag Tag Tag

Metabolit
3.1 4.1 5.1 6.1 3.2 4.2 5.2 6.2 3.3 4.3
Laktat 0.268 | 0.252 | 0.296 | 0.952 | 0.457 | 0.385 | 0.738 | 0.651 | 0.575 | 0.514
Alanin 0.005 | 0.058 | 0.005 | 0.221 | 0.130 | 0.059 | 0.109 | 0.170 | 0.031 | 0.080
Glycin 0.001 | 0.051 | 0.002 | 0.155 | 0.035 | 0.028 | 0.086 | 0.093 | 0.014 | 0.035

Compound_2 | 1.194 | 0.924 | 0.798 | 3.930 | 2.080 | 2.024 | 2.139 | 2.254 | 2.415 | 2.802
Isoleucin TMS | 0.373 | 0.225 | 0.643 | 0.840 | 0.434 | 0.431 | 0.432 | 0.581 | 0.274 | 0.495
Valin2TMS | 0.032 | 0.024 | 0.060 | 0.030 | 0.026 | 0.048 | 0.030 | 0.054 | 0.034 | 0.063
Compound_4 | 0.032 | 0.071 | 0.009 | 0.327 | 0.059 | 0.060 | 0.130 | 0.043 | 0.057 | 0.041
Serin2TMS | 0.259 | 0.219 | 0.286 | 0.879 | 0.631 | 0.411 | 0.426 | 0.606 | 0.669 | 0.517
Leucin 2TMS | 0.113 | 0.164 | 0.101 | 0.894 | 0.141 | 0.266 | 0.342 | 0.641 | 0.120 | 0.363
Prolin 2TMS | 0.139 | 0.454 | 0.024 | 1.943 | 0.360 | 0.622 | 0.773 | 0.595 | 0.338 | 0.675
Glycin 3TMS | 0.007 | 0.950 | 0.075 | 0.441 | 0.297 | 0.911 | 0.495 | 0.710 | 0.330 | 0.168
Compound_5 | 0.068 | 0.171 | 0.540 | 1.483 | 0.214 | 0.371 | 0.273 | 0.066 | 0.130 | 0.586
Butenedioic_

acid 0.002 | 0.210 | 0.161 | 0.925 | 0.307 | 0.308 | 0.372 | 0.600 | 0.331 | 0.475

Compound_6 | 0.059 | 0.063 | 0.036 | 0.124 | 0.065 | 0.101 | 0.104 | 0.089 | 0.066 | 0.131
Serin 3TMS | 0.021 | 0.005 | 0.001 | 0.019 | 0.030 | 0.015 | 0.014 | 0.014 | 0.034 | 0.020
Compound_7 | 0.001 | 0.021 | 0.001 | 0.120 | 0.005 | 0.006 | 0.032 | 0.011 | 0.005 | 0.009
Threonin
3TMS
Compound_8 | 0.010 | 0.074 | 0.002 | 0.220 | 0.018 | 0.015 | 0.012 | 0.018 | 0.017 | 0.020
Compound_9 | 0.003 | 0.002 | 0.004 | 0.002 | 0.006 | 0.008 | 0.001 | 0.017 | 0.010 | 0.013
Compound_1
0
Malat 3TMS | 0.031 | 0.025 | 0.039 | 0.030 | 0.027 | 0.050 | 0.030 | 0.032 | 0.032 | 0.062
Compound_1
1
Compound_1
2
Methionin
2TMS
Oxoprolin
2TMS
Aspartat
3TMS

0.063 | 0.074 | 0.085 | 0.036 | 0.046 | 0.105 | 0.014 | 0.022 | 0.058 | 0.135

0.000 | 0.000 | 0.001 | 0.003 | 0.000 | 0.002 | 0.001 | 0.000 | 0.001 | 0.002

0.053 | 0.061 | 0.038 | 0.119 | 0.059 | 0.096 | 0.104 | 0.087 | 0.062 | 0.134

0.010 | 0.008 | 0.009 | 0.032 | 0.009 | 0.016 | 0.002 | 0.002 | 0.010 | 0.020

0.010 | 0.012 | 0.001 | 0.005 | 0.011 | 0.019 | 0.002 | 0.034 | 0.012 | 0.026

0.001 | 0.016 | 0.002 | 0.080 | 0.006 | 0.008 | 0.003 | 0.001 | 0.090 | 0.002

0.825 | 0.747 | 0.889 | 0.560 | 0.684 | 0.813 | 0.075 | 0.280 | 0.464 | 0.033




A30 Anhang
Compound_1
3 0.004 | 0.154 | 0.007 | 0.157 | 0.066 | 0.142 | 0.186 | 0.144 | 0.027 | 0.113
Phenylalanin
™S 0.142 | 0.032 | 0.035 | 0.059 | 0.038 | 0.028 | 0.045 | 0.048 | 0.041 | 0.049
Threonin TMS | 0.017 | 0.045 | 0.012 | 0.253 | 0.195 | 0.115 | 0.104 | 0.258 | 0.186 | 0.117
Compound_1
4 0.017 | 0.017 | 0.011 | 0.044 | 0.018 | 0.024 | 0.026 | 0.014 | 0.017 | 0.033
Pentanedioic | 0.004 | 0.005 | 0.002 | 0.003 | 0.005 | 0.007 | 0.001 | 0.003 | 0.006 | 0.009
Glutamat
STMS 0.027 | 0.039 | 0.016 | 0.078 | 0.033 | 0.055 | 0.053 | 0.064 | 0.033 | 0.068
Compound_1
5 0.000 | 0.785 | 0.001 | 0.201 | 0.394 | 0.073 | 0.539 | 0.561 | 0.214 | 1.000
Compound_1
7 0.038 | 0.021 | 0.028 | 0.082 | 0.052 | 0.041 | 0.041 | 0.058 | 0.066 | 0.051
Compound_1
8 0.031 | 0.032 | 0.016 | 0.004 | 0.029 | 0.001 | 0.002 | 0.006 | 0.000 | 0.001
Compound_1
9 0.003 | 0.004 | 0.001 | 0.018 | 0.007 | 0.006 | 0.007 | 0.007 | 0.009 | 0.008
Compound_2
0 0.000 | 0.003 | 0.002 | 0.001 | 0.002 | 0.003 | 0.000 | 0.001 | 0.001 | 0.001
Compound_2
1 0.002 | 0.002 | 0.001 | 0.004 | 0.002 | 0.002 | 0.002 | 0.003 | 0.002 | 0.003
Compound_2
) 0.005 | 0.003 | 0.002 | 0.007 | 0.003 | 0.004 | 0.004 | 0.005 | 0.003 | 0.006
Compound_2
3 0.056 | 0.048 | 0.154 | 0.193 | 0.095 | 0.091 | 0.094 | 0.135 | 0.060 | 0.116
Compound_2
4 0.001 | 0.001 | 0.002 | 0.001 | 0.001 | 0.000 | 0.000 | 0.002 | 0.001 | 0.000
Compound_2
5 0.007 | 0.007 | 0.002 | 0.012 | 0.010 | 0.014 | 0.010 | 0.013 | 0.012 | 0.015
Compound_2
6 0.003 | 0.002 | 0.002 | 0.005 | 0.003 | 0.004 | 0.003 | 0.002 | 0.004 | 0.003
Compound_2
7 0.013 | 0.044 | 0.016 | 0.023 | 0.011 | 0.025 | 0.028 | 0.028 | 0.091 | 0.037
Sugar_1 0.123 | 0.089 | 0.016 | 0.023 | 0.051 | 0.051 | 0.029 | 0.028 | 0.043 | 0.036
Sugar_2 0.033 | 0.044 | 0.016 | 0.026 | 0.011 | 0.028 | 0.023 | 0.025 | 0.093 | 0.037
Sugar_3 0.054 | 0.042 | 0.139 | 0.072 | 0.145 | 0.082 | 0.084 | 0.121 | 0.150 | 0.103
Compound_2
8 0.081 | 0.044 | 0.011 | 0.038 | 0.071 | 0.060 | 0.053 | 0.046 | 0.096 | 0.064
Sugar_4 0.001 | 0.004 | 0.001 | 0.004 | 0.010 | 0.006 | 0.005 | 0.005 | 0.009 | 0.007
Sugar_5 0.158 | 0.759 | 0.400 | 0.317 | 0.169 | 0.170 | 0.371 | 0.354 | 0.215 | 0.469
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Compound_3
0
Compound_3
1
Sugar_7 0.213 | 0.567 | 0.433 | 0.029 | 0.062 | 0.046 | 0.033 | 0.030 | 0.064 | 0.045
Sugar_8 0.024 | 0.040 | 0.024 | 0.022 | 0.059 | 0.082 | 0.058 | 0.039 | 0.057 | 0.070
Palmitat 0.113 | 0.082 | 0.361 | 0.162 | 0.186 | 0.870 | 0.442 | 0.299 | 0.117 | 0.563
Compound_3
2
Compound_3
3
Myo-Inositol | 0.007 | 0.005 | 0.006 | 0.012 | 0.006 | 0.010 | 0.008 | 0.008 | 0.005 | 0.008
Compound_3
4
Octadecenam
ide
Stearinsdaure | 0.309 | 0.182 | 0.047 | 0.483 | 0.170 | 0.257 | 0.356 | 0.253 | 0.260 | 0.224
Compound_3
5
Compound_3
6
Octacosane | 0.001 | 0.003 | 0.004 | 0.012 | 0.004 | 0.007 | 0.007 | 0.009 | 0.004 | 0.008
Cholesterol | 0.087 | 0.075 | 0.078 | 0.300 | 0.081 | 0.142 | 0.142 | 0.201 | 0.090 | 0.182

0.032 | 0.014 | 0.007 | 0.021 | 0.018 | 0.013 | 0.009 | 0.007 | 0.017 | 0.013

0.175 | 0.121 | 0.433 | 0.033 | 0.174 | 0.115 | 0.057 | 0.037 | 0.184 | 0.074

0.043 | 0.024 | 0.025 | 0.071 | 0.023 | 0.033 | 0.044 | 0.036 | 0.032 | 0.061

0.003 | 0.002 | 0.001 | 0.006 | 0.002 | 0.002 | 0.003 | 0.003 | 0.007 | 0.005

0.042 | 0.040 | 0.068 | 0.082 | 0.039 | 0.052 | 0.069 | 0.081 | 0.035 | 0.077

0.093 | 0.081 | 0.021 | 0.321 | 0.087 | 0.155 | 0.155 | 0.218 | 0.095 | 0.192

0.037 | 0.001 | 0.010 | 0.033 | 0.012 | 0.016 | 0.022 | 0.007 | 0.002 | 0.002

0.513 | 0.051 | 0.049 | 0.154 | 0.035 | 0.066 | 0.060 | 0.078 | 0.036 | 0.070

Tabelle A 23: Messwerte des metabolischen Fliesgleichgewichts; relative Quantifizierung normalisiert auf
die Biomasse; Teil 2

Tag Tag Tag Tag Tag Tag Tag Tag Tag Tag

Metabolite | 3" | ¢3 | 34 | 44 | 54 | 64 | 35 | 45 | 55 | 65
Laktat 1.230 | 1.738 [ 0.283 | 0.342 | 0.827 | 0.520 | 0.709 | 0.620 | 0.550 | 1.029
Alanin 0.164 | 0.019 | 0.083 | 0.053 | 0.066 | 0.105 | 0.135 | 0.139 | 0.189 | 0.134
Glycin 0.133 | 0.031 | 0.041 | 0.018 | 0.221 | 0.067 | 0.124 | 0.122 | 0.134 | 0.084

Compound_2 | 3.266 | 2.231 | 1.407 | 1.603 | 4.862 | 1.873 | 1.907 | 2.756 | 3.919 | 2.615
Isoleucin TMS | 0.574 | 0.278 | 0.245 | 0.220 | 0.836 | 0.294 | 0.609 | 0.486 | 0.562 | 0.375
Valin 2TMS | 0.072 | 0.036 | 0.033 | 0.032 | 0.113 | 0.040 | 0.066 | 0.065 | 0.081 | 0.059
Compound_4 | 0.223 | 0.078 | 0.068 | 0.060 | 0.035 | 0.142 | 0.200 | 0.173 | 0.224 | 0.180
Serin 2TMS | 0.596 | 0.780 | 0.569 | 0.264 | 0.909 | 0.321 | 0.606 | 0.503 | 0.628 | 0.440
Leucin 2TMS | 0.580 | 0.125 | 0.122 | 0.241 | 1.053 | 0.289 | 0.375 | 0.487 | 0.617 | 0.351
Prolin 2TMS | 1.481 | 0.550 | 0.435 | 0.384 | 0.873 | 0.903 | 1.484 | 1.167 | 1.546 | 1.172
Glycin 3TMS | 0.986 | 0.194 | 0.513 | 0.662 | 0.865 | 0.264 | 0.001 | 0.466 | 0.023 | 0.513
Compound_5 | 1.207 | 0.316 | 0.121 | 0.332 | 0.149 | 0.569 | 0.106 | 0.203 | 0.428 | 0.736
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B”t‘::fj'mc 0.598 | 0.033 | 0.338 | 0.217 | 0.923 | 0.303 | 0.222 | 0.658 | 0.602 | 0.415
Compound_6 | 0.191 | 0.095 | 0.068 | 0.090 | 0.273 | 0.050 | 0.044 | 0.183 | 0.164 | 0.058
Serin 3TMS | 0.019 | 0.019 | 0.053 | 0.015 | 0.025 | 0.014 | 0.005 | 0.028 | 0.023 | 0.020
Compound_7 | 0.085 | 0.010 | 0.020 | 0.003 | 0.013 | 0.014 | 0.000 | 0.060 | 0.018 | 0.014
T';rf&';'" 0.023 | 0.027 | 0.049 | 0.083 | 0.034 | 0.109 | 0.066 | 0.200 | 0.022 | 0.141
Compound_8 | 0.030 | 0.024 | 0.232 | 0.017 | 0.036 | 0.179 | 0.013 | 0.027 | 0.033 | 0.207
Compound_9 | 0.021 | 0.002 | 0.009 | 0.010 | 0.038 | 0.014 | 0.006 | 0.019 | 0.002 | 0.002
c°mp‘(’)”"d—1 0.001 | 0.007 | 0.000 | 0.001 | 0.001 | 0.001 | 0.000 | 0.002 | 0.009 | 0.001
Malat 3TMS | 0.025 | 0.032 | 0.033 | 0.033 | 0.011 | 0.040 | 0.026 | 0.026 | 0.040 | 0.057
C°mp2”"d-1 0.191 | 0.091 | 0.063 | 0.089 | 0.268 | 0.047 | 0.044 | 0.175 | 0.161 | 0.053
C°mp§”"d-1 0.002 | 0.003 | 0.008 | 0.010 | 0.003 | 0.012 | 0.002 | 0.019 | 0.003 | 0.017
Methionin
TS 0.002 | 0.042 | 0.013 | 0.017 | 0.005 | 0.021 | 0.009 | 0.034 | 0.002 | 0.002
oxz"Tp“:I‘;"“ 0.001 | 0.006 | 0.005 | 0.001 | 0.010 | 0.005 | 0.006 | 0.004 | 0.009 | 0.007
Aspartsat3TM 0.891 | 0.243 | 0.558 | 0.743 | 0.328 | 0.636 | 0.316 | 0.702 | 0.798 | 0.809
C°mp‘;‘"d—1 0.045 | 0.006 | 0.114 | 0.047 | 0.471 | 0.004 | 0.003 | 0.300 | 0.329 | 0.004
Phe"T‘l’\':';a"'" 0.070 | 0.046 | 0.042 | 0.622 | 0.092 | 0.023 | 0.011 | 0.067 | 0.068 | 0.034
T';T&';'" 0.267 | 0.184 | 0.103 | 0.117 | 0.299 | 0.131 | 0.301 | 0.232 | 0.326 | 0.220
C°mp:”"d-1 0.014 | 0.017 | 0.019 | 0.022 | 0.012 | 0.017 | 0.022 | 0.040 | 0.036 | 0.020
Pentanedioic | 0.002 | 0.003 | 0.007 | 0.005 | 0.007 | 0.008 | 0.010 | 0.012 | 0.019 | 0.017
G';‘;:n";at 0.089 | 0.062 | 0.039 | 0.047 | 0.012 | 0.026 | 0.024 | 0.104 | 0.078 | 0.040
c°m'°°5““d—1 0.960 | 0.586 | 0.396 | 0.158 | 0.770 | 0.886 | 1.000 | 0.458 | 0.814 | 0.980
c°mp‘;““d—1 0.058 | 0.077 | 0.027 | 0.025 | 0.089 | 0.031 | 0.057 | 0.050 | 0.063 | 0.045
c°mp‘;““d—1 0.002 | 0.004 | 0.001 | 0.000 | 0.005 | 0.003 | 0.000 | 0.002 | 0.003 | 0.003
c°mp‘;““d—1 0.011 | 0.008 | 0.003 | 0.007 | 0.017 | 0.006 | 0.012 | 0.008 | 0.010 | 0.007
c°mp‘(’)““d—2 0.001 | 0.007 | 0.003 | 0.000 | 0.012 | 0.003 | 0.000 | 0.005 | 0.001 | 0.001
c°mp‘;”"d-2 0.005 | 0.003 | 0.003 | 0.004 | 0.006 | 0.002 | 0.002 | 0.004 | 0.004 | 0.002
c°mp;”"d-2 0.007 | 0.007 | 0.004 | 0.007 | 0.008 | 0.003 | 0.003 | 0.006 | 0.006 | 0.003
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Compound_2
: 0.132 | 0.017 | 0.061 | 0.059 | 0.200 | 0.075 | 0.147 | 0.115 | 0.150 | 0.109
c°mp:”"d—2 0.001 | 0.001 | 0.001 | 0.000 | 0.002 | 0.000 | 0.000 | 0.004 | 0.002 | 0.002
c°mp:”"d—2 0.021 | 0.012 | 0.013 | 0.010 | 0.015 | 0.015 | 0.008 | 0.022 | 0.012 | 0.010
c°mp‘;”"d—2 0.004 | 0.004 | 0.002 | 0.004 | 0.002 | 0.003 | 0.003 | 0.004 | 0.003 | 0.005
c°mp‘;”"d—2 0.050 | 0.122 | 0.116 | 0.107 | 0.032 | 0.037 | 0.091 | 0.083 | 0.042 | 0.028
Sugar 1 | 0.054 | 0.027 | 0.032 | 0.027 | 0.039 | 0.032 | 0.059 | 0.077 | 0.033 | 0.014
Sugar 2 | 0.041 | 0.029 | 0.117 | 0.107 | 0.038 | 0.130 | 0.070 | 0.053 | 0.035 | 0.022
Sugar 3 | 0.116 | 0.153 | 0.052 | 0.050 | 0.171 | 0.064 | 0.042 | 0.100 | 0.083 | 0.096
C°mp:”"d-2 0.079 | 0.043 | 0.062 | 0.048 | 0.067 | 0.068 | 0.057 | 0.072 | 0.073 | 0.055
Sugar 4 | 0.007 | 0.005 | 0.007 | 0.004 | 0.006 | 0.008 | 0.006 | 0.006 | 0.007 | 0.005
Sugar 5 | 0.225 | 0.423 | 0.005 | 0.486 | 0.602 | 0.086 | 0.017 | 0.081 | 0.409 | 0.364
C°mp‘(’)““d—3 0.011 | 0.007 | 0.023 | 0.013 | 0.009 | 0.011 | 0.016 | 0.014 | 0.008 | 0.009
C°mp‘;““d—3 0.046 | 0.036 | 0.199 | 0.064 | 0.034 | 0.093 | 0.038 | 0.118 | 0.049 | 0.085
Sugar 7 | 0.034 | 0.032 | 0.063 | 0.048 | 0.028 | 0.038 | 0.063 | 0.044 | 0.031 | 0.035
Sugar 8 | 0.076 | 0.026 | 0.056 | 0.059 | 0.050 | 0.084 | 0.050 | 0.132 | 0.037 | 0.056
Palmitat | 0.210 | 0.218 | 0.033 | 0.050 | 0.206 | 0.057 | 0.013 | 0.102 | 0.290 | 0.194
C°mp§”"d-3 0.042 | 0.053 | 0.025 | 0.044 | 0.080 | 0.024 | 0.002 | 0.021 | 0.001 | 0.053
C°mp§”"d-3 0.005 | 0.008 | 0.003 | 0.009 | 0.008 | 0.003 | 0.002 | 0.008 | 0.006 | 0.005
Myo Inositol | 0.009 | 0.011 | 0.006 | 0.006 | 0.013 | 0.006 | 0.001 | 0.008 | 0.010 | 0.008
c°mp:““d—3 0.099 | 0.128 | 0.043 | 0.061 | 0.106 | 0.064 | 0.066 | 0.075 | 0.079 | 0.069
OCtadﬁ’ce"am 0.219 | 0.295 | 0.102 | 0.096 | 0.337 | 0.125 | 0.075 | 0.189 | 0.262 | 0.180
Stearat 0.321 | 0.388 | 0.262 | 0.550 | 0.551 | 0.161 | 0.242 | 0.413 | 0.420 | 0.332
C°mp‘;”"d-3 0.000 | 0.030 | 0.002 | 0.001 | 0.005 | 0.003 | 0.002 | 0.005 | 0.030 | 0.000
C°mp2”"d-3 0.079 | 0.105 | 0.032 | 0.031 | 0.005 | 0.034 | 0.012 | 0.052 | 0.064 | 0.044
Octacosane | 0.010 | 0.012 | 0.004 | 0.004 | 0.015 | 0.005 | 0.001 | 0.008 | 0.011 | 0.008
Cholesterol | 0.211 | 0.280 | 0.099 | 0.089 | 0.319 | 0.118 | 0.072 | 0.186 | 0.248 | 0.177
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A.3.5 Statistische Anpassungsglte und Modellparameter aller Modelle

Tabelle A 24: Ergebnisse des x2-Tests zur Ermittlung der statistische Anpassungsgiite der im Rahmen der
Arbeit erstellten Modelle. Abkiirzungen: SSR: sum of squared residuals.

Modell SSR x2-Wert Freiheitsgrade
Etablierung Kontrolle 80,9 90,3

Kontrolle 1 78,5 97,4 72

L-Don 37,5 50,7 33

Validierung Kontrolle 2 42,3 43,2 27
UK-5099 41,5 41,9 26

3-Bromo-pyruvat 53,7 61,3 42

Kontrolle 67,3 85,7 62

Paracetamol 52,8 54,4 36

Diclofenac 32,3 59,3 40

Tacrin 33,4 35,5 21

Troglitazon 47,4 49,5 32

Screening Verapamil 41,1 52,0 34
Cisplatin 25,2 36,8 22

Isoniazid 41,9 58,1 39

Amiodaron 75,1 77,4 55

Tetracyclin 41,7 82,1 59

Chlorpromazin 38,4 65,4 45
Kontrolle 129,1 134,1 104

Haupt- Pat‘acetamol 127,9 137,5 107
experiment Diclofenac 113,0 115,8 88
Tacrin 126,1 131,8 102
Troglitazon 133,4 142,0 111
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Tabelle A 25: Modellparameter aller Modelle. Auflistung der fiir die modellspezifischen Stoffflussanalysen
eingesetzten Auf-/Abgaberaten, Markierungsdaten und Modellierungsconstraints.

Abkiirzungen der Raten: Glc: Glucose-Aufnahme (upt); Gin: Glutamin-Aufnahme (uptGln); Ser: Serin-
Aufnahme (uptSer); Mal: Malat-Aufnahme resultierend aus Aminosdureabbau; vgl. Tabelle A2 (AA2); AcCoA:
AcCoA-Aufnahme resultierend aus Aminoséureabbau; vgl. Tabelle A1 (AA1); Ala: Alanin-Abgabe (Out_Ala);
Asp: Aspartat-Abgabe (Out_Asp); Glu: Glutamat-Abgabe inkl. Glutamat-Aufnahme resultierend aus
Aminosdureabbau (Vgl. Tabelle A 3) (Out_Glu); Gly: Glycin-Abgabe (Out_Gly); Lac: Laktat-Abgabe (Out_Lac).
Abkiirzungen der Metabolite: siehe Abklirzungsverzeichnis.

Abkiirzungen der Constraints: UB: upper bound (engl.) — obere Grenze des Flusswerts; LB: lower bound (engl.)
— untere Grenze des Flusswerts; UB = 2x Rate: Begrenzung der Flussobergrenze auf die dopplte experimentell
bestimmte Abgaberate des Metabolits , LB = Rate: Begrenzung der Flussuntergrenze auf die experimentell
bestimmte Abgaberate des Metabolits; Asp UB = 0,002: Begrenzung der Flussuntergrenze der Aspartatabgabe
entsprechend der von Antoniewicz (2018) publizierten Abgaberate (Vgl. Tabelle 11)

Constraints
Raten . Austauschrate
Modell [umol/10°Zellen+] | Markierungsdaten | 1 05zellen*h]/
Wachstumsrate[1/h]
Glc, GIn, Ser, Lac, Ala, Gly, Pro, Ser,
Etablierung Kontrolle Ala, Gly, Asp, Glu Asp, Glu -
(Vgl. Tabelle 11) (31 Fragmente)
Lac, Ala, Pro, Mal, Ala, Gly, Pro, Ser, Lac UB = 2x Rate
AcCoA, GIn, Asp, Asp, Glu, Pyr, Lac
Kontrolle 1 LacLB = Rate
Glc, Glu (35 Fragmente)  fixierte Rate
(Vgl. Tabelle 13) | (Vgl.TabelleA28) | *
Lac, Ala, Pro, Mal, A'tla’gllljl' FF:H:’ str:']
AcCoA, GIn, Asp, B, M y ’ ! AA1 UB = 2x Rate
L-Don Mal, Cit, Rib, Glc
Glc, Glu (25 Fragmente) Lac LB = Rate
(Vel. Tabelle 13) 1 /o1 1opelle A 28)
Ala, Gly, Pro, Ser,
Ala, Lac, Gly, Pro, Asp, Glu, Pyr, Lac, AA1 UB = 2x Rate
Mal, AcCoA, GIn, .
- Kontrolle 2 Mal Rib, Glc Lac LB = Rate
Validierung Asp, Glc, Glu L
(Vgl. Tabelle 13) (25 Fragmente) u = fixierte Rate
gl (Vgl. Tabelle A 32)
Ala, Gly, Pro, Asp,
ﬁ/lla;,l LZE'C?X' glr:' Glu, Pyr, Lac, Suc, AA1 UB = 2x Rate
UK-5099 ! A Oga, Mal, Glc Lac LB = Rate
Asp, Glc, Glu -
(Vel. Tabelle 13) (25 Fragmente) W = fixierte Rate
gl (Vgl. Tabelle A 35)
Ala, Gly, Pro, Asp,
L
Ala, Ser, Lac, Gly, | o " o¢ Suc, Mal, | AAL UB = 2x Rate
3-Bromo- Pro, Mal, AcCoA, .
Rib, Glc Lac LB = Rate
pyruvat Gln, Asp, Glc, Glu -
(Vgl. Tabelle 13) (23 Fragmente) U = fixierte Rate
g (Vgl. Tabelle A 32)
Lac, Ala, Gly, Pro, Ala, Gly, Pro, Ser, GIn LB = Rate
. Mal, AcCoA, Gln, Asp, Glu, Pyr, Lac
Screening Kontrolle AA1 UB = 2x Rate
Asp, Glc, Glu (31 Fragmente) Asp UB = Rate
(Vgl. Tabelle 15) | (Vgl. Tabelle A 45) P
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Lac, Ala, Gly, Pro, ;Ly’:r:)'l_iecr’l:ﬁz GIn LB = Rate
Mal, AcCoA, Gln, A FYE A6 FIUM, | AA1 UB = 2x Rate
Paracetamol Mal
Asp, Glc, Glu (25 Fragmente) Lac LB = Rate
(Vgl. Tabelle 15) (Vgl. Tabelle A 46) Asp UB = 0,002
Lac, Ala, Gly, Pro, Gly, Pro, Ser, Asp, GIn LB = Rate
Diclofenac Mal, AcCoA, GlIn, Glu, Pyr, Lac AA1 UB = 2x Rate
Asp, Glc, Glu (27 Fragmente) Lac LB = Rate
(Vgl. Tabelle 15) (Vgl. Tabelle A 48) Asp UB = 0,002
Lac, Ala, Gly, Pro, Ala, Gly, Pro, Ser, GIn LB = Rate
. Mal, AcCoA, GlIn, Asp, Glu, Pyr, Lac
Tacrin AA1 UB = 2x Rate
Asp, Glc, Glu (21 Fragmente) Lac LB = Rate
(Vgl. Tabelle 15) (Vgl. Tabelle A 47)
Lac, Ala, Gly, Pro, Gly, Pro, Ser, Asp, GIn LB = Rate
] Mal, AcCoA, GlIn, Flu, Pyr, Lac, Mal
Troglitazon AA1 UB = 2x Rate
Asp, Glc, Glu (24 Fragmente) Lac LB = Rate
(Vgl. Tabelle 15) (Vgl. Tabelle A 47)
Lac, Ala, Gly, Pro, Ala, Gly, Pro, Ser, GIn LB = Rate
. Mal, AcCoA, GlIn, Asp, Glu, Pyr, Lac
Verapamil AA1 UB = 2x Rate
Asp, Glc, Glu (25 Fragmente) Lac LB = Rate
(Vgl. Tabelle 15) (Vgl. Tabelle A 48)
Lac, Ala, Gly, Pro, Ala, Gly, Pro, Ser, GIn LB = Rate
Cisolatin Mal, AcCoA, GlIn, Asp, Glu, Pyr, Lac AA1 UB = 2x Rate
P Asp, Glc, Glu (22 Fragmente) Lac LB = Rate
(Vgl. Tabelle 15) (Vgl. Tabelle A 46) Asp UB = 0,002
Lac, Ala, Gly, Pro, Gly, Pro, Ser, Asp. GIn LB = Rate
Isoniazid Mal, AcCoA, GlIn, Glu, Pyr AA1 UB = 2x Rate
Asp, Glc, Glu (24 Fragmente) Lac LB = Rate
(Vgl. Tabelle 15) (Vgl. Tabelle A 45) Asp UB = 0,002
Ala, Gly, Pro, Ser,
II-\E/llca,I A:i'cill' 2;:’ Asp, Glu, Pyr, Lac, GIn LB = Rate
Amiodaron ! o Mal AA1 UB = 2x Rate
Asp, Glc, Glu
(Vgl. Tabelle 15) (31 Fragmente) Lac LB = Rate
gl (Vgl. Tabelle A 46)
Ala, Gly, Pro, Ser,
Lac, Ala, Gly, Pro, Asp, Glu, Pyr, Lac, GIn LB = Rate
. Mal, AcCoA, Gln,
Tetracyclin Mal AA1 UB = 2x Rate
Asp, Glc, Glu
(Vgl. Tabelle 15) (33 Fragmente) Lac LB = Rate
) (Vgl. Tabelle A 47)
Lac, Ala, Gly, Pro, Gly, Pro, Ser, Asp, GIn LB = Rate
Chlororomazin Mal, AcCoA, GlIn, Glu, Pyr, Lac AA1 UB = 2x Rate
P Asp, Glc, Glu (28 Fragmente) Lac LB = Rate
(Vgl. Tabelle 15) (Vgl. Tabelle A 45) Asp UB =0,002
Ala, Gly, Pro, Ser,
L
Hauot ij;l Z‘c:cgk' 2[: Asp, Glu, Pyr, Lac, | AAL UB = 2x Rate
P Kontrolle ’ » I, Rib, Glc AA2 UB = 2x Rate
experiment Ala, Asp, Glc, Glu

(Vgl. Tabelle 18)

(50 Fragmente)
(Vgl. Tabelle A 73)

W = fixierte Rate
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Ala, Gly, Pro, Ser,
LZE'C(G)L‘\" g[r?l\vl':' Asp, Glu, Pyr, Lac, | AAL UB = 2x Rate
Paracetamol roo Rib, Glc AA2 UB = 2x Rate
Asp, Glc, Glu -
(Vel. Tabelle 18) (52 Fragmente) U = fixierte Rate
gl (Vgl. Tabelle A 73)
Ala, Gly, Ser, Asp,
?\j;'l LZE'C?AV' glr: Glu, Pyr, Lac, Rib, | AA1 UB = 2x Rate
Diclofenac ! P Glc AA2 UB = 2x Rate
Ala, Asp, Glc, Glu -
(Vel. Tabelle 18) (48 Fragmente) u = fixierte Rate
Ch (Vgl. Tabelle A 74)
Gly, Pro, Ser, Asp,
L ly, P
Sl\j;'l /tcil Glr: Glu, Pyr, Lac, Suc, | AA1 UB = 2x Rate
Tacrin ! P Mal, Rib, Glc AA2 UB = 2x Rate
Ala, Asp, Glc, Glu -
(Vel. Tabelle 18) (48 Fragmente) u = fixierte Rate
&l (Vgl. Tabelle A 74)
Ala, Gly, Pro, Ser,
LZE'C(;Z' glrrc:’z':" Asp, Glu, Pyr, Lac, | AA1 UB = 2x Rate
Troglitazon Lo Glc, Rib AA2 UB = 2x Rate
Asp, Glc, Glu -
(Vgl. Tabelle 18) (55 Fragmente) u = fixierte Rate
&l (Vgl. Tabelle A 75)

A.3.6 Flusswerte - Etablierungsexperiment

Tabelle A 26: Ergebnisse der Stoffflussanalyse des Etablierungsexperiments. Simulierte Nettofliisse:

Auflistung der simulierten Nettofliisse und 95%- Konfidenzintervallen. Abkiirzungen: LB (engl., lower bound):

Untergrenze des 95 %-Konfidenzintervalls; UB: (engl., upper bound): Obergrenze des 95 %-Konfidenzintervalls;

->:irreversible Reaktion; <>: reversible Reaktion; .c: cytosolisch; .ex: Metabolit der Pool Modellierung; ext:

extrazelluldr; .m: mitochondrial; .s: mixing Pool (siehe Mixing Reaktionen); Abkiirzungen der Enzym- und

Metabolitnamen: siehe Abkiirzungsverzeichnis.

Flusskarte der Etablierung
ID Reaktion Fluss LB UB
[umol/10%Zellen*h] | [umol/10°Zellen*h] | [umol/10°Zellen*h]
ENO PGA &> PEP 0.5366 0.4183 0.7018
PPP1 Ru5P &> X5P 0.0416 0.0319 0.0557
PPP2 Ru5P ¢ R5P 0.0248 0.0194 0.0321
PPP3 X5P < GAP +
EC2 0.0416 0.0319 0.0557
PPP4 F6P <> E4P + EC2 -0.0196 -0.0270 -0.0150
PPP5 S7P <> R5P + EC2 -0.0220 -0.0290 -0.0170
PPP6 F6P <> GAP + EC3 -0.0220 -0.0290 -0.0170
PPP7 S7P <> E4P + EC3 0.0220 0.0170 0.0290
cs OAA.m +
AcCoA.m - Cit.m 0.1027 0.0824 0.1510
FUM Fum.m ¢ Mal.m 0.1620 0.1264 0.2112
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T Pyr Pyr.c > Pyr.m 0.2017 0.1614 0.2753
AAGLYSER | Ser ¢> Gly + C1 0.0172 0.014 0.0203
AcL Cit.c > AcCoA.c +
OAA.C 0.0500 0.0392 0.0608
uptser Ser.ext > Ser 0.0115 0.0094 0.0136
outCco2 | CO2 - CO2.ext 4.9120 2.897 11.496
Out Lac Lac - Lac.ext 0.4267 0.2724 0.5737
Out Gly Gly > Gly.ext 0.0059 0.0037 0.008
Out Pro Pro - Pro.ext 0.0261 0.0204 0.0317
0*Mal.c > Mal.s 100.0000 0.0000 0.0000
0*Mal.m > Mal.s 0.0000 0.0000 0.0000
Mal.s = SinkMal 100.0000 0.0000 0.0000
TOAA | OAA.m < OAAC 0.1600 0.1215 0.2197
0*Pyr.c > Pyr.s 0.0000 0.0000 0.1978
0*Pyr.m = Pyr.s 0.2017 0.1614 0.2753
Pyr.s = SinkPyr 0.0989 0.0781 0.1294
T Mal Mal.c <> Mal.m 0.0000 0.0000 0.0433
PGI G6P <> F6P 0.2237 0.1754 0.2903
AAlmal | Mal.ext > Mal.ex 0.0018 0.0000 0.0167
AAla Mal.ex > Mal.c 0.0018 0.0000 0.0167
AA1b Mal.ex > Mal.m 0.0018 0.0000 0.0167
AcCoA.ext >
AAZACCOA AcCoA.ex 0.0000 0.0000 0.007
AcCoA.ex >
AA2a AcCoA.c 0.0000 0.0000 0.007
AcCoA.ex >
AAZD AcCoA.m 0.0000 0.0000 0.007
CO2.u + dummy
CO2Exch & o2 4.4330 2.4716 10.963
GAPDH GAP <> PGA +
PGK NADH + ATP 0.5479 0.4284 0.7135
PK PEP - Pyr.c + ATP 0.5322 0.4144 0.6972
PDH Pyr.m - AcCoA.m
+CO2 + NADH 0.1027 0.0824 0.1510
SDH Suc.m <& Fum.m
+0.6*NADH 0.1620 0.1264 0.2112
Mal.m ¢ OAA.m
MDH.m + NADH 0.0993 0.0654 0.1502
Mal.c > OAA.c+
MDH.c NADH -0.1948 -0.2560 -0.1520
Mal.c = Pyr.c +
ME.c CO2 + NADPH
LDH Pyr.c + NADH =
Lac 0.4267 0.2724 0.5737
ALD F6P + ATP <
GAP + GAP 0.2653 0.2077 0.3449
ME.m Mal.m = Pyr.m +
CO2 + NADPH 0.0645 0.0338 0.1094
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ME.c Mal.c = Pyr.c +
CO2 0.1948 0.1517 0.2557
pC Pyr.m + CO2 +
ATP - OAA.m 0.1635 0.1187 0.2335
G6P ->RuU5P +
oxPPP
CO2 + 2*NADPH 0.0664 0.0513 0.0878
PGA - Ser +
AASer NADH 0.0098 0.0081 0.0117
Cl-> Cl.ext+
Out Cl 2*NADPH 0.0172 0.014 0.0216
Out Glu Glu = Glu.ext 0.0178 0.0108 0.0248
AA Gindeg GIn -> Glu 0.1400 0.1126 0.1981
Glu + 2*NADPH >
AAPro Pro 0.0056 0.0021 0.0808
ISDH Cit.m < OGA +
CO2 + NADH 0.1027 0.0550 0.1510
OGA - Suc.m +
OGDH CO2 + ATP +
NADH 0.1620 0.1264 0.2112
AAGlu OGA & Glu -0.1344 -6.104 -0.108
Out Ala Ala.ex - Ala.ext 0.0744 0.0448 0.1039
AA Ala.c Pyr.c = Ala.c 0.0807 0.0512 0.1103
AlaS1 0*Ala.c > Ala.s 82.9200 0.000 0.000
AlaS2 0*Ala.m = Ala.s 17.0800 0.000 0.000
AlaS3 Ala.s = SinkAla 100.0000 0.000 0.000
Alal Ala - Ala.ex 0.0744 0.0448 0.1039
Out Asp Asp.ex - Asp.ext 0.0004 0.0003 0.0006
AA Asp OAA & Asp 0.0058 0.0046 0.0069
AspS1 0*Asp.c = Asp.s 66.7500 0.000 0.000
AspS2 0*Asp.m - Asp.s 33.2500 0.000 0.000
AspS3 Asp.s = SinkAsp 100.0000 0.000 0.000
Aspl Asp = Asp.ex 0.0004 0.0003 0.0006
Gluc.ext + ATP >
Upt Gle G6P 0.2922 0.229 0.3786
Upt GIn Gln.ext = GIn 0.1400 0.1126 0.1981
BM Biomasse 0.0029 0.0000 0.0783
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Tabelle A 27: Simulierte Austauschfliisse der Etablierungs-Flusswerte

Auflistung der simulierten Exchange-Fliisse und 95%- Konfidenzintervallen. Abkiirzungen: LB (engl., lower

bound): Untergrenze des 95%-Konfidenzintervalls; UB: (engl.,

upper bound): Obergrenze des 95%-

Konfidenzintervalls; = : irreversible Reaktion; <>: reversible Reaktion; .c: cytosolisch; .ex: Metabolit der Pool

Modellierung; ext: extrazelluldr; .m: mitochondrial; .s: mixing Pool (siehe Mixing Reaktionen); Abkiirzungen

der Enzym- und Metabolitnamen: siehe Abkiirzungsverzeichnis.

Flusskarte der Etablierung
ID Austauschreaktion Fluss LB us
[umol/ [umol/ [umol/
10%Zellen*h] 10°Zellen*h] 10°Zellen*h]
R3 exch GAP < PGA 0.0061 0 >1000
R4 exch PGA < PEP 2.6824 0 Inf
R8 exch Ru5P <= X5P 627.0171 0 Inf
R9 exch Ru5P <= R5P 13.0828 0 Inf
R10 exch X5P < GAP + EC2 600.3194 0 Inf
R11 exch F6P < E4P + EC2 0.0000 0 0.0166
R12 exch S7P <> R5P + EC2 0.0000 0 Inf
R13 exch F6P << GAP + EC3 6.7159 0 Inf
R14 exch S7P <> E4P + EC3 0.0000 0 Inf
R17 exch Cit.m < OGA.m + CO2 4.6970 0 1741
R19 exch Suc.m <> Fum.m 0.0365 0 Inf
R20 exch Fum.m ¢ Mal.m 12.4311 0.5140 Inf
R21 exch Mal.m ¢ OAA.m 1.0008 0.5136 Inf
R22 exch Mal.c ¢ OAA.c 0.0107 0 Inf
R29 exch Pyr.m &> Pyr.mll 0.0000 0 0.0688
R31 exch OGA.m & Glu.m 0.0000 0 Inf
R33 exch Pyr.c <> Ala 0.0000 0 Inf
R34 exch OAA.c & Asp 0.0054 0 Inf
R36 exch Ser & Gly+C1 0.0197 0.0159 0.0238
R80 exch OGA.c < OGA.m 0.0000 0 >1000
R81 exch OAA.m & OAA.C 0.0000 0 0.0425
R82 exch OGA.c € Glu.c 0.0032 0 Inf
R83 exch Cit.c <> OGA.c + CO2 7.0105 0 Inf
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A.4 Anhang zu den Ergebnissen des Validierungsexperiments
A.4.1 LDH-Assay Messwerte
Tabelle A 28: LDH-Assay Messwerte der Inhibitoren der Validierung
3-Bromopyruvat UK-5099 L-Don
Konzen-
Konzen- Viabilitat Konzen- Viabilitat
. Viabilitt [9
tration iabilitat [%] tration [uM] [%] tration [uM] [%]
[uMm]
Positiv 100 Positiv 100 Positiv 100
2,5 90.05 0,5 69.62 2,5 85.08
2,5 129.27 0,5 87.86 2,5 99.14
2,5 105.84 0,5 101.75 2,5 89.28
5 69.71 1 78.90 5 65.63
5 86.93 1 75.05 5 63.24
5 88.30 1 86.20 5 49.57
10 29.51 5 43.57 10 26.39
10 30.76 5 46.03 10 37.45
10 31.79 5 49.26 10 31.89
20 29.18 10 49.32 15 35.85
20 30.47 10 33.81 15 35.28
20 30.73 10 46.71 15 30.62
A.4.2 Markierungsdaten und Markierungsdiagramme
A.4.2.1 [-Don
Tabelle A 29: Massenisotopomerverteilung des Validierungsexperiments; Kontrolle 1 und L-Don
Aminosdure Kontrolle L-Don
und M+n
Markierung Replikat 1 | Replikat 2 | Replikat 3 | Replikat 1 | Replikat 2 | Replikat 3
Alani 260 0.3466 0.3351 0.3340 0.6601 0.6503 0.6530
U’i;‘é" 261 00171 | 0.0178| 00193| 03396 0.3493 | 0.3470
Glukose 262 0.0420 0.0438 0.0438 0.0000 0.0000 0.0000
263 0.5944 0.6033 0.6030 0.0003 0.0003 0.0000
260 0.6602 0.6504 0.6531 0.8083 0.7913 0.7991
Alanin 1-3C- | 261 0.3395 0.3493 0.3469 0.1917 0.2087 0.2003
Glukose 262 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000
263 0.0003 0.0003 0.0000 0.0000 0.0000 0.0006
Glycin U-3C- | 246 0.7751 0.7618 0.7538 0.9925 0.9996 1.0000
Glukose 247 0.0336 0.0367 0.0380 0.0043 0.0000 0.0000
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248 0.1913| 0.2015| 0.2082] 0.0032| 0.004| 0.0000
Glycin 1.5. |22 0.9925| 0.9996 | 1.0000 | 0.9979 | 0.9976 | 0.9987
Ehose | 247 0.0043 | 0.0000| 0.0000| 0.0021| 0.0002| 0.0013
248 00032 | 0.0004| 00000| 0.0000| 00023| 0.0000
258 0.6903 | 06666 | 06602| 07907 | 0.7893| 0.7973
orolin U, |22 00296 | 00339| 00364| 01781 0.1798| 0.1709
olkose 260 01811 | 01913 | 0.1900| 00299 | 0.0304| 00315
261 00367 | 00418| 00431| 00012 0.0003| 0.0001
262 00623 | 00664 | 00703| 00001 0.0002| 0.0002
258 0.7908 | 0.7894 | 0.7974| 0.9347| 09340| 0.9285
Prolin 259 0.1781| 0.1797 | 0.1709| 0.059 | 0.0639| 0.0665
1-13¢. 260 00299 | 0.0304| 00315| 0.0048| 0.0000| 0.0049
Glukose | 261 0.0012| 0.0003| 0.0001| 0.009| 0.0016| 0.0000
262 0.0001| 0.0002| 0.0002| 0.000| 0.0005| 0.0000
_ 390 0.5645 | 0.5283 | 0.5214 | 0.8027 | 0.8073| 0.8073
Si';'(':‘_ 391 01464 | 01605| 0.1671| 01969 | 0.1927 | 0.1927
clukose | 392 00759 | 0.0906 | 0.0909| 0.0003 | 0.0000| 0.0000
393 02131| 0.2206| 0.2206| 0.000| 0.0000| 0.0000
, 390 0.8027 | 08073 | 0.8074| 09232 09187 | 09227
fﬁg'c“ 391 0.1969 | 0.1927 | 0.1926 | 0.0768| 0.0766| 0.0751
Clokose | 392 0.0003 | 0.0000| 0.0000| 0.0000| 00047 | 0.0010
393 0.0000 | 0.0000| 0.0000| 0.0000| 0.0000| 0.0013
418 06100 | 06006 | 05824| 0.7680| 0.7715| 0.7890
Aspartat | 419 00536 | 00532 | 00541| 02048 02047| 01915
U-3¢- 420 0.1434| 0.1506 | 0.1569 | 0.0246 | 0.0221| 0.0183
Glukose | 421 0.1674 | 0.1654 | 0.1720| 0.0027 | 0.0018| 0.0012
422 0.0256 | 0.0302| 00346 | 0.000| 0.0000 | 0.0000
418 0.7680 | 0.7715| 0.7890 | 0.9011 | 0.8966 | 0.9041
Aspartat | 419 02048 | 02046 | 0.1915| 0.0874| 0.1001| 0.0852
1-13¢. 420 0.0246 | 00221| 00183| 00115| 0.0020| 0.0089
Glukose | 421 0.0027 | 0.0018| 0.0012| 0.000| 0.000| 0.0018
422 0.0000 | 0.0000| 0.0000| 0.000| 0.0014| 0.0000
432 07162 | 06721 | 06385| 0.7874| 0.7869| 0.8132
| 433 00154 | 00209 | 00245| 0.1614| 0.1640| 0.1473
G th?at 434 0.1515| 0.1654 | 0.1705| 0.0475| 0.0460 | 0.0352
lukoee 435 00385 | 00473 | 00555| 00037 | 00030| 0.0042
436 00525 | 00623 | 00726| 0.0000| 0.0000| 0.0001
437 0.0258 | 0.0320| 0038 | 0.0000| 0.0000| 0.0000
432 07874 | 07870 | 08132| 09462 09396 | 09331
433 01614 | 01640 | 0.1472| 00374| 00483 | 0.0602
G';’_tliz‘_at 434 | 00475 00460 | 00352| 00135| 00107 |  0.0045
lukoee |43 0.0037 | 0.0030| 00042| 0.0007 | 0.007| 0.0020
436 0.0000 | 0.0000| 0.0001| 0.0023| 0.007| 0.0000
437 0.0000 | 0.0000| 0.0000| 0.000| 0.000| 0.0003
174 02897 | 0.2901| 02897 | 0.5024| 05120 0.5024
175 0.0245| 00246 | 0.0245| 00162| 00129| 00162
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Pyruvat | 176 | 0.0521| 00523 | 0.0521] 0.0332] 0.0328] 0.0332

u-*C- 177 | 06336 | 06330 | 0.6336| 04482| 0.4423| 0.4482
Glukose

174 | 06298 | 06259 06259 | 07596 | 0.7431| 0.7512

P‘l’;‘;‘gt 175 03700 | 0.3735| 0.3735| 0.2398| 0.2568| 0.2487

Glukose | 176 | 00000 00000 | 0.0000[ 00000 0.0000 | 0.0000

177 | 00002 | 0.0005| 0.0005| 0.0005| 0.0001| 0.0001

) 261 0.2756| 0.2889 | 0.2756| 0.5522| 0.5665| 0.5522

b‘"l:zt 262 00264 | 00246| 00264 00171| 00163| 0.0171

Glukose | 234 | 00665| 00640[ 0.0665| 00315| 00305| 0.0315

264 |  06316| 06224 06316| 03992| 03867| 0.3992

261 0.6138| 0.6204 | 06138] 0.7799| 0.7719] 0.7699

Laktat 1-3C- | 262 03843 | 03796 | 03843 0.2201| 02281] 0.2285

Glukose | 234 | 00017 0.0000| 0.0017| 0.000| 0.0000 | 0.0015

264 |  00003| 0.0000]| 00003 00000 0.0000| 0.0001

346 | 0.2697 | 03285 0.2697 | 07476 | 0.7564 |  0.7476

a- 347 | 00503| 0.0444| 00503| 00291 00264 | 0.0291

Ketoglutarat | 348 | 0.2806 | 0.2776 | 0.2806 | 0.576| 0.1553 | 0.1576

U-1c- 39 | 01343| 01159 | 0.1343| 00289 0.0285| 0.0289

Glukose | 350 | 01691 | 01509 | 0.1691| 00277 00249 | 0.0277

351 00960 | 00827| 00960 0.0092| 0.0085| 0.0092

346 | 0.5385] 0.4970| 0538 | 0.8315] 0.7872 |  0.6360

a- 37 | 03436| 03649 03436| 0.1483| 0.1812| 0.1010

Ketoglutarat | 348 | 0.1068 | 0.1236 | 0.1068 | 0.0185 | 0.0296 |  0.2183

1-5¢C- 349 | 00111| 00143| 00111] 00016 00011 | 00322

Glukose | 350 | 0.0000 | 0.0001 | 0.0000 | 0.001| 0.009| 0.0070

351 0.0000 | 0.0000| 0.0000] 0.0000| 0.000] 0.0055

419 | 03145| 03518 0.3145] 0.6902 | 0.6946 |  0.6902

Malat | 420 | 00876 | 0.0809| 00876 | 0.0498 | 0.0448 | 0.0498

U-1¢- 421 02353 | 0.2255| 02353 01407 | 0.1392| 0.1407

Glukose | 422 02628 | 0.2595| 02628 0.1045| 0.1059 | 0.1045

423 00997 | 00824| 00997 00147| 00155 0.0147

419 |  05952| 0.5724| 05952| 0.8300| 0.8072 |  0.8050

Malat | 420 | 03349| 03511| 03349| 0.1549| 0.1772| 0.1813

1-8C- 421 00652 | 00723| 00652 00152| 00146 | 0.0132

Glukose | 422 00047 | 00042 | 0.0047| 0.0000| 0.0010| 0.0000

423 0.0000 | 0.0000| 0.0000] 0.0000| 0.000] 0.0005

459 | 02114 02736 02114 0.8045| 0.7888 |  0.8045

460 |  0.0422| 00386 | 00422| 00178| 0.0164| 0.0178

Citrat 461 02492 | 02487 | 02492| 01143 | 01206 | 0.1143

u-Bc- 462 0.1386 | 0.1229| 0.1386 | 0.0244 | 00287 | 0.0244

Glukose | 463 0.1687 | 0.1495| 0.1687 | 0.0226| 0.0250| 0.0226

464 | 01496 | 0.1338| 01496 | 0.0155| 0.0184 |  0.0155

465 00403 | 00329| 00403| 00010| 0.0020| 0.0010

Citrat 459 |  0.4756 | 0.4226| 04756 | 0.8474| 0.8225|  0.8395

1-¢C- 460 | 03640 | 0.3892| 03640 | 0.1223| 01411] 0.1279

Glukose | 461 01358 | 01567 | 0.1358| 0.0285| 0.0329 | 0.0287
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462 0.0231] 00292] 00231] 0.0013| 00028 0.0031
463 0.0015| 00022 | 0.0015| 0.000| 0.0003| 0.0005
464 0.0000 | 0.0000| 0.0000| 0.002| 0.0001| 0.0001
465 0.0001 | 0.0001| 0.0001| 0.0002| 0.0002| 0.0002
, 307 02282 | 0.2323| 0.2234] 06990 | 0.6916| 0.7124
’L'blgge 308 | 00231| 00198| 00197| 01921 0.2081] 0.1779
Glukose | 399 0.0447 | 00436 | 00423| 00514 | 0.0540| 0.0600
310 07040 | 0.7043 | 0.7145| 0.0575| 0.0463 | 0.0497
_ 307 07818 | 0.7856 | 0.7790| 0.8217 | 0.8285| 0.8069
Rl'tifge 308 02142 | 0.2102 02167 | 0.1734| 0.1707| 0.1924
Glukose | 309 0.0000 | 0.0000| 0.0000| 0.0047 | 0.0000| 0.0006
310 0.0040 | 0.0042| 00043 | 0.003| 0.0008| 0.0000
Ribose 160 0.8618 | 0.8503| 0.8602| 0.7579| 07294 | 0.7400
U-3¢- 161 0.1318| 0.1392| 0.1325| 0.1683| 0.1883| 0.1929
Glukose | 162 00064 | 00105| 00073 | 0.0738| 00824| 0.0671
Ribose 160 02248 | 0.2129| 02193| 0.8294| 08444 | 0.8337
1-13¢. 161 0.1508 | 0.1557 | 0.1543 | 0.1607 | 0.1485| 0.1581
Glukose | 162 0.6244 | 06313 | 0.6264| 0.0099 | 0.0071| 0.0081
Ribose 103 09136 | 0.9134| 09136| 09128 09144| 09175
U-C- 104 0.0864 | 0.0866| 0.0864| 0.0872| 0.0856| 0.0825
Glukose
Ribose 103 02725| 0.2675| 0.2695| 0.9294| 09298 | 0.9229
1-5C- 104 0.7275 0.7325 0.7305 0.0706 0.0702 0.0771
Glukose
Glukose | 103 03415| 03336| 0.3259| 0.9622| 0.9439| 09516
1-5C- 104 0.6585| 0.6664 | 0.6741| 0.0378| 0.0561 | 0.0484
Glukose
Glukose | 160 09334 | 09348 | 0.9280| 0.8185| 0.7559 | 0.8092
u-1¢- 161 0.0666 | 00652 | 00720| 0.1815| 0.2441| 0.1908
Glukose | 162 09334 | 09348 | 09280| 0.8185| 0.7559 | 0.8092
Glukose | 160 0.2234| 02109| 0.2164| 02162] 02821| 0.2275
1-13¢. 161 0.1815| 0.1807 | 0.1774| 0.7599 | 0.6939 | 0.7290
Glukose | 162 05951 | 0.6084 | 0.6062 | 0.0239| 0.0240| 0.0435
319 0.8820| 08737 | 0.8853| 05801 | 0.5145| 0.5579
Glukose | 320 0.1020| 0.0954 | 0.0960| 0.1480| 0.1439| 0.1553
u-13¢- 321 00001 | 00110| 00027 | 0.1045| 0.1299| 0.0963
Glukose | 322 0.0000 | 0.0000| 0.0000| 0.0000| 0.0000| 0.0000
323 00159 | 00199 | 00161| 0.1674| 0.2116| 0.1905
319 09272 | 09133 | 0.9108
Glukose | 320 00552 | 0.0474| 0.0734
1-13¢. 321 00029 | 0.0025| 0.0016
Glukose | 322 0.0000 | 0.0000 |  0.0000
323 00147 | 00368| 0.0141
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Abbildung A 9: MIV vom Massenfragment 260 von Alanin der Kontrolle und den mit L-Don behandelten

Zellen
Aufgetragen ist die MIV der einzelnen Massen (n=4). A zeigt die MIV bei der Nutzung von U-3C-Glukose, B bei

der Nutzung von 1-3C-Glukose. Die Signifikanz wurde mit einer zweiseitigen ANOVA bestimmt (* = p < 0,05;
**=p<0,001; *** =p <0,0001).
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Abbildung A 10: MIV vom Massenfragment 459 von Citrat der Kontrolle und den mit L-Don behandelten
Zellen

Aufgetragen ist die MIV der einzelnen Massen (n=4). A zeigt die MIV bei der Nutzung von U-3C-Glukose, B bei
der Nutzung von 1-*3C-Glukose. Die Signifikanz wurde mit einer zweiseitigen ANOVA bestimmt (* = p < 0,05;
**=p<0,001; *** = p <0,0001).
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Abbildung A 11: MIV vom Massenfragment 418 von Aspartat der Kontrolle und den mit L-Don behandelten
Zellen

Aufgetragen ist die MIV der einzelnen Massen (n=4). A zeigt die MIV bei der Nutzung von U-13C-Glukose, B bei
der Nutzung von 1-3C-Glukose. Die Signifikanz wurde mit einer zweiseitigen ANOVA bestimmt (* = p <0,05; **
= p £0,001; *** = p <0,0001).
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Abbildung A 12: MIV vom Massenfragment 432 von Glutamin der Kontrolle und den mit L-Don behandelten
Zellen

Aufgetragen ist die MIV der einzelnen Massen (n=4). A zeigt die MIV bei der Nutzung von U-3C-Glukose, B bei
der Nutzung von 1-13C-Glukose. Die Signifikanz wurde mit einer zweiseitigen ANOVA bestimmt (* = p < 0,05;
**=p<0,001; *** =p <0,0001).



Anhang A47

1.0+ 1.09 i
s 1 Kontrolle
o 08 o 087
8 ] B L[-Don
2 )
2 064 = 064
@ Q
& £
044 =, 044
2 -
= i =
= 024 -_ = 02
00 T T 0.0 y r | -
103 104 103 104
m/z m/z
10+ 1.0
® 08~ ——— " 0.8+ i
17 [72]
g 2
3 064 " = 06
Q i 9
(@] O
< 04 H ° 04
> . 2
= * =
= 02 * = 024
00 T T T 0.0 T T T —
160 161 162 160 161 162
m/z m/z
10+ 1.0 x
% 0.8 8 0.8
) 2
x
=2 064 H 2 064
o o
2 &
-, 04 -, 04+
=] -
> : =
= 02 ¥ P i = 024 H
00 T ITI. l. T =7 0.0 T I---lli T T li_
319 320 321 322 323 319 320 321 322 323
m/z m/z

Abbildung A 13: MIV der Massenfragmente von Glukose der Kontrolle und den mit L-Don behandelten Zellen
Aufgetragen ist die MIV der einzelnen Massen (n=4). A zeigt die MIV bei der Nutzung von U-13C-Glukose, B bei
der Nutzung von 1-3C-Glukose. Die Signifikanz wurde mit einer zweiseitigen ANOVA bestimmt (* = p < 0,05;
**=p<0,001; *** =p <0,0001).
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Abbildung A 14: MIV vom Massenfragment 246 von Glycin der Kontrolle und mit L-Don behandelten Zellen
Aufgetragen ist die MIV der einzelnen Massen (n=4). A zeigt die MIV bei der Nutzung von U-3C-Glukose, B bei
der Nutzung von 1-3C-Glukose. Die Signifikanz wurde mit einer zweiseitigen ANOVA bestimmt (* = p < 0,05;
**=p<0,001; *** =p <0,0001).
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Abbildung A 15: MIV vom Massenfragment 419 von Malat der Kontrolle und den mit L-Don behandelten

Zellen
Aufgetragen ist die MIV der einzelnen Massen (n=4). A zeigt die MIV bei der Nutzung von U-13C-Glukose, B bei
der Nutzung von 1-3C-Glukose. Die Signifikanz wurde mit einer zweiseitigen ANOVA bestimmt (* = p < 0,05; **

=p £0,001; *** = p <0,0001).
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Abbildung A 16: MIV vom Massenfragment 261 von Laktat der Kontrolle und den mit L-Don behandelten
Zellen

Aufgetragen ist die MIV der einzelnen Massen (n=4). A zeigt die MIV bei der Nutzung von U-*3C-Glukose, B bei
der Nutzung von 1-3C-Glukose. Die Signifikanz wurde mit einer zweiseitigen ANOVA bestimmt (* = p < 0,05;
**=p<0,001; *** =p <0,0001).
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Abbildung A 17: MIV vom Massenfragment 258 von Prolin der Kontrolle und den mit L-Don behandelten
Zellen

Aufgetragen ist die MIV der einzelnen Massen (n=4). A zeigt die MIV bei der Nutzung von U-3C-Glukose, B bei
der Nutzung von 1-*3C-Glukose. Die Signifikanz wurde mit einer zweiseitigen ANOVA bestimmt (* = p < 0,05;
**=p<0,001; *** = p <0,0001).
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Abbildung A 18: MIV vom Massenfragment 346 von a-Ketoglutarat der Kontrolle und den mit L-Don

behandelten Zellen
Aufgetragen ist die MIV der einzelnen Massen (n=4). A zeigt die MIV bei der Nutzung von U-*3C-Glukose, B bei
der Nutzung von 1-13C-Glukose. Die Signifikanz wurde mit einer zweiseitigen ANOVA bestimmt (* = p <0,05; **

=p<0,001; *** =p <0,0001).
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Abbildung A 19: MIV vom Massenfragment 174 von Pyruvat der Kontrolle und den mit L-Don behandelten

Zellen

Aufgetragen ist die MIV der einzelnen Massen (n=4). A zeigt die MIV bei der Nutzung von U-3C-Glukose, B bei
der Nutzung von 1-13C-Glukose. Die Signifikanz wurde mit einer zweiseitigen ANOVA bestimmt (* = p < 0,05; **
=p <0,001; *** =p <0,0001).
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Abbildung A 20: M1V der Massenfragmente von Ribose der Kontrolle und den mit L-Don behandelten Zellen
Aufgetragen ist die MIV der einzelnen Massen (n=4). A zeigt die MIV bei der Nutzung von U-3C-Glukose, B bei
der Nutzung von 1-3C-Glukose. Die Signifikanz wurde mit einer zweiseitigen ANOVA bestimmt (* = p < 0,05;
**=p<0,001; *** =p <0,0001).
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Abbildung A 21: MIV vom Massenfragment 390 von Serin der Kontrolle und den mit L-Don behandelten
Zellen

Aufgetragen ist die MIV der einzelnen Massen (n=4). A zeigt die MIV bei der Nutzung von U-*3C-Glukose, B bei
der Nutzung von 1-13C-Glukose. Die Signifikanz wurde mit einer zweiseitigen ANOVA bestimmt (* = p < 0,05;
**=p<0,001; *** = p <0,0001).

Tabelle A 30: Massenisotopomerverteilungen der Kontrolle 1 der Validierung; gemessene versus simulierte

Daten
Validierung Kontrolle 1 - Experimentelle MIV versus simulierte MIV
U-'3C-Glukose 1-3C-Glukose
Fragment M+n gemessen | simuliert | Fragment M+n gemessen | simuliert
prol84 M+0 0.6700 0.6763 | ala 232 M+0 0.6527 0.6516
M+1 0.0313 0.0358 M+1 0.3473 0.3492
M+2 0.1907 0.1831 M+2 0.0000 0.0024
M+3 0.0408 0.0497 | ala260 M+0 0.6546 0.6505
M+4 0.0671 0.0610 M+1 0.3452 0.3525
pro258 M+0 0.6724 0.6751 M+2 0.0000 0.0042
M+1 0.0333 0.0357 M+3 0.0002 0.0001
M+2 0.1875 0.1828 | gly218 M+0 0.9955 0.9955
M+3 0.0405 0.0496 M+1 0.0045 0.0000
M+4 0.0664 0.0609 | gly246 M+0 0.9974 0.9974
pro286 M+0 0.6933 0.6777 M+1 0.0014 0.0000
M+1 0.0216 0.0257 M+2 0.0012 0.0000
M+2 0.1694 0.1757 | gly288 M+0 0.9916 0.9916
M+3 0.0390 0.0451 M+1 0.0067 0.0000
M+4 0.0520 0.0560 M+2 0.0016 0.0000
M+5 0.0247 0.0297 | prol184 M+0 0.7922 0.7952
ser288 M+0 0.5375 0.5262 M+1 0.1708 0.1625
M+1 0.2295 0.2287 M+2 0.0341 0.0320
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M+2 0.2330 0.2359 M+3 0.0021 0.0016

ser362 M+0 0.5395 0.5305 M+4 0.0008 0.0000
M+1 0.2235 0.2305 | pro258 M+0 0.7925 0.7948

M+2 0.2369 0.2378 M+1 0.1762 0.1624

asp302 M+0 0.6799 0.6821 M+2 0.0306 0.0319
M+1 0.1439 0.1416 M+3 0.0005 0.0016

M+2 0.1763 0.1762 M+4 0.0002 0.0000

asp390 M+0 0.6132 0.6224 | pro286 M+0 0.8017 0.8016
M+1 0.0918 0.0869 M+1 0.1654 0.1645

M+2 0.1914 0.1884 M+2 0.0302 0.0356

M+3 0.1036 0.1022 M+3 0.0019 0.0029

asp4l8 M+0 0.5977 0.6076 M+4 0.0003 0.0001
M+1 0.0536 0.0526 M+5 0.0005 0.0000

M+2 0.1503 0.1405 | ser288 M+0 0.8037 0.8068

M+3 0.1683 0.1672 M+1 0.1963 0.1828

M+4 0.0301 0.0350 M+2 0.0000 0.0000

asp460 M+0 0.6212 0.6018 | ser362 M+0 0.8078 0.8098
M+1 0.0463 0.0521 M+1 0.1922 0.1835

M+2 0.1470 0.1391 M+2 0.0000 0.0000

M+3 0.1533 0.1656 | ser432 M+0 0.8060 0.8067

M+4 0.0322 0.0347 M+1 0.1878 0.1828

pyrl74 M+0 0.2899 0.2860 M+2 0.0054 0.0000
M+1 0.0245 0.0229 M+3 0.0008 0.0000

M+2 0.0522 0.0537 | ser302 M+0 0.9936 0.9936

M+3 0.6333 0.6351 M+1 0.0000 0.0000

pyr216 M+0 0.2835 0.2873 M+2 0.0064 0.0000
M+1 0.0272 0.0230 | asp302 M+0 0.8848 0.8854

M+2 0.0504 0.0539 M+1 0.1128 0.1091

M+2 0.0024 0.0022

asp390 M+0 0.7934 0.7948

M+1 0.1921 0.1892

M+2 0.0142 0.0161

M+3 0.0003 0.0005

asp418 M+0 0.7762 0.7759

M+1 0.2003 0.2007

M+2 0.0216 0.0224

M+3 0.0019 0.0010

M+4 0.0000 0.0000

asp460 M+0 0.7847 0.7787

M+1 0.1971 0.2014

M+2 0.0168 0.0225

M+3 0.0015 0.0010

M+4 0.0000 0.0000

glu330 M+0 0.7973 0.7982

M+1 0.1634 0.1631

M+2 0.0374 0.0321

M+3 0.0015 0.0016
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M+4 0.0004 0.0000
glud04 M+0 0.8137 0.8081
M+1 0.1505 0.1651
M+2 0.0347 0.0325
M+3 0.0009 0.0017
M+4 0.0002 0.0000
glu432 M+0 0.7959 0.7945
M+1 0.1575 0.1630
M+2 0.0429 0.0353
M+3 0.0036 0.0029
M+4 0.0000 0.0001
M+5 0.0000 0.0000
glud74 M+0 0.7806 0.7847
M+1 0.1704 0.1610
M+2 0.0434 0.0349
M+3 0.0037 0.0029
M+4 0.0002 0.0001
M+5 0.0017 0.0000
pyrl74 M+0 0.6278 0.6330
M+1 0.3718 0.3635
M+2 0.0000 0.0028
M+3 0.0004 0.0001
pyr216 M+0 0.6363 0.6350
M+1 0.3632 0.3647
M+2 0.0000 0.0028
M+3 0.0006 0.0001
lac233 M+0 0.6246 0.6177
M+1 0.3754 0.3864
M+2 0.0000 0.0004
lac261 M+0 0.6171 0.6143
M+1 0.3819 0.3850
M+2 0.0008 0.0007
M+3 0.0001 0.0000
Tabelle A 31: Massenisotopomerverteilungen von L-Don der Validierung; gemessene versus simulierte
Daten
Validierung L-Don - Experimentelle MIV versus simulierte MIV
U-3C-Glukose 1-3C-Glukose
Fragment M+n gemessen | simuliert | Fragment M+n gemessen | simuliert
gly218 M+0 0.9955 0.9955 | ala232 M+0 0.8013 0.8008
M+1 0.0045 0.0041 M+1 0.1987 0.2004
gly246 M+0 0.9974 0.9974 M+2 0.0000 0.0018
M+1 0.0014 0.0001 | ala260 M+0 0.7996 0.7946
M+2 0.0012 0.0040 M+1 0.2002 0.2168
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ser302 M+0 0.9936 0.9936 M+2 0.0000 0.0050
M+1 0.0000 0.0001 M+3 0.0002 0.0000
M+2 0.0064 0.0040 | gly218 M+0 0.9977 0.9977
asp302 M+0 0.8847 0.8836 M+1 0.0023 0.0000
M+1 0.1129 0.1185 | gly246 M+0 0.9980 0.9980
M+2 0.0024 0.0075 M+1 0.0012 0.0000
fum287 M+0 0.7002 0.7002 M+2 0.0008 0.0000
M+1 0.0611 0.0662 | pro258 M+0 0.9324 0.9326
M+2 0.1228 0.1193 M+1 0.0633 0.0598
M+3 0.0987 0.1000 M+2 0.0032 0.0074
M+4 0.0172 0.0201 M+3 0.0008 0.0001
mal391 M+0 0.6979 0.6977 M+4 0.0002 0.0000
M+1 0.1037 0.1039 | ser302 M+0 0.9975 0.9975
M+2 0.1410 0.1441 M+1 0.0000 0.0000
M+3 0.0574 0.0553 M+2 0.0025 0.0000
M+4 0.9955 0.9955 | asp302 M+0 0.9548 0.9550
M+1 0.0420 0.0340

M+2 0.0032 0.0004

asp390 M+0 0.9164 0.9180

M+1 0.0792 0.0652

M+2 0.0035 0.0022

M+3 0.0009 0.0000

asp418 M+0 0.9006 0.9010

M+1 0.0909 0.0791

M+2 0.0074 0.0036

M+3 0.0006 0.0001

M+4 0.0005 0.0000

glu330 M+0 0.9314 0.9315

M+1 0.0604 0.0597

M+2 0.0069 0.0074

M+3 0.0011 0.0001

M+4 0.0001 0.0000

glud32 M+0 0.9396 0.9392

M+1 0.0486 0.0620

M+2 0.0096 0.0087

M+3 0.0011 0.0003

M+4 0.0010 0.0000

M+5 0.0001 0.0000

pyrl74 M+0 0.7513 0.7507

M+1 0.2484 0.2493

M+2 0.0000 0.0041

M+3 0.0002 0.0000

rib103 M+0 0.9271 0.9271

M+1 0.0729 0.0729

glc103 M+0 0.9550 0.9550

M+1 0.0450 0.0449

fum287 M+0 0.8181 0.8220
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M+1 0.1645 0.1517
M+2 0.0157 0.0124
M+3 0.0014 0.0002
M+4 0.0003 0.0000
mal419 M+0 0.8140 0.8170
M+1 0.1711 0.1591
M+2 0.0143 0.0116
M+3 0.0003 0.0002
M+4 0.0002 0.0000
mal391 M+0 0.8351 0.8399
M+1 0.1555 0.1440
M+2 0.0072 0.0066
M+3 0.0022 0.0001
cit459 M+0 0.8365 0.8345
M+1 0.1304 0.1452
M+2 0.0300 0.0206
M+3 0.0024 0.0010
M+4 0.0003 0.0000
M+5 0.0002 0.0000
M+6 0.0002 0.0000
cit591 M+0 0.8255 0.8273
M+1 0.1463 0.1439
M+2 0.0258 0.0204
M+3 0.0014 0.0010
M+4 0.0007 0.0000
M+5 0.0000 0.0000
M+6 0.0001 0.0000

A.4.2.2 3-Bromopyruvat

Tabelle A 32: Massenisotopomerverteilung des Validierungsexperiments; Kontrolle 2 und 3-Bromopyruvat

Aminosaure Kontrolle 3-Bromopyruvat
und M+n Replikat 1 | Replikat 2 | Replikat 3 | Replikat 1 | Replikat 2 | Replikat 3
Markierung
lani 260 0.3585 0.3515 0.3552 0.3381 0.3438 0.3429
ﬁal?é“ 261 | 00192 | 00180 | 0.0148 | 0.0213 | 00185 | 0.0192
Glukose 262 0.0429 0.0442 0.0441 0.0445 0.0472 0.0476

263 0.5793 0.5863 0.5859 0.5961 0.5906 0.5904

260 0.7409 0.7456 0.7410 0.7539 0.7451 0.7539

Alanin 1-3C- | 261 0.2591 0.2534 0.2582 0.2421 0.2415 0.2421

Glukose 262 0.0000 0.0010 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000

263 0.0000 0.0000 0.0008 0.0040 0.0134 0.0040

246 0.8045 0.7989 0.8072 0.7974 0.8001 0.7923

H 13-
Glycin U-"C- 17547 | 0.0263 | 00250 | 00245 | 00316 | 00298 | 0.0313

Glukose
248 0.1692 0.1752 0.1683 0.1709 0.1701 0.1764

246 0.9938 0.9993 0.9972 0.9976 0.9928 0.9928
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Glycin 1-3C- | 247 | 0.0056 | 0.0005 | 0.0024 | 0.0000 | 0.0018 | 0.0018
Glukose | 248 | 0.0006 | 0.0003 | 00004 | 00024 | 0.0054 | 0.0054
258 | 0.6804 | 06773 | 06753 | 06633 | 0.6465 | 0.6565
orofin U.tc. | 259 | 0.0377 | 00318 | 0.0368 | 00387 | 00437 | 0.0345
olukose | 260 | 01846 | 01936 | 01844 | 01852 | 01941 [ 0.1949
261 | 00361 | 00381 | 00387 | 00461 | 0.0424 | 0.0406
262 | 00611 | 00592 | 00647 | 00668 | 0.0732 | 0.0735
258 | 0.8634 | 08686 | 08574 | 0.8685 | 0.8709 | 0.8709
Prolin 259 | 01199 | 01108 | 0.1221 | 0.1118 | 0.1052 | 0.1052
1-83¢- 260 | 00164 | 00204 | 00205 | 00183 | 00237 | 0.0237
Glukose | 261 | 0.0003 | 0.002 | 00000 | 0.0014 | 0.0000 | 0.0000
262 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0002 | 0.0002
, 390 | 0.6137 | 0.6096 | 0.6075 | 06148 | 06101 | 0.6010
Sel';'(';' 391 | 0.1226 | 01230 | 01187 | 01371 | 0.1294 | 0.1322
Glukoee | 392 | 00631 | 00710 | 00644 | 00662 | 00758 | 00791
393 | 02006 | 01964 | 02094 | 0.1819 | 0.1847 | 0.1878
_ 390 | 09471 | 09515 | 09597 | 009608 | 009549 | 0.9608
f‘igg‘ 391 | 0.0512 0.0407 | 0.0399 | 00392 | 00400 | 0.0392
Glukoee | 392 | 00000 | 00077 | 00000 | 0.0000 | 00010 | 0.0000
393 | 00016 | 0.0000 | 0.0005 | 0.0000 | 0.0041 | 0.0000
418 | 06323 | 06232 | 06170 | 0.6027 | 0.6012 | 0.5954
Aspartat | 419 | 0.0460 | 00472 | 0.0497 | 00514 | 0.0526 | 0.0566
U-13¢- 420 | 01382 | 0.1507 | 0.1481 | 0.1512 | 0.1519 | 0.1480
Glukose | 421 | 0.1581 | 0.1536 | 0.1576 | 0.1654 | 0.1685 | 0.1686
422 | 00254 | 00253 | 00276 | 00292 | 0.0257 | 0.0315
418 | 0.8485 | 0.8461 | 0.8447 | 0.8560 | 0.8466 | 0.8466
Aspartat | 419 | 0.1404 | 0.1403 | 0.1413 | 01315 | 0.1402 | 0.1402
1-13¢- 420 | 00107 | 00119 | 00140 | 00125 | 0.0089 | 0.0089
Glukose | 421 | 0.0000 | 00011 | 00000 | 0.000 | 0.0043 | 0.0043
422 | 0.0004 | 0.0006 | 0.000 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000
432 | 06689 | 06598 | 07193 | 0.7030 | 0.0000 | 0.6265
433 | 0.0000 | 0.0000 | 00217 | 0.0365 | 0483 | 0.0000
G';fgg’_at 434 | 02279 | 02333 | 01402 | 0.1540 | 03128 | 0.2473
Glukoee | 435 | 00427 | 00464 | 00393 | 00372 | 00410 | 0.0508
436 | 00364 | 0038 | 00535 | 00000 | 0.1080 | 0.0463
437 | 00241 | 00221 | 00260 | 00693 | 0.0559 | 0.0291
432 | 0.8920 | 0.8215 | 0.0000 | 08176 | 0.8693 | 0.8176
433 | 00846 | 00000 | 0.8904 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000
G';‘fgfc"_at 434 | 00211 | 01671 | 0.1042 | 0.1635 | 0.1263 | 0.1635
Glukose | 435 | 00015 | 00114 | 00000 | 00189 | 0.0000 | 00189
436 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0013 | 0.0000 | 0.0005 | 0.0000
437 | 0.0008 | 0.0000 | 0.0040 | 0.0000 | 0.0039 | 0.0000
174 | 02789 | 02844 | 02844 | 02680 | 02621 | 0.2693
szg‘é‘i‘t 175 | 00170 | 0.0174 | 00174 | 00209 | 0.0216 | 0.0203
Glukoee | 176 | 00469 | 00488 | 00488 | 00526 | 00534 | 0.0527
177 | 06571 | 06494 | 06494 | 06586 | 06630 | 0.6578
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174 | 0.6252 | 0.6290 | 0.6290 | 0.6318 | 0.6307 | 0.6318
sz;;;‘j‘t 175 | 03744 | 03705 | 03705 | 03651 | 03675 | 0.3651
Glukose | 176 | 00000 | 00000 | 00000 | 00023 | 00000 | 00023
177 | 0.0004 | 00005 | 00005 | 0.0009 | 0.0018 | 0.0009
261 | 02811 | 02772 | 02772 | 02719 | 0.2524 | 0.2618
tj"'f:zt 262 | 00181 | 00188 | 00188 | 0.0217 | 00223 | 0.0217
Glukose | 234 | 00467 | 00469 | 00463 | 00522 | 00538 | 0.0526
264 | 06541 | 06571 | 06571 | 06542 | 06714 | 0.6639
261 | 06752 | 0.6827 | 06827 | 0.6817 | 0.6866 | 0.6866
laktat 1-°C- | 262 | 0.3248 | 03173 | 03173 | 03180 | 03123 | 0.3123
Glukose | 234 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000
264 | 00000 | 0.0000 | 00000 | 0.0003 | 00011 | 0.0011
346 | 0.4253 | 0.3946 | 0.3946 | 0.2869 | 0.2778 | 0.3015
a- 347 | 00345 | 00392 | 00392 | 00448 | 0.0427 | 0.0440
Ketoglutarat | 348 | 0.2447 | 0.2530 | 0.2530 | 0.2713 | 0.2785 | 0.2690
U-BC- [ 349 | 00984 | 01027 | 0.1027 | 0.1244 | 01292 | 0.1223
Glukose | 350 | 01301 | 01390 | 01390 | 0.1714 | 0.1700 | 0.1662
351 | 00670 | 00716 | 00716 | 01012 | 01019 | 0.0969
346 | 0.7380 | 0.7349 | 0.7349 | 0.7351 | 0.7377 | 0.7377
a- 347 | 02063 | 02126 | 02126 | 02107 | 02144 | 0.2144
Ketoglutarat | 348 | 0.0478 | 0.0519 | 0.0519 | 0.0522 | 0.0407 | 0.0407
1-8C- | 349 | 00060 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0063 | 0.0063
Glukose | 350 | 0.0007 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0014 | 0.0000 | 0.0000
351 | 00011 | 00005 | 0.0005 | 0.006 | 0.0009 | 0.0009
419 | 04213 | 03849 | 0.3849 | 0.3253 | 0.3083 | 0.3327
Malat | 420 | 0.0660 | 0.0652 | 0.0652 | 0.0744 | 0.0782 | 0.0696
UBc- | 421 | 02063 | 02119 | 02119 | 02211 | 02243 | 0.2225
Glukose | 422 | 02447 | 02636 | 02636 | 02929 | 0.2916 | 0.2860
423 | 00618 | 00744 | 00744 | 00863 | 00977 | 0.0892
419 | 07482 | 07444 | 07444 | 0.7483 | 0.7444 | 0.7444
Malat | 420 | 02264 | 02299 | 02299 | 02299 | 0.2299 | 0.2299
1-8c- [ 421 | 00254 | 00223 | 00223 | 00168 | 00223 | 0.0223
Glukose | 422 | 0.0000 | 0.0033 | 0.0033 | 0.0030 | 0.0033 | 0.0033
423 | 00000 | 0.0001 | 00001 | 0.020 | 0.001 | 0.0001
450 | 04628 | 04624 | 04624 | 02196 | 0.1994 | 0.2241
460 | 00242 | 00310 | 00310 | 00334 | 00351 | 0.0349
Citrat | 461 | 0.1976 | 0.1868 | 0.1868 | 0.2509 | 0.2506 | 0.2548
UBc- | 462 | 0.0859 | 0.0865 | 0.0865 | 0.1332 | 0.372 | 0.1300
Glukose | 463 | 0002 | 01054 | 01054 | 0.576 | 0.1653 | 0.1501
464 | 01049 | 01031 | 01031 | 0.1659 | 0.1707 | 0.1659
465 | 00244 | 00248 | 00248 | 00395 | 00416 | 0.0402
459 | 07980 | 0.8010 | 0.8010 | 0.7582 | 0.7307 | 0.7307
, 460 | 01530 | 01391 | 01391 | 0.1815 | 0.2093 | 0.2093
f'f;gt 461 | 0.0365 | 00515 | 00515 | 00492 | 00481 | 0.0481
Glukoee | 462 | 00116 | 00067 | 00067 | 0.0097 | 0009 | 0.009
463 | 00000 | 00016 | 0.0016 | 0.0008 | 0.0000 | 0.0000
464 | 00008 | 0.0000 | 0.000 | 0.0007 | 0.0012 | 0.0012
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465 | 0.0000 | 0.0001 | 00001 | 0.0000 | 0.0011 | 0.0011
_ 307 | 0.2329 | 02298 | 02352 | 02300 | 0.2331 | 0.2313
':;bf;ée 308 | 0.0154 | 0.0153 0.0154 | 00166 | 0.0147 0.0165
Glukose | 309 | 00404 | 00415 | 00413 | 00410 | 00411 | 0.0404
310 | 0.7114 | 07134 | 07081 | 07125 | 0.7111 | 0.7117
_ 307 | 07884 | 0.7894 | 07792 | 0.7801 | 0.7768 | 0.7737
T'Z?ée 308 | 02116 | 02097 | 02204 | 02198 | 0.2205 | 0.2263
Glukose | 309 | 00000 | 00003 | 00000 | 0.0001 | 0.0000 | 0.0000
310 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0004 | 0.000 | 0.0027 | 0.0000
Ribose 160 | 0.2086 | 02105 | 0.2134 | 0.2086 | 0.2105 | 0.2134
u-1¢- 161 | 0.1567 | 01603 | 0.1577 | 0.1567 | 0.1603 | 0.1577
Glukose | 162 | 0.6347 | 0.6292 | 06289 | 06347 | 06292 | 0.6289
Ribose 160 | 0.8117 | 0.8010 | 0.8273 | 0.7792 | 0.7613 | 0.7770
1-3C- 161 | 0.1818 | 0.1945 | 0.1645 | 0.2096 | 0.2246 | 0.2120
Glukose | 162 | 0.0065 | 0.0046 | 0.0082 | 00111 | 00141 | 0.0110
Ribose 103 | 0.2657 | 02699 | 02731 | 02711 | 02638 | 0.2669
13
Glljl;kf;e 104 | 0.7343 0.7301 0.7269 0.7289 0.7362 0.7331
Ribose 103 | 09121 | 09161 | 09086 | 09070 | 09071 | 0.9083
1-C- 104 | 00879 | 00839 | 00914 | 00930 | 0.0929 | 0.0917
Glukose
Glukose | 103 | 03051 | 03109 | 03140 | 03153 | 03141 | 0.3167
U-C- 104 | 06949 | 06891 | 06860 | 0.6847 | 0.6859 | 0.6833
Glukose
Glukose | 103 | 0.9492 | 09448 | 09525 | 09544 | 09702 | 0.9585
1-C- 104 | 00508 | 00552 | 00475 | 0.0456 | 0.0298 | 0.0415
Glukose
Glukose | 160 | 0.1975 | 0.2042 | 0.2088 | 02060 | 02064 | 0.2066
u-13¢- 161 | 0.1859 | 0.1826 | 0.1829 | 0.1861 | 0.1867 | 0.1859
Glukose | 162 | 0.6167 | 0.6131 | 06082 | 06079 | 0.6069 | 0.6075
Glukose | 160 | 0.1106 | 0.0883 | 0.0963 | 0.0676 | 0.0530 | 0.1559
1-33C- 161 | 08637 | 08859 | 0.8805 | 0.9064 | 09212 | 0.8188
Glukose | 162 | 00257 | 0.0258 | 00231 | 00260 | 0.0258 | 0.0252
319 | 0.1921 | 0.1919 | 0.1988 | 0.1923 | 0.1937 | 0.1908
Glukose | 320 | 0.0458 | 0.0454 | 0.0450 | 0.0519 | 00513 | 0.0533
u-13¢- 321 | 0.0077 | 00081 | 00080 | 0.0085 | 0.0083 | 0.0087
Glukose | 322 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000
323 | 0.7543 | 07546 | 07481 | 0.7473 | 0.7467 | 0.7472
319 | 0.8988 | 0.8882 | 0.9010 | 0.9402 | 0.9163 | 0.9295
Glukose | 320 | 00849 | 00962 | 0.0861 | 00463 | 00697 | 0.0557
1-3¢C- 321 | 0.0006 | 00014 | 00000 | 0.0003 | 0.0000 | 0.0011
Glukose | 322 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000
323 | 0.0157 | 00141 | 00129 | 00132 | 00141 | 0.0137
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Abbildung A 22: MIV vom Massenfragment 260 von Alanin der Kontrolle und den mit 3-Bromopyruvat
behandelten Zellen

Aufgetragen ist die MIV der einzelnen Massen (n=4). A zeigt die MIV bei der Nutzung von U-13C-Glukose, B bei
der Nutzung von 1-3C-Glukose. Die Signifikanz wurde mit einer zweiseitigen ANOVA bestimmt (* = p < 0,05;
**=p<0,001; *** =p <0,0001).
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Abbildung A 23: MIV vom Massenfragment 459 von Citrat der Kontrolle und den mit 3-Brompyruvat
behandelten Zellen

Aufgetragen ist die MIV der einzelnen Massen (n=4). A zeigt die MIV bei der Nutzung von U-13C-Glukose, B bei
der Nutzung von 1-3C-Glukose. Die Signifikanz wurde mit einer zweiseitigen ANOVA bestimmt (* = p < 0,05;
**=p<0,001; *** = p <£0,0001).
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Abbildung A 24: MIV vom Massenfragment 418 von Aspartat der Kontrolle und den mit 3-Bromopyruvat

behandelten Zellen
Aufgetragen ist die MIV der einzelnen Massen (n=4). A zeigt die MIV bei der Nutzung von U-13C-Glukose, B bei
der Nutzung von 1-3C-Glukose. Die Signifikanz wurde mit einer zweiseitigen ANOVA bestimmt (* = p < 0,05;

**=p<0,001; *** =p <0,0001).
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Abbildung A 25: MIV vom Massenfragment 432 von Glutamin der Kontrolle und den mit 3-Bromopyruvat
behandelten Zellen
Aufgetragen ist die MIV der einzelnen Massen (n=4). A zeigt die MIV bei der Nutzung von U-3C-Glukose, B bei
der Nutzung von 1-*3C-Glukose. Die Signifikanz wurde mit einer zweiseitigen ANOVA bestimmt (* = p < 0,05;
**=p<0,001; *** =p <0,0001).
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Abbildung A 26: MIV vom Massenfragment 246 von Glycin der Kontrolle und den mit 3-Bromopyruvat

behandelten Zellen

Aufgetragen ist die MIV der einzelnen Massen (n=4). A zeigt die MIV bei der Nutzung von U-3C-Glukose, B bei
der Nutzung von 1-3C-Glukose. Die Signifikanz wurde mit einer zweiseitigen ANOVA bestimmt (* = p < 0,05;
** = p <0,001; *** = p <0,0001).
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Abbildung A 27: MIV vom Massenfragment 261 von Laktat der Kontrolle und den mit 3-Bromopyruvat

behandelten Zellen

Aufgetragen ist die MIV der einzelnen Massen (n=4). A zeigt die MIV bei der Nutzung von U-3C-Glukose, B bei
der Nutzung von 1-13C-Glukose. Die Signifikanz wurde mit einer zweiseitigen ANOVA bestimmt (* = p < 0,05;
**=p<0,001; *** =p <0,0001).
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Abbildung A 28: MIV der Massenfragmente von Glukose der Kontrolle und den mit 3-Bromopyruvat
behandelten Zellen
Aufgetragen ist die MIV der einzelnen Massen (n=4). A zeigt die MIV bei der Nutzung von U-13C-Glukose, B bei
der Nutzung von 1-*3C-Glukose. Die Signifikanz wurde mit einer zweiseitigen ANOVA bestimmt (* = p < 0,05;
**=p<0,001; *** =p <£0,0001).
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Abbildung A 29: MIV vom Massenfragment 419 von Malat der Kontrolle und den mit 3-Bromopyruvat
behandelten Zellen

Aufgetragen ist die MIV der einzelnen Massen (n=4). A zeigt die MIV bei der Nutzung von U-3C-Glukose, B bei
der Nutzung von 1-3C-Glukose. Die Signifikanz wurde mit einer zweiseitigen ANOVA bestimmt (* = p < 0,05;
**=p<0,001; *** = p <0,0001).
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Abbildung A 30: MIV vom Massenfragment 258 von Prolin der Kontrolle und den mit 3-Bromopyruvat
behandelten Zellen

Aufgetragen ist die MIV der einzelnen Massen (n=4). A zeigt die MIV bei der Nutzung von U-3C-Glukose, B bei
der Nutzung von 1-3C-Glukose. Die Signifikanz wurde mit einer zweiseitigen ANOVA bestimmt (* = p < 0,05;
**=p<0,001; *** =p <0,0001).
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Abbildung A 31: MIV vom Massenfragment 346 von a-Ketoglutarat der Kontrolle und den mit 3-
Bromopyruvat behandelten Zellen
Aufgetragen ist die MIV der einzelnen Massen (n=4). A zeigt die MIV bei der Nutzung von U-'3C-Glukose, B bei
der Nutzung von 1-3C-Glukose. Die Signifikanz wurde mit einer zweiseitigen ANOVA bestimmt (* = p < 0,05;

** = p <0,001; *** = p < 0,0001).
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Abbildung A 32: MIV vom Massenfragment 390 von Serin der Kontrolle und den mit 3-Bromopyruvat
behandelten Zellen
Aufgetragen ist die MIV der einzelnen Massen (n=4). A zeigt die MIV bei der Nutzung von U-3C-Glukose, B bei
der Nutzung von 1-3C-Glukose. Die Signifikanz wurde mit einer zweiseitigen ANOVA bestimmt (* = p < 0,05;
**=p<0,001; *** =p <0,0001).
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Abbildung A 33: MIV der Massenfragmente von Ribose der Kontrolle und den mit 3-Bromopyruvat
behandelten Zellen
Aufgetragen ist die MIV der einzelnen Massen (n=4). A zeigt die MIV bei der Nutzung von U-13C-Glukose, B bei
der Nutzung von 1-*3C-Glukose. Die Signifikanz wurde mit einer zweiseitigen ANOVA bestimmt (* = p < 0,05;
**=p<0,001; *** =p <0,0001).
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Abbildung A 34: MIV vom Massenfragment 174 von Pyruvat der Kontrolle und den mit 3-Bromopyruvat
behandelten Zellen
Aufgetragen ist die MIV der einzelnen Massen (n=4). A zeigt die MIV bei der Nutzung von U-13C-Glukose, B bei

der Nutzung von 1-3C-Glukose. Die Signifikanz wurde mit einer zweiseitigen ANOVA bestimmt (* = p < 0,05;
**=p<0,001; *** =p <0,0001).

Tabelle A 33: Massenisotopomerverteilung von Kontrolle 2 der Validierung; gemessene versus simulierte

Daten
Validierung Kontrolle 2 - Experimentelle MIV versus simulierte MIV
U-'3C-Glukose 1-3C-Glukose
Fragment M+n gemessen | simuliert | Fragment M+n gemessen | simuliert
ser302 M+0 0.7194 0.7194 | ala232 M+0 0.7431 0.7454
M+1 0.0201 0.0170 M+1 0.2569 0.2500
M+2 0.2605 0.2607 M+2 0.0000 0.0013
asp302 M+0 0.7018 0.7021 | ala260 M+0 0.7425 0.7387
M+1 0.1325 0.1386 M+1 0.2569 0.2687
M+2 0.1657 0.1638 M+2 0.0003 0.0040
asp390 M+0 0.6360 0.6436 M+3 0.0003 0.0000
M+1 0.0822 0.0789 | gly218 M+0 1.0000 1.0000
M+2 0.1873 0.1881 M+1 0.0000 0.0000
M+3 0.0946 0.0852 | gly246 M+0 0.9968 0.9968
asp418 M+0 0.6242 0.6314 M+1 0.0028 0.0000
M+1 0.0476 0.0420 M+2 0.0004 0.0000
M+2 0.1457 0.1306 | pro184 M+0 0.8616 0.8618
M+3 0.1564 0.1543 M+1 0.1144 0.1148
M+4 0.0261 0.0273 M+2 0.0223 0.0151
glu330 M+0 0.7224 0.7218 M+3 0.0012 0.0001
M+1 0.0289 0.0325 M+4 0.0006 0.0000
M+2 0.1520 0.1506 | pro258 M+0 0.8632 0.8636
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M+3 0.0358 0.0297 M+1 0.1176 0.1151
M+4 0.0608 0.0672 M+2 0.0191 0.0151
glud04 M+0 0.7449 0.7440 M+3 0.0002 0.0001
M+1 0.0201 0.0335 M+4 0.0000 0.0000
M+2 0.1521 0.1553 | ser302 M+0 0.9903 0.9903
M+3 0.0435 0.0306 M+1 0.0000 0.0000
M+4 0.0394 0.0692 M+2 0.0097 0.0000
pyr216 M+0 0.2711 0.2484 | asp302 M+0 0.9356 0.9348
M+1 0.0132 0.0243 M+1 0.0635 0.0715
M+2 0.0493 0.0591 M+2 0.0009 0.0002
M+3 0.6665 0.6703 | asp390 M+0 0.8650 0.8640
mal419 M+0 0.4031 0.4223 M+1 0.1240 0.1306
M+1 0.0656 0.0667 M+2 0.0109 0.0040
M+2 0.2091 0.2060 M+3 0.0001 0.0000
M+3 0.2542 0.2561 | asp418 M+0 0.8464 0.8453
M+4 0.0681 0.0564 M+1 0.1406 0.1441
mal391 M+0 0.4326 0.4238 M+2 0.0122 0.0076
M+1 0.1271 0.1323 M+3 0.0004 0.0001
M+2 0.2695 0.2608 M+4 0.0003 0.0000
M+3 0.1707 0.1706 | glu302 M+0 0.9360 0.9351
ser302 M+0 0.7194 0.7194 M+1 0.0626 0.0722
M+1 0.0201 0.0170 M+2 0.0014 0.0000
M+2 0.2605 0.2607 | lac261 M+0 0.6789 0.6823
asp302 M+0 0.7018 0.7021 M+1 0.3210 0.3137
M+1 0.1325 0.1386 M+2 0.0000 0.0006
M+2 0.1657 0.1638 M+3 0.0000 0.0000
asp390 M+0 0.6360 0.6436 | lac233 M+0 0.6813 0.6846
M+1 0.0822 0.0789 M+1 0.3187 0.3114
M+2 0.1873 0.1881 M+2 0.0000 0.0002
M+3 0.0946 0.0852 | mal391 M+0 0.7507 0.7581
asp418 M+0 0.6242 0.6314 M+1 0.2444 0.2027
M+1 0.0476 0.0420 M+2 0.0050 0.0075
M+2 0.1457 0.1306 M+3 0.0000 0.0000
M+3 0.1564 0.1543 | rib103 M+0 0.9127 0.9127
M+4 0.0261 0.0273 M+1 0.0873 0.0873
glu330 M+0 0.7224 0.7218 | glc103 M+0 0.9489 0.9489
M+1 0.0289 0.0325 M+1 0.0511 0.0514
M+2 0.1520 0.1506 | ala232 M+0 0.7431 0.7454
M+3 0.0358 0.0297 M+1 0.2569 0.2500
M+4 0.0608 0.0672 M+2 0.0000 0.0013
glud04 M+0 0.7449 0.7440 | ala260 M+0 0.7425 0.7387
M+1 0.0201 0.0335 M+1 0.2569 0.2687
M+2 0.1521 0.1553 M+2 0.0003 0.0040
M+3 0.0435 0.0306 M+3 0.0003 0.0000
M+4 0.0394 0.0692 | gly218 M+0 1.0000 1.0000
pyr216 M+0 0.2711 0.2484 M+1 0.0000 0.0000
M+1 0.0132 0.0243 | gly246 M+0 0.9968 0.9968
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M+2 0.0493 0.0591 M+1 0.0028 0.0000
M+3 0.6665 0.6703 M+2 0.0004 0.0000
mal419 M+0 0.4031 0.4223 | prol84 M+0 0.8616 0.8618
M+1 0.0656 0.0667 M+1 0.1144 0.1148
M+2 0.2091 0.2060 M+2 0.0223 0.0151
M+3 0.2542 0.2561 M+3 0.0012 0.0001
M+4 0.0681 0.0564 M+4 0.0006 0.0000
mal391 M+0 0.4326 0.4238 | pro258 M+0 0.8632 0.8636
M+1 0.1271 0.1323 M+1 0.1176 0.1151
M+2 0.2695 0.2608 M+2 0.0191 0.0151
M+3 0.1707 0.1706 M+3 0.0002 0.0001
M+4 0.0000 0.0000
ser302 M+0 0.9903 0.9903
M+1 0.0000 0.0000
M+2 0.0097 0.0000
asp302 M+0 0.9356 0.9348
M+1 0.0635 0.0715
M+2 0.0009 0.0002
asp390 M+0 0.8650 0.8640
M+1 0.1240 0.1306
M+2 0.0109 0.0040
M+3 0.0001 0.0000
asp418 M+0 0.8464 0.8453
M+1 0.1406 0.1441
M+2 0.0122 0.0076
M+3 0.0004 0.0001
M+4 0.0003 0.0000
glu302 M+0 0.9360 0.9351
M+1 0.0626 0.0722
M+2 0.0014 0.0000
lac261 M+0 0.6789 0.6823
M+1 0.3210 0.3137
M+2 0.0000 0.0006
M+3 0.0000 0.0000
lac233 M+0 0.6813 0.6846
M+1 0.3187 0.3114
M+2 0.0000 0.0002
mal391 M+0 0.7507 0.7581
M+1 0.2444 0.2027
M+2 0.0050 0.0075
M+3 0.0000 0.0000
rib103 M+0 0.9127 0.9127
M+1 0.0873 0.0873
glc103 M+0 0.9489 0.9489
M+1 0.0511 0.0514
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Tabelle A 34: Massenisotopomerverteilung von 3-Bromopyruvat der Validierung;, gemessene versus
simulierte Daten

Validierung 3-Bromopyruvat - Experimentelle MIV versus simulierte MIV
U-13C-Glukose 1-3C-Glukose
Fragment M+n gemessen | simuliert | Fragment M+n gemessen | simuliert
gly218 M+0 0.7967 0.7967 | ala232 M+0 0.7502 0.7539
M+1 0.2033 0.2033 M+1 0.2417 0.2389
asp302 M+0 0.6795 0.6723 M+2 0.0082 0.0006
M+1 0.1419 0.1556 | ala260 M+0 0.7495 0.7438
M+2 0.1786 0.1808 M+1 0.2418 0.2443
asp390 M+0 0.6090 0.6104 M+2 0.0000 0.0017
M+1 0.0917 0.0848 M+3 0.0087 0.0000
M+2 0.1979 0.2039 | gly218 M+0 0.9978 0.9978
M+3 0.1015 0.1012 M+1 0.0022 0.0000
asp418 M+0 0.5998 0.6012 | gly246 M+0 0.9952 0.9952
M+1 0.0535 0.0501 M+1 0.0009 0.0000
M+2 0.1504 0.1477 M+2 0.0039 0.0000
M+3 0.1675 0.1664 | pro258 M+0 0.8697 0.8698
M+4 0.0288 0.0377 M+1 0.1085 0.1087
glu330 M+0 0.6876 0.6894 M+2 0.0210 0.0115
M+1 0.0301 0.0401 M+3 0.0007 0.0001
M+2 0.1693 0.1649 M+4 0.0001 0.0000
M+3 0.0395 0.0326 | pro286 M+0 0.8717 0.8714
M+4 0.0734 0.0744 M+1 0.0943 0.1145
glu404 M+0 0.6927 0.6934 M+2 0.0272 0.0141
M+1 0.0328 0.0403 M+3 0.0063 0.0004
M+2 0.1715 0.1658 M+4 0.0000 0.0000
M+3 0.0334 0.0328 M+5 0.0005 0.0000
M+4 0.0696 0.0748 | asp302 M+0 0.9322 0.9321
lac233 M+0 0.2785 0.2612 M+1 0.0644 0.0646
M+1 0.0311 0.0334 M+2 0.0034 0.0007
M+2 0.6904 0.6951 | asp390 M+0 0.8703 0.8702
mal419 M+0 0.3221 0.3270 M+1 0.1199 0.1224
M+1 0.0740 0.0769 M+2 0.0080 0.0046
M+2 0.2226 0.2248 M+3 0.0018 0.0000
M+3 0.2902 0.2867 | asp418 M+0 0.8513 0.8512
M+4 0.0911 0.0803 M+1 0.1359 0.1370
mal391 M+0 0.3436 0.3450 M+2 0.0107 0.0080
M+1 0.1579 0.1534 M+3 0.0022 0.0001
M+2 0.2868 0.2934 M+4 0.0000 0.0000
M+3 0.2118 0.2044 | lac261 M+0 0.6945 0.7159
gly218 M+0 0.7967 0.7967 M+1 0.3053 0.2438
M+1 0.2033 0.2033 M+2 0.0000 0.0006
asp302 M+0 0.6795 0.6723 M+3 0.0002 0.0000




Anhang A71

M+1 0.1419 0.1556 | suc31 M+0 0.4442 0.5753

M+2 0.1786 0.1808 M+1 0.2654 0.1749

asp390 M+0 0.6090 0.6104 M+2 0.1819 0.0117
M+1 0.0917 0.0848 M+3 0.0927 0.0001

M+2 0.1979 0.2039 M+4 0.0157 0.0000

M+3 0.1015 0.1012 | mal419 M+0 0.7501 0.7496

asp418 M+0 0.5998 0.6012 M+1 0.2259 0.2298
M+1 0.0535 0.0501 M+2 0.0160 0.0150

M+2 0.1504 0.1477 M+3 0.0070 0.0002

M+3 0.1675 0.1664 M+4 0.0010 0.0000

M+4 0.0288 0.0377 | rib103 M+0 0.9074 0.9074

glu330 M+0 0.6876 0.6894 M+1 0.0926 0.0926
M+1 0.0301 0.0401 | glc103 M+0 0.9627 0.9628

M+2 0.1693 0.1649 M+1 0.0373 0.0360

M+3 0.0395 0.0326 | ala232 M+0 0.7502 0.7539

M+4 0.0734 0.0744 M+1 0.2417 0.2389

glu404 M+0 0.6927 0.6934 M+2 0.0082 0.0006
M+1 0.0328 0.0403 | ala260 M+0 0.7495 0.7438

M+2 0.1715 0.1658 M+1 0.2418 0.2443

M+3 0.0334 0.0328 M+2 0.0000 0.0017

M+4 0.0696 0.0748 M+3 0.0087 0.0000

lac233 M+0 0.2785 0.2612 | gly218 M+0 0.9978 0.9978
M+1 0.0311 0.0334 M+1 0.0022 0.0000

M+2 0.6904 0.6951 | gly246 M+0 0.9952 0.9952

mal419 M+0 0.3221 0.3270 M+1 0.0009 0.0000
M+1 0.0740 0.0769 M+2 0.0039 0.0000

M+2 0.2226 0.2248 | pro258 M+0 0.8697 0.8698

M+3 0.2902 0.2867 M+1 0.1085 0.1087

M+4 0.0911 0.0803 M+2 0.0210 0.0115

mal391 M+0 0.3436 0.3450 M+3 0.0007 0.0001
M+1 0.1579 0.1534 M+4 0.0001 0.0000

M+2 0.2868 0.2934 | pro286 M+0 0.8717 0.8714

M+3 0.2118 0.2044 M+1 0.0943 0.1145

M+4 0.7967 0.7967 M+2 0.0272 0.0141

M+3 0.0063 0.0004

M+4 0.0000 0.0000

M+5 0.0005 0.0000

asp302 M+0 0.9322 0.9321

M+1 0.0644 0.0646

M+2 0.0034 0.0007

asp390 M+0 0.8703 0.8702

M+1 0.1199 0.1224

M+2 0.0080 0.0046

M+3 0.0018 0.0000

asp418 M+0 0.8513 0.8512

M+1 0.1359 0.1370

M+2 0.0107 0.0080
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M+3 0.0022 0.0001
M+4 0.0000 0.0000
lac261 M+0 0.6945 0.7159
M+1 0.3053 0.2438
M+2 0.0000 0.0006
M+3 0.0002 0.0000
suc31 M+0 0.4442 0.5753
M+1 0.2654 0.1749
M+2 0.1819 0.0117
M+3 0.0927 0.0001
M+4 0.0157 0.0000
mal419 M+0 0.7501 0.7496
M+1 0.2259 0.2298
M+2 0.0160 0.0150
M+3 0.0070 0.0002
M+4 0.0010 0.0000
rib103 M+0 0.9074 0.9074
M+1 0.0926 0.0926
glc103 M+0 0.9627 0.9628
M+1 0.0373 0.0360

A.4.2.3 UK-5099

Tabelle A 35: Massenisotopomerverteilung des Validierungsexperiments; Kontrolle2 und UK-5099

Aminosaure Kontrolle UK-5099
und M+n ] . . . . .
Markierung Replikat 1 | Replikat 2 | Replikat 3 | Replikat 1 | Replikat 2 | Replikat 3
Alan 260 | 0.3585 0.3515 0.3552 0.4350 0.4309 0.4447
Uﬂ;‘é" 261 | 0.0192 0.0180 0.0148 0.0163 0.0150 0.0150
Glukose | 262 | 00429 0.0442 0.0441 0.0528 0.0543 0.0505

263 0.5793 0.5863 0.5859 0.4959 0.4997 0.4897

260 0.7409 0.7456 0.7410 0.7954 0.7924 0.7806

Alanin 1-3C- | 261 0.2591 0.2534 0.2582 0.2040 0.2076 0.2148

Glukose 262 0.0000 0.0010 0.0000 0.0006 0.0000 0.0000

263 0.0000 0.0000 0.0008 0.0000 0.0000 0.0046

246 0.8045 0.7989 0.8072 0.7877 0.7764 0.8049

; 13
Gl\gi::kg;e ¢ 247 0.0263 0.0259 0.0245 0.0221 0.0250 0.0200
248 0.1692 0.1752 0.1683 0.1902 0.1986 0.1751

Glycin 1-5°C- 246 0.9938 0.9993 0.9972 0.9921 0.9984 0.9965
Glukose 247 0.0056 0.0005 0.0024 0.0051 0.0016 0.0035
248 0.0006 0.0003 0.0004 0.0028 0.0000 0.0000

258 0.6804 0.6773 0.6753 0.8567 0.8687 0.8621

Prolin U-1*C- 259 0.0377 0.0318 0.0368 0.0189 0.0166 0.0175
Glukose 260 0.1846 0.1936 0.1844 0.0958 0.0905 0.0929

261 0.0361 0.0381 0.0387 0.0047 0.0045 0.0044

262 0.0611 0.0592 0.0647 0.0238 0.0198 0.0231

Prolin 258 0.8634 0.8686 0.8574 0.9586 0.9676 0.9623
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1-5¢C- 259 | 0.1199 | 0.1108 | 0.221 | 0.0398 | 0.0308 | 0.0369
Glukose | 260 | 0.0164 | 0.0204 | 0.0205 | 0.0004 | 0.0011 | 0.0000
261 | 0.0003 | 0.0002 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0005 | 0.0000
262 | 00000 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0012 | 0.0000 | 0.0008
_ 390 | 0.6137 | 0.6096 | 0.6075 | 0.6151 | 0.5854 | 0.6371
Si';'(':‘_ 391 | 01226 | 01230 | 01187 | 00811 | 0.0884 | 0.0754
Glukose | 392 | 00631 | 00710 | 00644 | 00541 | 0.0581 | 0.0500
393 | 02006 | 01964 | 02094 | 02498 | 0.2681 | 0.2376
_ 390 | 09471 | 09515 | 0.9597 | 0.9646 | 0.9637 | 0.9564
:el';'é‘ 391 | 00512 | 00407 | 00399 | 0.0345 | 0.0363 | 0.0369
Glukose 392 | 0.0000 | 00077 | 0.0000 | 00010 | 0.0000 | 0.0067
393 | 00016 | 0.0000 | 0.0005 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000
418 | 06323 | 0.6232 | 06170 | 07008 | 0.7188 | 0.6944
Aspartat | 419 | 0.0460 | 0.0472 | 0.0497 | 0.0344 | 0.0307 | 0.0382
U-Bc- [ 420 | 01382 | 01507 | 0.1481 | 0.1082 | 0.1024 | 0.1088
Glukose | 421 | 01581 | 01536 | 01576 | 0.1534 | 0.1464 | 0.1552
422 | 00254 | 00253 | 00276 | 0.0031 | 00017 | 0.0034
418 | 08485 | 0.8461 | 0.8447 | 0.9083 | 0.9204 | 0.9092
Aspartat | 419 | 01404 | 01403 | 0.1413 | 0.0884 | 0.0779 | 0.0908
18c- | 420 | 00107 | 00119 | 00140 | 0.0011 | 0.0000 | 0.0000
Glukose | 421 | 0.0000 | 0.0011 | 0.000 | 0.0022 | 0.0017 | 0.0000
422 | 00004 | 00006 | 0.0000 | 0.000 | 0.000 | 0.0000
432 | 06689 | 0.6598 | 0.7193 | 0.8337 | 0.8589 | 0.8346
| 433 | 0.0000 | 0.0000 | 00217 | 0.0352 | 0.0273 | 0.0383
¢ L‘j‘tfs':at 434 | 02279 | 02333 | 0.1402 | 00921 | 0.0823 | 0.0894
Glukose 435 | 00427 | 00464 | 00393 | 00133 | 00104 | 00128
436 | 00364 | 00384 | 00535 | 00187 | 0.0155 | 0.0181
437 | 00241 | 00221 | 00260 | 0.0070 | 0.057 | 0.0068
432 | 0.8920 | 0.8215 | 0.0000 | 0.9528 | 0.9682 | 0.9691
433 | 00846 | 0.0000 | 0.8904 | 00362 | 00275 | 0.0270
G'i‘:‘las?_at 434 | 0.0211 | 01671 | 0.1042 | 0.0108 | 0.0032 | 0.0023
lukoee | 435 | 00015 | 00114 | 00000 | 00000 | 0.0007 | 00014
436 | 0.0000 | 0.000 | 0.0013 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0001
437 | 00008 | 0.0000 | 00040 | 0.002 | 0.004 | 0.0000
174 | 0.2789 | 0.2844 | 0.2844 | 0.2948 | 0.3029 | 0.3029
"L\;f;;‘gt 175 | 0.0170 | 00174 | 00174 | 00140 | 00138 | 0.0138
Glukose | 176 | 00469 | 00488 | 00488 | 00414 | 0.0414 | 00414
177 | 06571 | 06494 | 06494 | 06498 | 06419 | 0.6419
174 | 0.6252 | 0.6290 | 0.6290 | 0.6034 | 0.6078 | 0.5944
P‘l’;‘;‘gt 175 | 03744 | 03705 | 03705 | 03964 | 03920 | 0.4054
Glukose | 176 | 0.0000 | 00000 | 0.0000 | 00000 | 0.0000 | 0.0000
177 | 0.0004 | 0.0005 | 00005 | 0.0001 | 0.0001 | 0.0002
261 | 02811 | 02772 | 02772 | 03333 | 03096 | 0.3333
'l'f'f:zt 262 | 00181 | 00188 | 00188 | 00122 | 00156 | 0.0122
lukooe | 234 | 00467 | 00469 | 00469 | 00436 | 0.0481 | 00436
264 | 06541 | 06571 | 06571 | 06109 | 0.6266 | 0.6109
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261 | 0.6752 | 06827 | 0.6827
Laktat 1-®C- | 262 | 03248 | 03173 | 0.3173
Glukose | 234 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000
264 | 0.0000 | 0.000 | 0.0000
346 | 0.4253 | 03946 | 03946 | 06772 | 07114 | 0.6772
a- 347 | 0.0345 | 00392 | 00392 | 00205 | 00235 | 0.0205
Ketoglutarat | 348 | 02447 | 02530 | 02530 | 0.1876 | 0.1735 | 0.1876
uU-1¢- 349 | 0.0984 | 01027 | 0.1027 | 00330 | 0.0282 | 0.0330
Glukose | 350 | 0.1301 | 0.1390 | 0.1390 | 00613 | 00467 | 0.0613
351 | 0.0670 | 00716 | 0.0716 | 00204 | 0.0167 | 0.0204
346 | 07380 | 0.7349 | 0.7349 | 0.8999 | 0.8986 | 0.9029
a- 347 | 02063 | 02126 | 02126 | 00883 | 0.0893 | 0.0885
Ketoglutarat | 348 | 00478 | 00519 | 00519 | 00106 | 00109 | 0.0087
1-5¢- 349 | 0.0060 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000
Glukose | 350 | 0.0007 | 0.0000 | 0.0000 | 00012 | 0.0005 | 0.0000
351 | 0.0011 | 0.0005 | 0.0005 | 0.0000 | 0.0007 | 0.0000
419 | 04213 | 03849 | 03849 | 05596 | 0.6012 | 0.5596
Malat 420 | 0.0660 | 0.0652 | 0.0652 | 00418 | 00396 | 0.0418
U-1¢- 421 | 02063 | 02119 | 02119 | 01630 | 0.1507 | 0.1630
Glukose | 422 | 0.2447 | 02636 | 02636 | 02206 | 0.1991 | 0.2206
423 | 00618 | 00744 | 00744 | 00150 | 00093 | 0.0150
419 | 0.7482 | 0.7444 | 0.7444 | 08751 | 0.8666 | 0.8778
Malat 420 | 02264 | 02299 | 02299 | 01177 | 01325 | 01178
1-13¢- 421 | 00254 | 00223 | 00223 | 00056 | 00000 | 0.0036
Glukose | 422 | 0.0000 | 00033 | 0.0033 | 00016 | 0.0000 | 0.0000
423 | 00000 | 00001 | 00001 | 0.0000 | 0.0009 | 0.0007
459 | 0.4628 | 0.4624 | 0.4624 | 08781 | 08836 | 08781
460 | 00242 | 00310 | 00310 | 00117 | 00142 | 00117
Citrat 461 | 0.1976 | 0.1868 | 0.1868 | 0.0656 | 0.0641 | 0.0656
U-13¢- 462 | 00859 | 0.0865 | 0.0865 | 0.0182 | 00128 | 0.0182
Glukose | 463 | 0.1002 | 01054 | 0.1054 | 00156 | 0.0126 | 0.0156
464 | 0.1049 | 0.1031 | 0.1031 | 00108 | 00117 | 0.0108
465 | 0.0244 | 00248 | 0.0248 | 00000 | 00011 | 0.0000
459 | 0.7980 | 0.8010 | 0.8010 | 0.9581 | 0.9528 | 0.9553
460 | 0.1530 | 0.1391 | 01391 | 00206 | 00257 | 0.0238
Citrat 461 | 00365 | 00515 | 00515 | 00195 | 00175 | 0.0201
1-83¢C- 462 | 00116 | 00067 | 00067 | 00017 | 0.0025 | 0.0005
Glukose | 463 | 0.0000 | 00016 | 0.0016 | 0.0000 | 0.0010 | 0.0000
464 | 0.0008 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0001 | 0.0000 | 0.0001
465 | 0.0000 | 0.0001 | 0.0001 | 0.000 | 0.0004 | 0.0002
_ 307 | 0.2329 | 02298 | 02352 | 02286 | 02278 | 0.2285
’fj"igge 308 | 00154 | 00153 | 00154 | 0.0145 | 0.0147 | 00148
Glukose | 309 | 00404 | 00415 | 00413 | 00404 | 00401 | 00415
310 | 0.7114 | 07134 | 0.7081 | 07165 | 0.7174 | 0.7151
Ribose | 307 | 0.7884 | 0.7894 | 0.7792 | 0.7214 | 0.7162 | 0.7240
1-13¢. 308 | 02116 | 02097 | 02204 | 02628 | 0.2651 | 0.259
Glukose | 309 | 0.0000 | 0.0009 | 0.0000 | 0.0000 | 0.000 | 0.0000
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310 0.0000 0.0000 0.0004 0.0158 0.0187 0.0164
Ribose 160 0.2086 0.2105 0.2134 0.2157 0.2130 0.2140
U-3c- 161 0.1567 0.1603 0.1577 0.1506 0.1519 0.1512
Glukose 162 0.6347 0.6292 0.6289 0.6338 0.6351 0.6347
Ribose 160 0.8117 0.8010 0.8273 0.7363 0.7286 0.7368
1-3C- 161 0.1818 0.1945 0.1645 0.2374 0.2433 0.2382
Glukose 162 0.0065 0.0046 0.0082 0.0264 0.0282 0.0249
Ribose 103 0.2657 0.2699 0.2731 0.2671 0.2639 0.2637
U-C 104 | 0.7343 0.7301 0.7269 0.7329 0.7361 0.7363
Glukose
Ribose 103 0.9121 0.9161 0.9086 0.8748 0.8701 0.8744
1-BC- 104 0.0879 0.0839 0.0914 0.1252 0.1299 0.1256
Glukose
Glukose 103 0.3051 0.3109 0.3140 0.9641 0.9472 0.9678
il 104 0.6949 0.6891 0.6860 0.0359 0.0528 0.0322
Glukose
Glukose 103 0.9492 0.9448 0.9525 0.3020 0.3010 0.2977
1-PC- 104 0.0508 0.0552 0.0475 0.6980 0.6990 0.7023
Glukose
Glukose 160 0.1975 0.2042 0.2088 0.2026 0.2010 0.1976
U-3C- 161 0.1859 0.1826 0.1829 0.1784 0.1802 0.1802
Glukose 162 0.6167 0.6131 0.6082 0.6190 0.6188 0.6222
Glukose 160 0.1106 0.0883 0.0963 0.0603 0.0442 0.0583
1-3C- 161 0.8637 0.8859 0.8805 0.9097 0.9256 0.9131
Glukose 162 0.0257 0.0258 0.0231 0.0299 0.0302 0.0286
319 0.1921 0.1919 0.1988 0.1957 0.1937 0.1914
Glukose 320 0.0458 0.0454 0.0450 0.0364 0.0370 0.0388
U-3c- 321 0.0077 0.0081 0.0080 0.0062 0.0068 0.0069
Glukose 322 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000
323 0.7543 0.7546 0.7481 0.7617 0.7625 0.7629
319 0.8988 0.8882 0.9010 0.8781 0.9095 0.8877
Glukose 320 0.0849 0.0962 0.0861 0.1012 0.0676 0.0876
1-3C- 321 0.0006 0.0014 0.0000 0.0045 0.0075 0.0091
Glukose 322 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000
323 0.0157 0.0141 0.0129 0.0163 0.0154 0.0156
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Abbildung A 35: MIV vom Massenfragment 432 von Glutamin der Kontrolle und den mit UK-5099

behandelten Zellen

Aufgetragen ist die MIV der einzelnen Massen (n=4). A zeigt die MIV bei der Nutzung von U-'3C-Glukose, B bei
der Nutzung von 1-3C-Glukose. Die Signifikanz wurde mit einer zweiseitigen ANOVA bestimmt (* = p < 0,05;
**=p<0,001; *** =p <0,0001).
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Abbildung A 36: MIV vom Massenfragment 418 von Aspartat der Kontrolle und den mit UK-5099

behandelten Zellen

Aufgetragen ist die MIV der einzelnen Massen (n=4). A zeigt die MIV bei der Nutzung von U-3C-Glukose, B bei
der Nutzung von 1-3C-Glukose. Die Signifikanz wurde mit einer zweiseitigen ANOVA bestimmt (* = p < 0,05;
**=p<0,001; *** =p <£0,0001).
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Abbildung A 37: MIV vom Massenfragment 260 von Alanin der Kontrolle und den mit UK-5099 behandelten

Zellen

Aufgetragen ist die MIV der einzelnen Massen (n=4). A zeigt die MIV bei der Nutzung von U-*3C-Glukose, B bei
der Nutzung von 1-13C-Glukose. Die Signifikanz wurde mit einer zweiseitigen ANOVA bestimmt (* = p < 0,05;
**=p<0,001; *** =p <0,0001).
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Abbildung A 38: MIV vom Massenfragment 261 von Laktat der Kontrolle und den mit UK-5099 behandelten

Zellen

Aufgetragen ist die MIV der einzelnen Massen (n=4). A zeigt die MIV bei der Nutzung von U-3C-Glukose, B bei
der Nutzung von 1-3C-Glukose. Die Signifikanz wurde mit einer zweiseitigen ANOVA bestimmt (* = p < 0,05;
**=p<0,001; *** =p <£0,0001).
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Abbildung A 39: MIV der Massenfragmente von Glukose der Kontrolle und den mit UK-5099 behandelten

Zellen

Aufgetragen ist die MIV der einzelnen Massen (n=4). A zeigt die MIV bei der Nutzung von U-13C-Glukose, B bei
der Nutzung von 1-3C-Glukose. Die Signifikanz wurde mit einer zweiseitigen ANOVA bestimmt (* = p <0,05; **
=p <0,001; *** =p <0,0001).
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Abbildung A 40: MIV vom Massenfragment 246 von Glycin der Kontrolle und den mit UK-5099 behandelten
Zellen

Aufgetragen ist die MIV der einzelnen Massen (n=4). A zeigt die MIV bei der Nutzung von U-*3C-Glukose, B bei
der Nutzung von 1-*3C-Glukose. Die Signifikanz wurde mit einer zweiseitigen ANOVA bestimmt (* = p < 0,05; **
=p<0,001; *** =p <0,0001).
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Abbildung A 41: MIV vom Massenfragment 346 von a-Ketoglutarat der Kontrolle und den mit UK-5099
behandelten Zellen

Aufgetragen ist die MIV der einzelnen Massen (n=4). A zeigt die MIV bei der Nutzung von U-3C-Glukose, B bei
der Nutzung von 1-3C-Glukose. Die Signifikanz wurde mit einer zweiseitigen ANOVA bestimmt (* = p < 0,05;
**=p<0,001; *** =p <0,0001).
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Abbildung A 42: MIV vom Massenfragment 419 von Malat der Kontrolle und den mit UK-5099 behandelten
Zellen

Aufgetragen ist die MIV der einzelnen Massen (n=4). A zeigt die MIV bei der Nutzung von U-'3C-Glukose, B bei
der Nutzung von 1-3C-Glukose. Die Signifikanz wurde mit einer zweiseitigen ANOVA bestimmt (* = p < 0,05;
**=p<0,001; *** =p <0,0001).
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Abbildung A 43: MIV vom Massenfragment 258 von Prolin der Kontrolle und den mit UK-5099 behandelten
Zellen

Aufgetragen ist die MIV der einzelnen Massen (n=4). A zeigt die MIV bei der Nutzung von U-*3C-Glukose, B bei
der Nutzung von 1-3C-Glukose. Die Signifikanz wurde mit einer zweiseitigen ANOVA bestimmt (* = p < 0,05;
**=p<0,001; *** =p <0,0001).
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Abbildung A 44: MIV vom Massenfragment 174 von Pyruvat der Kontrolle und den mit UK-5099

behandelten Zellen
Aufgetragen ist die MIV der einzelnen Massen (n=4). A zeigt die MIV bei der Nutzung von U-'3C-Glukose, B
bei der Nutzung von 1-13C-Glukose. Die Signifikanz wurde mit einer zweiseitigen ANOVA bestimmt (* = p <

0,05; ** = p <0,001; *** = p < 0,0001).
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Abbildung A 45: MIV der Massenfragmente von Ribose der Kontrolle und den mit UK-5099 behandelten

Zellen

Aufgetragen ist die MIV der einzelnen Massen (n=4). A zeigt die MIV bei der Nutzung von U-*3C-Glukose, B bei
der Nutzung von 1-33C-Glukose. Die Signifikanz wurde mit einer zweiseitigen ANOVA bestimmt (* = p < 0,05;
**=p<0,001; *** =p <0,0001).



A82 Anhang

-
o
J

1.0+
1 Kontrolle
© 084 o 08 Bl UK-5099
(7] 7]
¢
3 06+ 3 0.6
o Q
O O
o o
—, 044 =, 0.44
o) s -
= ¥ =
= 024 = 024
: ﬂ
0.0 1 ’_‘l. l-—-ll- 1 0.0 1 I——-II | 1
390 391 392 393 390 391 392 393
m/z m/z

Abbildung A 46: MIV vom Massenfragment 390 von Serin der Kontrolle und den mit UK-5099 behandelten
Zellen

Aufgetragen ist die MIV der einzelnen Massen (n=4). A zeigt die MIV bei der Nutzung von U-'3C-Glukose, B bei
der Nutzung von 1-3C-Glukose. Die Signifikanz wurde mit einer zweiseitigen ANOVA bestimmt (* = p < 0,05;
**=p<0,001; *** = p <0,0001).

Tabelle A 36: Massenisotopomerverteilungen von UK-5099 der Validierung; gemessene versus simulierte

Daten
Validierung UK-5099 - Experimentelle MIV versus simulierte MIV
U-3C-Glukose 1-*C-Glukose
Fragment M+n gemessen | simuliert | Fragment M+n gemessen | simuliert
ala232 M+0 0.4363 0.4351 | ala232 M+0 0.7871 0.7884
M+1 0.0236 0.0252 M+1 0.2112 0.2078
M+2 0.5400 0.5404 M+2 0.0018 0.0000
gly246 M+0 0.7889 0.7916 | ala260 M+0 0.7902 0.7897
M+1 0.0229 0.0146 M+1 0.2075 0.2090
M+2 0.1881 0.1834 M+2 0.0002 0.0001
gly288 M+0 0.8074 0.8039 M+3 0.0021 0.0000
M+1 0.0159 0.0149 | gly218 M+0 0.9982 0.9982
M+2 0.1768 0.1862 M+1 0.0018 0.0000
pro286 M+0 0.8819 0.8836 | gly246 M+0 0.9958 0.9958
M+1 0.0057 0.0058 M+1 0.0028 0.0000
M+2 0.0835 0.0782 M+2 0.0013 0.0000
M+3 0.0075 0.0059 | gly288 M+0 0.9920 0.9920
M+4 0.0163 0.0163 M+1 0.0036 0.0000
M+5 0.0051 0.0013 M+2 0.0045 0.0000
pro328 M+0 0.8833 0.8846 | prol84 M+0 0.9595 0.9590
M+1 0.0046 0.0058 M+1 0.0327 0.0415
M+2 0.0796 0.0783 M+2 0.0059 0.0027
M+3 0.0093 0.0059 M+3 0.0010 0.0000
M+4 0.0165 0.0163 M+4 0.0009 0.0000
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M+5 0.0068 0.0013 | pro258 M+0 0.9619 0.9616
asp302 M+0 0.7535 0.7553 M+1 0.0360 0.0416
M+1 0.1382 0.1348 M+2 0.0013 0.0027
M+2 0.1083 0.1069 M+3 0.0001 0.0000
glu330 M+0 0.8775 0.8781 M+4 0.0007 0.0000
M+1 0.0173 0.0065 | pro286 M+0 0.9725 0.9713
M+2 0.0809 0.0804 M+1 0.0253 0.0422
M+3 0.0049 0.0027 M+2 0.0018 0.0028
M+4 0.0195 0.0171 M+3 0.0000 0.0000
glu404 M+0 0.8852 0.8836 M+4 0.0004 0.0000
M+1 0.0160 0.0066 M+5 0.0000 0.0000
M+2 0.0745 0.0809 | asp390 M+0 0.9211 0.9190
M+3 0.0053 0.0027 M+1 0.0761 0.0917
M+4 0.0191 0.0172 M+2 0.0021 0.0002
pyrl74 M+0 0.2988 0.3002 M+3 0.0007 0.0000
M+1 0.0139 0.0185 | glu330 M+0 0.9621 0.9617
M+2 0.0414 0.0445 M+1 0.0275 0.0416
M+3 0.6458 0.6425 M+2 0.0097 0.0027
pyr216 M+0 0.2964 0.3001 M+3 0.0003 0.0000
M+1 0.0179 0.0185 M+4 0.0003 0.0000
M+2 0.0409 0.0445 | suc289 M+0 0.9803 0.9803
M+3 0.6448 0.6424 M+1 0.0000 0.0000
lac261 M+0 0.3214 0.2924 M+2 0.0173 0.0167
M+1 0.0139 0.0180 M+3 0.0015 0.0000
M+2 0.0459 0.0434 M+4 0.0010 0.0000
M+3 0.6188 0.6258 | oga346 M+0 0.9004 0.9005
M+4 0.4363 0.4351 M+1 0.0887 0.0888
M+5 0.0236 0.0252 M+2 0.0101 0.0059
M+3 0.0000 0.0000
M+4 0.0006 0.0000
M+5 0.0002 0.0000
mal419 M+0 0.8732 0.8732
M+1 0.1227 0.1227
M+2 0.0031 0.0004
M+3 0.0005 0.0000
M+4 0.0006 0.0000
glc103 M+0 0.9604 0.9602
M+1 0.0396 0.0421
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A.4.3 Flusswerte

Tabelle A 37: Flusswerte der Kontrolle 1 des Validierungsexperiments

Simulierte  Nettofliisse  [umol/10°Zellen*h]:  Auflistung der simulierten  Nettofliisse und 95%-
Konfidenzintervallen. Abkiirzungen: LB (engl., lower bound): Untergrenze des 95 %-Konfidenzintervalls; UB:
(engl., upper bound): Obergrenze des 95 %-Konfidenzintervalls; =: irreversible Reaktion; <>: reversible
Reaktion; .c: cytosolisch; .ex: Metabolit der Pool Modellierung; ext: extrazellulér; .m: mitochondrial; .s: mixing
Pool (siehe Mixing Reaktionen); Abklirzungen der Enzym- und Metabolitnamen: siehe Abkiirzungsverzeichnis.

Validierung Kontrolle 1 - Validierung Kontrolle 1 -

Abk absolute Flusswerte normierte Flusswerte
. Reaktion
Enzyme

Fluss LB uB Fluss LB us
ENO PGA < PEP 1.283 1.261 1.399 189.05 188.63 189.24
PPP1 Ru5P < X5P 0.099 0.077 0.130 14.54 11.50 17.62
PPP2 Ru5P <= R5P 0.054 0.043 0.070 7.94 6.42 9.42
PPP3 X5P <& GAP + EC2 0.099 0.077 0.130 14.54 11.50 17.62
PPP4 F6P <> E4P + EC2 | -0.047 -0.063 -0.036 -6.89 -9.35 -4.86

PPP5 S7P <> R5P + EC2 | -0.052 -0.068 -0.041 -7.65 -10.13 -5.55
PPP6 F6P <> GAP + EC3 | -0.052 -0.068 -0.041 -7.65 -10.13 -5.55

PPP7 | SIP<>E4P+EC3 | 0052 | 0.041 | 0.068 | 7.65 6.13 9.16
cs OAAm +AcCoAm | nee | 0040 | 0078 | 856 6.04 | 10.50
- Cit.m
FUM Fum.m <> Mal.m | 0.102 | 0060 | 0.147 | 1503 | 897 | 19.89
T Pyr Pyr.c > Pyr.m 0075 | 0050 | 0.135 | 11.11 | 7.40 | 18.24
A’;EGRLY Ser<>Gly+Cl | 0015 | 0012 | 0018 | 224 1.82 2.46
ACL Citc>AcCoAct | 003 | 0002 | 0004 | 038 0.31 0.57
OAA.c
uptSer Ser.ext - Ser 0.010 0.008 0.012 1.47 1.24 1.57
OutCO2 | CO2->CO2ext | 0474 | 0374 | 0582 | 69.80 | 55.95 | 78.81
Out Lac Lac - Lac.ext 1273 | 1273 | 1.388 | 187.46 | 190.32 | 187.83
Out Gly Gly = Gly.ext 0.008 | 0005 | 0.011 | 1.13 0.70 1.45
Out Pro Pro - Pro.ext 0.006 0.004 0.008 0.88 0.54 1.14
0*Mal.c > Mal.s | 0.005 | 0.004 | 0.009 | 0.75 0.54 1.16

0*Mal.m - Mal.s | 39.387 | 20.607 | 56.686 | 5802.46 | 3082.04 | 7670.64
Mal.s = SinkMal 60.613 | 43.314 | 79.394 | 8929.42 | 6478.31 | 10743.3
T OAA OAA.m <~ OAA.c | 100.000 | 100.000 | 100.000 | 14731.8 | 14956.6 | 13531.8
0*Pyr.c = Pyr.s -0.052 -0.090 -0.014 -7.66 -13.48 -1.91

0*Pyr.m = Pyr.s 0.003 0.002 0.004 0.38 0.31 0.57

Pyr.s - SinkPyr 0.525 0.485 0.570 77.31 72.49 77.12

T Mal Mal.c > Mal.m 0.069 0.063 0.069 10.22 9.42 9.39
T Cit Cit.m <> Cit.c 0.069 0.058 0.069 10.22 8.63 9.39
PGI G6P <& F6P 0.000 0.000 0.012 0.00 0.00 1.58
AAlmal Mal.ext > Mal.ex 0.031 0.029 0.036 4.54 4.37 4.84
AAla Mal.ex - Mal.c 0.031 0.029 0.031 4.54 4.37 4.24

AAlb Mal.ex -> Mal.m 0.000 0.000 0.006 0.00 0.00 0.74
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AA2AcCoA | ACCoA.ext - 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.00 0.00 0.00
AcCoA.ex
AA2a AcCoA.ex = 1292 | 1.274 | 1.408 | 190.38 | 190.55 | 190.46
AcCoA.c
AA2b AcCoA.ex = 1273 | 1.251 | 1.388 | 187.55 | 187.11 | 187.86
AcCoA.m
CO2.u + dummy
CO2Exch s con 0.058 | 0.040 | 0077 | 856 6.04 | 10.45
GAPDH GAP <> PGA +
iyl DR+ ATP 0102 | 0.060 | 0.147 | 15.03 | 897 | 19.89
PK PEP > Pyr.c+ATP | 0032 | 0025 | 0041 | 4.76 3.74 5.59
Pyr.m - AcCoA.m
PDH o s A 20.001 | -0.006 | -0.001 | -021 | -093 | -0.11
Suc.m ¢ Fum.m +
SDH o e NADH 0123 | 0086 | 0161 | 18.09 | 12.82 | 21.76
MDH.m | Malm<>OAAmM | o0 | 1973 | 1388 | 187.46 | 190.32 | 187.83
+ NADH
MDH.c | MalcsOAACH | on | 0612 | 0679 | 9185 | 9152 | 9181
NADH
Mal.c = Pyr.c +
ME.c 09+ NABDH 0.018 | 0011 | 0034 | 261 1.57 4.53
LDH Pyr.c +L':fDH | 0035 | 0020 | 0052 | 5.14 3.05 7.02
ALD FoP + /iTGP A? GAP| 5102 | 1.843 | 2.378 | 309.65 | 275.64 | 321.76
Mal.m = Pyr.m +
ME.m s NADDH 0336 | 0233 | 0444 | 49.43 | 3489 | 60.09
Pyr.m + CO2 + ATP
PC N oAAm 0394 | 0356 | 0493 | 57.98 | 53.25 | 66.73
Redoxl ATP = ATP.ext 0153 | 0.120 | 0200 | 22.48 | 17.92 | 27.02
Redox2 | NADH = 2.3*ATP | 0.008 | 0.007 | 0009 | 1.18 1.00 1.27
NADPH >
Redox3 NADPH out 0.015 | 0012 | 0018 | 224 1.82 2.46
G6P ->Ru5P + CO2
OXPPP + 7 NADPH 0.026 | 0.016 | 0037 | 3.86 2.32 4.99
AASer | PGA-> Ser+ NADH | 0.085 | 0.061 | 0111 | 1258 | 9.12 15.06
Cl > Cl.ext +
Out C1 AL 0.008 | 0.005 | 0010 | 1.15 0.81 1.38
Out Glu Glu = Glu.ext 0.056 | 0.038 | 0075 | 8.18 561 | 10.18
AA Gindeg GIn -> Glu 0102 | 0.060 | 0.147 | 15.03 | 897 | 19.89
*
AAPro | GU*2 P'\:QDPH | 0048 | 0075 | 0024 | 701 | -1117 | -3.25
Cit.m ¢ OGA +
ISDH o+ NADH 0.032 | 0020 | 0045 | 4.70 2.95 6.04
OGA - Suc.m +
OGDH | oy arms Ay | 0036 | 0.000 | 0049 | 532 0.00 6.60
AA Glu 0GA < Glu 0.000 | 0.000 | 0048 | 0.00 0.00 6.44
OutAla | Ala.ex= Alaext | 0.000 | 0.000 | 20.716 | 0.00 0.00 | 2803.21
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AA Ala.c Pyrc— Ala.c | 100.000 | 79.284 | 100.000 | 14731.8 | 11858.2 | 13531.8
AAAlam | Pyrm - Alam | 100.000 | 100.000 | 100.000 | 14731.8 | 14956.6 | 13531.8
Alas1 0*Ala.c > Alas | 0036 | 0000 | 0.049 | 532 0.00 6.60
AlaS2 0*Ala.m - Alas | 0.000 | 0.000 | 0048 | 0.00 0.00 6.44
AlaS3 Ala.s = SinkAla | 0.000 | 0.000 | 0.001 | 0.06 0.03 0.08
Alal Ala.c > Ala.ex 0.004 | 0.000 | 0.004 | 059 0.00 0.57
Ala2 Ala.m - Ala.ex | 0000 | 0.000 | 0.004 | 0.00 0.00 0.54
OutAsp | Asp.ex = Asp.ext | 100.000 | 58.997 | 100.000 | 14731.8 | 8823.96 | 13531.8
AAAsp.m | OAA.m <> Asp.m | 0.000 | 0.000 | 41.003 | 0.00 0.00 | 5548.44
AAAsp.c | OAA.C<>Asp.c | 100.000 | 100.000 | 100.000 | 14731.8 | 14956.6 | 13531.8
AspS1 0*Asp.c > Asp.s | 0.000 | 0.000 | 0.004 | 0.00 0.00 0.54
AspS2 | O*Asp.m > Asp.s | 0.004 | 0.000 | 0.004 | 059 0.00 0.57
AspS3 Asp.s = SinkAsp 0.017 0.017 0.017 2.56 2.60 2.35
Aspl Asp.c > Asp.ex | 0679 | 0.669 | 0.739 | 100.00 | 100.00 | 100.00
Asp2 Asp.m > Asp.ex | 0.085 | 0061 | 0111 | 1258 | 9.12 | 15.06
Upt Glc G'”C'e’ggPATP 2 | 1283 | 1261 | 1399 | 189.05 | 188.63 | 189.24
Upt Gin GIn.ext = GIn 0099 | 0077 | 0.130 | 1454 | 11.50 | 17.62
BM Biomasse 0054 | 0.043 | 0070 | 7.94 6.42 9.42

Tabelle A 38: Simulierte Austauschfliisse der Kontrolle 1 der Validierung

Auflistung der simulierten Exchange-Fliisse und 95%- Konfidenzintervallen. Abkiirzungen: LB (engl., lower

bound): Untergrenze des 95%-Konfidenzintervalls; UB: (engl.,

upper bound): Obergrenze des 95%-

Konfidenzintervalls; ->: irreversible Reaktion; <=: reversible Reaktion; .c: cytosolisch; .ex: Metabolit der Pool

Modellierung; ext: extrazelluldr; .m: mitochondrial; .s: mixing Pool (siehe Mixing Reaktionen); Abkiirzungen

der Enzym- und Metabolitnamen: siehe Abkiirzungsverzeichnis.

Flusskarte der Kontrolle 1 der Validierung
ID Austauschreaktion Fluss LB us
[umol/ [umol/ [umol/
10°Zellen*h] 10°Zellen*h] 10°Zellen*h]

R3 exch GAP & PGA >1000 0 Inf
R4 exch PGA <> PEP 0.0194 0 Inf
R8 exch Ru5P > X5P 165.0474 0 Inf
R9 exch Ru5P ¢ R5P 0.0194 0 Inf
R10 exch X5P ¢ GAP + EC2 0.0000 0 0.0387
R11 exch F6P <> E4P + EC2 0.0000 0 Inf
R12 exch S7P <> R5P + EC2 1008.7000 0 Inf
R13 exch F6P <> GAP + EC3 0.0000 0 Inf
R14 exch S7P &> E4P + EC3 >1000 0.1350 Inf
R17 exch Cit.m & OGA.m + CO2 0.0177 0.0140 0.02190
R19 exch Suc.m <& Fum.m 0.0000 0 0.00560
R20 exch Fum.m ¢ Mal.m 0.0000 0 0.02590
R21 exch Mal.m ¢ OAA.m -0.0012 0 Inf
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R22 exch Mal.c <> OAA.c >1000 0 Inf
R29 exch Pyr.m <> Pyr.mll 6.1408 3.6233 15.9281
R31 exch OGA.m <> Glu.m 0.0000 0 Inf
R33 exch Pyr.c <> Ala 0.0000 0 Inf
R34 exch OAA.c & Asp 0.3665 0.1579 1.0973
R36 exch Ser <> Gly+C1 -0.0014 0 -0.0008
R80 exch OGA.c <> OGA.m 0.0000 0 0.3907
R81 exch OAA.m > OAA.c >1000 0.0270 Inf
R82 exch OGA.c <> Glu.c 15.7832 0.7180 Inf
R83 exch Cit.c <> OGA.c + CO2 0.0000 0 Inf

Tabelle A 39: Flusswerte von L-Don des Validierungsexperiments

Simulierte  Nettofliisse  [umol/10°Zellen*h]:  Auflistung der simulierten Nettofliisse und 95%-
Konfidenzintervallen. Abkiirzungen: LB (engl., lower bound): Untergrenze des 95 %-Konfidenzintervalls; UB:
(engl., upper bound): Obergrenze des 95 %-Konfidenzintervalls; —>: irreversible Reaktion; <>: reversible
Reaktion; .c: cytosolisch; .ex: Metabolit der Pool Modellierung; ext: extrazellulér; .m: mitochondrial; .s: mixing
Pool (siehe Mixing Reaktionen); Abkiirzungen der Enzym- und Metabolitnamen: siehe Abkiirzungsverzeichnis.

Validierung L-Don — absolute Validierung L-Don -
Abk. Flusswerte normierte Flusswerte
Reaktion
Reaktion
Fluss LB uBs Fluss LB uB
ENO PGA < PEP 0.300 0.280 0.418 192.43* | 193.64 193.35
PPP1 Ru5P ¢ X5P 0.012 0.000 0.026 7.44%* -0.09 12.11
PPP2 Ru5P <= R5P 0.007 0.001 0.015 4.62* 0.76 6.70
PPP3 X5P < GAP + EC2 0.012 0.000 0.026 7.44%* -0.09 12.11
PPP4 F6P <> E4P + EC2 -0.005 -0.013 0.001 -3.46 -8.71 0.25
PPP5 S7P ¢ R5P + EC2 -0.006 -0.014 0.000 -3.98 -9.34 -0.13
PPP6 F6P <= GAP + EC3 -0.006 -0.014 0.000 -3.98 -9.34 -0.13
PPP7 S7P < E4P + EC3 0.006 0.000 0.014 3.98* 0.20 6.24
cs OAAmM+AcCOAM | 015 | 0006 | 0022 | 776 | 436 | 1030
- Cit.m
FUM Fum.m ¢> Mal.m 0.020 0.007 0.040 12.76 491 18.48
T Pyr Pyr.c - Pyr.m 0.010 0.005 0.019 6.61 3.25 8.69
A/_S\EGRLY Ser <> Gly+C1 0.004 0.003 0.005 2.69* 2.14 2.50
acL | CteACOACH 6003 | 0002 | 0007 | 1.60% | 111 | 3.37
OAA.c
uptSer Ser.ext - Ser 0.006 0.004 0.007 3.66* 2.84 3.33
Out CO2 CO2 - CO2.ext 0.091 0.028 0.148 58.31 19.50 68.35
Out Lac Lac - Lac.ext 0.306 0.292 0.418 195.9*6 | 201.94 193.21
Out Gly Gly = Gly.ext 0.000 0.000 0.000 0.19* 0.00 0.14
Out Pro Pro - Pro.ext 0.001 0.001 0.001 0.58 0.38 0.60
0*Mal.c > Mal.s 0.000 -0.006 0.000 0.00 -3.94 0.13
0*Mal.m = Mal.s 17.434 7.161 29.377 | 11183.0 | 4952.14 | 13575.4
Mal.s = SinkMal 82.566 70.623 92.839 | 52960.6 | 48840.1 | 42901.6
T OAA OAA.m <~ OAA.c | 100.000 | 100.000 | 100.000 | 64143.6 | 69156.2 | 46210.7
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0*Pyr.c > Pyr.s | -0.001 | -0.018 | 0.006 | -0.83* | -12.66 | 2.63
0*Pyr.m - Pyr.s | 0.003 | 0.002 | 0.007 | 1.60* 1.11 337
Pyr.s > SinkPyr | 0.136 | 0.115 | 0.195 | 87.49* | 79.67 | 89.97
T Mal Mal.c <> Mal.m | 0.025 | 0.000 | 0.025 | 1629 | 025 11.74
T Cit Cit.m < Cit.c 0.026 | 0.000 | 0025 | 16.42* | 009 | 11.74

PGI G6P <> F6P 0.000 | 0.000 | 0010 | -0.11* | 0.00 453

AAlmal | Malext > Malex | 0.015 | 0.010 | 0021 | 9.56* | 6.64 9.57
AAla Mal.ex > Malc | 0.015 | 0010 | 0019 | 956 6.64 8.92
AAlb Mal.ex > Mal.m | 0.000 | 0.000 | 0.004 | 0.00 0.00 1.76

AA2ACCOA | ACCOA-ext = 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.00* | 000 | 0.0
AcCoA.ex
AA2a AcCoA.ex - 0301 | 0281 | 0420 | 192.82 | 193.98 | 193.95
AcCoA.c
AA2b AcCoAex = 0299 | 0279 | 0417 | 191.47 | 192.81 | 192.61
AcCoA.m
CO2.u + dummy
CO2Exch O con 0.012 | 0.005 | 0022 | 7.76 3.32 10.35
GAPDH GAP <> PGA + .
iyl DR+ AT 0.020 | 0.007 | 0040 | 12.76 4.91 18.48
PK PEP > Pyr.c+ATP | -0.012 | -0.038 | 0.001 | -7.63* | -26.07 | 0.27
Pyr.m - AcCoA.m
PDH o s A 0.001 | -0.004 | 0003 | 0.44 -2.63 1.34
Suc.m ¢ Fum.m +
SDH o 6 NADH 0.026 | 0000 | 0037 | 1681 | 000 | 17.14
MDH.m | Malm&>OAAM | o0 | 5592 | 0418 | 19596 | 201.94 | 193.21
+ NADH
MDH.c | MalcsOAACH | e | 0137 | 0207 | 9493 | 9474 | 9561
NADH
Mal.c = Pyr.c +
ME.c 02+ NABDH 0.030 | 0014 | 0067 | 1950 | 9.82 | 30.78
LDH Pyr.c +L':?DH 2 | 0026 | 0012 | 0059 | 1674* | 809 | 27.13
ALD FoP+ /:TGP A? GAP| 0375 | 0287 | 0541 |240.73* | 198.48 | 249.95
Mal.m - Pyr.m + N
ME.m A 0.038 | 0.008 | 0.087 | 24.05 567 | 40.25
Pyr.m + CO2 + ATP "

PC N oAam 0.064 | 0.004 | 0116 | 41.18 304 | 5356
Redoxl ATP = ATP.ext 0.019 | 0.001 | 0041 | 12.06* | 069 | 18.76
Redox2 | NADH = 2.3*ATP | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.02* | 0.00 0.03

NADPH >
Redox3 NADPH ont 0.004 | 0.003 | 0005 | 2.69 2.14 2.50
G6P ->Ru5P + CO2 R
OXPPP + 7 NADPH 0.009 | 0.005 | 0012 | 5.45 3.67 5.41
AASer | PGA-> Ser+ NADH | 0.023 | 0.015 | 0034 | 14.88* | 1037 | 1557
Cl1->Clext+ "
Out C1 AL 0.002 | 0001 | 0002 | 1.15 0.97 1.06
Out Glu Glu = Glu.ext 0.010 | 0.002 | 0020 | 6.16% 1.45 9.06
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AA Gindeg GIn -> Glu 0.020 0.007 0.040 12.76 491 18.48
*
AA Pro Glu+2 PI:I(/)—\DPH K -0.011 -0.022 -0.003 -6.99 -15.08 -1.57
Cit.m < OGA +
ISDH CO2 + NADH 0.003 0.002 0.004 1.86 1.18 1.89
OGA - Suc.m +
OGDH CO2 + ATP + NADH 0.003 0.000 0.007 1.73 0.00 3.00
AA Glu OGA <> Glu 0.002 0.000 0.006 1.54 0.00 2.96
Out Ala Ala.ex - Ala.ext 0.000 0.000 5.127 0.00* 0.00 2369.09
AA Ala.c Pyr.c - Ala.c 100.000 | 94.873 | 100.000 | 64143.6 | 65610.8 | 46210.7
AA Ala.m Pyr.m - Ala.m 100.000 | 100.000 | 100.000 | 64143.6 | 69156.2 | 46210.7
AlaS1 0*Ala.c - Ala.s 0.003 0.000 0.007 1.73 0.00 3.00
AlaS2 0*Ala.m - Ala.s 0.002 0.000 0.006 1.54 0.00 2.96
AlaS3 Ala.s = SinkAla 0.000 0.000 0.000 0.06 0.00 0.23
Alal Ala.c - Ala.ex 0.002 0.000 0.003 1.28 0.00 1.25
Ala2 Ala.m - Ala.ex 0.000 0.000 0.003 -0.05 0.00 1.16
Out Asp Asp.ex - Asp.ext | 100.000 | 94.518 | 100.000 | 64143.6 | 65365.0 | 46210.7
AA Asp.m OAA.m & Asp.m 0.000 0.000 5.482 0.00* 0.00 2533.32
AA Asp.c OAA.c & Asp.c 100.000 | 100.000 | 100.000 | 64143.6 | 69156.2 | 46210.7
AspS1 0*Asp.c > Asp.s 0.000 0.000 0.003 -0.05 0.00 1.16
AspS2 0*Asp.m = Asp.s 0.002 0.000 0.003 1.28 0.00 1.25
AspS3 Asp.s = SinkAsp 0.009 0.006 0.012 5.84 4.43 5.41
Aspl Asp.c - Asp.ex 0.156 0.145 0.216 100.00 100.00 100.00
Asp2 Asp.m > Asp.ex | 0.023 | 0.015 | 0.034 | 14.88 | 10.37 | 1557
Upt Glc G'“C'e’g 6+PATP ? | 0300 | 0280 | 0418 |192.43*| 19364 | 19335
Upt GIn Gln.ext = GIn 0.012 0.000 0.026 7.44 -0.09 12.11
BM Biomasse 0.007 0.001 0.015 4.62 0.76 6.70

Tabelle A 40: Simulierte Austauschfliisse von L-Don der Validierung

Auflistung der simulierten Exchange-Fliisse und 95%- Konfidenzintervallen. Abkiirzungen: LB (engl., lower

bound): Untergrenze des 95%-Konfidenzintervalls; UB: (engl.,

upper bound): Obergrenze des 95%-

Konfidenzintervalls; > irreversible Reaktion; <>: reversible Reaktion; .c: cytosolisch; .ex: Metabolit der Pool

Modellierung; ext: extrazelluldr; .m: mitochondrial; .s: mixing Pool (siehe Mixing Reaktionen); Abkiirzungen

der Enzym- und Metabolitnamen: siehe Abkiirzungsverzeichnis.

Flusskarte der L-Don der Validierung
ID Austauschreaktion Fluss LB us
[umol/ [umol/ [umol/
10°Zellen*h] 10°Zellen*h] 10°Zellen*h]

R3 exch GAP & PGA 0.0000 0 Inf
R4 exch PGA &< PEP 0.0014 0 Inf
R8 exch Ru5P ¢ X5P >1000 0 Inf
R9 exch Ru5P &> R5P 0.9361 0.0001 Inf
R10 exch X5P <> GAP + EC2 0.0000 0 Inf
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R11 exch F6P <> E4P + EC2 0.0000 0 Inf
R12 exch S7P <> R5P + EC2 430.4797 0 Inf
R13 exch F6P <> GAP + EC3 >1000 0 Inf
R14 exch S7P <> E4P + EC3 0.0742 0.0235 1.9829
R17 exch Cit.m <> OGA.m + CO2 0.0000 0 Inf
R19 exch Suc.m < Fum.m 0.0000 0 0.0003
R20 exch Fum.m ¢ Mal.m 0.0035 0 0.0197
R21 exch Mal.m ¢ OAA.m 0.0000 0 Inf
R22 exch Mal.c <> OAA.c 0.0174 0.0077 0.0350
R29 exch Pyr.m < Pyr.mll 0.8513 0.2217 Inf
R31 exch OGA.m &> Glu.m 0.0004 0 Inf
R33 exch Pyr.c <> Ala -0.0002 0 Inf
R34 exch OAA.c & Asp 0.0175 0 0.4845
R36 exch Ser&> Gly+C1 0.0000 0 0.0070
R80 exch OGA.c <> OGA.m 0.0000 0 Inf
R81 exch OAA.m < OAA.c 426.7062 0.1548 Inf
R82 exch OGA.c < Glu.c 0.0208 0.0114 0.0372
R83 exch Cit.c <> OGA.c + CO2 0.0000 0 Inf

Tabelle A 41: Flusswerte der Kontrolle 2 des Validierungsexperiments

Simulierte  Nettofliisse  [umol/10°Zellen*h]: ~ Auflistung der simulierten Nettofliisse und 95%-
Konfidenzintervallen. Abkiirzungen: LB (engl., lower bound): Untergrenze des 95 %-Konfidenzintervalls; UB:
(engl., upper bound): Obergrenze des 95 %-Konfidenzintervalls; ->: irreversible Reaktion; <>: reversible
Reaktion; .c: cytosolisch; .ex: Metabolit der Pool Modellierung; ext: extrazellulér; .m: mitochondrial; .s: mixing
Pool (siehe Mixing Reaktionen); Abktirzungen der Enzym- und Metabolitnamen: siehe Abkiirzungsverzeichnis.

Validierung Kontrolle 2 - Validierung Kontrolle 2 -

Abk. absolute Flusswerte normierte Flusswerte
Reaktion
Reaktion

Fluss LB uB Fluss LB 1]:]
ENO PGA & PEP 0.625 0.614 1.067 179.09 182.66 180.45
PPP1 Ru5P < X5P 0.108 0.073 0.187 31.02 21.80 31.55
PPP2 Ru5P < R5P 0.058 0.040 0.097 16.50 11.92 16.36

PPP3 X5P < GAP + EC2 0.108 0.073 0.187 31.02 21.80 31.55
PPP4 F6P <> E4P + EC2 -0.053 -0.092 -0.035 -15.15 -27.36 -5.99
PPP5 S7P ¢ R5P + EC2 -0.055 -0.095 -0.038 -15.87 -28.10 -6.41
PPP6 F6P <> GAP + EC3 | -0.055 -0.095 -0.038 -15.87 -28.10 -6.41
PPP7 S7P &> E4P + EC3 0.055 0.038 0.095 15.87 11.27 15.98
OAA.m + AcCoA.m

CS . 0.049 0.033 0.065 14.12 9.87 10.96
- Cit.m

FUM Fum.m <& Mal.m 0.064 0.039 0.084 18.33 11.60 14.19

T Pyr Pyr.c - Pyr.m 0.096 0.052 0.121 27.41 15.55 20.45

A/_S\EGRLY Ser &> Gly+C1 0.011 0.010 0.012 3.18 3.00 2.03

ACL C't'C%:;CCOA“ 0.000 | 0.000 | 0013 | 0.12 0.04 2.23
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uptSer Ser.ext - Ser 0.009 0.009 0.010 2.69 2.59 1.69
OutCO2 | CO2->CO2ext | 0364 | 0.296 | 0508 | 104.18 | 88.08 | 8591
Out Lac Lac - Lac.ext 0.607 | 0537 | 1.003 | 173.85 | 159.80 | 169.71
Out Gly Gly = Gly.ext 0.003 | 0.002 | 0004 | 0.74 0.48 0.61
Out Pro Pro - Pro.ext 0.003 | 0.002 | 0004 | 0.74 0.48 0.61
0*Mal.c > Mals | 0.000 | 0.000 | 13.527 | 0.00 0.00 | 2288.09
0*Mal.m - Mal.s | 100.000 | 86.473 | 100.000 | 28645.0 | 25712.9 | 16914.7
Mal.s = SinkMal | 100.000 | 100.000 | 100.000 | 28645.0 | 29735.3 | 16914.7
TOAA | OAAm<> OAAcC | 0.000 | -0.040 | 0015 | 014 | -11.92 | 250
0*Pyr.c > Pyr.s | 100.000 | 85.937 | 100.000 | 28645.0 | 25553.5 | 16914.7
0*Pyr.m = Pyr.s | 0.000 | 0.000 | 14.063 | 0.00 000 | 237877
Pyr.s > SinkPyr | 100.000 | 100.000 | 100.000 | 28645.0 | 29735.3 | 16914.7
T Mal Mal.c <> Mal.m | -0.054 | -0.076 | -0.023 | -15.44 | -22.72 | -3.87
T Cit Cit.m <> Cit.c 0.000 | 0000 | 0.013 | 0.12 0.04 2.23
PGI G6P <> F6P 0182 | 0.168 | 0.298 | 52.02 | 50.07 | 50.39
AAlmal | Malext > Malex | 0.048 | 0025 | 0048 | 13.75 | 7.29 812
AAla Mal.ex > Malc | 0.048 | 0025 | 0048 | 13.75 | 7.29 812
AA1b Mal.ex > Mal.m | 0.000 | 0.000 | 0.015 | 0.00 0.00 252
AA2ACCop | ACCoA-ext 0.053 | 0038 | 0058 | 1524 | 1136 | 9.84
AcCoA.ex
AA2a AcCoAex 0.037 | 0024 | 0037 | 1060 | 7.20 6.31
AcCoA.c
AA2b AcCoA.ex - 0.016 | 0010 | 0023 | 464 2.82 3.91
AcCoA.m
CO2.u + dummy
CO2Exch s con 0.000 | 0000 | 0.000 | 0.00 0.00 0.00
GAPDH GAP <> PGA +
oGK DM+ ATP 0631 | 0620 | 1.073 | 180.78 | 184.42 | 181.44
PK PEP > Pyr.c+ATP | 0.620 | 0609 | 1.062 | 177.66 | 181.18 | 179.62
Pyr.m - AcCoA.m
PDH o+ NADE 0.033 | 0021 | 0046 | 9.8 6.33 7.85
Suc.m ¢ Fum.m +
SDH o e NADH 0.064 | 0039 | 0084 | 1833 | 11.60 | 14.19
MDH.m | Malm&> OAAM 1 o o0 | 5104 | 0037 | 2117 | -30.87 | -6.19
+ NADH
MpHc | M OMAET | 6006 | 0018 | 0042 | 175 | 520 | 7.0
NADH
Mal.c - Pyr.c +
ME.c O+ NADP 0.096 | 0061 | 0.128 | 27.44 | 18.17 | 21.65
LDH Pyr.c +L':?DH | 0607 | 0537 | 1.003 | 173.85 | 159.80 | 169.71
ALD FOP+ATP <> GAP | 1590 | 0285 | 0.490 | 83.07 | 8469 | 82.80
+ GAP
Mal.m = Pyr.m +
ME.m s NADDH 0.084 | 0045 | 0.118 | 24.03 | 1332 | 19.91
Pyr.m + CO2 + ATP
PC N oAam 0128 | 0.079 | 0170 | 36.61 | 23.40 | 28.82
Redox1 ATP - ATP.ext 0.883 | 0.705 | 1.363 | 253.05 | 209.69 | 230.55
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Redox2 NADH - 2.3*ATP 0.146 0.102 0.194 41.71 30.39 32.80

Redox3 NADPH = 0.450 0.309 0.714 128.76 92.00 120.70
NADPH.ext
G6P -Ru5P + CO2
oxPPP +2*NADPH 0.166 0.113 0.283 47.52 33.72 47.90
AA Ser PGA - Ser + NADH 0.005 0.005 0.005 1.37 1.34 0.88
Cl-> Cl.ext+

Out C1 >*NADPH 0.011 0.010 0.012 3.18 3.00 2.03

Out Glu Glu = Glu.ext 0.012 0.007 0.016 3.35 2.14 2.74

AA Gindeg Gln -> Glu 0.037 0.023 0.051 10.60 6.87 8.56

*
AA Pro Glu+2 Pl\rlé\DPH K 0.005 0.004 0.006 1.32 1.07 0.95
Cit.m ¢ OGA +
ISDH CO2 + NADH 0.049 0.032 0.058 14.01 9.43 9.81
OGA - Suc.m +

OGDH CO2 + ATP + NADH 0.064 0.039 0.084 18.33 11.60 14.19

AA Glu OGA & Glu -0.017 -0.031 -0.002 -4.73 -9.10 -0.34

Out Ala Ala.ex - Ala.ext 0.014 0.008 0.019 3.98 2.50 3.28

AA Ala.c Pyr.c = Ala.c 0.000 0.000 0.006 0.00 0.00 0.93

AA Ala.m Pyr.m = Ala.m 0.019 0.000 0.024 5.36 0.00 4.09
AlaS1 O0*Ala.c > Ala.s 0.000 0.000 17.591 0.00 0.00 2975.42
AlaS2 0*Ala.m - Ala.s 100.000 | 82.409 | 100.000 | 28645.0 | 24504.7 | 16914.7
AlaS3 Ala.s & SinkAla 100.000 | 100.000 | 100.000 | 28645.0 | 29735.3 | 16914.7

Alal Ala.c = Ala.ex 0.000 0.000 0.006 0.00 0.00 0.93

Ala2 Ala.m - Ala.ex 0.019 0.000 0.024 5.36 0.00 4.09

Out Asp Asp.ex - Asp.ext 0.000 0.000 0.000 0.06 0.04 0.05

AA Asp.m OAA.m < Asp.m 0.004 0.000 0.004 1.20 0.00 0.73

AA Asp.c OAA.c <& Asp.c 0.000 0.000 0.004 0.00 0.00 0.73
AspS1 0*Asp.c = Asp.s 99.970 87.363 | 100.000 | 28636.4 | 25977.6 | 16914.7
AspS2 0*Asp.m = Asp.s 0.030 0.000 12.637 8.62 0.00 2137.55
AspS3 Asp.s = SinkAsp 100.000 | 100.000 | 100.000 | 28645.0 | 29735.3 | 16914.7

Aspl Asp.c - Asp.ex 0.000 0.000 0.004 0.00 0.00 0.73

Asp2 Asp.m —> Asp.ex 0.004 0.000 0.004 1.20 0.00 0.73
Upt Glc Gluc.e>g6+PATP 2 0.349 0.336 0.591 100.00 100.00 100.00

Upt GIn Gln.ext - GIn 0.037 0.023 0.051 10.60 6.87 8.56

BM Biomasse 0.0195 0.0195 0.0195 5.59 5.80 3.30
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Tabelle A 42: Simulierte Austauschfliisse der Kontrolle 2 der Validierung

Auflistung der simulierten Exchange-Fliisse und 95%- Konfidenzintervallen. Abkiirzungen: LB (engl., lower

bound): Untergrenze des 95%-Konfidenzintervalls; UB: (engl.,

upper bound): Obergrenze des 95%-

Konfidenzintervalls; = : irreversible Reaktion; <> : reversible Reaktion; .c: cytosolisch; .ex: Metabolit der Pool

Modellierung; ext: extrazelluldr; .m: mitochondrial; .s: mixing Pool (siehe Mixing Reaktionen); Abkiirzungen

der Enzym- und Metabolitnamen: siehe Abkiirzungsverzeichnis.

Flusskarte der Kontrolle 2 der Validierung
ID Austauschreaktion Fluss LB us
[umol/ [umol/ [umol/
10%Zellen*h] 10°Zellen*h] 10%Zellen*h]
R3 exch GAP < PGA -0.0012 0 Inf
R4 exch PGA < PEP 0.0231 0.0117 Inf
R8 exch Ru5P ¢ X5P 0.0000 0 Inf
R9 exch Ru5P << R5P 44,4895 0.0118 Inf
R10 exch X5P < GAP + EC2 0.0000 0 0.0410
R11 exch F6P < E4P + EC2 383.2246 0 Inf
R12 exch S7P <> R5P + EC2 -0.0001 0 Inf
R13 exch F6P << GAP + EC3 615.0824 0 Inf
R14 exch S7P <> E4P + EC3 3.7633 0.5455 Inf
R17 exch Cit.m < OGA.m + CO2 0.0000 0 Inf
R19 exch Suc.m <> Fum.m 0.0000 0 0.0463
R20 exch Fum.m > Mal.m 0.0095 0 0.0400
R21 exch Mal.m <> OAA.m 0.0000 0 Inf
R22 exch Mal.c ¢ OAA.c 29.1022 0.0435 Inf
R29 exch Pyr.m < Pyr.mll >1000 7.3900 Inf
R31 exch OGA.m &> Glu.m 4.4378 0 Inf
R33 exch Pyr.c <> Ala 0.0003 0 Inf
R34 exch OAA.c & Asp 0.0000 0 0.0454
R36 exch Ser > Gly + C1 0.0000 0 >1000
R80 exch OGA.c &> OGA.m 0.0000 0 Inf
R81 exch OAA.m < OAA.c >1000 0.0106 Inf
R82 exch OGA.c & Glu.c 0.0433 0.0186 0.0735
R83 exch Cit.c <> OGA.c + CO2 0.0000 0 0
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Tabelle A 43: Flusswerte von UK-5099 des Validierungsexperiments

Simulierte  Nettofliisse  [umol/10°Zellen*h]:  Auflistung der simulierten  Nettofliisse und 95%-
Konfidenzintervallen. Abkiirzungen: LB (engl., lower bound): Untergrenze des 95 %-Konfidenzintervalls; UB:
(engl., upper bound): Obergrenze des 95 %-Konfidenzintervalls; —=: irreversible Reaktion; <>: reversible
Reaktion; .c: cytosolisch; .ex: Metabolit der Pool Modellierung; ext: extrazellulér; .m: mitochondrial; .s: mixing
Pool (siehe Mixing Reaktionen); Abkiirzungen der Enzym- und Metabolitnamen: siehe Abkiirzungsverzeichnis.

Validierung UK-5099 - Validierung UK-5099 -

Abk. absolute Flusswerte normierte Flusswerte
Reaktion
Reaktion
Fluss LB uB Fluss LB UB

ENO PGA < PEP 0.225 0.214 0.285 172.17* 173.84 173.65
PPP1 Ru5P &> X5P 0.053 0.037 0.073 40.37* 30.06 44.37
PPP2 Ru5P ¢ R5P 0.028 0.020 0.038 21.56* 16.57 23.31

PPP3 X5P < GAP +EC2 | 0.053 0.037 0.073 40.37* 30.06 44.37
PPP4 F6P <> E4P + EC2 | -0.026 -0.036 -0.018 -19.80 -29.16 -10.96
PPP5 S7P <> R5P + EC2 | -0.027 -0.037 -0.019 -20.57 -30.06 -11.63
PPP6 F6P <~ GAP + EC3 | -0.027 -0.037 -0.019 -20.57 -30.06 -11.63
PPP7 S7P <> E4P + EC3 0.027 0.019 0.037 20.57* 15.52 22.52
OAA.m + AcCoA.m

cs . 0.017 | 0.008 | 0.020 | 12.69 6.66 | 12.11
- Cit.m
FUM Fum.m <> Mal.m | 0.001 | 0.000 | 0.002 | 0.99* 027 1.10
T Pyr Pyr.c > Pyr.m 0012 | 0.009 | 0037 | 9.40* 715 | 22.70
A/QEGRLY Ser<>Gly+Cl | 0007 | 0.006 | 0007 | 5.20% 5.04 4.50
ACL Citc>AcCoAct | 453 | 0004 | 0023 | 17.43* | 341 | 13.88
OAA.c
uptser Ser.ext - Ser 0.007 | 0.006 | 0.007 | 5.05* 4.96 432
OutCO2 | CO2->CO2ext | 0122 | 0.095 | 0.158 | 92.97* | 77.42 | 96.23
Out Lac Lac - Lac.ext 0219 | 0.215 | 0288 | 167.05* | 174.49 | 175.41
Out Gly Gly > Gly.ext 0002 | 0.001 | 0002 | 1.22* 0.89 1.34
Out Pro Pro - Pro.ext 0.003 | 0.002 | 0004 | 2.14* 1.38 2.43

0*Mal.c - Mal.s 7.436 0.000 38.543 | 5684.86 0.00 23458.7
0*Mal.m - Mal.s | 92.564 | 61.457 | 100.000 | 70767.7* | 49924.6 | 60864.2
Mal.s - SinkMal | 100.000 | 100.000 | 100.000 | 76452.6* | 81234.7 | 60864.2

T OAA OAA.m <> OAA.c | -0.013 -0.027 0.005 -9.71 -21.93 2.92

0*Pyr.c = Pyr.s 100.000 | 95.998 | 100.000 | 76452.6* | 77983.9 | 60864.2

0*Pyr.m = Pyr.s 0.000 0.000 4.002 0.00 0.00 2435.67

Pyr.s = SinkPyr 100.000 | 100.000 | 100.000 | 76452.6* | 81234.7 | 60864.2
T Mal Mal.c > Mal.m 0.000 -0.006 0.010 0.00* -4.47 5.84
T Cit Cit.m <> Cit.c 0.023 0.004 0.023 17.43* 3.41 13.88
PGl G6P <> F6P 0.049 0.034 0.075 37.31* 27.46 45.77
AAlmal Mal.ext - Mal.ex 0.040 0.035 0.050 30.20* 28.11 30.13
AAla Mal.ex - Mal.c 0.040 0.034 0.050 30.28 27.70 30.19

AAlb Mal.ex - Mal.m 0.000 0.000 0.009 -0.06 0.00 5.54




Anhang A95
AA2AcCoA | AcCoAext 0.007 | 0000 | 0023 | 5.35* 0.00 | 14.24
AcCoA.ex
AA2a AcCoA.ex = 0.000 | 0.000 | 0.019 0.00 0.00 | 11.38
AcCoA.c
AA2b AcCoA.ex = 0.007 | 0.000 | 0.012 5.35 0.00 7.49
AcCoA.m
CO2.u + dummy
CO2Exch s con 0.000 | 0.000 | 0.000 0.00 0.00 0.00
GAPDH GAP <> PGA + .
iyl DR+ ATP 0228 | 0217 | 0288 | 174.31* | 176.12 | 175.35
PK PEP > Pyrc+ATP | 0222 | 0211 | 0282 | 169.80* | 171.32 | 171.76
Pyr.m - AcCoA.m
PDH o s NADE 0.010 | 0.004 | 0.016 7.34 2.92 9.98
Suc.m ¢ Fum.m "
SDH L A 0.001 | 0000 | 0002 | 0.99 0.27 1.10
MDH.m | Makm <> OAAm | 010 | 0036 | 0001 | -1361 | 2924 | 073
+ NADH
MDH.c | Male <> OAAc+ | 01 | 0005 | 0.013 0.84 390 | 7.97
NADH
Mal.c - Pyr.c + "
ME.c 09+ NABDH 0.039 | 0035 | 0.049 | 29.43 2851 | 29.88
LDH Pyr.c +L':fDH ? | 0219 | 0215 | 0288 | 167.05* | 174.49 | 175.41
ALD FOP+ATP <> GAP | 107 | 0095 | 0128 | 77.68* | 77.50 | 78.15
+ GAP
Mal.m = Pyr.m +
ME.m s NADDH 0.019 | 0004 | 0.045 | 1453 333 | 27.21
Pyr.m + CO2 + ATP *

PC v 0.022 | 0004 | 0.040 | 16.59 317 | 24.22
Redoxl ATP > ATP.ext | 0198 | 0177 | 0.279 | 151.68* | 143.62 | 169.69
Redox2 | NADH > 2.3*ATP | 0.000 | 0.000 | 0.024 | 0.35* 0.00 | 14.67

NADPH >
Redox3 NADPH ont 0.180 | 0.121 | 0240 | 137.23 | 97.89 | 145.89
G6P -Ru5P + CO2 *
OXPPP + 7 NADPH 0.081 | 0057 | 0111 | 62.00 46.63 | 67.68
PGA - Ser +
AA Ser e 0.002 | 0002 | 0.002 1.61 1.54 1.40
Cl->Clext+ "
Out C1 AL 0.007 | 0006 | 0.007 | 5.20 5.04 4.50
Out Glu Glu - Glu.ext 0.023 | 0015 | 0031 | 1751* | 12.02 | 18.93
AA Gindeg GIn -> Glu 0.038 | 0027 | 0045 | 2898* | 22.01 | 27.39
*
AAPro | GlU*2 P'\:QDPH | 0004 | 0003 | 0005 | 3.13* 2.36 3.16
Cit.m <> OGA + "
ISDH o+ NADH -0.006 | -0.011 | 0.004 | -4.74 869 | 2.68
OGA - Suc.m + "
OGDH | o arps NaDY | 0001 | 0.000 | 0002 | 0.99 0.27 1.10
AA Glu 0GA < Glu 20.008 | -0.013 | 0001 | -6.42 | -10.48 | 0.73
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Out Ala Ala.ex - Ala.ext 0.019 0.012 0.026 14.30* 9.34 15.82
AA Ala.c Pyr.c - Ala.c 0.022 0.000 0.029 16.51* 0.00 17.59
AA Ala.m Pyr.m - Ala.m 0.000 0.000 0.027 0.00 0.00 16.68
AlaS1 0*Ala.c - Ala.s 39.028 0.000 61.890 | 29838.2 0.00 37668.9
AlaS2 0*Ala.m - Ala.s 60.972 | 38.110 | 100.000 | 46614.3 | 30958.5 | 60864.2
AlaS3 Ala.s = SinkAla 100.000 | 100.000 | 100.000 | 76452.6 | 81234.7 | 60864.2
Alal Ala.c - Ala.ex 0.022 0.000 0.029 16.51 0.00 17.59
Ala2 Ala.m - Ala.ex 0.000 0.000 0.027 0.00 0.00 16.68
Out Asp Asp.ex - Asp.ext 0.005 0.003 0.006 3.44% 2.19 3.83
AA Asp.m | OAA.m & Asp.m 0.000 0.000 0.008 0.00 0.00 5.11
AA Asp.c OAA.c & Asp.c 0.007 0.000 0.009 5.35* 0.00 5.30
AspS1 0*Asp.c - Asp.s 52.307 8.125 | 100.000 | 39990.0 | 6600.08 | 60864.2
AspS2 0*Asp.m > Asp.s | 47.693 0.000 91.875 | 36462.5 0.00 55919.2
AspS3 Asp.s - SinkAsp | 100.000 | 100.000 | 100.000 | 76452.6 | 81234.7 | 60864.2
Aspl Asp.c - Asp.ex 0.007 0.000 0.009 5.35 0.00 5.30
Asp2 Asp.m - Asp.ex 0.000 0.000 0.008 0.00 0.00 5.11
Upt Glc GIuc.e>g6+PATP % 0.131 0.123 0.164 100.00 100.00 | 100.00
Upt GIn Gln.ext - GIn 0.038 0.027 0.045 28.98* 22.01 27.39
BM Biomasse 0.0119 | 0.0119 | 0.0119 9.10% 9.67 7.24

Tabelle A 44: Simulierte Austauschfliisse von UK-5099 der Validierung
Auflistung der simulierten Exchange-Fliisse und 95%- Konfidenzintervallen. Abkiirzungen: LB (engl., lower

bound): Untergrenze des 95%-Konfidenzintervalls; UB: (engl., upper bound): Obergrenze des 95%-

Konfidenzintervalls; -»: irreversible Reaktion; <= : reversible Reaktion; .c: cytosolisch; .ex: Metabolit der Pool

Modellierung; ext: extrazelluldr; .m: mitochondrial; .s: mixing Pool (siehe Mixing Reaktionen); Abkiirzungen

der Enzym- und Metabolitnamen: siehe Abkiirzungsverzeichnis.

Flusskarte der UK-5099 der Validierung
ID Austauschreaktion Fluss LB us
[umol/ [umol/ [umol/
10°Zellen*h] 10°Zellen*h] 10°Zellen*h]
R3 exch GAP & PGA 0.0000 0 Inf
R4 exch PGA <> PEP 0.0169 0 Inf
R8 exch Ru5P ¢ X5P 0.0000 0 Inf
R9 exch Ru5P ¢ R5P >1000 0 Inf
R10 exch X5P < GAP + EC2 0.0000 0 0.0062
R11 exch F6P <> E4P + EC2 0.0000 0 Inf
R12 exch S7P ¢ R5P + EC2 0.0000 0 Inf
R13 exch F6P <> GAP + EC3 >1000 0 Inf
R14 exch S7P ¢ E4P + EC3 0.0079 0 Inf
R17 exch Cit.m €< OGA.m + CO2 0.0000 0 Inf
R19 exch Suc.m <& Fum.m 0.0000 0 0.1995
R20 exch Fum.m ¢ Mal.m 0.0000 0 0.0097
R21 exch Mal.m ¢ OAA.m 0.0131 0 Inf
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R22 exch Mal.c <> OAA.c 0.2661 0.0162 Inf
R29 exch Pyr.m << Pyr.mll >1000 0.6326 Inf
R31 exch OGA.m <> Glu.m 6.7098 0 Inf
R33 exch Pyr.c <> Ala -0.0015 0 -0.0004
R34 exch OAA.c & Asp >1000 0 Inf
R36 exch Ser <> Gly +C1 0.0000 0 0.0064
R80 exch OGA.c <> OGA.m 0.0000 0 0.0368
R81 exch OAA.m <> OAA.c 525.5219 0.0193 Inf
R82 exch OGA.c & Glu.c 0.0333 0.0221 0.0453
R83 exch Cit.c <> OGA.c + CO2 0.0000 0 Inf

Tabelle A 45: Flusswerte von 3-Bromopyruvat des Validierungsexperiments

Simulierte  Nettofliisse  [umol/10°Zellen*h]:  Auflistung der simulierten Nettofliisse und 95%-
Konfidenzintervallen. Abkiirzungen: LB (engl., lower bound): Untergrenze des 95 %-Konfidenzintervalls; UB:
(engl., upper bound): Obergrenze des 95 %-Konfidenzintervalls; —>: irreversible Reaktion; <>: reversible
Reaktion; .c: cytosolisch; .ex: Metabolit der Pool Modellierung; ext: extrazellulér; .m: mitochondrial; .s: mixing
Pool (siehe Mixing Reaktionen); Abkiirzungen der Enzym- und Metabolitnamen: siehe Abkiirzungsverzeichnis.

Validierung 3-Bromopyruvat | Validierung 3-Bromopyruvat

Abk. — absolute Flusswerte — normierte Flusswerte
Reaktion
Reaktion
Fluss LB us Fluss LB 1]
ENO PGA < PEP 0.575 0.563 0.721 177.21* | 177.39 177.79
PPP1 Ru5P <> X5P 0.115 0.104 0.149 35.56 32.86 36.66
PPP2 Ru5P <> R5P 0.061 0.055 0.078 18.78 17.47 19.13

PPP3 X5P < GAP + EC2 0.115 0.104 0.149 35.56 32.86 36.66
PPP4 F6P <> E4P + EC2 -0.056 -0.073 -0.051 -17.40 -23.05 -12.55
PPP5 S7P ¢ R5P + EC2 -0.059 -0.076 -0.053 -18.17 -23.84 -13.14
PPP6 F6P <> GAP + EC3 | -0.059 -0.076 -0.053 -18.17 -23.84 -13.14
PPP7 S7P < E4P + EC3 0.059 0.053 0.076 18.17 16.81 18.64
OAA.m + AcCoA.m

CS . 0.059 0.040 0.078 18.29* 12.71 19.13
- Cit.m

FUM Fum.m ¢> Mal.m 0.067 0.048 0.084 20.57 15.26 20.71

T Pyr Pyr.c - Pyr.m 0.119 0.067 0.143 36.61* 21.00 35.26

A/_S\EGRLY Ser <> Gly+C1 0.008 0.008 0.010 2.47* 2.52 2.56

AcL Cit.c>ACCOACH | 5008 | 0000 | 0021 | 2.38 0.12 5.13

OAA.c

uptSer Ser.ext - Ser 0.008 0.008 0.008 2.53 2.55 2.05
Out CO2 C0O2 - CO2.ext 0.373 0.320 0.451 | 115.11* | 101.04 | 111.19
Out Lac Lac - Lac.ext 0.537 0.537 0.683 165.61* | 169.32 168.44

Out Gly Gly = Gly.ext 0.000 0.000 0.002 0.00* 0.00 0.59

Out Pro Pro - Pro.ext 0.003 0.002 0.004 0.89 0.57 1.01
0*Mal.c - Mal.s 0.000 0.000 10.643 0.00 0.00 2624.11

0*Mal.m - Mal.s | 100.000 | 89.357 | 100.000 | 30845.1 | 28179.3 | 24654.8
Mal.s - SinkMal | 100.000 | 100.000 | 100.000 | 30845.1 | 31535.7 | 24654.8
T OAA OAA.m < OAA.c 0.006 -0.011 0.019 1.73 -3.60 4.71
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0*Pyr.c > Pyr.s | 100.000 | 0.000 | 100.000 | 30845.1 | 0.00 | 24654.8
0*Pyr.m - Pyr.s | 0.000 | 0.000 | 100.000 | 0.01 000 | 246548
Pyr.s - SinkPyr | 100.000 | 100.000 | 100.000 | 30845.1 | 31535.7 | 24654.8
T Mal Mal.c <> Malm | -0.048 | -0.060 | -0.033 | -14.93 | -19.02 | -8.11
T Cit Cit.m <> Cit.c 0.008 | 0.000 | 0021 | 238 0.12 5.13
PGI G6P <> F6P 0.147 | 0.126 | 0.186 | 45.19* | 39.58 | 45.93
AAlmal | Malext> Malex | 0.039 | 0.030 | 0.039 | 11.97* | 9.30 9.57
AAla Mal.ex > Mal.c | 0043 | 0034 | 0039 | 1333 | 1075 | 957
AAlb Mal.ex > Malm | -0.004 | 0.000 | 0.001 | -1.36 | 0.00 0.23
AA2ACCoA | ACCOA-ext = 0052 | 0040 | 0059 | 1589 | 12.61 | 14.64
AcCoA.ex
AA2a AcCoA.ex = 0.028 | 0015 | 0035 | 857 4.64 8.65
AcCoA.c
AA2b AcCoA.ex = 0.024 | 0016 | 0032 | 7.34 4.95 7.96
AcCoA.m
CO2.u + dummy
CO2Exch O con 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.00 0.00 0.00
GAPDH GAP <> PGA + R
iyl DR+ AT 0578 | 0566 | 0725 |178.38* | 178.62 | 178.82
PK PEP - Pyr.c+ATP | 0570 | 0558 | 0.716 | 175.72* | 175.88 | 176.60
Pyr.m - AcCoA.m
PDH o s A 0036 | 0023 | 0050 | 1095 | 722 | 12.23
Suc.m € Fum.m +
SDH o 6 NADH 0067 | 0048 | 0084 | 2057 | 1526 | 20.71
MDH.m | Makm €3 OAAM | 6034 | 0079 | 0012 | -1036 | -2498 | 296
+ NADH
MpHc | M2 OMET | 6007 | 0032 | 0015 | 219 | -1003 | 3.70
NADH
Mal.c - Pyr.c + N
ME.c 09+ NABDH 0099 | 0.075 | 0115 | 30.41* | 2353 | 2830
LDH Pyr.c +L':?DH 2 | 0537 | 0537 | 0683 |16561* | 169.32 | 168.44
ALD FEP+ATP <3 GAP | 1562 | 0255 | 0328 | 80.75* | 8045 | s0.84
+ GAP
Mal.m = Pyr.m +
ME.m A 0048 | 0008 | 0092 | 1468 | 240 | 22.56
Pyr.m + CO2 + ATP
PC v 0103 | 0057 | 0151 | 3177 | 1801 | 37.30
Redox1 ATP > ATP.ext | 0980 | 0796 | 1.243 | 302.22* | 251.09 | 306.56
Redox2 | NADH - 2.3*ATP | 0.197 | 0.133 | 0267 | 60.89* | 41.78 | 65.73
NADPH -
Redox3 NADPH ont 0434 | 0372 | 0552 | 133.87 | 117.38 | 136.07
G6P >RUSP + CO2
oXPPP + 7 NADPH 0176 | 0.160 | 0226 | 5435 | 5033 | 55.79
AASer | PGA— Ser+NADH | 0.003 | 0.003 | 0003 | 0.86* | 0.88 0.71
Cl1->Clext+ "
out C1 AL 0.008 | 0.008 | 0010 | 2.47 2.52 2.56
Out Glu Glu - Glu.ext 0009 | 0.005 | 0012 | 2.62* | 1.70 2.86
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AA Gindeg GIn -> Glu 0.034 0.026 0.041 10.43 8.04 10.13
*
AA Pro Glu+2 Pl\rlé\DPH K 0.005 0.004 0.006 1.48 1.17 1.48
Cit.m < OGA +
ISDH CO2 + NADH 0.052 0.037 0.064 15.89 11.61 15.66
OGA - Suc.m +
OGDH CO2 + ATP + NADH 0.067 0.048 0.084 20.57 15.26 20.71
AA Glu OGA <> Glu -0.017 -0.024 -0.008 -5.09 -7.41 -2.05
Out Ala Ala.ex - Ala.ext 0.023 0.014 0.032 7.16* 4,51 7.94
AA Ala.c Pyr.c - Ala.c 0.000 0.000 0.036 0.00 0.00 8.75
AA Ala.m Pyr.m - Ala.m 0.028 0.000 0.037 8.57 0.00 9.07
AlaS1 0*Ala.c - Ala.s 51.466 0.000 | 100.000 | 15874.8 0.00 24654.8
AlaS2 0*Ala.m - Ala.s 48.534 0.000 | 100.000 | 14970.3 0.00 24654.8
AlaS3 Ala.s = SinkAla 100.000 | 100.000 | 100.000 | 30845.1 | 31535.7 | 24654.8
Alal Ala.c - Ala.ex 0.000 0.000 0.036 0.00 0.00 8.75
Ala2 Ala.m - Ala.ex 0.028 0.000 0.037 8.57 0.00 9.07
Out Asp Asp.ex - Asp.ext 0.000 0.000 0.002 0.10 0.00 0.37
AA Asp.m | OAA.m < Asp.m 0.005 0.000 0.006 1.42 0.00 1.41
AA Asp.c OAA.c <& Asp.c 0.000 0.000 0.005 -0.14 0.00 1.28
AspS1 0*Asp.c = Asp.s 99.999 | 84.182 | 100.000 | 30844.7 | 26547.4 | 24654.8
AspS2 0*Asp.m = Asp.s 0.001 0.000 15.818 0.43 0.00 3899.88
AspS3 Asp.s = SinkAsp 100.000 | 100.000 | 100.000 | 30845.1 | 31535.7 | 24654.8
Aspl Asp.c - Asp.ex 0.000 0.000 0.005 -0.14 0.00 1.28
Asp2 Asp.m = Asp.ex 0.005 0.000 0.006 1.42 0.00 141
Upt Glc GIuc.e>26+PATP K 0.324 0.317 0.406 100.00 | 100.00 | 100.00
Upt GIn Gln.ext = GIn 0.034 0.026 0.041 10.43 8.04 10.13
BM Biomasse 0.0185 | 0.0185 | 0.0185 5.71 5.83 4.56

Tabelle A 46: Simulierte Austauschfliisse von 3-Bromopyruvat der Validierung
Auflistung der simulierten Exchange-Fliisse und 95%- Konfidenzintervallen. Abkiirzungen: LB (engl., lower
bound): Untergrenze des 95%-Konfidenzintervalls; UB: (engl., upper bound): Obergrenze des 95%-
Konfidenzintervalls; . . ; —=: irreversible Reaktion; <>: reversible Reaktion; .c: cytosolisch; .ex: Metabolit der
Pool Modellierung; ext: extrazelluldr; .m: mitochondrial; .s: mixing Pool (siehe Mixing Reaktionen);

Abkiirzungen der Enzym- und Metabolitnamen: siehe Abklirzungsverzeichnis.

Flusskarte der 3-Bromopyruvat der Validierung
ID Austauschreaktion Fluss LB us
[umol/ [umol/ [umol/

10°Zellen*h] 10°Zellen*h] 10°Zellen*h]
R3 exch GAP < PGA 0.0000 0 Inf
R4 exch PGA <> PEP 0.1467 0.0353 Inf
R8 exch Ru5P ¢ X5P 285.1659 0 NaN
R9 exch Ru5P <> R5P 0.1522 0.0353 >1000
R10 exch X5P ¢ GAP + EC2 0.0000 0 0.148
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R11 exch F6P <> E4P + EC2 0.0000 0 Inf
R12 exch S7P <> R5P + EC2 0.0258 0 Inf
R13 exch F6P <> GAP + EC3 0.0000 0 Inf
R14 exch S7P <> E4P + EC3 1.2711 0.3800 Inf
R17 exch Cit.m <> OGA.m + CO2 0.0024 0 NaN
R19 exch Suc.m < Fum.m 0.0000 0 0.0144
R20 exch Fum.m ¢ Mal.m 0.0000 0 0.0106
R21 exch Mal.m ¢ OAA.m 0.0000 0 Inf
R22 exch Mal.c <> OAA.c 0.0484 0.0196 0.2327
R29 exch Pyr.m < Pyr.mll 8.4226 3.0241 Inf
R31 exch OGA.m &> Glu.m 7.5001 0 Inf
R33 exch Pyr.c <> Ala 570.6948 0 Inf
R34 exch OAA.c & Asp 0.0626 0.0000 0.1524
R36 exch Ser <> Gly +C1 0.1410 0.0044 >1000
R80 exch OGA.c <> OGA.m >1000 0 Inf
R81 exch OAA.m < OAA.c >1000 0.0417 Inf
R82 exch OGA.c & Glu.c 0.0412 0.0278 0.0534
R83 exch Cit.c <> OGA.c + CO2 0.0000 0 Inf

Tabelle A 47: Signifikant unterschiedliche Fliisse des Validierungsexperiments

Kontrolle 1 L-Don

Kontrolle 2

3-Bromopyruvat

Signifikante

Flisse

- 53,33 %

33,33%
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A.4.4 Flusskarten
100.00 + 0.00 104.18 + 055
Flusskarte 3-Bromopyruvat G%c 100,00 + 000 OU:J} CO2 psars 25
Legende lupt_ﬁ\c 4752 & 458 cO2 1:.23 x ;:22
log ratio = 54,35 + 138 . 18,78 £ 0.
2ot Zytosol G6P: RuS5P
=3 - oxPPP
Fluss W 3102 2 246 ||
&+ o m>2 52.02 £ 008 || par 35.56 + 0.96
m>1 45,19 £ 1.60 1515 + 5.40 X5P T
0 =0,5 X -17.40 * 2.65 I
O0>0,25 F6P < 1 ECZ(‘ PPP3
" PPP2 o
0 1 1587 + 1.19
0> 1587 = s.qa\ 1817 £ 0.46
O n.s. 83.07 £ 048 1817 +t 20 E4QP —— RSP
O<0 80.75 + 0,10 PEES PPP5
ALD
M <-0,25
m<-0,5 PPP7 S7P
H<-1 EC3 ASHT £ 548 L
.<§ < 1740 1 265 oo oo
Abfmhm! H<
GAP
180.78 + 075 || gapDH PGK Gly 0.74 £ 0.03 »Out Gly
178.38 * 0.05 0.00 + 0.15
44 318 £ 0.35 > Out C1
Out Asp==Asp PGA 2o ClSTTes
0.06 + 0.00 000 £ 018 o 137 £ 012 AA Gly Ser 247 + 0.01
.06 & 0. 00 £ 0.
014 + 0.35 17903 £ 056 || g il Ser< Out Ser
14 ¢ 0. 5 )
4 AA Asp.c 177.21 + 0.10 AA Ser T 289+ 023
OAA PéP 253 £ 013
175 + 311 | — > Ala >0ut Ala
219 + 347 i;z_f; : %3; PK 000 - 023 398 + 020
I MDH.e 2744+ 0 P72 ED 7.16 + 0.87
000 + 2.21
30.41 * 1.21 A el LDH
= Mal > Pyr ¢ > : >
1375 + 0.21 . ME.c Y e 173.85 + 250 Lac 173.85 = 2.50 Out Lac
yr 165.61 # 0.2
11.87 £ 0.07 CO2 2741 & 124 16561 & 0.22 *
A 36,61 + 3.60
[=:> ¥ AA Ala.m
Co: PY" ——— Ala
3661 + 137 co 5.36 + 1.03
3177 & dﬁg,.. €02 857 sz
1095 + 1.26
- AcCoA <~ AA2
24.03 £ 166 1524 + 0.38
1468 ¢ 5.09 AcCoA ?_1,; { z‘;’g 15.8 + 0.51
1412 £ 0.27
o HEm| Pem co||1s29 1 162 OAA OAA 2+ 145
012 § 0.55 ACL
238 ¢ 126 -
OAA s nsp Cit o = > Cit
)
;';; : 6;*?5 14.01 £ 010
1589 + 102
L MDH m ISDH.r 4?3 L PI‘O 073 £ 003 i>0ut PI‘O
Mal 135 132 003 A0
Emiol a i BS OGA anpro|[ e gog 089 + 0.1
i . 120 + 018 '
145 + 281833 + 0.66 \\Fum OGDH//1833 + 066 [T Glu 'Glu 335 £ 015 >Out Glu
0.0195 k' 2057 + 1.38 2057 + 1.38 262 + 0.29
. Fum Suc 1060 + 0.43
0.0185 h 1043 + 0.53
B SDH AA GIndeg
iomasse 18.33 + 0.66 GIn — Upt GIn
Mt h d ' 2057 + 1.38 -
Icochondrium 10.43 £ 053

Abbildung A 47: Vergleichende Flusskarte von mit 3-Bromopyruvat behandelten Zellen vom
Validierungsexperiment
Die Flussrichtung wird durch die Pfeile verdeutlicht, wobei die Richtung dem Nettofluss der behandelten Zellen
entspricht. Die auf die Glukoseaufnahmerate normierte Flussstérke in % ist den Zahlen neben den Fliissen zu
entnehmen. Dabei ist der obere Wert die Kontrolle + STE und der untere, kursive Wert der der behandelten
Zellen + STE. Farbige Pfeile sind signifikant unterschiedliche Fliisse im Vergleich zur Kontrolle. Eine rote
Fédrbung weist auf eine Steigerung des Flusses hin, eine Blaufdrbung weist auf eine Abnahme des Flusses hin.
Nicht signifikant verschiedene Fliisse sind Weif8 gekennzeichnet. Der Farbverlauf richtet sich nach dem
log ratio der Fliisse. Die Signifikanz wurde durch einen Vergleich der 95 % Konfidenzintervalle bestimmt. Die

Bezeichnung der Fliisse steht in Grau an der Seite. Die Erkldrung zu den Abkiirzungen findet sich im
Abktirzungsverzeichnis.
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100.00 + 0.00 65.80 £ 5.77
Flusskarte L-Don G%c 10000 000 Outﬁ €02 g431: 1233
LI
Legende l" pt_Glc 22.48 +2.30 CO2 7.94 4 0.76
log ratio = 12.06 *4.56 4.62 1 1.50
Zurm?rmeg ZYtOSOI GSP oxPPP Rusp
fluss W >3 1 usasrsafl
m>2 77312117 || per 7.44 £3.08
@>1 f7452 260 680 £1.13 X5P Prp3
o =>0,5 g -3.46 +2.26
0>0,25 F6P — EC2 PPP3
Oo>0 1 -7.65 £ 116
7.65 £ 1.16 -3.46 £ 2.26
an.s. 91.85 +0.07 39 :2322 E4P R5P
<0 94,93 £ 0.22 [
m<-0,25 ALp
=<-0,5 PPP7
m<-1 EC3 7651076 sl?sapt 1.54
& m<2 398 £152 7.44 +3.08
Abnohme W <-3 GAP
19038 = 0.02 || GAPDH PGK 1.13 tDlQ*OUt le
152,82 + 0.01 0.19+ 0.04
. 224 £ 0,16
0;.|°6t+fuo?p<:=. Asp PGA zato1s | 5C > Out C1
oo 2 - 2,69 £0.09
006 0.01 0.00 £ 0.14 I 114007  AAGlySer *
.0.05 + 0.29 189.05 + 0,15 0.02 +0.01
4l Aa Asp.c 192.43  0.07 AA Ser Ser< 1.47 £0.08 = Out Ser
3.66 +0.12
OAA b4
PEP
-0.21 £0.21 AA Ala.c
044 £100 187.55+ 0.19 | pyc e > Ala ot s 010 Out Ala
MDH.c 1809 :226 192474005 173+ 076 4.70 + 0.78
Ny 16.81 + 4.33 S LDH
= Mal N N
10.22:&31 "? l ME.c > Pvr ' 187.46 £ 0.63 > Lac: 187.46 £ 0.63 ] Out Lac
16.29 + 2.90 T Pyr 195.96 + 2.20 195,96+ 2.20
e COz 1111 £2.74
& 661 +1.37
_ AA Ala.m Al
| — a
COz 0.00 + 163
5.14 £1.00 COz2  i1se:o7s
1674 +4.81 || 8562111
PDH|| 7.76+ 1.78
| St AcCoA <= AA2
261 £0.75 075 ¥ 016 454+ 012
19.50 +5.29 Acc?gﬂ . 000} 1.03 956+ 0.74
T Mal ME.m PC.m s 0.38 + 0.0
call 775+ 150 OAA OAA 1,60 +0.57)
o.as 0.06 ACL
057 -
AR Asp Cit — — Cit
4?5+04? 818:“\’
7““‘565 616+ 1.92 014200
Hem ISDH.m o Pr°115+014 smron| Out Pro
-7.66 + 2.92 059 + 014 OGA AA Proﬂ 115+ poz 0580086
0,83+ 3.86 Egi;j:j Fum 1.28% 0.32 OGDH E';: 275 L 1Glu: T Out Glu
: 76+ 3.
0.0174 K Fum 343 1258+ 15y 5452044
0.0091 b’ Suc 14,88 + 1.31
" SDH AA Glndeg
Biomasse 15032276 Gln Upt GIn
. . 1276+ 3.43 12.58 £ 150
Mitochondrium 14881 1_31|

Abbildung A 48: Vergleichende Flusskarte von mit L-Don behandelten Zellen vom Validierungsexperiment

Die Flussrichtung wird durch die Pfeile verdeutlicht, wobei die Richtung dem Nettofluss der behandelten Zellen

entspricht. Die auf die Glukoseaufnahmerate normierte Flussstdrke in % ist den Zahlen neben den Fliissen zu

entnehmen. Dabei ist der obere Wert die Kontrolle + STE und der untere, kursive Wert der der behandelten

Zellen + STE. Farbige Pfeile sind signifikant unterschiedliche Fliisse im Vergleich zur Kontrolle. Eine rote Férbung

weist auf eine Steigerung des Flusses hin, eine Blaufdrbung weist auf eine Abnahme des Flusses hin. Nicht

signifikant verschiedene Fliisse sind Weif8 gekennzeichnet. Der Farbverlauf richtet sich nach dem log ratio der

Fliisse. Die Signifikanz wurde durch einen Vergleich der 95 % Konfidenzintervalle bestimmt. Die Bezeichnung

der Fliisse steht in Grau an der Seite. Die Erkldrung zu den Abkiirzungen findet sich im Abklirzungsverzeichnis.
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100.00 + 0.00 104.18 + 055
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log ratio Zvtosol ~ 58.54 £ 5.03 oy 20.47 * 1.60
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Abbildung A 49: Vergleichende Flusskarte von mit UK-5099 behandelten Zellen vom Validierungsexperiment
Die Flussrichtung wird durch die Pfeile verdeutlicht, wobei die Richtung dem Nettofluss der behandelten Zellen
entspricht. Die auf die Glukoseaufnahmerate normierte Flussstdrke in % ist den Zahlen neben den Fliissen zu
entnehmen. Dabei ist der obere Wert die Kontrolle + STE und der untere, kursive Wert der der behandelten
Zellen * STE. Farbige Pfeile sind signifikant unterschiedliche Fliisse im Vergleich zur Kontrolle. Eine rote Fidrbung
weist auf eine Steigerung des Flusses hin, eine Blaufdrbung weist auf eine Abnahme des Flusses hin. Nicht
signifikant verschiedene Fliisse sind Weif$ gekennzeichnet. Der Farbverlauf richtet sich nach dem log ratio der
Fliisse. Die Signifikanz wurde durch einen Vergleich der 95 % Konfidenzintervalle bestimmt. Die Bezeichnung
der Fliisse steht in Grau an der Seite. Die Erkldrung zu den Abkiirzungen findet sich im Abklirzungsverzeichnis.
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A.5 Anhang der Ergebnisse des Screenings

A.5.1 Messwerte und Diagramme des LDH-Assays
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Abbildung A 50: Graphische Darstellung der Ergebnisse des LDH-Assays der nicht in der Arbeit
dargestellten Medikamente des Screenings
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Tabelle A 48: Messwerte zum LDH-Assay von Screening Teil 1

Paracetamol Tacrin Diclofenac Troglitazon Amiodaron

Konz. | Viabili- | Konz. | Viabili- | Konz. | Viabili- | Konz. | Viabili- | Konz. | Viabili-
[uM] | tét[%] | [uM] | tét[%] | [uM] | t&t[%] | [uM] | tét[%] | [uM] | tat[%]

Positiv 100 Positiv 100 Positiv 100 Positiv 100 Positiv 100

5 63.34 1 81.37 5 113.28 1 104.41 1 112.81

5 70.93 1 83.57 5 113.33 1 109.22 1 113.34

5 95.36 1 79.90 5 113.25 1 112.82 1 112.57
50 79.89 5 67.35 25 113.47 5 82.98 2.5 110.25
50 79.69 5 75.65 25 112.76 5 104.38 2.5 107.99
50 74.22 5 65.21 25 113.35 5 103.45 2.5 88.11
100 52.77 10 54.29 50 75.28 10 21.40 5 11.89
100 54.22 10 53.54 50 76.47 10 19.80 5 55.26
100 63.13 10 59.83 50 67.04 10 18.99 5 24.70
150 75.16 25 8.39 75 12.48 25 44.03 7.5 2.03
150 63.95 25 8.59 75 12.66 25 29.44 7.5 3.69
150 71.12 25 8.04 75 10.03 25 45.56 7.5 3.76
200 79.02 50 2.17 100 4.83 50 6.68 10 1.92
200 70.61 50 2.19 100 6.80 50 5.01 10 1.89
200 79.33 50 2.21 100 4.47 50 7.83 10 1.94

Tabelle A 49: Messwerte zum LDH-Assay von Screening Teil 2

Chlorpromazin Isoniazid Cisplatin Verapamil Tetracyclin

Konz. | Viabili- | Konz. | Viabili- | Konz. | Viabili- | Konz. | Viabili- | Konz. | Viabili-
[uM] | tat[%] | [uM] | tat[%] | [uM] | tét[%] | [uM] | tét[%] | [uM] | t&t[%]

Positiv 100 Positiv 100 Positiv 100 Positiv 100 Positiv 100

0.1 75.96 0.1 85.20 0.1 72.14 0.1 78.40 5 79.09
0.1 74.36 0.1 98.59 0.1 69.55 0.1 69.09 5 52.30
0.1 75.96 0.1 102.80 0.1 64.74 0.1 83.60 5 58.79
0.25 7433 | 0.25 87.07 0.5 79.15| 0.25 79.35 50 84.60
0.25 67.48 | 0.25 90.74 0.5 67.58 | 0.25 74.07 50 84.93
0.25 82.13 | 0.25 93.37 0.5 74.83 | 0.25 78.31 50 76.71
0.5 80.40 0.5 83.97 1 68.13 1 83.85 100 77.51
0.5 82.29 0.5 77.06 1 59.06 1 73.97 100 81.98
0.5 94.54 0.5 91.34 1 57.23 1 70.29 100 52.75
0.75 70.48 | 0.75 44.34 3 77.93 3 62.77 150 69.50
0.75 86.42 | 0.75 44.26 3 80.61 3 54.42 150 67.35
0.75 7437 | 0.75 61.98 3 69.11 3 47.38 150 52.04

1 66.88 1 68.99 5 78.36 5 25.41 200 58.38

1 78.04 1 58.11 5 77.62 5 28.72 200 57.31

1 83.39 1 45.01 5 71.10 5 39.64 200 58.38
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A.5.2 Markierungsdaten

Tabelle A 50: Massenisotopomerverteilung des Screenings; Kontrolle, Isoniazid und Chlorpromazin

Aminosdure Kontrolle Isoniazid Chlorpromazin
und Mn Repl | Rep2 | Rep3 | Repl | Rep2 | Rep3 | Repl | Rep2 | Rep3
Markierung
lani 260 | 0.294 | 0.294 | 0.287 | 0.312 | 0.306 | 0.307 | 0.306 | 0.296 | 0.301
ﬁal;“':“ 261 | 0.022 | 0.018 | 0.021 | 0.021 | 0.018 | 0.019 | 0.018 | 0.019 | 0.020
Glukose 262 | 0.049 | 0.048 | 0.052 | 0.047 | 0.049 | 0.049 | 0.050 | 0.049 | 0.049

263 | 0.635 | 0.640 | 0.640 | 0.620 | 0.626 | 0.626 | 0.626 | 0.635 | 0.631

260 | 0.632 | 0.620 | 0.626 | 0.644 | 0.640 | 0.639 | 0.632 | 0.631 | 0.628

Alanin 1-3C- | 261 | 0.368 | 0.380 | 0.373 | 0.355 | 0.360 | 0.361 | 0.368 | 0.368 | 0.372

Glukose 262 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000

263 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.001 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.001 | 0.000

246 | 0.751 | 0.748 | 0.751 | 0.766 | 0.758 | 0.763 | 0.739 | 0.752 | 0.756

H 13
G"éﬁ:’kg;ec' 247 | 0.045 | 0.047 | 0.039 | 0.038 | 0.038 | 0.038 | 0.050 | 0.043 | 0.037
248 | 0.204 | 0.206 | 0.210 | 0.196 | 0.204 | 0.199 | 0.211 | 0.205 | 0.207
Glycin 1.5%. | 246 | 0997 0998] 099 [ 0.997 | 1.000 | 0.991] 0998 [ 0.998 [ 0.997
Ekose | 247 | 0.002 | 0.002 | 0.003 | 0.003 | 0.000 | 0.006 | 0.002 | 0.001 | 0.002
248 | 0.001 | 0.000 | 0.001 | 0.000 | 0.000 | 0.003 | 0.000 | 0.001 | 0.001
258 | 0.573 | 0.559 | 0.562 | 0.585 | 0.554 | 0.567 | 0.553 | 0.577 | 0.553
orofin Ui, | 259 | 0:025 | 0.029 | 0.021 [ 0.024 | 0.025 | 0.025 | 0.031 | 0.023 | 0.033
oliowe | 260 | 0.207 | 0.208 | 0.211 | 0.204 | 0.193 | 0202 | 0.216 | 0.209 | 0.201
261 | 0.067 | 0.055| 0.058 | 0.057 | 0.073 | 0.055 | 0.055 | 0.056 | 0.060
262 | 0.086 | 0.104 | 0.106 | 0.090 | 0.109 | 0.108 | 0.100 | 0.094 | 0.106
258 | 0.726 | 0.726 | 0.713 | 0.736 | 0.717 | 0.707 | 0.696 | 0.744 | 0.715
Prolin 259 | 0.226 | 0.212 | 0.213 | 0.182 | 0.199 | 0.206 | 0.209 | 0.181 | 0.207
1-3¢C- 260 | 0.045 | 0.059 | 0.045 | 0.049 | 0.048 | 0.056 | 0.045 | 0.049 | 0.050

Glukose 261 | 0.002 | 0.003 | 0.004 | 0.004 | 0.003 | 0.000 | 0.000 | 0.004 | 0.003

262 | 0.000 | 0.001 | 0.024 | 0.030 | 0.025 | 0.031 | 0.047 | 0.022 | 0.024

390 | 0.507 | 0.513 | 0.508 | 0.549 | 0.520 | 0.529 | 0.509 | 0.530 | 0.521

szi';lg_ 391 | 0.181 | 0.183 | 0.187 | 0.165| 0.183 | 0.177 | 0.184 | 0.168 | 0.175
Glukose 392 | 0.096 | 0.092 | 0.095 | 0.085 | 0.093 | 0.089 | 0.098 | 0.098 | 0.091
393 | 0.215 | 0.212 | 0.210 | 0.201 | 0.204 | 0.204 | 0.209 | 0.204 | 0.212

. 390 | 0.798 | 0.791 | 0.815 | 0.812 | 0.806 | 0.808 | 0.793 | 0.800 | 0.804
:i?cn_ 391 | 0.198 | 0.209 | 0.184 | 0.188 | 0.190 | 0.188 | 0.207 | 0.199 | 0.195
Glukose 392 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.004 | 0.004 | 0.000 | 0.000 | 0.000

393 | 0.003 | 0.000 | 0.002 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.001 | 0.002

418 | 0.512 | 0.539 | 0.538 | 0.552 | 0.510 | 0.530 | 0.527 | 0.537 | 0.514

Aspartat 419 | 0.057 | 0.058 | 0.059 | 0.055 | 0.064 | 0.057 | 0.060 | 0.054 | 0.059

U-3c- 420 | 0.177 | 0.168 | 0.170 | 0.167 | 0.180 | 0.170 | 0.182 | 0.170 | 0.178

Glukose 421 | 0.203 | 0.191 | 0.187 | 0.185 | 0.203 | 0.198 | 0.191 | 0.193 | 0.201

422 | 0.050 | 0.044 | 0.046 | 0.040 | 0.043 | 0.045 | 0.040 | 0.046 | 0.048

Aspartat 418 | 0.736 | 0.733 | 0.729 | 0.745 | 0.734 | 0.730 | 0.735 | 0.742 | 0.733

1-3C- 419 | 0.234 | 0.235| 0.239 | 0.224 | 0.232 | 0.240 | 0.232 | 0.225 | 0.240

Glukose 420 | 0.029 | 0.026 | 0.026 | 0.028 | 0.034 | 0.027 | 0.030 | 0.030 | 0.026




Anhang A107
421 | 0.001 | 0.005 | 0.006 | 0.002 | 0.000 | 0.003 | 0.003 [ 0.003 | 0.002
422 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.002 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000
432 | 0.559 | 0.601 | 0.586 | 0.621 | 0.567 | 0.584 | 0.578 | 0.596 | 0.559
| 433 | 0.027 | 0.020 | 0.023 | 0.020 | 0.021 | 0.025 | 0.022 | 0.022 | 0.025
Gl‘;fgg‘_at 434 | 0.205 | 0.191 | 0.187 | 0.180 | 0.198 | 0.188 | 0.192 | 0.186 | 0.193
Glukoee | 435 | 0.065 | 0.059 | 0.067 | 0.057 | 0.066 | 0.063 | 0.066 | 0.064 | 0.072
436 | 0.098 | 0.081 | 0.090 | 0.079 | 0.096 | 0.091 | 0.092 | 0.086 | 0.096
437 | 0.047 | 0.049 | 0.046 | 0.044 | 0.052 | 0.049 | 0.051 | 0.046 | 0.055
432 | 0.737 | 0.733 | 0.721] 0.759 | 0.749 | 0.737 | 0.749 | 0.766 | 0.736
| 433 | 0.201 | 0.200 | 0.215 | 0.189 | 0.192 | 0.195 | 0.192 | 0.183 | 0.202
G :_tlas::at 434 | 0.058 | 0.059 | 0.062 | 0.047 | 0.051 | 0.058 | 0.050 | 0.042 | 0.056
Glukose | 435 | 0.003 | 0.009 | 0.001 | 0.004 | 0.008 | 0.008 | 0.008 | 0.008 | 0.006
436 | 0.000 | 0.000 | 0.002 | 0.001 | 0.000 | 0.001 | 0.000 | 0.000 | 0.000
437 | 0.001 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.001 | 0.000 | 0.000 | 0.001 | 0.000
174 | 0.237 ] 0.241 | 0.253 | 0.238 | 0.268 | 0.253 | 0.239 | 0.218 | 0.230
Pl‘jff's‘g_‘t 175 | 0.019 | 0.019 | 0.018 | 0.022 | 0.019 | 0.022 | 0.020 | 0.022 | 0.021
clukose | 176 | 0052 | 0.053 | 0.052 | 0.056 | 0.053 | 0.056 | 0.053 | 0.056 | 0.055
177 | 0.693 | 0.687 | 0.677 | 0.684 | 0.660 | 0.669 | 0.688 | 0.704 | 0.694
174 | 0.600 | 0.596 | 0.598 | 0.593 | 0.591 | 0.589 | 0.593 | 0.590 | 0.590
P‘l’;‘;‘é‘j‘t 175 | 0.399 | 0.404 | 0.402 | 0.406 | 0.408 | 0.411 | 0.407 | 0.409 | 0.410
Glukose | 176 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000
177 | 0.001 | 0.001 | 0.000 | 0.001 | 0.001 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000
) 261 | 0.235 ] 0.240 | 0.239 | 0.233 | 0.245 | 0.977 | 0.262 | 0.246 | 0.252
b""l::t 262 | 0.019 | 0.019 | 0.020 | 0.023 | 0.021 | 0.017 | 0.021 | 0.022 | 0.022
Glukoee | 234 [ 0.052 | 0.053 | 0.053 | 0.059 | 0.057 | 0.005 | 0.056 | 0.057 | 0.056
264 | 0.693 | 0.688 | 0.688 | 0.685 | 0.677 | 0.000 | 0.661 | 0.674 | 0.669
261 | 0.594 | 0.586 | 0.589 | 0.582 | 0.582 | 0.578 | 0.592 | 0.594 | 0.590
Laktat 1-3C- | 262 | 0.406 | 0.413 | 0.410 | 0.415 | 0.413 | 0.415 | 0.408 | 0.406 | 0.410
Glukose | 234 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.002 | 0.004 | 0.005 | 0.000 | 0.000 | 0.000
264 | 0.001 | 0.001 | 0.000 | 0.001 | 0.002 | 0.002 | 0.000 | 0.000 | 0.000
346 | 0.309 | 0.299 | 0.316 | 0.224 | 0.254 | 0.229 | 0.235 | 0.220 | 0.218
a- 347 | 0.039 | 0.038 | 0.037 | 0.047 | 0.043 | 0.044 | 0.042 | 0.045 | 0.043
Ketoglutarat | 348 | 0.271 | 0.264 | 0.269 | 0.274 | 0.277 | 0.271 | 0.272 | 0.273 | 0.271
U-Bc- [ 349 | 0.116 | 0.122 | 0.115 | 0.143 | 0.131 | 0.143 | 0.138 | 0.146 | 0.145
Glukose | 350 | 0.168 | 0.173 | 0.165 | 0.193 | 0.185 | 0.193 | 0.192 | 0.193 | 0.197
351 | 0.098 | 0.104 | 0.098 | 0.120 | 0.110 | 0.119 | 0.122 | 0.122 | 0.126
346 | 0.497 | 0.530 | 0.536 | 0.506 | 0.466 | 0.480 | 0.473 | 0.461 | 0.469
a- 347 | 0.366 | 0.347 | 0.343 | 0.366 | 0.381 | 0.373 | 0.377 | 0.386 | 0.380
Ketoglutarat | 348 | 0.124 | 0.113 | 0.108 | 0.117 | 0.136 | 0.133 | 0.133 | 0.136 | 0.134
1-8¢- [ 349 | 0.012 | 0.009 | 0.012 | 0.011 | 0.016 | 0.015 | 0.016 | 0.017 | 0.016
Glukose | 350 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.001 | 0.000 | 0.000 | 0.001 | 0.000
351 | 0.000 | 0.000 | 0.001 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000
419 | 0.338 | 0.320 | 0.332 ] 0.270 | 0.296 | 0.276 | 0.283 | 0.272 | 0.279
wﬂzt 420 | 0.077 | 0.076 | 0.074 | 0.092 | 0.085 | 0.089 | 0.080 | 0.087 | 0.083
lukowe | 42110219 0.220] 0.218] 0237 | 0.232 | 0235 | 0.238 | 0.245 | 0.240
422 | 0.273 | 0.285 | 0.278 | 0.280 | 0.280 | 0.282 | 0.284 | 0.280 | 0.283




A108 Anhang

423 | 0.094 | 0.099 | 0.099 | 0.121 | 0.108 | 0.118 | 0.114 | 0.116 | 0.116

419 | 0.610 | 0.622 | 0.624 | 0.561 | 0.539 | 0.544 | 0.557 | 0.549 | 0.554

Malat 420 | 0.316 | 0.309 | 0.316 | 0.358 | 0.373 | 0.366 | 0.366 | 0.369 | 0.366
1-13C- 421 | 0.068 | 0.063 | 0.058 | 0.074 | 0.083 | 0.081 | 0.074 | 0.078 | 0.076
Glukose 422 | 0.004 | 0.005 | 0.001 | 0.007 | 0.006 | 0.009 | 0.003 | 0.003 | 0.004
423 | 0.001 | 0.000 | 0.002 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000

459 | 0.219 | 0.225| 0.267 | 0.159 | 0.207 | 0.162 | 0.195 | 0.165 | 0.164

460 | 0.041 | 0.040 | 0.040 | 0.046 | 0.046 | 0.048 | 0.035 | 0.037 | 0.036

Citrat 461 | 0.243 | 0.239 | 0.233 | 0.231 | 0.232 | 0.226 | 0.243 | 0.247 | 0.246
U-13¢C- 462 | 0.129 | 0.127 | 0.121 | 0.149 | 0.138 | 0.149 | 0.134 | 0.142 | 0.140
Glukose 463 | 0.156 | 0.156 | 0.143 | 0.181 | 0.165 | 0.175| 0.176 | 0.185 | 0.184
464 | 0.162 | 0.164 | 0.149 | 0.175| 0.161 | 0.173 | 0.171 | 0.174 | 0.178

465 | 0.050 | 0.050 | 0.046 | 0.059 | 0.052 | 0.066 | 0.045 | 0.051 | 0.051

459 | 0.478 | 0.462 | 0.466 | 0.437 | 0.387 | 0.412 | 0.418 | 0.410 | 0.411

460 | 0.348 | 0.361 | 0.366 | 0.372 | 0.391 | 0.376 | 0.396 | 0.397 | 0.399

Citrat 461 | 0.141 | 0.147 | 0.139 | 0.154 | 0.176 | 0.168 | 0.158 | 0.162 | 0.159
1-B¢- 462 | 0.030 | 0.027 | 0.026 | 0.033 | 0.041 | 0.039 | 0.028 | 0.028 | 0.029
Glukose 463 | 0.002 | 0.003 | 0.002 | 0.004 | 0.005 | 0.004 | 0.001 | 0.002 | 0.001
464 | 0.001 | 0.001 | 0.001 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000

465 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000

Tabelle A 51: Massenisotopomerverteilung des Screenings; Cisplatin, Paracetamol und Amiodaron

Aminosdure Cisplatin Paracetamol Amiodaron

und Mn Repl | Rep2 | Rep3 | Repl | Rep2 | Rep3 | Repl | Rep2 | Rep3
Markierung

. 260 | 0.318 | 0.321 | 0.312 | 0.318 | 0.326 | 0.328 | 0.312 | 0.314 | 0.314
ﬁ'a};‘é" 261 | 0.018 | 0.018 | 0.018 | 0.019 | 0.018 | 0.019 | 0.019 | 0.021 | 0.016
Glukose 262 | 0.045 | 0.046 | 0.046 | 0.048 | 0.047 | 0.046 | 0.045 | 0.045 | 0.047
263 | 0.620 | 0.616 | 0.624 | 0.614 | 0.609 | 0.607 | 0.624 | 0.620 | 0.622
260 | 0.625 | 0.631 | 0.626 | 0.632 | 0.638 | 0.632 | 0.653 | 0.649 | 0.651
Alanin 1-3C- | 261 | 0.370 | 0.368 | 0.373 | 0.367 | 0.362 | 0.368 | 0.347 | 0.350 | 0.349
Glukose 262 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000
263 | 0.005 | 0.001 | 0.001 | 0.001 | 0.000 | 0.000 | 0.001 | 0.000 | 0.000
Glycin U-5C- 246 | 0.802 | 0.798 | 0.803 | 0.793 | 0.804 | 0.811 | 0.765 | 0.774 | 0.767
Glukose 247 | 0.027 | 0.022 | 0.021 | 0.031 | 0.022 | 0.021 | 0.034 | 0.034 | 0.033
248 | 0.171 | 0.180 | 0.176 | 0.175| 0.174 | 0.168 | 0.200 | 0.191 | 0.201
Glycin 1-%C- 246 | 1.000 | 0.997 | 1.000 | 0.997 | 0.999 | 0.995 | 0.998 | 1.000 | 0.997
Glukose 247 | 0.000 | 0.003 | 0.000 | 0.003 | 0.000 | 0.002 | 0.000 | 0.000 | 0.002
248 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.001 | 0.003 | 0.002 | 0.000 | 0.002
258 | 0.628 | 0.616 | 0.609 | 0.616 | 0.620 | 0.609 | 0.606 | 0.603 | 0.607
Prolin U-BC- 259 | 0.018 | 0.031 | 0.028 | 0.024 | 0.024 | 0.026 | 0.018 | 0.028 | 0.024
Glukose 260 | 0.195 | 0.186 | 0.202 | 0.192 | 0.191 | 0.189 | 0.209 | 0.199 | 0.202
261 | 0.056 | 0.053 | 0.052 | 0.052 | 0.048 | 0.050 | 0.056 | 0.052 | 0.052
262 | 0.067 | 0.076 | 0.069 | 0.074 | 0.082 | 0.089 | 0.069 | 0.075 | 0.079
Prolin 258 | 0.758 | 0.761 | 0.766 | 0.748 | 0.767 | 0.762 | 0.785 | 0.776 | 0.777
259 | 0.192 | 0.187 | 0.189 | 0.176 | 0.171 | 0.197 | 0.168 | 0.183 | 0.181




Anhang A109
1-5¢C- 260 | 0.046 | 0.046 | 0.043 | 0.048 | 0.040 | 0.034 [ 0.040 | 0.038 | 0.035
Glukose | 261 | 0.002 | 0.006 | 0.000 | 0.005 | 0.005 | 0.006 | 0.007 | 0.002 | 0.004
262 | 0.000 | 0.000 | 0.002 | 0.022 | 0.017 | 0.000 | 0.000 | 0.001 | 0.003
_ 390 | 0.601 | 0.608 | 0.610 | 0.595 | 0.619 | 0.619 | 0.547 | 0.565 | 0.555
Si';'(':‘_ 391 | 0.137 | 0.140 | 0.134 | 0.139 | 0.118 | 0.119 | 0.158 | 0.156 | 0.160
Glukose | 392 10071 ] 0.065 [ 0071 0.073 | 0.070 | 0.066 | 0.088 | 0.075 | 0.084
393 | 0.192 | 0.187 | 0.185 | 0.192 | 0.193 | 0.196 | 0.207 | 0.204 | 0.201
_ 390 | 0.809 | 0.802 | 0.810 | 0.813 | 0.824 | 0.833 | 0.815 | 0.811 | 0.820
:el';'é‘ 391 | 0.185 | 0.194 | 0.190 | 0.187 | 0.175 | 0.167 | 0.185 | 0.188 | 0.175
Glukose |392 | 0.005 | 0.003 | 0.000 | 0.000 | 0.001 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.004
393 | 0.001 | 0.001 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.001 | 0.000 | 0.000 | 0.001
418 | 0.559 | 0.553 | 0.562 | 0.566 | 0.581 | 0.562 | 0.542 | 0.544 | 0.544
Aspartat | 419 | 0.064 | 0.066 | 0.058 | 0.048 | 0.052 | 0.051 | 0.068 | 0.063 | 0.064
U-Bc- | 420 | 0.161 | 0.153 | 0.151 | 0.161 | 0.155 | 0.157 | 0.163 | 0.162 | 0.165
Glukose | 421 | 0.180 | 0.187 | 0.187 | 0.186 | 0.179 | 0.198 | 0.186 | 0.189 | 0.186
422 | 0.036 | 0.040 | 0.041 ] 0.039 | 0.032 | 0.032 | 0.041 | 0.042 | 0.042
418 | 0.736 | 0.739 | 0.739 | 0.755 | 0.759 | 0.731 | 0.748 | 0.736 | 0.746
Aspartat | 419 | 0.231 | 0.229 | 0.228 | 0.221 | 0.219 | 0.242 | 0.224 | 0.233 | 0.227
1-8¢c- | 420 | 0.027 | 0.029 | 0.031 | 0.020 | 0.018 | 0.020 | 0.028 | 0.028 | 0.023
Glukose | 421 | 0.006 | 0.003 | 0.002 | 0.004 | 0.000 | 0.006 | 0.000 | 0.003 | 0.004
422 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.003 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000
432 | 0.642 | 0.634 | 0.639 | 0.660 | 0.692 | 0.660 | 0.609 | 0.610 | 0.610
| 433 | 0.044 | 0.046 | 0.046 | 0.021 | 0.012 | 0.020 | 0.043 | 0.045 | 0.047
¢ l‘:tfs'gat 434 | 0.159 | 0.156 | 0.149 | 0.163 | 0.157 | 0.164 | 0.171 | 0.163 | 0.164
Glukose | 435 | 0052 ] 0.056 | 0.054 | 0.050 | 0.040 | 0.048 | 0.060 | 0.063 | 0.061
436 | 0.066 | 0.065 | 0.067 | 0.070 | 0.063 | 0.069 | 0.076 | 0.075 | 0.079
437 | 0.037 | 0.042 | 0.046 | 0.037 | 0.036 | 0.041 | 0.040 | 0.045 | 0.041
432 | 0.756 | 0.745 | 0.737 ] 0.790 | 0.783 | 0.779 | 0.766 | 0.740 | 0.767
433 | 0.184 | 0.198 | 0.201 | 0.166 | 0.167 | 0.169 | 0.184 | 0.197 | 0.176
G'i‘:‘las?_at 434 | 0.050 | 0.051 | 0.057 | 0.039 | 0.043 | 0.045 | 0.047 | 0.053 | 0.048
Glukoee | 435 | 0,009 | 0.005 | 0.006 | 0.005 | 0.006 | 0.005 | 0.000 | 0.009 | 0.009
436 | 0.001 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.003 | 0.003 | 0.001 | 0.000
437 | 0.000 | 0.001 | 0.000 | 0.000 | 0.001 | 0.000 | 0.001 | 0.000 | 0.000
174 | 0.248 | 0.250 | 0.244 | 0.251 | 0.245 ] 0.252 | 0.231 | 0.234 | 0.235
szfs‘gt 175 | 0.019 | 0.021 | 0.020 | 0.019 | 0.019 | 0.019 | 0.020 | 0.018 | 0.020
Glukose | 176 | 0.053 ] 0.055 [ 0.054 | 0.051 | 0.053 | 0.052 | 0.054 | 0.053 | 0.055
177 | 0.679 | 0.674 | 0.682 | 0.679 | 0.683 | 0.677 | 0.695 | 0.694 | 0.690
174 | 0599 | 0.585 | 0.593 | 0.597 | 0.597 | 0.604 | 0.605 | 0.608 | 0.613
P‘l’;‘;‘(’ft 175 | 0.400 | 0.415 | 0.407 | 0.403 | 0.402 | 0.396 | 0.395 | 0.391 | 0.387
Glukose | 176 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000
177 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000
261 | 0.239 | 0.248 | 0.236 | 0.243 | 0.256 | 0.270 | 0.227 | 0.230 | 0.234
b”"f::t 262 | 0.020 | 0.021 | 0.020 | 0.020 | 0.019 | 0.019 | 0.021 | 0.021 | 0.021
Glukose | 23410054 0.054 ] 0.052] 0.053 | 0.051 | 0.050 | 0.054 | 0.054 | 0.055
264 | 0.687 | 0.677 | 0.692 | 0.685 | 0.674 | 0.661 | 0.698 | 0.696 | 0.689
261 | 0.599 | 0.584 | 0.584 | 0.590 | 0.591 | 0.595 | 0.595 | 0.595 | 0.594




A110 Anhang
Laktat 1-13C. 262 | 0.400 | 0.414 | 0.415 | 0.408 | 0.409 | 0.405 | 0.402 | 0.403 | 0.405
Glukose 234 | 0.000 | 0.001 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.001 | 0.000 | 0.000
264 | 0.001 | 0.001 | 0.001 | 0.001 | 0.000 | 0.000 | 0.001 | 0.001 | 0.001
346 | 0.299 | 0.305 | 0.299 | 0.295 | 0.333 | 0.308 | 0.280 | 0.285 | 0.268
a- 347 | 0.038 | 0.040 | 0.038 | 0.039 | 0.036 | 0.037 | 0.039 | 0.039 | 0.040
Ketoglutarat | 348 | 0.268 | 0.268 | 0.264 | 0.269 | 0.263 | 0.264 | 0.276 | 0.277 | 0.277
U-13C- 349 | 0.120 | 0.118 | 0.122 | 0.120 | 0.111 | 0.117 | 0.125| 0.122 | 0.128
Glukose 350 | 0.171| 0.169 | 0.175| 0.172 | 0.162 | 0.172 | 0.176 | 0.175 | 0.179
351 | 0.104 | 0.100 | 0.103 | 0.105 | 0.095 | 0.103 | 0.104 | 0.101 | 0.108
346 | 0.524 | 0.507 | 0.508 | 0.535 | 0.505 | 0.506 | 0.515 | 0.519 | 0.540
o- 347 | 0.351 | 0.360 | 0.358 | 0.347 | 0.360 | 0.363 | 0.359 | 0.359 | 0.347
Ketoglutarat | 348 | 0.113 | 0.119 | 0.121 | 0.107 | 0.122 | 0.120 | 0.115| 0.111 | 0.103
1-3¢C- 349 | 0.011 | 0.014| 0.012 | 0.010 | 0.013 | 0.012 | 0.010 | 0.011 | 0.010
Glukose 350 | 0.000 | 0.000 | 0.001 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000
351 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000
419 | 0.309 | 0.319 | 0.308 | 0.300 | 0.316 | 0.353 | 0.363 | 0.368 | 0.350
Malat 420 | 0.078 | 0.077 | 0.072 | 0.073 | 0.072 | 0.067 | 0.072 | 0.072 | 0.074
U-13C- 421 | 0.222 | 0.218 | 0.221 | 0.229 | 0.226 | 0.216 | 0.221 | 0.216 | 0.221
Glukose 422 | 0.284 | 0.286 | 0.293 | 0.286 | 0.283 | 0.277 | 0.252 | 0.255 | 0.256
423 | 0.107 | 0.100 | 0.106 | 0.111 | 0.103 | 0.088 | 0.092 | 0.089 | 0.098
419 | 0.624 | 0.610 | 0.621 | 0.642 | 0.612 | 0.615 | 0.634 | 0.636 | 0.641
Malat 420 | 0.312 | 0.321 | 0.311 | 0.302 | 0.320 | 0.322 | 0.309 | 0.305 | 0.306
1-3¢C- 421 | 0.061 | 0.066 | 0.064 | 0.055 | 0.064 | 0.060 | 0.056 | 0.056 | 0.050
Glukose 422 | 0.004 | 0.003 | 0.005 | 0.001 | 0.004 | 0.003 | 0.001 | 0.003 | 0.003
423 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000
459 | 0.201 | 0.223 | 0.198 | 0.224 | 0.259 | 0.247 | 0.210 | 0.206 | 0.180
460 | 0.040 | 0.040 | 0.040 | 0.032 | 0.030 | 0.031 | 0.033 | 0.033 | 0.034
Citrat 461 | 0.240 | 0.234 | 0.233 | 0.254 | 0.247 | 0.246 | 0.267 | 0.265 | 0.261
U-3c- 462 | 0.132 | 0.129 | 0.133 | 0.124 | 0.118 | 0.121 | 0.125 | 0.126 | 0.130
Glukose 463 | 0.160 | 0.153 | 0.160 | 0.159 | 0.148 | 0.153 | 0.165 | 0.164 | 0.177
464 | 0.172 | 0.169 | 0.178 | 0.164 | 0.159 | 0.162 | 0.156 | 0.163 | 0.172
465 | 0.056 | 0.053 | 0.059 | 0.043 | 0.039 | 0.040 | 0.043 | 0.043 | 0.046
459 | 0.461 | 0.442 | 0.455 | 0.501 | 0.464 | 0.462 | 0.484 | 0.471 | 0.479
460 | 0.364 | 0.371 | 0.364 | 0.350 | 0.368 | 0.372 | 0.364 | 0.373 | 0.369
Citrat 461 | 0.143 | 0.154 | 0.150 | 0.127 | 0.142 | 0.141 | 0.130 | 0.134 | 0.130
1-B¢- 462 | 0.029 | 0.030 | 0.027 | 0.020 | 0.024 | 0.024 | 0.021 | 0.022 | 0.021
Glukose 463 | 0.002 | 0.003 | 0.003 | 0.001 | 0.001 | 0.001 | 0.001 | 0.000 | 0.000
464 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.001 | 0.000
465 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000




Anhang Al11l
Tabelle A 52: Massenisotopomerverteilung des Screenings; Tacrin, Troglitazon und Tetracyclin

Aminosdure Tacrin Troglitazon Tetracyclin

und Vi+n Repl | Rep2 | Rep3 | Repl | Rep2 | Rep3 | Rep1l | Rep2 | Rep3
Markierung

lani 260 | 0.324 | 0.328 | 0.331 | 0.315| 0.320 | 0.316 | 0.314 | 0.303 | 0.306
ﬁal;“':“ 261 | 0.017 | 0.017 | 0.017 | 0.020 | 0.017 | 0.018 | 0.018 | 0.020 | 0.020
Glukose 262 | 0.044 | 0.044 | 0.046 | 0.045 | 0.045 | 0.046 | 0.046 | 0.046 | 0.045
263 | 0.615 | 0.610 | 0.605 | 0.620 | 0.617 | 0.620 | 0.622 | 0.631 | 0.629
260 | 0.636 | 0.637 | 0.637 | 0.645 | 0.648 | 0.645 | 0.648 | 0.648 | 0.643
Alanin 1-3C- | 261 | 0.364 | 0.362 | 0.363 | 0.355 | 0.352 | 0.355 | 0.352 | 0.352 | 0.357
Glukose 262 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000
263 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000
Glycin U-C- 246 | 0.796 | 0.795 | 0.801 | 0.756 | 0.763 | 0.763 | 0.759 | 0.750 | 0.768
Glukose 247 | 0.029 | 0.027 | 0.025 | 0.032 | 0.031 | 0.030 | 0.036 | 0.038 | 0.036
248 | 0.175 | 0.178 | 0.174 | 0.213 | 0.206 | 0.208 | 0.204 | 0.212 | 0.195
Glycin 1-5%C- 246 | 0.999 | 0.998 | 1.000 | 0.998 | 0.997 | 0.997 | 0.999 | 0.999 | 0.998
Glukose 247 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.002 | 0.002 | 0.000 | 0.000 | 0.001
248 | 0.001 | 0.002 | 0.000 | 0.002 | 0.001 | 0.001 | 0.001 | 0.001 | 0.001
258 | 0.613 | 0.612 | 0.626 | 0.600 | 0.555 | 0.608 | 0.594 | 0.582 | 0.588
Prolin U-13C- 259 | 0.035 | 0.035| 0.021 | 0.024 | 0.020 | 0.023 | 0.017 | 0.019 | 0.021
Glukose 260 | 0.193 | 0.187 | 0.193 | 0.204 | 0.191 | 0.202 | 0.209 | 0.210 | 0.209
261 | 0.050 | 0.054 | 0.051 | 0.056 | 0.048 | 0.055 | 0.055 | 0.060 | 0.058
262 | 0.071 | 0.072 | 0.069 | 0.076 | 0.149 | 0.074 | 0.080 | 0.084 | 0.080
258 | 0.783 | 0.771| 0.776 | 0.770 | 0.761 | 0.761 | 0.760 | 0.757 | 0.773
Prolin 259 | 0.176 | 0.185 | 0.183 | 0.180 | 0.190 | 0.190 | 0.197 | 0.194 | 0.183
1-13C- 260 | 0.037 | 0.042 | 0.037 | 0.046 | 0.045 | 0.045 | 0.040 | 0.046 | 0.043
Glukose 261 | 0.003 | 0.001 | 0.004 | 0.003 | 0.003 | 0.003 | 0.004 | 0.003 | 0.000
262 | 0.001 | 0.001 | 0.001 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.001
. 390 | 0.597 | 0.595 | 0.604 | 0.533 | 0.541 | 0.538 | 0.540 | 0.520 | 0.550
szi';lg_ 391 | 0.139 | 0.139 | 0.136 | 0.157 | 0.153 | 0.162 | 0.161 | 0.172 | 0.163
Glukose 392 | 0.070 | 0.071 | 0.074 | 0.086 | 0.087 | 0.082 | 0.089 | 0.095 | 0.082
393 | 0.194 | 0.194 | 0.186 | 0.223 | 0.219 | 0.218 | 0.209 | 0.213 | 0.204
] 390 | 0.814 | 0.821 | 0.812 | 0.794 | 0.787 | 0.787 | 0.811 | 0.797 | 0.814
:ﬁg‘c" 391 | 0.186 | 0.174 | 0.187 | 0.202 | 0.209 | 0.209 | 0.188 | 0.200 | 0.181
Glukose 392 | 0.000 | 0.003 | 0.001 | 0.004 | 0.004 | 0.004 | 0.002 | 0.003 | 0.000
393 | 0.000 | 0.002 | 0.000 | 0.001 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.006
418 | 0.558 | 0.549 | 0.548 | 0.533 | 0.542 | 0.541 | 0.531 | 0.521 | 0.524
Aspartat 419 | 0.064 | 0.067 | 0.068 | 0.070 | 0.065 | 0.065 | 0.063 | 0.067 | 0.066
U-13¢C- 420 | 0.150 | 0.155 | 0.156 | 0.167 | 0.160 | 0.161 | 0.160 | 0.163 | 0.162
Glukose 421 | 0.184 | 0.188 | 0.184 | 0.188 | 0.188 | 0.190 | 0.196 | 0.198 | 0.203
422 | 0.043 | 0.042 | 0.044 | 0.042 | 0.044 | 0.043 | 0.050 | 0.051 | 0.045
418 | 0.750 | 0.743 | 0.747 | 0.732 | 0.733 | 0.733 | 0.724 | 0.728 | 0.744
Aspartat 419 | 0.220 | 0.227 | 0.224 | 0.231 | 0.237 | 0.237 | 0.250 | 0.241 | 0.227
1-3¢C- 420 | 0.029 | 0.027 | 0.025 | 0.032 | 0.028 | 0.028 | 0.021 | 0.026 | 0.027
Glukose 421 | 0.001 | 0.001 | 0.004 | 0.005 | 0.001 | 0.001 | 0.005 | 0.005 | 0.002
422 | 0.000 | 0.002 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.001
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432 ] 0.624 | 0.629 | 0.619 | 0.598 | 0.618 | 0.601 | 0.581 | 0.561 | 0.580
433 | 0.054 | 0.049 | 0.058 | 0.053 | 0.051 | 0.052 | 0.050 | 0.058 | 0.051
G'l‘J‘_tﬂ'(‘:"_at 434 | 0.156 | 0.159 | 0.151 | 0.168 | 0.158 | 0.165 | 0.171 | 0.175 | 0.172
Glukose | 435 | 0.057 | 0.057 [ 0.061 | 0.061 | 0.058 | 0.061 | 0.069 | 0.069 | 0.065
436 | 0.071 | 0.067 | 0.069 | 0.078 | 0.071 | 0.075 | 0.081 | 0.086 | 0.080
437 | 0.038 | 0.039 | 0.043 ] 0.042 | 0.042 | 0.045 | 0.050 | 0.051 | 0.052
432 | 0.751 | 0.739 | 0.750 | 0.724 | 0.729 | 0.729 | 0.726 | 0.709 | 0.741
| 433 | 0.197 | 0.204 | 0.191 | 0.217 | 0.205 | 0.205 | 0.217 | 0.224 | 0.200
G :_tlast':at 434 | 0.047 | 0.047 | 0.054 | 0.051 | 0.058 | 0.058 | 0.048 | 0.056 | 0.054
Glukose | 435 | 0.004 | 0.008 | 0.005 [ 0.008 | 0.008 | 0.008 | 0.007 | 0.010 | 0.005
436 | 0.001 | 0.000 | 0.001 | 0.001 | 0.000 | 0.000 | 0.002 | 0.000 | 0.000
437 | 0.000 | 0.001 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000
174 | 0.245 | 0.241 | 0.246 | 0.245 | 0.244 | 0.263 | 0.239 | 0.227 | 0.240
Pl‘jff's‘é"i‘t 175 | 0.019 | 0.019 | 0.019 | 0.020 | 0.018 | 0.020 | 0.022 | 0.018 | 0.020
Glukose | 176 | 0.052 ] 0.053 [ 0.053 | 0.053 | 0.052 | 0.052 | 0.055 [ 0.052 | 0.054
177 | 0.684 | 0.688 | 0.682 | 0.682 | 0.686 | 0.665 | 0.684 | 0.702 | 0.686
174 | 0.673 | 0.670 | 0.670 | 0.614 | 0.614 | 0.619 | 0.609 | 0.623 | 0.607
P}’fﬂ‘é?t 175 | 0.327 | 0.329 | 0.329 | 0.386 | 0.385 | 0.380 | 0.390 | 0.377 | 0.392
Glukose | 176 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000
177 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.001 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000
261 | 0.239 | 0.244 | 0.244 | 0.244 | 0.249 | 0.245 [ 0.223 | 0.235 | 0.219
b"’"f:zt 262 | 0.020 | 0.020 | 0.020 | 0.020 | 0.020 | 0.021 | 0.022 | 0.020 | 0.022
Glukose | 23410052 ] 0.053 ] 0052 0.053 | 0.052 | 0.054 | 0.055 | 0.053 | 0.054
264 | 0.689 | 0.684 | 0.684 | 0.683 | 0.680 | 0.681 | 0.700 | 0.691 | 0.706
261 | 0.595 [ 0.590 | 0.595 | 0.607 | 0.602 | 0.601 | 0.598 | 0.600 | 0.600
Laktat 1-°C- | 262 | 0.405 | 0.410 | 0.405 | 0.392 | 0.397 | 0.398 | 0.401 | 0.398 | 0.399
Glukose | 234 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.001
264 | 0.001 | 0.000 | 0.001 | 0.001 | 0.001 | 0.001 | 0.001 | 0.002 | 0.001
346 | 0.296 | 0.282 | 0.294 | 0.304 | 0.326 | 0.308 | 0.249 | 0.306 | 0.277
a- 347 | 0.039 | 0.040 | 0.040 | 0.042 | 0.040 | 0.042 | 0.044 | 0.038 | 0.041
Ketoglutarat | 348 | 0.263 | 0.270 | 0.266 | 0.268 | 0.268 | 0.267 | 0.270 | 0.275 | 0.275
U-Bc- [ 349 | 0.122 | 0.124 | 0.121 | 0.121 | 0.116 | 0.120 | 0.139 | 0.119 | 0.126
Glukose | 350 | 0.175 | 0.180 | 0.177 | 0.167 | 0.158 | 0.167 | 0.186 | 0.165 | 0.176
351 | 0.104 | 0.103 | 0.102 | 0.098 | 0.091 | 0.096 | 0.113 | 0.096 | 0.105
346 | 0.528 | 0.526 | 0.526 | 0.519 | 0.525 | 0.531 | 0.523 | 0.536 | 0.512
a- 347 | 0.351 | 0.348 | 0.348 | 0.356 | 0.352 | 0.348 | 0.354 | 0.347 | 0.361
Ketoglutarat | 348 | 0.111 | 0.114 | 0.114 | 0.113 | 0.111 | 0.111 | 0.111 | 0.106 | 0.117
1-8C- | 349 | 0.011 | 0.011 | 0.011 | 0.011 | 0.011 | 0.009 | 0.011 | 0.010 | 0.010
Glukose | 350 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.001 | 0.001 | 0.000 | 0.000
351 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000
419 | 0319 | 0307 | 0.328 | 0.334 | 0.364 | 0.332 | 0.339 | 0.392 | 0.357
Malat | 420 | 0.076 | 0.073 | 0.072 | 0.076 | 0.074 | 0.075 | 0.073 | 0.070 | 0.072
u-tc- | 421 [ 0222 0224 0.219 | 0.231 | 0.224 | 0.231 | 0.228 | 0.217 | 0.218
Glukose | 422 | 0.278 | 0.286 | 0.279 | 0.263 | 0.251 | 0.265 | 0.258 | 0.240 | 0.256
423 | 0.105 | 0.110 | 0.102 | 0.096 | 0.087 | 0.097 | 0.101 | 0.080 | 0.097
Malat | 419 | 0.621 | 0.626 | 0.626 | 0.585 | 0.607 | 0.601 | 0.644 | 0.645 | 0.634
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1-3C- 420 | 0315 ] 0.311] 0.311] 0.352 [ 0.330 | 0.336 | 0.303 | 0.305 | 0.309
Glukose | 421 | 0.061 | 0.060 | 0.060 | 0.062 | 0.059 | 0.060 | 0.053 | 0.048 | 0.055
422 | 0.003 | 0.003 | 0.003 | 0.001 | 0.004 | 0.002 | 0.000 | 0.000 | 0.001
423 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.001 | 0.000
459 | 0.213 | 0.200 | 0.216 | 0.231 | 0.245] 0.209 | 0.190 | 0.230 | 0.200
460 | 0.038 | 0.042 | 0.039 | 0.035 | 0.034 | 0.034 | 0.034 | 0.032 | 0.031
Citrat 461 | 0.239 | 0.230 | 0.235 | 0.257 | 0.267 | 0.261 | 0.253 | 0.269 | 0.258
u-1¢- 462 | 0.131] 0.133 | 0.133 | 0.126 | 0.119 | 0.128 | 0.133 | 0.120 | 0.128
Glukose | 463 | 0.161 | 0.166 | 0.159 | 0.161 | 0.153 | 0.165 | 0.175 | 0.161 | 0.172
464 | 0.166 | 0.174 | 0.165 | 0.151 | 0.147 | 0.159 | 0.167 | 0.151 | 0.169
465 | 0.052 | 0.055 | 0.052 | 0.039 | 0.035 | 0.044 | 0.048 | 0.036 | 0.043
459 | 0.498 | 0.502 | 0.498 | 0.484 | 0.481| 0.480 | 0.474 | 0.487 | 0.455
460 | 0.338 | 0.335 | 0.338 | 0.360 | 0.365 | 0.364 | 0.375 | 0.367 | 0.386
Citrat 461 | 0.134 | 0.135 | 0.134 | 0.132 | 0.130 | 0.130 | 0.131 | 0.126 | 0.137
1-3C- 462 | 0.026 | 0.027 | 0.026 | 0.022 | 0.023 | 0.024 | 0.019 | 0.019 | 0.021
Glukose | 463 | 0.002 | 0.001 | 0.002 | 0.001 | 0.001 | 0.001 | 0.001 | 0.001 | 0.001
464 | 0.001 | 0.001 | 0.001 | 0.000 | 0.000 | 0.001 | 0.000 | 0.001 | 0.000
465 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000
Tabelle A 53: Massenisotopomerverteilung des Screenings; Verapamil und Diclofenac
Aminosdure Verapamil Diclofenac
Marlli?ec:‘ung MHn | Rep1 Rep 2 Rep 3 Rep 1 Rep 2 Rep 3
, 260 0.311 0.309 0.309 0.292 0.299 0.295
ﬁ'i?é“ 261 | 0.020 0.020 0.020 0.021 0.021 0.020
Clukose | 262 0.047 0.045 0.045 0.051 0.049 0.049
263 0.622 0.626 0.625 0.636 0.632 0.636
, 260 0.646 0.641 0.648 0.632 0.630 0.630
’;'?:‘c'“ 261 | 0.354 0.359 0.352 0.368 0.370 0.370
Clukose | 262 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000
263 0.000 0.000 0.000 0.000 0.001 0.000
Glycin 246 0.766 0.763 0.763 0.739 0.751 0.755
u-13¢- 247 0.032 0.033 0.034 0.044 0.045 0.039
Glukose | 248 0.202 0.205 0.202 0.217 0.204 0.206
Glycin 1.5%C. |22 1.000 0.998 1.000 0.999 1.000 0.999
Eiokose  |_247 0.000 0.000 0.000 0.001 0.000 0.000
248 0.000 0.002 0.000 0.000 0.000 0.001
258 0.595 0.589 0.583 0.555 0.553 0.546
orofin U, |29 0.008 0.022 0.030 0.048 0.048 0.045
olukose 260 0.219 0.207 0.198 0.227 0.229 0.232
261 0.050 0.057 0.060 0.064 0.060 0.061
262 0.081 0.080 0.081 0.107 0.109 0.115
, 258 0.768 0.762 0.762 0.737 0.732 0.724
';’fs'(':" 259 | 0.187 0.190 0.198 0.211 0.221 0.226
Glukose | 260 0.043 0.043 0.033 0.050 0.044 0.049
261 0.002 0.003 0.006 0.002 0.003 0.000
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262 | 0.000 0.002 0.000 0.000 0.000 0.000
_ 390 | 0.533 0.542 0.538 0.504 0.522 0.520
Sﬁ';'(':‘_ 391 | 0173 0.165 0.168 0.184 0.177 0.179
Glukose | 392 | 0.087 0.091 0.088 0.101 0.094 0.090
393 | 0.207 0.202 0.206 0.211 0.207 0.211
_ 390 | 0.802 0.794 0.800 0.809 0.805 0.798
:el';'g 391 | 0.197 0.204 0.196 0.191 0.195 0.201
Glukose | 392 | 0002 0.002 0.004 0.000 0.000 0.000
393 | 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.001
418 | 0525 0.527 0.522 0.526 0.527 0.508
Aspartat | 419 |  0.070 0.069 0.064 0.059 0.058 0.060
uBc- | 420 | 0.165 0.168 0.165 0.177 0.177 0.177
Glukose | 421 | 0.189 0.194 0.205 0.192 0.196 0.210
422 | 0.051 0.042 0.044 0.046 0.042 0.045
418 | 0.738 0.738 0.732 0.726 0.726 0.730
Aspartat | 419 |  0.230 0.228 0.226 0.241 0.237 0.241
1-5¢C- 420 | 0.029 0.035 0.039 0.029 0.034 0.028
Glukose | 421 | 0.002 0.000 0.004 0.004 0.003 0.000
422 | 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.001
432 | 0584 0.589 0.577 0.564 0.579 0.551
| 433 | 0.041 0.047 0.043 0.029 0.025 0.028
¢ Stg';at 434 | 0.183 0.175 0.177 0.191 0.193 0.194
lukoee | 435 | 0.064 0.064 0.065 0.072 0.065 0.072
436 | 0.079 0.081 0.088 0.094 0.091 0.099
437 | 0.049 0.044 0.051 0.051 0.048 0.056
432 | 0741 0.727 0.744 0.744 0.734 0.745
433 | 0192 0.211 0.198 0.195 0.205 0.198
G';‘_tlascm_at 434 | 0.059 0.057 0.050 0.056 0.054 0.052
Clukoee | 435 | 0.007 0.004 0.006 0.005 0.008 0.004
436 | 0.000 0.001 0.001 0.000 0.000 0.001
437 | 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000
174 | 0.240 0.234 0.242 0.247 0.247 0.231
Pl‘ﬂ‘s‘g’_'t 175 | 0.020 0.019 0.019 0.021 0.020 0.023
lukose | 176 | 0.053 0.053 0.052 0.055 0.054 0.057
177 | 0.687 0.693 0.686 0.678 0.678 0.690
pyruvat 174 | 0608 0.610 0.622 0.591 0.592 0.588
T 175 | 0392 0.390 0.377 0.408 0.408 0.412
lukoee | 176 | 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000
177 | 0.000 0.000 0.001 0.001 0.000 0.000
261 | 0233 0.240 0.240 0.263 0.220 0.214
ba'f:zt 262 | 0.022 0.020 0.021 0.022 0.023 0.024
Glukose | 234 | 0.055 0.052 0.054 0.061 0.059 0.061
264 | 0.691 0.688 0.685 0.654 0.699 0.701
261 | 0.604 0.601 0.603 0.576 0.576 0.572

Laktat 1-3C-

Clakose | 262 | 0395 0.397 0.396 0.417 0.417 0.419
234 | 0.000 0.000 0.000 0.005 0.005 0.006
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264 0.001 0.001 0.001 0.002 0.001 0.002

346 0.272 0.315 0.285 0.226 0.245 0.229

o- 347 0.045 0.039 0.041 0.046 0.043 0.046
Ketoglutara 348 0.272 0.268 0.273 0.275 0.276 0.272
t U-3C- 349 0.130 0.116 0.123 0.142 0.139 0.142
Glukose 350 0.176 0.165 0.173 0.192 0.187 0.194
351 0.105 0.098 0.103 0.118 0.110 0.118

346 0.520 0.488 0.513 0.468 0.466 0.462

a- 347 0.355 0.369 0.356 0.383 0.384 0.386
Ketoglutara 348 0.115 0.126 0.118 0.134 0.135 0.136
t 1-3C- 349 0.010 0.016 0.013 0.014 0.015 0.016
Glukose 350 0.001 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000
351 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

419 0.318 0.350 0.343 0.269 0.282 0.264

Malat 420 0.081 0.073 0.077 0.087 0.085 0.086
U-13C- 421 0.235 0.225 0.232 0.241 0.235 0.237
Glukose 422 0.266 0.263 0.258 0.284 0.288 0.288
423 0.100 0.089 0.089 0.118 0.110 0.125

419 0.591 0.576 0.584 0.540 0.554 0.539

Malat 420 0.343 0.351 0.346 0.375 0.365 0.376
1-3¢C- 421 0.063 0.070 0.066 0.079 0.077 0.080
Glukose 422 0.003 0.003 0.004 0.006 0.005 0.005
423 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

459 0.211 0.224 0.223 0.178 0.185 0.157

460 0.034 0.034 0.033 0.045 0.044 0.045

Citrat 461 0.256 0.264 0.265 0.229 0.235 0.234
U-3c- 462 0.129 0.122 0.126 0.143 0.142 0.148
Glukose 463 0.168 0.160 0.161 0.176 0.171 0.179
464 0.160 0.158 0.154 0.171 0.169 0.176

465 0.043 0.037 0.037 0.059 0.055 0.062

459 0.501 0.457 0.468 0.411 0.400 0.388

460 0.351 0.372 0.371 0.383 0.391 0.396

Citrat 461 0.126 0.145 0.137 0.167 0.168 0.174
1-3¢C- 462 0.021 0.025 0.022 0.034 0.037 0.037
Glukose 463 0.001 0.001 0.002 0.004 0.005 0.004
464 0.000 0.001 0.000 0.000 0.000 0.000

465 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000
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Abbildung A 51: Massenisotopomerverteilung vom Massenfragment 260 von Alanin der Medikamente des
Screenings

Aufgetragen ist die MIV der einzelnen Massen (n=4 + SD). A zeigt die MIV bei der Nutzung von 1-**C-Glukose,
B bei der Nutzung von U-3C-Glukose. Die Signifikanz wurde mit einer zweiseitigen ANOVA bestimmt (* = p <
0,05; **=p <0,001; *** =p <0,0001).
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Abbildung A 52: Massenisotopomerverteilung vom Massenfragment 418 von Aspartat der Medikamente
des Screenings

Aufgetragen ist die MIV der einzelnen Massen (n=4 + SD). A zeigt die MIV bei der Nutzung von 1-3C-Glukose,
B bei der Nutzung von U-3C-Glukose. Die Signifikanz wurde mit einer zweiseitigen ANOVA bestimmt (* = p <
0,05; **=p <£0,001; *** = p < 0,0001).
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Abbildung A 53: Massenisotopomerverteilung vom Massenfragment 459 von Citrat der Medikamente des
Screenings

Aufgetragen ist die MIV der einzelnen Massen (n=4 + SD). A zeigt die MIV bei der Nutzung von 1-3C-Glukose,
B bei der Nutzung von U-3C-Glukose. Die Signifikanz wurde mit einer zweiseitigen ANOVA bestimmt (* = p <
0,05, **=p <£0,001; *** = p < 0,0001).
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Abbildung A 54: Massenisotopomerverteilung vom Massenfragment 432 von Glutamin der Medikamente
des Screenings

Aufgetragen ist die MIV der einzelnen Massen (n=4 + SD). A zeigt die MIV bei der Nutzung von 1-**C-Glukose,
B bei der Nutzung von U-3C-Glukose. Die Signifikanz wurde mit einer zweiseitigen ANOVA bestimmt (* = p <
0,05; **=p <0,001; *** =p <0,0001).
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Abbildung A 55: Massenisotopomerverteilung vom Massenfragment 246 von Glycin der Medikamente des
Screenings

Aufgetragen ist die MIV der einzelnen Massen (n=4 + SD). A zeigt die MIV bei der Nutzung von 1-3C-Glukose,
B bei der Nutzung von U-3C-Glukose. Die Signifikanz wurde mit einer zweiseitigen ANOVA bestimmt (* =p <
0,05; **=p <0,001; *** = p <0,0001).
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Abbildung A 56: Massenisotopomerverteilung vom Massenfragment 261 von Laktat der Medikamente des
Screenings

Aufgetragen ist die MIV der einzelnen Massen (n=4 + SD). A zeigt die MIV bei der Nutzung von 1-3C-Glukose,
B bei der Nutzung von U-3C-Glukose. Die Signifikanz wurde mit einer zweiseitigen ANOVA bestimmt (* = p <
0,05, **=p <£0,001; *** = p < 0,0001).
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Abbildung A 57: Massenisotopomerverteilung vom Massenfragment 419 von Malat der Medikamente des
Screenings

Aufgetragen ist die MIV der einzelnen Massen (n=4 + SD). A zeigt die MIV bei der Nutzung von 1-3C-Glukose,
B bei der Nutzung von U-13C-Glukose. Die Signifikanz wurde mit einer zweiseitigen ANOVA bestimmt (* = p <
0,05; **=p <£0,001; *** =p <0,0001).
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Abbildung A 58: Massenisotopomerverteilung vom Massenfragment 346 von a-Ketoglutarat der
Medikamente des Screenings

Aufgetragen ist die MIV der einzelnen Massen (n=4 + SD). A zeigt die MIV bei der Nutzung von 1-**C-Glukose,
B bei der Nutzung von U-3C-Glukose. Die Signifikanz wurde mit einer zweiseitigen ANOVA bestimmt (* = p <
0,05; **=p <£0,001; *** = p <0,0001).
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Abbildung A 59: Massenisotopomerverteilung vom Massenfragment 286 von Prolin der Medikamente des
Screenings

Aufgetragen ist die MIV der einzelnen Massen (n=4 + SD). A zeigt die MIV bei der Nutzung von 1-3C-Glukose,
B bei der Nutzung von U-13C-Glukose. Die Signifikanz wurde mit einer zweiseitigen ANOVA bestimmt (* = p <
0,05; **=p <£0,001; *** =p <0,0001).
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Abbildung A 60: Massenisotopomerverteilung vom Massenfragment 174 von Pyruvat der Medikamente des
Screenings

Aufgetragen ist die MIV der einzelnen Massen (n=4 + SD). A zeigt die MIV bei der Nutzung von 1-3C-Glukose,
B bei der Nutzung von U-3C-Glukose. Die Signifikanz wurde mit einer zweiseitigen ANOVA bestimmt (* = p <
0,05; **=p <£0,001; *** = p < 0,0001).
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Abbildung A 61: Massenisotopomerverteilung vom Massenfragment 390 von Serin der Medikamente des
Screenings

Aufgetragen ist die MIV der einzelnen Massen (n=4 + SD). A zeigt die MIV bei der Nutzung von 1-3C-Glukose,
B bei der Nutzung von U-13C-Glukose. Die Signifikanz wurde mit einer zweiseitigen ANOVA bestimmt (* = p <
0,05; **=p <£0,001; *** =p <0,0001).
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Tabelle A 54: Massenisotopomerverteilungen der Kontrolle des Screenings; gemessene versus simulierte

Daten
Screening - Kontrolle - Experimentelle MIV versus simulierte MIV
U-3C-Glukose 1-3C-Glukose
Fragment M+n gemessen | simuliert | Fragment M+n gemessen | simuliert
prol84 M+0 0.5680 0.5720 | ala232 M+0 0.6265 0.6263
M+1 0.0388 0.0449 M+1 0.3735 0.3738
M+2 0.2272 0.2185 M+2 0.0000 0.0033
M+3 0.0613 0.0619 | ala260 M+0 0.6263 0.6227
M+4 0.1046 0.1052 M+1 0.3736 0.3786
pro258 M+0 0.5556 0.5733 M+2 0.0000 0.0060
M+1 0.0458 0.0450 M+3 0.0001 0.0002
M+2 0.2332 0.2190 | gly218 M+0 0.9988 0.9988
M+3 0.0578 0.0620 M+1 0.0012 0.0000
M+4 0.1076 0.1054 | gly246 M+0 0.9968 0.9968
pro286 M+0 0.5647 0.5721 M+1 0.0025 -0.0001
M+1 0.0249 0.0331 M+2 0.0007 0.0000
M+2 0.2086 0.2032 | prol184 M+0 0.7299 0.7296
M+3 0.0603 0.0650 M+1 0.2165 0.2166
M+4 0.0987 0.0915 M+2 0.0491 0.0500
M+5 0.0427 0.0417 M+3 0.0033 0.0023
ser362 M+0 0.5180 0.5180 M+4 0.0013 0.0000
M+1 0.2544 0.2544 | pro258 M+0 0.7310 0.7307
M+2 0.2277 0.2276 M+1 0.2180 0.2169
asp302 M+0 0.6172 0.6167 M+2 0.0473 0.0500
M+1 0.1716 0.1686 M+3 0.0035 0.0024
M+2 0.2112 0.2135 M+4 0.0001 0.0000
asp390 M+0 0.5444 0.5533 | pro286 M+0 0.7214 0.7213
M+1 0.1048 0.1001 M+1 0.2171 0.2161
M+2 0.2200 0.2193 M+2 0.0500 0.0550
M+3 0.1307 0.1375 M+3 0.0029 0.0043
asp418 M+0 0.5296 0.5383 M+4 0.0084 0.0001
M+1 0.0580 0.0555 M+5 0.0002 0.0000
M+2 0.1718 0.1651 | ser302 M+0 0.9960 0.9960
M+3 0.1939 0.1945 M+1 0.0000 -0.0001
M+4 0.0467 0.0553 M+2 0.0040 0.0000
glu330 M+0 0.5808 0.5511 | asp302 M+0 0.8635 0.8635
M+1 0.0380 0.0433 M+1 0.1344 0.1341
M+2 0.2013 0.2105 M+2 0.0022 0.0025
M+3 0.0680 0.0596 | asp390 M+0 0.7476 0.7492
M+4 0.1119 0.1013 M+1 0.2316 0.2278
glu404 M+0 0.5959 0.5823 M+2 0.0185 0.0203
M+1 0.0358 0.0458 M+3 0.0024 0.0006
M+2 0.2003 0.2224 | asp418 M+0 0.7330 0.7320
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M+3 0.0646 0.0630 M+1 0.2360 0.2378
M+4 0.1034 0.1071 M+2 0.0271 0.0297
glua32 M+0 0.5817 0.5723 M+3 0.0039 0.0013
M+1 0.0234 0.0331 M+4 0.0000 0.0000
M+2 0.1943 0.2032 | glu330 M+0 0.7322 0.7280
M+3 0.0636 0.0651 M+1 0.2087 0.2161
M+4 0.0898 0.0915 M+2 0.0554 0.0498
M+5 0.0472 0.0417 M+3 0.0034 0.0023
pyrl74 M+0 0.2436 0.2398 M+4 0.0002 0.0000
M+1 0.0186 0.0218 | glu432 M+0 0.7302 0.7276
M+2 0.0521 0.0533 M+1 0.2050 0.2180
M+3 0.6856 0.6851 M+2 0.0595 0.0555
pyr216 M+0 0.2489 0.2385 M+3 0.0042 0.0043
M+1 0.0207 0.0217 M+4 0.0007 0.0001
M+2 0.0513 0.0530 M+5 0.0004 0.0000
M+3 0.6790 0.6815 | pyrl74 M+0 0.5977 0.5970
lac233 M+0 0.2520 0.2463 M+1 0.4016 0.4027
M+1 0.0328 0.0352 M+2 0.0000 0.0027
M+2 0.7152 0.7166 M+3 0.0007 0.0001
lac261 M+0 0.2380 0.2384 | pyr216 M+0 0.5990 0.5965
M+1 0.0195 0.0213 M+1 0.3965 0.4023
M+2 0.0527 0.0525 M+2 0.0045 0.0027
M+3 0.6898 0.6895 M+3 0.0000 0.0001
lac233 M+0 0.5956 0.5975
M+1 0.4044 0.4015
M+2 0.0000 0.0014
lac261 M+0 0.5899 0.5946
M+1 0.4096 0.4026
M+2 0.0000 0.0025
M+3 0.0005 0.0001

Tabelle A 55: Massenisotopomerverteilungen von Paracetamol des Screenings; gemessene versus simulierte

Daten
Screening - Paracetamol - Experimentelle MIV versus simulierte MIV
U-3C-Glukose 1-3C-Glukose
Fragment M+n gemessen | simuliert | Fragment M+n gemessen | simuliert
ser288 M+0 0.6153 0.6018 | gly218 M+0 0.9983 0.9983
M+1 0.1895 0.1873 M+1 0.0017 0.0000
M+2 0.1951 0.2082 | gly246 M+0 0.9978 0.9978
ser362 M+0 0.6154 0.6037 M+1 0.0012 0.0000
M+1 0.1818 0.1879 M+2 0.0009 0.0000
M+2 0.2028 0.2089 | pro258 M+0 0.7557 0.7616
asp302 M+0 0.6471 0.6455 M+1 0.2023 0.1711
M+1 0.1567 0.1578 M+2 0.0374 0.0405
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M+2 0.1962 0.1956 M+3 0.0038 0.0017
asp390 M+0 0.5809 0.5827 M+4 0.0008 0.0000
M+1 0.0946 0.0901 | pro286 M+0 0.7528 0.7550
M+2 0.2062 0.2121 M+1 0.1802 0.1713
M+3 0.1183 0.1195 M+2 0.0387 0.0445
asp418 M+0 0.5698 0.5707 M+3 0.0066 0.0031
M+1 0.0503 0.0495 M+4 0.0215 0.0001
M+2 0.1577 0.1566 M+5 0.0002 0.0000
M+3 0.1876 0.1821 | ser288 M+0 0.8175 0.8195
M+4 0.0345 0.0449 M+1 0.1825 0.1734
glu330 M+0 0.6664 0.6640 M+2 0.0000 0.0000
M+1 0.0307 0.0392 | ser362 M+0 0.8204 0.8212
M+2 0.1736 0.1728 M+1 0.1772 0.1738
M+3 0.0432 0.0445 M+2 0.0024 0.0000
M+4 0.0862 0.0814 | ser390 M+0 0.8240 0.8242
glu404 M+0 0.6787 0.6768 M+1 0.1755 0.1744
M+1 0.0193 0.0399 M+2 0.0002 0.0000
M+2 0.1720 0.1762 M+3 0.0003 0.0000
M+3 0.0471 0.0454 | ser302 M+0 0.9948 0.9948
M+4 0.0830 0.0830 M+1 0.0000 0.0000
M+2 0.0052 0.0000

asp302 M+0 0.8748 0.8753

M+1 0.1245 0.1217

M+2 0.0007 0.0016

asp390 M+0 0.7666 0.7639

M+1 0.2130 0.2209

M+2 0.0194 0.0184

M+3 0.0011 0.0005

asp418 M+0 0.7486 0.7464

M+1 0.2259 0.2283

M+2 0.0210 0.0265

M+3 0.0036 0.0011

M+4 0.0008 0.0000

glu330 M+0 0.7787 0.7789

M+1 0.1748 0.1750

M+2 0.0427 0.0414

M+3 0.0035 0.0017

M+4 0.0003 0.0000

glu404 M+0 0.7944 0.7902

M+1 0.1716 0.1776

M+2 0.0256 0.0420

M+3 0.0063 0.0018

M+4 0.0020 0.0000

pyrl74 M+0 0.5994 0.5965

M+1 0.4004 0.4042

M+2 0.0000 0.0050

M+3 0.0002 0.0001
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pyr216 M+0 0.5982 0.5963
M+1 0.4014 0.4040
M+2 0.0004 0.0050
M+3 0.0000 0.0001
lac233 M+0 0.5970 0.5952
M+1 0.4030 0.4055
M+2 0.0000 0.0023
fum287 M+0 0.5631 0.6298
M+1 0.3262 0.2483
M+2 0.0524 0.0349
M+3 0.0535 0.0015
M+4 0.0049 0.0000
mal391 M+0 0.6550 0.6854
M+1 0.3076 0.2648
M+2 0.0335 0.0227
M+3 0.0040 0.0006

Tabelle A 56: Massenisotopomerverteilungen von Tacrin des Screenings; gemessene versus simulierte Daten

Screening - Tacrin - Experimentelle MIV versus simulierte MIV

U-3C-Glukose 1-3C-Glukose
Fragment M+n gemessen | simuliert | Fragment M+n gemessen | simuliert
asp302 M+0 0.6520 0.6518 | ala232 M+0 0.6392 0.6411
M+1 0.1516 0.1512 M+1 0.3608 0.3573
M+2 0.1964 0.1970 M+2 0.0000 0.0027
asp390 M+0 0.5742 0.5745 | ala260 M+0 0.6369 0.6351
M+1 0.1031 0.0987 M+1 0.3629 0.3657
M+2 0.2045 0.2058 M+2 0.0000 0.0063
M+3 0.1183 0.1179 M+3 0.0002 0.0001
glu330 M+0 0.6575 0.6548 | gly218 M+0 0.9996 0.9996
M+1 0.0336 0.0418 M+1 0.0004 0.0000
M+2 0.1743 0.1795 | gly246 M+0 0.9992 0.9992
M+3 0.0483 0.0451 M+1 0.0000 0.0000
M+4 0.0862 0.0874 M+2 0.0008 0.0000
pyrl74 M+0 0.2435 0.2423 | gly288 M+0 0.9994 0.9994
M+1 0.0191 0.0210 M+1 0.0000 0.0000
M+2 0.0526 0.0516 M+2 0.0006 0.0000
M+3 0.6848 0.6854 | prol84 M+0 0.7721 0.7752
pyr216 M+0 0.2402 0.2418 M+1 0.1847 0.1737
M+1 0.0246 0.0210 M+2 0.0395 0.0370
M+2 0.0486 0.0515 M+3 0.0030 0.0011
M+3 0.6866 0.6840 M+4 0.0007 0.0000
lac233 M+0 0.2578 0.2498 | pro286 M+0 0.7777 0.7787
M+1 0.0319 0.0351 M+1 0.1810 0.1769
M+2 0.7102 0.7123 M+2 0.0374 0.0411
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lac261 M+0 0.2423 0.2422 M+3 0.0030 0.0021
M+1 0.0201 0.0210 M+4 0.0009 0.0000
M+2 0.0522 0.0516 M+5 0.0000 0.0000
M+3 0.6854 0.6855 | ser302 M+0 0.9947 0.9947
M+1 0.0000 0.0000

M+2 0.0053 0.0000

asp302 M+0 0.8820 0.8814

M+1 0.1154 0.1190

M+2 0.0026 0.0012

asp390 M+0 0.7731 0.7723

M+1 0.2058 0.2076

M+2 0.0207 0.0161

M+3 0.0004 0.0003

asp418 M+0 0.7483 0.7501

M+1 0.2232 0.2194

M+2 0.0263 0.0256

M+3 0.0013 0.0007

M+4 0.0010 0.0000

glu330 M+0 0.7902 0.7854

M+1 0.1660 0.1760

M+2 0.0414 0.0375

M+3 0.0016 0.0011

M+4 0.0008 0.0000

lac233 M+0 0.5977 0.5969

M+1 0.4023 0.4035

M+2 0.0000 0.0009

lac261 M+0 0.5923 0.5936

M+1 0.4071 0.4051

M+2 0.0000 0.0020

M+3 0.0006 0.0000

Tabelle A 57: Massenisotopomerverteilungen von Chlorpromazin des Screenings; gemessene versus

simulierte Daten

Screening - Chlorpromazin - Experimentelle MIV versus simulierte MIV

U-13C-Glukose

1-3C-Glukose

Fragment M+n gemessen | simuliert | Fragment M+n gemessen | simuliert
ser288 M+0 0.5217 0.5106 | gly218 M+0 0.9988 0.9988
M+1 0.2578 0.2546 M+1 0.0012 0.0000
M+2 0.2206 0.2245 | gly246 M+0 0.9975 0.9975
ser362 M+0 0.5151 0.5170 M+1 0.0012 0.0000
M+1 0.2525 0.2577 M+2 0.0013 0.0000
M+2 0.2324 0.2273 | prol84 M+0 0.7387 0.7398
asp302 M+0 0.6182 0.6180 M+1 0.2084 0.2055
M+1 0.1718 0.1722 M+2 0.0477 0.0493
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M+2 0.2100 0.2098 M+3 0.0028 0.0020
asp390 M+0 0.5446 0.5435 M+4 0.0024 0.0000
M+1 0.1063 0.0988 | pro258 M+0 0.7336 0.7385
M+2 0.2201 0.2210 M+1 0.2170 0.2051
M+3 0.1290 0.1295 M+2 0.0483 0.0492
asp418 M+0 0.5336 0.5346 M+3 0.0008 0.0020
M+1 0.0608 0.0525 M+4 0.0003 0.0000
M+2 0.1734 0.1629 | ser362 M+0 0.7968 0.7983
M+3 0.1906 0.1909 M+1 0.2030 0.1964
M+4 0.0415 0.0512 M+2 0.0002 0.0000
glu330 M+0 0.5866 0.5897 | ser390 M+0 0.8015 0.8016
M+1 0.0360 0.0479 M+1 0.1976 0.1972
M+2 0.2045 0.1960 M+2 0.0000 0.0000
M+3 0.0639 0.0601 M+3 0.0009 0.0000
M+4 0.1090 0.1075 | ser302 M+0 0.9954 0.9954
glu404 M+0 0.5907 0.5938 M+1 0.0000 0.0000
M+1 0.0439 0.0482 M+2 0.0046 0.0000
M+2 0.1980 0.1974 | asp302 M+0 0.8640 0.8644
M+3 0.0565 0.0605 M+1 0.1335 0.1308
M+4 0.1108 0.1083 M+2 0.0025 0.0018
pyrl74 M+0 0.2290 0.2472 | asp390 M+0 0.7494 0.7514
M+1 0.0210 0.0226 M+1 0.2285 0.2253
M+2 0.0545 0.0563 M+2 0.0215 0.0179
M+3 0.6955 0.6898 M+3 0.0005 0.0004
pyr216 M+0 0.2277 0.2471 | asp418 M+0 0.7334 0.7331
M+1 0.0245 0.0225 M+1 0.2351 0.2368
M+2 0.0537 0.0563 M+2 0.0300 0.0283
M+3 0.6941 0.6894 M+3 0.0016 0.0010
lac233 M+0 0.2697 0.2482 M+4 0.0000 0.0000
M+1 0.0342 0.0385 | glu330 M+0 0.7430 0.7415
M+2 0.6961 0.7011 M+1 0.2026 0.2060
lac261 M+0 0.2535 0.2410 M+2 0.0505 0.0494
M+1 0.0218 0.0220 M+3 0.0034 0.0020
M+2 0.0567 0.0549 M+4 0.0004 0.0000
M+3 0.6680 0.6725 | glu404 M+0 0.7589 0.7445
M+1 0.1968 0.2068
M+2 0.0378 0.0496
M+3 0.0035 0.0020
M+4 0.0030 0.0000
glud32 M+0 0.7425 0.7375
M+1 0.1987 0.2072
M+2 0.0516 0.0538
M+3 0.0061 0.0033
M+4 0.0006 0.0001
M+5 0.0005 0.0000
pyrl74 M+0 0.5909 0.5898
M+1 0.4088 0.4103
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M+2 0.0000 0.0028
M+3 0.0002 0.0001
pyr216 M+0 0.5927 0.5893
M+1 0.4065 0.4099
M+2 0.0007 0.0028
M+3 0.0000 0.0001
lac233 M+0 0.5922 0.5927
M+1 0.4078 0.4071
M+2 0.0000 0.0014
lac261 M+0 0.5835 0.5864
M+1 0.4108 0.4079
M+2 0.0041 0.0028
M+3 0.0015 0.0001

Tabelle A 58: Massenisotopomerverteilungen von Cisplatin des Screenings; gemessene versus simulierte

Daten
Screening - Cisplatin - Experimentelle MIV versus simulierte MIV
U-'3C-Glukose 1-3C-Glukose
Fragment M+n gemessen | simuliert | Fragment M+n gemessen | simuliert
ser288 M+0 0.6124 0.6112 | ala232 M+0 0.6290 0.6289
M+1 0.1926 0.1923 M+1 0.3701 0.3702
M+2 0.1951 0.1979 M+2 0.0009 0.0030
ser362 M+0 0.6070 0.6077 | gly218 M+0 0.9971 0.9971
M+1 0.1908 0.1912 M+1 0.0029 0.0000
M+2 0.2023 0.1968 | gly246 M+0 0.9992 0.9992
asp302 M+0 0.6451 0.6447 M+1 0.0008 0.0000
M+1 0.1544 0.1569 M+2 0.0000 0.0000
M+2 0.2004 0.1999 | prol84 M+0 0.7631 0.7640
asp390 M+0 0.5766 0.5740 M+1 0.1923 0.1861
M+1 0.0967 0.0997 M+2 0.0407 0.0412
M+2 0.2072 0.2075 M+3 0.0029 0.0018
M+3 0.1195 0.1111 M+4 0.0010 0.0000
asp418 M+0 0.5581 0.5604 | pro286 M+0 0.7619 0.7621
M+1 0.0631 0.0596 M+1 0.1892 0.1885
M+2 0.1552 0.1445 M+2 0.0449 0.0461
M+3 0.1846 0.1850 M+3 0.0027 0.0032
M+4 0.0391 0.0409 M+4 0.0009 0.0001
pyrl74 M+0 0.2472 0.2477 M+5 0.0004 0.0000
M+1 0.0200 0.0235 | ser302 M+0 0.9927 0.9927
M+2 0.0543 0.0535 M+1 0.0000 0.0000
M+3 0.6785 0.6780 M+2 0.0073 0.0000
pyr216 M+0 0.2451 0.2455 | asp302 M+0 0.8770 0.8767
M+1 0.0300 0.0233 M+1 0.1193 0.1202
M+2 0.0538 0.0530 M+2 0.0037 0.0021
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M+3 0.6711 0.6719 | asp390 M+0 0.7685 0.7688
lac233 M+0 0.2579 0.2557 M+1 0.2109 0.2101
M+1 0.0333 0.0364 M+2 0.0198 0.0159
M+2 0.7087 0.7090 M+3 0.0007 0.0004
lac261 M+0 0.2409 0.2462 | glu330 M+0 0.7766 0.7738
M+1 0.0205 0.0229 M+1 0.1767 0.1885
M+2 0.0534 0.0526 M+2 0.0444 0.0418
M+3 0.6853 0.6824 M+3 0.0020 0.0019
M+4 0.0003 0.0000
pyrl74 M+0 0.5924 0.5925
M+1 0.4074 0.4070
M+2 0.0000 0.0025
M+3 0.0002 0.0001
pyr216 M+0 0.5940 0.5929
M+1 0.4060 0.4073
M+2 0.0000 0.0025
M+3 0.0000 0.0001
lac233 M+0 0.5943 0.5944
M+1 0.4057 0.4056
M+2 0.0000 0.0012
lac261 M+0 0.5889 0.5905
M+1 0.4097 0.4074
M+2 0.0003 0.0024
M+3 0.0010 0.0001

Tabelle A 59: Massenisotopomerverteilungen von Diclofenac des Screenings; gemessene versus simulierte

Daten
Screening - Diclofenac - Experimentelle MIV versus simulierte MIV
U-3C-Glukose 1-13C-Glukose
Fragment M+n gemessen | simuliert | Fragment M+n gemessen | simuliert
ser288 M+0 0.5227 0.5209 | gly218 M+0 0.9990 0.9990
M+1 0.2558 0.2540 M+1 0.0010 0.0000
M+2 0.2215 0.2239 | gly246 M+0 0.9993 0.9993
ser362 M+0 0.5180 0.5198 M+1 0.0002 0.0000
M+1 0.2530 0.2535 M+2 0.0005 0.0000
M+2 0.2290 0.2235 | gly288 M+0 0.9900 0.9900
asp302 M+0 0.6059 0.6057 M+1 0.0100 0.0000
M+1 0.1743 0.1768 M+2 0.0000 0.0000
M+2 0.2198 0.2169 | prol84 M+0 0.7326 0.7338
asp390 M+0 0.5311 0.5304 M+1 0.2148 0.2116
M+1 0.1053 0.1060 M+2 0.0481 0.0493
M+2 0.2339 0.2344 M+3 0.0025 0.0016
M+3 0.1297 0.1254 M+4 0.0020 0.0000
asp418 M+0 0.5204 0.5280 | pro258 M+0 0.7311 0.7327
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M+1 0.0590 0.0566 M+1 0.2192 0.2113
M+2 0.1770 0.1758 M+2 0.0479 0.0493
M+3 0.1992 0.1933 M+3 0.0016 0.0016
M+4 0.0445 0.0523 M+4 0.0002 0.0000
asp460 M+0 0.5255 0.5247 | ser288 M+0 0.8030 0.8032
M+1 0.0606 0.0563 M+1 0.1967 0.1957
M+2 0.1748 0.1747 M+2 0.0003 0.0000
M+3 0.1879 0.1921 | ser362 M+0 0.8055 0.8051
M+4 0.0512 0.0520 M+1 0.1945 0.1961
glu404 M+0 0.5768 0.5768 M+2 0.0000 0.0000
M+1 0.0301 0.0504 | ser390 M+0 0.8034 0.8035
M+2 0.2097 0.2026 M+1 0.1962 0.1957
M+3 0.0630 0.0613 M+2 0.0000 0.0000
M+4 0.1205 0.1140 M+3 0.0004 0.0000
pyrl74 M+0 0.2417 0.2415 | ser302 M+0 0.9952 0.9952
M+1 0.0212 0.0231 M+1 0.0000 0.0000
M+2 0.0552 0.0562 M+2 0.0048 0.0000
M+3 0.6819 0.6812 | asp302 M+0 0.8595 0.8605
pyr216 M+0 0.2357 0.2418 M+1 0.1365 0.1314
M+1 0.0255 0.0232 M+2 0.0040 0.0014
M+2 0.0553 0.0563 | asp390 M+0 0.7484 0.7493
M+1 0.2293 0.2285

M+2 0.0217 0.0161

M+3 0.0005 0.0003

asp418 M+0 0.7261 0.7263

M+1 0.2421 0.2418

M+2 0.0298 0.0272

M+3 0.0019 0.0008

M+4 0.0001 0.0000

asp460 M+0 0.7209 0.7201

M+1 0.2372 0.2398

M+2 0.0364 0.0270

M+3 0.0054 0.0008

M+4 0.0002 0.0000

glu330 M+0 0.7431 0.7407

M+1 0.2023 0.2135

M+2 0.0506 0.0498

M+3 0.0036 0.0016

M+4 0.0003 0.0000

glu404 M+0 0.7492 0.7416

M+1 0.1985 0.2138

M+2 0.0465 0.0499

M+3 0.0043 0.0016

M+4 0.0016 0.0000

pyrl74 M+0 0.5903 0.5879

M+1 0.4092 0.4128

M+2 0.0000 0.0030
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M+3 0.0005 0.0000
pyr216 M+0 0.5904 0.5882
M+1 0.4090 0.4130
M+2 0.0006 0.0030
M+3 0.0000 0.0000
lac233 M+0 0.5853 0.5874
M+1 0.4147 0.4117
M+2 0.0000 0.0011

Tabelle A 60: Massenisotopomerverteilungen von Isoniazid des Screenings; gemessene versus simulierte

Daten
Screening - Isoniazid - Experimentelle MIV versus simulierte MIV
U-'3C-Glukose 1-3C-Glukose
Fragment M+n gemessen | simuliert | Fragment M+n gemessen | simuliert
ser288 M+0 0.5389 0.5292 | gly218 M+0 0.9989 0.9989
M+1 0.2468 0.2421 M+1 0.0011 0.0000
M+2 0.2143 0.2174 | gly246 M+0 0.9959 0.9959
ser362 M+0 0.5339 0.5380 M+1 0.0032 0.0001
M+1 0.2409 0.2461 M+2 0.0010 0.0000
M+2 0.2252 0.2211 | gly288 M+0 0.9859 0.9859
asp390 M+0 0.5445 0.5528 M+1 0.0096 0.0001
M+1 0.1050 0.0931 M+2 0.0046 0.0000
M+2 0.2201 0.2212 | prol84 M+0 0.7449 0.7447
M+3 0.1303 0.1315 M+1 0.2033 0.2031
asp418 M+0 0.5308 0.5385 M+2 0.0458 0.0481
M+1 0.0587 0.0618 M+3 0.0035 0.0023
M+2 0.1725 0.1684 M+4 0.0026 0.0000
M+3 0.1954 0.1847 | pro258 M+0 0.7384 0.7437
M+4 0.0426 0.0488 M+1 0.2135 0.2028
asp460 M+0 0.5351 0.5359 M+2 0.0458 0.0481
M+1 0.0663 0.0615 M+3 0.0009 0.0023
M+2 0.1660 0.1676 M+4 0.0014 0.0000
M+3 0.1801 0.1838 | ser288 M+0 0.8084 0.8095
M+4 0.0525 0.0485 M+1 0.1916 0.1868
glu330 M+0 0.5875 0.6010 M+2 0.0000 0.0000
M+1 0.0370 0.0455 | ser362 M+0 0.8076 0.8084
M+2 0.2052 0.1996 M+1 0.1909 0.1865
M+3 0.0615 0.0584 M+2 0.0015 0.0000
M+4 0.1089 0.1008 | ser432 M+0 0.7902 0.7928
glu432 M+0 0.5906 0.5964 M+1 0.2011 0.1830
M+1 0.0220 0.0303 M+2 0.0000 0.0000
M+2 0.1883 0.1817 M+3 0.0087 0.0000
M+3 0.0619 0.0659 | ser302 M+0 0.9920 0.9920
M+4 0.0887 0.0861 M+1 0.0000 0.0001
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M+5 0.0484 0.0415 M+2 0.0080 0.0000
pyr216 M+0 0.3169 0.2256 | asp302 M+0 0.8693 0.8697
M+1 0.0227 0.0243 M+1 0.1288 0.1236
M+2 0.0502 0.0550 M+2 0.0019 0.0022
asp390 M+0 0.7597 0.7558

M+1 0.2188 0.2275

M+2 0.0209 0.0209

M+3 0.0006 0.0006

asp418 M+0 0.7364 0.7351

M+1 0.2317 0.2364

M+2 0.0296 0.0289

M+3 0.0016 0.0012

M+4 0.0007 0.0000

glu330 M+0 0.7499 0.7484

M+1 0.1984 0.2041

M+2 0.0486 0.0484

M+3 0.0028 0.0023

M+4 0.0003 0.0000

glud04 M+0 0.7609 0.7576

M+1 0.1865 0.2066

M+2 0.0498 0.0490

M+3 0.0026 0.0023

M+4 0.0002 0.0000

glud32 M+0 0.7485 0.7338

M+1 0.1919 0.2025

M+2 0.0520 0.0536

M+3 0.0068 0.0043

M+4 0.0006 0.0001

M+5 0.0003 0.0000

glu302 M+0 0.8687 0.8720

M+1 0.1158 0.1024

M+2 0.0155 0.0018

pyrl74 M+0 0.5993 0.5988

M+1 0.3999 0.3994

M+2 0.0001 0.0047

M+3 0.0006 0.0001

pyr216 M+0 0.6007 0.5987

M+1 0.3985 0.3993

M+2 0.0000 0.0047
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Tabelle A 61: Massenisotopomerverteilungen von Amiodaron des Screenings; gemessene versus simulierte

Daten
Screening - Amiodaron - Experimentelle MIV versus simulierte MIV
U-3C-Glukose 1-13C-Glukose
Fragment M+n gemessen | simuliert | Fragment M+n gemessen | simuliert
ser288 M+0 0.5598 0.5527 | ala232 M+0 0.6483 0.6472
M+1 0.2238 0.2249 M+1 0.3517 0.3537
M+2 0.2164 0.2213 M+2 0.0000 0.0047
ser362 M+0 0.5570 0.5537 | gly218 M+0 1.0000 1.0000
M+1 0.2227 0.2253 M+1 0.0000 0.0000
M+2 0.2203 0.2217 | gly246 M+0 0.9982 0.9982
asp302 M+0 0.6364 0.6361 M+1 0.0005 0.0000
M+1 0.1613 0.1717 M+2 0.0012 0.0000
M+2 0.2023 0.1988 | pro184 M+0 0.7669 0.7686
asp390 M+0 0.5662 0.5528 M+1 0.1904 0.1850
M+1 0.0981 0.1055 M+2 0.0397 0.0420
M+2 0.2136 0.2184 M+3 0.0026 0.0022
M+3 0.1220 0.1201 M+4 0.0004 0.0000
asp418 M+0 0.5432 0.5443 | pro258 M+0 0.7675 0.7677
M+1 0.0647 0.0621 M+1 0.1947 0.1848
M+2 0.1635 0.1621 M+2 0.0348 0.0420
M+3 0.1872 0.1828 M+3 0.0023 0.0022
M+4 0.0415 0.0468 M+4 0.0007 0.0000
glu404 M+0 0.6217 0.6240 | pro286 M+0 0.7791 0.7761
M+1 0.0458 0.0579 M+1 0.1774 0.1911
M+2 0.1827 0.1789 M+2 0.0379 0.0489
M+3 0.0569 0.0660 M+3 0.0041 0.0040
M+4 0.0929 0.0910 M+4 0.0013 0.0001
pyrl74 M+0 0.2414 0.2363 M+5 0.0002 0.0000
M+1 0.0194 0.0248 | ser288 M+0 0.8188 0.8210
M+2 0.0534 0.0541 M+1 0.1811 0.1709
M+3 0.6858 0.6877 M+2 0.0000 0.0000
pyr216 M+0 0.2392 0.2351 | ser362 M+0 0.8150 0.8168
M+1 0.0264 0.0247 M+1 0.1825 0.1700
M+2 0.0504 0.0538 M+2 0.0025 0.0000
M+3 0.6840 0.6841 | ser390 M+0 0.8152 0.8167
lac233 M+0 0.2529 0.2449 M+1 0.1829 0.1700
M+1 0.0323 0.0355 M+2 0.0014 0.0000
M+2 0.7149 0.7170 M+3 0.0005 0.0000
lac261 M+0 0.2384 0.2349 | ser302 M+0 0.9956 0.9956
M+1 0.0210 0.0241 M+1 0.0000 0.0000
M+2 0.0538 0.0531 M+2 0.0044 0.0000
M+3 0.6868 0.6880 | asp302 M+0 0.8831 0.8826
mal419 M+0 0.3710 0.3939 M+1 0.1160 0.1185
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M+1 0.0715 0.0732 M+2 0.0009 0.0023
M+2 0.2157 0.2030 | asp390 M+0 0.7733 0.7725
M+3 0.2503 0.2522 M+1 0.2071 0.2108
M+4 0.0916 0.0868 M+2 0.0181 0.0194
mal391 M+0 0.3910 0.4091 M+3 0.0015 0.0006
M+1 0.1444 0.1508 | asp418 M+0 0.7435 0.7475
M+2 0.2702 0.2641 M+1 0.2279 0.2189
M+3 0.1945 0.1826 M+2 0.0264 0.0274
M+3 0.0022 0.0013
M+4 0.0000 0.0000
glu330 M+0 0.7858 0.7778
M+1 0.1708 0.1872
M+2 0.0398 0.0425
M+3 0.0031 0.0023
M+4 0.0004 0.0000
glu302 M+0 0.8932 0.8937
M+1 0.1027 0.1005
M+2 0.0041 0.0015
glud32 M+0 0.7577 0.7580
M+1 0.1854 0.1866
M+2 0.0493 0.0478
M+3 0.0059 0.0039
M+4 0.0013 0.0001
M+5 0.0005 0.0000
pyrl74 M+0 0.6192 0.6169
M+1 0.3807 0.3844
M+2 0.0000 0.0024
M+3 0.0001 0.0001
pyr216 M+0 0.6165 0.6148
M+1 0.3805 0.3831
M+2 0.0001 0.0024
M+3 0.0029 0.0001
mal419 M+0 0.6469 0.6521
M+1 0.2984 0.2929
M+2 0.0525 0.0430
M+3 0.0021 0.0022
M+4 0.0001 0.0000
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Tabelle A 62: Massenisotopomerverteilungen von Tetracyclin des Screenings; gemessene versus simulierte

Daten
Screening - Tetracyclin - Experimentelle MIV versus simulierte MIV
U-13C-Glukose 1-3C-Glukose
Fragment M+n gemessen | simuliert | Fragment M+n gemessen | simuliert
ser288 M+0 0.5422 0.5320 | ala232 M+0 0.6472 0.6466
M+1 0.2357 0.2360 M+1 0.3528 0.3537
M+2 0.2221 0.2242 M+2 0.0000 0.0050
ser362 M+0 0.5354 0.5386 | gly218 M+0 0.9981 0.9981
M+1 0.2362 0.2389 M+1 0.0019 0.0000
M+2 0.2284 0.2270 | gly246 M+0 0.9990 0.9990
asp302 M+0 0.6176 0.6158 M+1 0.0002 0.0000
M+1 0.1659 0.1692 M+2 0.0008 0.0000
M+2 0.2165 0.2173 | gly288 M+0 0.9920 0.9920
asp390 M+0 0.5432 0.5420 M+1 0.0056 0.0000
M+1 0.1038 0.1072 M+2 0.0023 0.0000
M+2 0.2237 0.2256 | prol84 M+0 0.7538 0.7548
M+3 0.1293 0.1283 M+1 0.2000 0.1962
asp418 M+0 0.5252 0.5291 M+2 0.0432 0.0451
M+1 0.0656 0.0588 M+3 0.0025 0.0020
M+2 0.1618 0.1620 M+4 0.0004 0.0000
M+3 0.1987 0.1939 | pro258 M+0 0.7523 0.7534
M+4 0.0488 0.0526 M+1 0.2048 0.1958
glu404 M+0 0.5874 0.5930 M+2 0.0414 0.0450
M+1 0.0499 0.0563 M+3 0.0012 0.0020
M+2 0.1916 0.1848 M+4 0.0003 0.0000
M+3 0.0659 0.0645 | pro286 M+0 0.7619 0.7577
M+4 0.1052 0.1034 M+1 0.1928 0.2015
pyrl74 M+0 0.2351 0.2377 M+2 0.0417 0.0510
M+1 0.0200 0.0235 M+3 0.0033 0.0033
M+2 0.0540 0.0553 M+4 0.0003 0.0001
M+3 0.6909 0.6877 M+5 0.0001 0.0000
pyr216 M+0 0.2394 0.2374 | ser288 M+0 0.8099 0.8115
M+1 0.0253 0.0235 M+1 0.1901 0.1832
M+2 0.0571 0.0552 M+2 0.0000 0.0000
M+3 0.6782 0.6868 | ser362 M+0 0.8081 0.8099
lac233 M+0 0.2361 0.2451 M+1 0.1906 0.1828
M+1 0.0331 0.0346 M+2 0.0013 0.0000
M+2 0.7309 0.7278 | ser390 M+0 0.8089 0.8100
mal419 M+0 0.3627 0.3709 M+1 0.1881 0.1829
M+1 0.0717 0.0749 M+2 0.0011 0.0000
M+2 0.2212 0.2088 M+3 0.0020 0.0000
M+3 0.2515 0.2629 | ser302 M+0 0.9959 0.9959
M+4 0.0929 0.0898 M+1 0.0000 0.0000
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mal391 M+0 0.3712 0.3941 M+2 0.0041 0.0000
M+1 0.1479 0.1555 | asp302 M+0 0.8730 0.8728
M+2 0.2775 0.2751 M+1 0.1252 0.1272
M+3 0.2034 0.2050 M+2 0.0018 0.0020
asp390 M+0 0.7560 0.7593

M+1 0.2244 0.2154

M+2 0.0172 0.0176

M+3 0.0024 0.0004

asp418 M+0 0.7315 0.7340

M+1 0.2397 0.2282

M+2 0.0239 0.0275

M+3 0.0048 0.0011

M+4 0.0002 0.0000

glu330 M+0 0.7641 0.7603

M+1 0.1908 0.1976

M+2 0.0422 0.0454

M+3 0.0026 0.0020

M+4 0.0004 0.0000

glud04 M+0 0.7404 0.7443

M+1 0.1983 0.1934

M+2 0.0527 0.0445

M+3 0.0044 0.0019

M+4 0.0042 0.0000

pyrl74 M+0 0.6131 0.6053

M+1 0.3867 0.3981

M+2 0.0000 0.0025

M+3 0.0002 0.0001

pyr216 M+0 0.6171 0.6063

M+1 0.3810 0.3987

M+2 0.0005 0.0025

M+3 0.0014 0.0001

lac233 M+0 0.6035 0.6039

M+1 0.3965 0.3958

M+2 0.0000 0.0011

lac261 M+0 0.5992 0.6001

M+1 0.3990 0.3974

M+2 0.0005 0.0021

M+3 0.0013 0.0000

mal419 M+0 0.6411 0.6398

M+1 0.3059 0.3083

M+2 0.0521 0.0430

M+3 0.0007 0.0018

M+4 0.0002 0.0000

mal391 M+0 0.6747 0.6786

M+1 0.2921 0.2870

M+2 0.0312 0.0267

M+3 0.0020 0.0007
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Tabelle A 63: Massenisotopomerverteilungen von Troglitazon des Screenings; gemessene versus simulierte

Daten
Screening - Troglitazon - Experimentelle MIV versus simulierte MIV
U-13C-Glukose 1-3C-Glukose
Fragment M+n gemessen | simuliert | Fragment M+n gemessen | simuliert
ser288 M+0 0.5419 0.5419 | gly218 M+0 0.9983 0.9983
M+1 0.2268 0.2267 M+1 0.0017 0.0000
M+2 0.2314 0.2314 | gly246 M+0 0.9976 0.9976
asp302 M+0 0.6300 0.6295 M+1 0.0010 0.0000
M+1 0.1638 0.1721 M+2 0.0014 0.0000
M+2 0.2062 0.2044 | gly288 M+0 0.9971 0.9971
asp390 M+0 0.5571 0.5549 M+1 0.0029 0.0000
M+1 0.1024 0.1061 M+2 0.0000 0.0000
M+2 0.2181 0.2206 | prol84 M+0 0.7579 0.7583
M+3 0.1224 0.1223 M+1 0.1961 0.1944
asp418 M+0 0.5388 0.5379 M+2 0.0424 0.0423
M+1 0.0665 0.0664 M+3 0.0030 0.0021
M+2 0.1629 0.1578 M+4 0.0006 0.0000
M+3 0.1888 0.1902 | pro258 M+0 0.7586 0.7601
M+4 0.0429 0.0463 M+1 0.2013 0.1949
pyri74 M+0 0.2414 0.2411 M+2 0.0378 0.0424
M+1 0.0194 0.0246 M+3 0.0022 0.0021
M+2 0.0534 0.0533 M+4 0.0001 0.0000
M+3 0.6858 0.6856 | pro286 M+0 0.7658 0.7610
pyr216 M+0 0.2392 0.2402 M+1 0.1849 0.2000
M+1 0.0264 0.0245 M+2 0.0456 0.0494
M+2 0.0504 0.0531 M+3 0.0030 0.0040
M+3 0.6840 0.6830 M+4 0.0002 0.0001
lac233 M+0 0.2529 0.2486 M+5 0.0003 0.0000
M+1 0.0323 0.0347 | ser302 M+0 0.9976 0.9976
M+2 0.7149 0.7159 M+1 0.0000 0.0000
lac261 M+0 0.2384 0.2387 M+2 0.0024 0.0000
M+1 0.0210 0.0236 | asp302 M+0 0.8768 0.8768
M+2 0.0538 0.0518 M+1 0.1205 0.1201
M+3 0.6868 0.6869 M+2 0.0028 0.0025
mal391 M+0 0.3910 0.4173 | asp390 M+0 0.7634 0.7635
M+1 0.1444 0.1351 M+1 0.2156 0.2154
M+2 0.2702 0.2675 M+2 0.0201 0.0189
M+3 0.1945 0.1583 M+3 0.0009 0.0006
asp418 M+0 0.7326 0.7335
M+1 0.2344 0.2237
M+2 0.0299 0.0268
M+3 0.0031 0.0012
M+4 0.0000 0.0000
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glu330 M+0 0.7704 0.7667
M+1 0.1851 0.1966
M+2 0.0405 0.0427
M+3 0.0039 0.0022
M+4 0.0001 0.0000
pyrl74 M+0 0.6192 0.6126
M+1 0.3807 0.3912
M+2 0.0000 0.0023
M+3 0.0001 0.0001
pyr216 M+0 0.6165 0.6106
M+1 0.3805 0.3899
M+2 0.0001 0.0023
M+3 0.0029 0.0001
lac233 M+0 0.6093 0.6108
M+1 0.3907 0.3883
M+2 0.0000 0.0012
lac261 M+0 0.6051 0.6070
M+1 0.3933 0.3891
M+2 0.0006 0.0021
M+3 0.0010 0.0001
Tabelle A 64: Massenisotopomerverteilungen von Verapamil des Screenings; gemessene versus simulierte
Daten
Screening - Verapamil - Experimentelle MIV versus simulierte MIV
U-3C-Glukose 1-*C-Glukose
Fragment M+n gemessen | simuliert | Fragment M+n gemessen | simuliert
ser362 M+0 0.6010 0.6010 | ala232 M+0 0.6392 0.6405
M+1 0.1949 0.1949 M+1 0.3608 0.3585
M+2 0.2041 0.2041 M+2 0.0000 0.0027
asp302 M+0 0.6520 0.6512 | ala260 M+0 0.6369 0.6356
M+1 0.1516 0.1519 M+1 0.3629 0.3650
M+2 0.1964 0.1978 M+2 0.0000 0.0057
asp390 M+0 0.5742 0.5740 M+3 0.0002 0.0001
M+1 0.1031 0.1001 | gly218 M+0 0.9996 0.9996
M+2 0.2045 0.2063 M+1 0.0004 0.0000
M+3 0.1183 0.1196 | gly246 M+0 0.9992 0.9992
glu330 M+0 0.6575 0.6531 M+1 0.0000 0.0000
M+1 0.0336 0.0431 M+2 0.0008 0.0000
M+2 0.1743 0.1822 | gly288 M+0 0.9994 0.9994
M+3 0.0483 0.0501 M+1 0.0000 0.0000
M+4 0.0862 0.0876 M+2 0.0006 0.0000
pyrl74 M+0 0.2389 0.2403 | prol84 M+0 0.7721 0.7749
M+1 0.0194 0.0226 M+1 0.1847 0.1747
M+2 0.0530 0.0524 M+2 0.0395 0.0371
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M+3 0.6887 0.6879 M+3 0.0030 0.0013
pyr216 M+0 0.2400 0.2400 M+4 0.0007 0.0000
M+1 0.0204 0.0226 | pro258 M+0 0.7709 0.7742
M+2 0.0523 0.0524 M+1 0.1932 0.1745
M+3 0.6873 0.6872 M+2 0.0339 0.0370
lac233 M+0 0.2481 0.2459 M+3 0.0015 0.0013
M+1 0.0324 0.0358 M+4 0.0004 0.0000
M+2 0.7195 0.7194 | pro286 M+0 0.7777 0.7784
lac261 M+0 0.2376 0.2356 M+1 0.1810 0.1777
M+1 0.0209 0.0214 M+2 0.0374 0.0413
M+2 0.0536 0.0507 M+3 0.0030 0.0024
M+3 0.6879 0.6888 M+4 0.0009 0.0001
M+5 0.0000 0.0000
ser302 M+0 0.9947 0.9947
M+1 0.0000 0.0000
M+2 0.0053 0.0000
asp302 M+0 0.8820 0.8815
M+1 0.1154 0.1185
M+2 0.0026 0.0014
asp390 M+0 0.7731 0.7731
M+1 0.2058 0.2060
M+2 0.0207 0.0167
M+3 0.0004 0.0004
asp418 M+0 0.7483 0.7517
M+1 0.2232 0.2158
M+2 0.0263 0.0256
M+3 0.0013 0.0009
M+4 0.0010 0.0000
glu330 M+0 0.7902 0.7849
M+1 0.1660 0.1769
M+2 0.0414 0.0375
M+3 0.0016 0.0013
M+4 0.0008 0.0000
pyrl74 M+0 0.6134 0.6075
M+1 0.3864 0.3960
M+2 0.0000 0.0023
M+3 0.0002 0.0000
pyr216 M+0 0.6106 0.6066
M+1 0.3894 0.3954
M+2 0.0000 0.0023
M+3 0.0000 0.0000
lac233 M+0 0.6044 0.6055
M+1 0.3956 0.3939
M+2 0.0000 0.0010
lac261 M+0 0.6027 0.6030
M+1 0.3963 0.3959
M+2 0.0001 0.0021
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A.5.3 Flusswerte des Screenings

Tabelle A 65: Zusammenfassung der statistisch signifikant unterschiedlichen Fliisse [%] der einzelnen
Modelle des Screenings im Vergleich zur Kontrolle

0.0000

Signifikante Fliisse Signifikante Fliisse
Modell Modell
[%] [%]
Diclofenac 46,5 Tetracyclin 58,6
Cisplatin 53,4 Tacrin 50,0
Chlorpromazin 41,4 Verapamil 41,4
Isoniazid 55,2 Troglitazon 27,6
Paracetamol 38,0 Amiodaron 55,2
Tabelle A 66: Flusswerte der Kontrolle des Screenings
Simulierte  Nettofliisse  [umol/10°Zellen*h]: ~ Auflistung der simulierten Nettofliisse und 95%-

Konfidenzintervallen. Abkiirzungen: LB (engl., lower bound): Untergrenze des 95 %-Konfidenzintervalls; UB:

(engl., upper bound): Obergrenze des 95 %-Konfidenzintervalls; —>: irreversible Reaktion; <>: reversible

Reaktion; .c: cytosolisch; .ex: Metabolit der Pool Modellierung; ext: extrazellulér; .m: mitochondrial; .s: mixing

Pool (siehe Mixing Reaktionen); Abkiirzungen der Enzym- und Metabolitnamen: siehe Abkiirzungsverzeichnis.

Screening Kontrolle — Screening Kontrolle —
absolute Flusswerte normierte Flusswerte
Abk. Reaktion

Enzyme Fluss LB uB Fluss LB uB
ENO PGA <-> PEP 0.503 0.415 0.570 185.56 183.22 185.91
PPP1 Ru5P <-> X5P 0.026 0.021 0.039 9.60 9.19 12.65

PPP2 Ru5P <-> R5P 0.018 0.015 0.024 6.54 6.71 7.66
PPP3 X5P EZGAP * | 0026 | 0021 | 0039 | 960 | 919 | 1265
PPP4 F6P <->E4P + EC2 | -0.011 -0.017 -0.008 -4.06 -7.69 -2.67
PPP5 S7P <->R5P + EC2 | -0.015 -0.021 -0.013 -5.54 -9.23 -4.08
PPP6 PPt | o015 | 0021 | 0013 | 554 | 923 | 408

PPP7 S7P <-> E4P + EC3 0.015 0.013 0.021 5.54 5.52 6.81
CS OAA.m +. 0.081 0.069 0.091 29.87 30.61 29.67

AcCoA.m -> Cit.m

FUM Fum.m <-> Mal.m 0.093 0.083 0.108 34.38 36.62 35.08
T Pyr Pyr.c -> Pyr.m 0.125 0.101 0.135 46.16 44.43 44.15

AA GLY SER Ser<->Gly +C1 0.012 0.010 0.015 4.47 4.20 4.73
ACL Citc->AcCoAc+ | h3e | 0018 | 0048 | 1318 | 813 | 1572

OAA.c

uptSer Ser.ext -> Ser 0.009 0.007 0.011 3.29 3.18 3.46
Out CO2 CO2 -> CO2.ext 0.293 0.264 0.325 108.01 116.78 105.84
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Out Lac Lac -> Lac.ext 0427 | 0334 | 0512 | 157.53 | 147.53 | 167.04
Out Gly Gly -> Gly.ext 0.001 | 0001 | 0.002 | 052 0.36 0.65
Out Pro Pro->Pro.ext | 0002 | 0.001 | 0.003 | 0.78 057 0.91
0*Mal.c->Mals | 0.041 | 0.00 |100.000| 1503 | 0.00 |32605.1
0*Mal.m -> Mal.s | 99.959 | 0.000 | 100.000 | 36912.5 | 0.00 | 32605.1
Mal.s -> SinkMal | 100.000 | 100.000 | 100.000 | 36927.6 | 44169.6 | 32605.1
TOAA | OAAm<->OAAcC | 0049 | -0221 | 0.117 | 1813 | 9757 | 38.02
0*Pyr.c >Pyr.s | 96.252 | 81.167 | 100.000 | 35543.3 | 35851.2 | 32605.1
0*Pyrm ->Pyr.s | 3.749 | 0.000 | 18.833 | 138423 | 0.00 | 6140.46
Pyr.s-> SinkPyr | 100.000 | 100.000 | 100.000 | 36927.6 | 44169.6 | 32605.1
T Mal Mal.c <> Mal.m | 0.002 | -0.226 | 0.086 | 070 | -99.69 | 28.01
T Cit Citm<->Citc | 0.036 | 0018 | 0048 | 13.18 | 813 | 15.72
PGI G6P <-> F6P 0225 | 0.187 | 0256 | 8312 | 82.46 | 83.57
AAlmal | Malext->Malex | 0.008 | 0006 | 0012 | 3.10 2.43 3.08
AAla Mal.ex > Mal.c | 0.000 | 0.000 | 0.011 | 0.00 0.00 3.55
AA1D Mal.ex -> Mal.m | 0.008 | 0.000 | 0012 | 3.10 0.00 3.01
AA2ACCOA AcCoA.ext -> 0.018 | 0.007 | 0030 | 6.68 2.87 9.68
AcCoA.ex
AA2a AcCoA.ex -> 0012 | 0000 | 0024 | 436 0.08 7.79
AcCoA.c
AA2b AcCoA.ex-> 0.006 | 0000 | 0.012 | 233 0.00 3.75
AcCoA.m
co2Exch | COZUFduUmmy 000 | 0.000 | 0.000 | 0.00 0.00 0.00
<->C02
GAP <-> PGA +
GAPDH_PGK | = 7 " 0511 | 0.424 | 0586 | 188.70 | 187.19 | 190.97
PK PEP > Pyr.c+ATP | 0495 | 0408 | 0571 | 182.64 | 180.12 | 186.18
Pyr.m -> AcCoA.m
PDH oo s Nanp | 0075 | 0067 | 0083 | 27.55 | 29.59 | 27.06
Suc.m <-> Fum.m
SDH o ADL 0.093 | 0083 | 0.108 | 3438 | 36.62 | 35.08
MDH.m | Malm<>O0AAm | o0 | 5160 | 0152 | 29.06 | -70.45 | 49.40
+ NADH
MDH.c | Male<>OAACH 1 e | 0141 | 0197 | 2799 | -62.10 | 64.10
NADH
Mal.c -> Pyr.c +
ME.c Cor s NADH | 0074 | 0058 | 0088 | 27.29 | 2553 | 2869
LDH Pyr.c +L§CADH | 0427 | 0334 | 0512 | 15753 | 147.53 | 167.04
F6P + ATP <->
ALD RSN 0251 | 0210 | 0285 | 92.73 | 9254 | 92.86
Mal.m -> Pyr.m +
ME.m s NAppr | 0025 | 0017 | 0050 | 9.2 751 | 16.34
Pyr.m + CO2 +
PC o OAAn | 0063 | 0051 | 0083 | 2323 | 2248 | 27.03
Redox 1 ATP ->ATP.ext | 1.350 | 1.206 | 1.463 | 49852 | 532.77 | 476.98
Redox2 | NADH->2.3*ATP | 0.364 | 0327 | 0409 | 134.23 | 14435 | 133.19
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NADPH ->
Redox 3 NADPH ext 0.106 0.070 0.153 39.22 30.96 49.79
G6P -> Ru5P +
oxPPP CO2 + 2*NADPH 0.044 0.036 0.061 16.14 15.95 19.86
PGA -> Ser +
AA Ser NADH 0.007 0.006 0.008 2.66 2.47 2.71
Cl->Cl.ext+
Out C1 >*NADPH 0.012 0.010 0.015 4.47 4.20 4.73
Out Glu Glu -> Glu.ext 0.006 0.004 0.008 2.18 1.68 2.54
AA Gindeg Gln -> Glu 0.065 0.065 0.070 24.15 28.89 22.73
* R
aapro | Gt P':':\DPH > 0005 | 0004 | 0005 | 1.70 1.59 1.76
Cit.m <-> OGA +
ISDH CO2 + NADH 0.045 0.036 0.054 16.73 15.81 17.61
OGA ->Suc.m +
OGDH CO2 + ATP + 0.093 0.083 0.108 34.38 36.62 35.08
NADH
AA Glu.m OGA <->Glu -0.050 -0.054 -0.047 -18.32 -23.98 -15.45
Out Ala Ala.ex -> Ala.ext 0.006 0.004 0.008 2.29 1.68 2.74
AA Ala.c Pyr.c -> Ala.c 0.000 0.000 0.014 0.00 0.00 4.60
AA Ala.m Pyr.m -> Ala.m 0.012 0.000 0.014 4.51 0.00 4.66
O*Ala.c -> Ala.s 0.000 0.000 48.668 0.00 0.00 15868.1
O*Ala.m -> Ala.s | 100.000 | 51.332 | 100.000 | 36927.6 | 22673.3 | 32605.1
Ala.s -> SinkAla 100.000 | 100.000 | 100.000 | 36927.6 | 44169.6 | 32605.1
Alal Ala.c -> Ala.ex 0.000 0.000 0.014 0.00 0.00 4.60
Ala2 Ala.m -> Ala.ex 0.012 0.000 0.014 4.51 0.00 4.66
Out Asp Asp.ex -> Asp.ext 0.007 0.000 0.002 2.40 0.00 0.65
AA Asp.m OAA.m <-> Asp.m 0.012 0.000 0.013 4.25 0.00 4,11
AA Asp.c OAA.c <-> Asp.c 0.000 0.000 0.013 0.00 0.00 411
0*Asp.c -> Asp.s | 100.000 | 53.516 | 100.000 | 36927.6 | 23637.7 | 32605.1
0*Asp.m -> Asp.s 0.000 0.000 46.484 0.00 0.00 15156.2
Asp.s -> SinkAsp | 100.000 | 100.000 | 100.000 | 36927.6 | 44169.6 | 32605.1
Aspl Asp.c -> Asp.ex 0.000 0.000 0.013 0.00 0.00 4.11
Asp2 Asp.m -> Asp.ex 0.012 0.000 0.013 4.25 0.00 4.11
Upt Glc GIuc.e>§6+PATP i 0.271 0.226 0.307 100.00 | 100.00 | 100.00
Upt GIn Gln.ext -> GIn 0.065 0.065 0.070 24.15 28.89 22.73
BM Biomasse 0.025 0.020 0.029 9.12 8.61 9.39
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Tabelle A 67: Simulierte Austauschfliisse der Kontrolle des Screenings

Auflistung der simulierten Exchange-Fliisse und 95%- Konfidenzintervallen. Abkiirzungen: LB (engl., lower

bound): Untergrenze des 95%-Konfidenzintervalls; UB: (engl.,

upper bound): Obergrenze des 95%-

Konfidenzintervalls; = irreversible Reaktion; <> : reversible Reaktion; .c: cytosolisch; .ex: Metabolit der Pool

Modellierung; ext: extrazelluldr; .m: mitochondrial; .s: mixing Pool (siehe Mixing Reaktionen); Abkiirzungen

der Enzym- und Metabolitnamen: siehe Abkiirzungsverzeichnis.

Flusskarte der Kontrolle des Screenings
ID Austauschreaktion Fluss LB us
[umol/ [umol/ [umol/
10%Zellen*h] 10°Zellen*h] 10°Zellen*h]

R4 exch PGA < PEP 0.000 0 Inf

R8 exch Ru5P <> X5P >1000 0 Inf

R9 exch Ru5P <= R5P 524.0537 0 Inf

R10 exch X5P < GAP + EC2 >1000 0 Inf

R11 exch F6P < E4P + EC2 0.0000 0 0.0090

R12 exch S7P <> R5P + EC2 230.5840 0 Inf

R13 exch F6P < GAP + EC3 740.0497 0 Inf

R14 exch S7P <> E4P + EC3 -0.0005 0 Inf

R20 exch Fum.m ¢ Mal.m >1000 0.3576 Inf

R36 exch Ser <> Gly +C1 0.0196 0.0146 0.0244

R81 exch OAA.m < OAA.c 0.0000 0 0.2227

R38a exch Mal.c <> Mal.m 0.0985 0.0425 Inf

R38b exch Cit.m & Cit.c 0.0000 0 Inf

R1 exch G6P <> F6P 0.0000 0 Inf
CO2.u + dummy <>

R53 exch C02 3.6111 1.7983 16.0516

GAP < PGA + NADH +

R3 exch ATP 0.0000 0 >1000
Suc.m ¢ Fum.m +

R19 exch 0.6*NADH 0.0000 0 Inf
Mal.m €< OAA.m +

R21 exch NADH 0.2035 0.1235 0.8372

Mal.c > OAA.c +

R22 exch NADH >1000 0.0425 Inf
F6P + ATP <> GAP +

R2 exch GAP 945.4901 0 Inf

Cit.m << OGA + CO2 +

R17 exch NADH >1000 0.2782 NaN

R31 exch OGA & Glu 0.8724 0.4851 Inf

R98 exch OAA.m > Asp.m 0.0000 0 Inf
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Tabelle A 68: Flusswerte von Cisplatin des Screenings

Simulierte  Nettofliisse  [umol/10°Zellen*h]:  Auflistung der simulierten  Nettofliisse und 95%-
Konfidenzintervallen. Abkiirzungen: LB (engl., lower bound): Untergrenze des 95 %-Konfidenzintervalls; UB:
(engl., upper bound): Obergrenze des 95 %-Konfidenzintervalls; =: irreversible Reaktion; <>: reversible
Reaktion; .c: cytosolisch; .ex: Metabolit der Pool Modellierung; ext: extrazellulér; .m: mitochondrial; .s: mixing
Pool (siehe Mixing Reaktionen); Abkiirzungen der Enzym- und Metabolitnamen: siehe Abkiirzungsverzeichnis.

Screening Cisplatin — Screening Cisplatin —
Abk. absolute Flusswerte normierte Flusswerte
Reaktion
Enzyme
Fluss LB UB Fluss LB UB
ENO PGA <-> PEP 0.516 0.448 0.611 185.56 183.22 185.91
PPP1 Ru5P <-> X5P 0.024 0.017 0.045 9.60 9.19 12.65
PPP2 Ru5P <-> R5P 0.015 0.011 0.026 6.54 6.71 7.66
PPP3 X5P :ZZGAP " | 0024 | 0017 | 0045 | 960 | 919 | 1265
PPP4 F6P <->E4P + EC2 | -0.011 -0.021 -0.007 -4.06 -7.69 -2.67
PPP5 S7P <->R5P +EC2 | -0.013 -0.024 -0.009 -5.54 -9.23 -4.08
PPP6 Fep :ZSAP * | 0013 | 0024 | 0009 | 554 | -923 | -4.08
PPP7 S7P <-> E4P + EC3 0.013 0.009 0.024 5.54 5.52 6.81
OAA.m +
CS AcCoA.m -> Cit.m 0.068 0.058 0.095 29.87 30.61 29.67
FUM Fum.m <-> Mal.m 0.121 0.104 0.136 34.38 36.62 35.08
T Pyr Pyr.c -> Pyr.m 0.101 0.074 0.124 46.16 44.43 44,15

AA GLY SER Ser<->Gly +C1 0.010 0.007 0.012 4.47 4.20 4.73
Cit.c -> AcCoA.c +

ACL 0.002 0.000 0.022 13.18 8.13 15.72
OAA.c
uptSer Ser.ext -> Ser 0.008 0.006 0.010 3.29 3.18 3.46
Out CO2 CO2 -> CO2.ext 0.349 0.305 0.390 108.01 | 116.78 | 105.84
Out Lac Lac -> Lac.ext 0.480 0.416 0.583 157.53 | 147.53 | 167.04
Out Gly Gly -> Gly.ext 0.001 0.001 0.002 0.52 0.36 0.65
Out Pro Pro -> Pro.ext 0.002 0.001 0.002 0.78 0.57 0.91

0*Mal.c -> Mal.s 0.000 0.000 | 100.000 | 15.03 0.00 32605.1
0*Mal.m ->Mal.s | 100.000 | 0.000 | 100.000 | 36912.5 0.00 32605.1
Mal.s -> SinkMal | 100.000 | 100.000 | 100.000 | 36927.6 | 44169.6 | 32605.1
T OAA OAA.m <->0OAA.c | 0.004 -0.095 0.051 18.13 -97.57 38.02

0*Pyr.c -> Pyr.s 98.409 | 89.989 | 100.000 | 35543.3 | 35851.2 | 32605.1
0*Pyr.m -> Pyr.s 1.591 0.000 10.012 | 1384.23 0.00 6140.46
Pyr.s -> SinkPyr | 100.000 | 100.000 | 100.000 | 36927.6 | 44169.6 | 32605.1

T Mal Mal.c <-> Mal.m -0.074 -0.168 -0.008 0.70 -99.69 28.01
T Cit Cit.m <-> Cit.c 0.002 0.000 0.022 13.18 8.13 15.72
PGI G6P <-> F6P 0.233 0.179 0.275 83.12 82.46 83.57
AAlmal Mal.ext -> Mal.ex | 0.016 0.009 0.022 3.10 2.43 3.98
AAla Mal.ex -> Mal.c 0.014 0.000 0.021 0.00 0.00 3.55

AAlb Mal.ex -> Mal.m 0.002 0.000 0.021 3.10 0.00 3.91
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AA2ACCOA AcCoA.ext -> 0.038 | 0022 | 0052 | 6.68 2.87 9.68
AcCoA.ex
AA2a AcCoA.ex-> 0.035 | 0015 | 0.045 | 4.36 0.08 7.79
AcCoA.c
AA2b AcCoA.ex-> 0.003 | 0.000 | 0016 | 2.33 0.00 3.75
AcCoA.m
CO2Exch | COZU*rdummy |00 | 0000 | 0.000 | 0.00 0.00 0.00
<->C02
GAP <-> PGA +
GAPDH_PGK | =" 0522 | 0453 | 0616 | 188.70 | 187.19 | 190.97
PK PEP->Pyrc+ATP | 0513 | 0.444 | 0.608 | 182.64 | 180.12 | 186.18
Pyr.m ->
PDH AcCoA.m+CO2+ | 0.066 | 0053 | 0079 | 2755 | 2959 | 27.06
NADH
Suc.m <-> Fum.m
SDH o ADL 0121 | 0104 | 0136 | 3438 | 36.62 | 35.08
MDH.m | Malm<>O0AAm |\ o 0 | 0135 | 0059 | 29.06 | -70.45 | 49.40
+ NADH
MDH.c | Male<>OAAc+! o | 0057 | 0096 | -27.99 | -62.10 | 64.10
NADH
ME.c Mal.c->Pyr.c+ | e | 0065 | 0098 | 2729 | 2553 | 28.69
: CO2 + NADPH ' ' : ' : '
LDH Pyr.c ‘12‘?'}' | 0480 | 0416 | 0583 | 157.53 | 147.53 | 167.04
F6P + ATP <->
ALD AP s AP 0257 | 0219 | 0303 | 9273 | 9254 | 92.86
Mal.m -> Pyr.m +
ME.m o enaom | 0071 | 0019 | 0107 | 912 751 | 16.34
Pyr.m + CO2 +
PC o oAan | 0095 | 0046 | 0129 | 2323 | 2248 | 27.03
Redox 1 ATP ->ATP.ext | 1.354 | 1.096 | 1.579 | 498.52 | 532.77 | 476.98
Redox2 | NADH->2.3*ATP | 0358 | 0279 | 0422 | 134.23 | 144.35 | 133.19
NADPH ->
Redox 3 NADPH et 0167 | 0104 | 0.170 | 39.22 | 3096 | 49.79
G6P -> RuSP +
oXxPPP Corsa*NaDpy | 0038 | 0028 | 0070 | 1614 | 1595 | 1986
PGA -> Ser +
AA Ser NADH 0.005 | 0004 | 0.006 | 2.66 2.47 2.71
Cl->Cl.ext+
Out C1 S NADRH 0010 | 0007 | 0012 | 4.47 4.20 4.73
Out Glu Glu->Gluext | 0.004 | 0002 | 0006 | 218 1.68 2.54
AA Gindeg Gin -> Glu 0068 | 0.068 | 0.076 | 24.15 | 28.89 | 22.73
* _
AA Pro Glu+ i P'\:QDPH 0.004 | 0003 | 0.004 | 1.70 1.59 1.76
ISDH Ctm<>0GA+ [ e | 0o0so | 0078 | 1673 | 15.81 | 17.61

CO2 + NADH
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OGA -> Suc.m +
OGDH CO2 + ATP + 0.121 0.104 0.136 34.38 36.62 35.08
NADH
AA Glu.m OGA <->Glu -0.056 -0.064 -0.054 -18.32 -23.98 -15.45
Out Ala Ala.ex -> Ala.ext 0.007 0.004 0.009 2.29 1.68 2.74
AA Ala.c Pyr.c -> Ala.c 0.000 0.000 0.014 0.00 0.00 4.60
AA Ala.m Pyr.m -> Ala.m 0.011 0.000 0.014 4.51 0.00 4.66
O*Ala.c-> Ala.s 53.206 0.000 70.846 0.00 0.00 15868.1
O0*Ala.m -> Ala.s | 46.794 | 29.154 | 100.000 | 36927.6 | 22673.3 | 32605.1
Ala.s -> SinkAla 100.000 | 100.000 | 100.000 | 36927.6 | 44169.6 | 32605.1
Alal Ala.c -> Ala.ex 0.000 0.000 0.014 0.00 0.00 4.60
Ala2 Ala.m -> Ala.ex 0.011 0.000 0.014 4.51 0.00 4.66
Out Asp Asp.ex -> Asp.ext 0.002 0.000 0.002 2.40 0.00 0.65
AA Asp.m OAA.m <->Asp.m | 0.000 0.000 0.007 4.25 0.00 411
AA Asp.c OAA.c <-> Asp.c 0.006 0.000 0.007 0.00 0.00 4.11
0*Asp.c -> Asp.s | 100.000 | 18.176 | 100.000 | 36927.6 | 23637.7 | 32605.1
0*Asp.m -> Asp.s 0.000 0.000 81.824 0.00 0.00 15156.2
Asp.s -> SinkAsp | 100.000 | 100.000 | 100.000 | 36927.6 | 44169.6 | 32605.1
Aspl Asp.c -> Asp.ex 0.006 0.000 0.007 0.00 0.00 4.11
Asp2 Asp.m -> Asp.ex 0.000 0.000 0.007 4.25 0.00 4.11
Upt Glc GIuc.e>§6+PATP i 0.273 0.237 0.321 100.00 | 100.00 | 100.00
Upt GIn Gln.ext -> GIn 0.068 0.068 0.076 24.15 28.89 22.73
BM Biomasse 0.019 0.014 0.025 9.12 8.61 9.39

Tabelle A 69: Simulierte Austauschfliisse von Cisplatin des Screenings

Auflistung der simulierten Exchange-Fliisse und 95%- Konfidenzintervallen. Abkiirzungen: LB (engl., lower

bound): Untergrenze des 95%-Konfidenzintervalls; UB: (engl.,

upper bound): Obergrenze des 95%-

Konfidenzintervalls; -=»: irreversible Reaktion; <=: reversible Reaktion; .c: cytosolisch; .ex: Metabolit der Pool

Modellierung; ext: extrazelluldr; .m: mitochondrial; .s: mixing Pool (siehe Mixing Reaktionen); Abkiirzungen

der Enzym- und Metabolitnamen: siehe Abkiirzungsverzeichnis.

Flusskarte von Cisplatin des Screenings
ID Austauschreaktion Fluss LB us
[umol/ [umol/ [umol/
10°Zellen*h] 10%Zellen*h] 10°Zellen*h]

R4 exch PGA < PEP 51.2016 0 Inf
R8 exch Ru5P & X5P >1000 0 Inf
R9 exch Ru5P ¢ R5P 32.1971 0 Inf
R10 exch X5P ¢ GAP + EC2 0.0000 0 Inf
R11 exch F6P <> E4P + EC2 0.0102 0 0.0523
R12 exch S7P ¢ R5P + EC2 0.0000 0 Inf
R13 exch F6P <> GAP + EC3 >1000 0 Inf
R14 exch S7P & E4P + EC3 0.0000 0 Inf
R20 exch Fum.m ¢ Mal.m >1000 0.2532 Inf
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R36 exch Ser <> Gly+C1 0.0105 0.0079 0.0134
R81 exch OAA.m > OAA.c 0.0000 0 0.1156
R38a exch Mal.c ¢ Mal.m 0.0000 0 Inf
R38b exch Cit.m < Cit.c -0.0003 0 Inf
R1 exch G6P <> F6P 0.0000 0 Inf
CO2.u + dummy <
R53 exch COo2 4.7411 1.5061 Inf
GAP &> PGA + NADH +
R3 exch ATP 0.0000 0 >1000
Suc.m < Fum.m +
R19 exch 0.6*NADH 0.0000 0 Inf
Mal.m ¢ OAA.m +
R21 exch NADH 0.2140 0.0278 Inf
Mal.c <> OAA.c +
R22 exch NADH 0.0000 0 NaN
F6P + ATP <> GAP +
R2 exch GAP 0.0000 0 Inf
Cit.m <> OGA + CO2 +
R17 exch NADH 751.1866 0.0094 Inf
R31 exch OGA < Glu 0.7139 0.2838 Inf
R98 exch OAA.m & Asp.m 0.0064 0 Inf

Tabelle A 70: Flusswerte von Diclofenac des Screenings
Simulierte  Nettofliisse  [umol/10°Zellen*h]: ~ Auflistung der simulierten Nettofliisse und 95%-
Konfidenzintervallen. Abkiirzungen: LB (engl., lower bound): Untergrenze des 95 %-Konfidenzintervalls; UB:

(engl., upper bound): Obergrenze des 95 %-Konfidenzintervalls; —>: irreversible Reaktion; <>: reversible

Reaktion; .c: cytosolisch; .ex: Metabolit der Pool Modellierung; ext: extrazellulér; .m: mitochondrial; .s: mixing

Pool (siehe Mixing Reaktionen); Abkiirzungen der Enzym- und Metabolitnamen: siehe Abkiirzungsverzeichnis.

Screening Diclofenac - Screening Diclofenac -
Abk. absolute Flusswerte normierte Flusswerte
Reaktion
Enzyme
Fluss LB uB Fluss LB 1]:]
ENO PGA <-> PEP 0.488 0.450 0.579 187.88 189.01 189.03
PPP1 Ru5P <-> X5P 0.020 0.016 0.032 7.81 6.71 10.39
PPP2 Ru5P <-> R5P 0.014 0.011 0.020 5.27 4,78 6.47
PPP3 X5P <éZZGAP * | 0020 | 0016 | 0032 | 781 | 671 10.39
PPP4 F6P <-> E4P + EC2 | -0.009 -0.015 -0.007 -3.42 -6.13 -2.22
PPP5 S7P<->R5P + EC2 | -0.011 -0.017 -0.009 -4.39 -7.22 -3.00
PPP6 Fep <éZ3GAP * | 0011 | -0.017 | -0009 | -439 | -722 | -3.00
PPP7 S7P <-> E4P + EC3 0.011 0.009 0.017 4.39 3.86 5.62
CS OAA.m +. 0.078 0.069 0.092 30.17 29.04 29.95
AcCoA.m -> Cit.m
FUM Fum.m <-> Mal.m 0.124 0.109 0.140 47.83 45.74 45.59
T Pyr Pyr.c -> Pyr.m 0.120 0.105 0.142 46.21 44.06 46.47
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AAGLYSER | Ser<>Gly+Cl | 0.011 | 0.009 | 0013 | 4.23 3.65 4.28
ACL Cite->AcCoAct | 5h06 | 0001 | 0022 | 239 0.50 7.02
OAA.C
uptSer Ser.ext -> Ser 0.008 0.006 0.010 3.08 2.64 3.20
OutCO2 | CO2->CO2ext | 0351 | 0310 | 0.395 | 13509 | 130.26 | 128.90
Out Lac Lac -> Lac.ext 0422 | 0395 | 0521 | 162.45 | 16559 | 170.08
Out Gly Gly -> Gly.ext 0002 | 0001 | 0.002 | 065 0.46 0.75
Out Pro Pro->Pro.ext | 0.001 | 0001 | 0002 | 050 0.31 0.62
0*Mal.c->Mal.s | 0.000 | 0.000 | 100.000 | 0.00 0.00 | 326583
0*Mal.m -> Mal.s | 100.000 | 0.000 | 100.000 | 38476.3 | 0.00 | 326583
Mal.s -> SinkMal | 100.000 | 100.000 | 100.000 | 38476.3 | 41963.9 | 32658.3
TOAA | OAAm<->OAAcC | -0.007 | -0.120 | 0.031 | -2.81 | -5040 | 10.09
0*Pyr.c->Pyr.s | 95.746 | 88.834 | 100.000 | 36839.5 | 37278.3 | 326583
0*Pyr.m > Pyr.s | 4.254 | 0.000 | 11.166 | 1636.78 | 0.00 | 3646.57
Pyr.s-> SinkPyr | 100.000 | 100.000 | 100.000 | 38476.3 | 41963.9 | 32658.3
T Mal Mal.c <> Mal.m | -0.098 | -0.190 | -0.025 | -37.55 | -79.65 | -8.00
T Cit Citm<->Citc | 0.006 | 0001 | 0022 | 239 0.50 7.02
PGl G6P <-> F6P 0224 | 0201 | 0.263 | 8626 | 8426 | 8589
AAImal | Malext->Malex | 0.014 | 0009 | 0020 | 5.3 3.65 6.37
AAla Mal.ex > Mal.c | 0.000 | 0.000 | 0.006 | 0.00 0.00 1.93
AA1b Mal.ex > Mal.m | 0.014 | 0.000 | 0.020 | 5.23 0.00 6.37
AA2ACCOA AcCoA.ext -> 0.035 | 0.020 | 0.047 | 13.62 | 839 15.45
AcCoA.ex
AA2a AcCoA.ex-> 0035 | 0019 | 0046 | 1347 | 8.10 14.96
AcCoA.c
AA2b AcCoA.ex-> 0.000 | 0000 | 0.011 | 0.5 0.00 3.53
AcCoA.m
co2exch | COZU+dummy 4 000 | 0000 | 0000 | 000 | 0.00 0.00
<->C02
GAP <-> PGA +
GAPDH_PGK | =" 0496 | 0456 | 0.586 | 190.80 | 191.52 | 191.48
PK PEP->Pyrc+ATP | 0484 | 0446 | 0574 | 186.07 | 187.16 | 187.52
Pyr.m -> AcCoA.m
PDH o s NADp | 0078 | 0068 | 0089 | 3005 | 2837 | 2007
Suc.m <-> Fum.m
SDH o ADH 0124 | 0109 | 0.140 | 47.83 | 4574 | 4559
MDH.m | Malm<>O0AAm | oo | 5144 | 0014 | 2147 | 6034 | 4.60
+ NADH
MDHc | VRSP ORACH T 500 | 0035 | 0432 | 931 | 1456 | 43.11
NADH
Mal.c -> Pyr.c +
ME.c Cor s NADH | 0073 | 0060 | 0.100 | 2824 | 2501 | 32.69
LDH Pyr.c +L§CADH | 0422 | 0395 | 0521 | 162.45 | 16559 | 170.08
F6P + ATP <->
ALD oAb s AP 0244 | 0225 | 0288 | 9404 | 9454 | 94.15
ME.m Malm->Pyrm+ | o hoc | 0050 | 0123 | 3698 | 2086 | 40.04

CO2 + NADPH
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Pyr.m + CO2 +
PC ATP -> OAA.m 0.127 0.090 0.151 48.86 37.81 49.28
Redox 1 ATP -> ATP.ext 1.387 1.168 1.648 533.78 490.31 538.31
Redox 2 NADH -> 2.3*ATP 0.398 0.348 0.474 153.02 146.12 154.70
NADPH ->
Redox 3 NADPH.ext 0.170 0.128 0.170 65.41 53.80 55.52
G6P -> Ru5P +
oxPPP CO2 + 2*NADPH 0.034 0.028 0.052 13.08 11.54 16.85
PGA -> Ser +
AA Ser NADH 0.006 0.005 0.008 2.46 2.10 2.51
Cl->Cl.ext+
Out C1 2*NADPH 0.011 0.009 0.013 4.23 3.65 4.28
Out Glu Glu -> Glu.ext 0.004 0.003 0.006 1.62 1.13 1.89
AA Gindeg Gln -> Glu 0.066 0.066 0.072 25.36 27.65 23.48
* -
AA Pro Glu + i PI\:C/_)\DPH 0.004 0.003 0.004 1.35 1.13 1.40
Cit.m <-> OGA +
ISDH CO2 + NADH 0.072 0.058 0.084 27.82 24.26 27.34
OGA ->Suc.m +
OGDH CO2 + ATP + 0.124 0.109 0.140 47.83 45.74 45,59
NADH
AA Glu.m OGA <->Glu -0.054 -0.059 -0.051 -20.58 -24.88 -16.75
Out Ala Ala.ex -> Ala.ext 0.006 0.004 0.008 2.27 1.47 2.68
AA Ala.c Pyr.c -> Ala.c 0.000 0.000 0.013 0.00 0.00 4.25
AA Ala.m Pyr.m -> Ala.m 0.011 0.000 0.014 4.27 0.00 4.44
O*Ala.c -> Ala.s 100.000 0.000 100.000 | 38476.3 0.00 32658.3
0*Ala.m -> Ala.s 0.000 0.000 100.000 0.01 0.00 32658.39
Ala.s -> SinkAla 100.000 | 100.000 | 100.000 | 38476.3 | 41963.9 | 32658.3
Alal Ala.c -> Ala.ex 0.000 0.000 0.013 0.00 0.00 4.25
Ala2 Ala.m -> Ala.ex 0.011 0.000 0.014 4.27 0.00 4.44
Out Asp Asp.ex -> Asp.ext 0.011 0.000 0.002 4.19 0.00 0.65
AA Asp.m OAA.m <-> Asp.m 0.000 0.000 0.016 0.00 0.00 5.29
AA Asp.c OAA.c <-> Asp.c 0.015 0.000 0.016 5.89 0.00 5.36
0*Asp.c -> Asp.s 87.099 75.142 | 100.000 | 33512.3 | 31532.3 | 32658.3
0*Asp.m -> Asp.s 12.901 0.000 24.859 | 4963.95 0.00 8118.39
Asp.s -> SinkAsp | 100.000 | 100.000 | 100.000 | 38476.3 | 41963.9 | 32658.3
Aspl Asp.c -> Asp.ex 0.015 0.000 0.016 5.89 0.00 5.36
Asp2 Asp.m -> Asp.ex 0.000 0.000 0.016 0.00 0.00 5.29
Upt Glc G'”C'e’ggpATP | 0260 | 0238 | 0306 | 100.00 | 100.00 | 100.00
Upt GIn Gln.ext -> GIn 0.066 0.066 0.072 25.36 27.65 23.48
BM Biomasse 0.022 0.016 0.026 8.27 6.84 8.46
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Tabelle A 71: Simulierte Austauschfliisse von Diclofenac des Screenings

Auflistung der simulierten Exchange-Fliisse und 95%- Konfidenzintervallen. Abkiirzungen: LB (engl., lower

bound): Untergrenze des 95%-Konfidenzintervalls; UB: (engl.,

upper bound): Obergrenze des 95%-

Konfidenzintervalls; = : irreversible Reaktion; <>: reversible Reaktion; .c: cytosolisch; .ex: Metabolit der Pool

Modellierung; ext: extrazelluldr; .m: mitochondrial; .s: mixing Pool (siehe Mixing Reaktionen); Abkiirzungen

der Enzym- und Metabolitnamen: siehe Abkiirzungsverzeichnis.

Flusskarte von Diclofenac des Screenings
ID Austauschreaktion Fluss LB us
[umol/ [umol/ [umol/
10%Zellen*h] 10°Zellen*h] 10%Zellen*h]

R4 exch PGA < PEP 0.0000 0 Inf

R8 exch Ru5P <> X5P >1000 0 Inf

R9 exch Ru5P > R5P 0.0000 0 Inf

R10 exch X5P < GAP + EC2 >1000 0 Inf

R11 exch F6P < E4P + EC2 0.0000 0 0.0147

R12 exch S7P <> R5P + EC2 0.0000 0 Inf

R13 exch F6P <& GAP + EC3 >1000 0 Inf

R14 exch S7P <> E4P + EC3 0.0000 0 Inf

R20 exch Fum.m ¢ Mal.m >1000 0.4540 Inf

R36 exch Ser <> Gly+C1 0.0178 0.0137 0.0220

R81 exch OAA.m & OAAC 0.0000 0 0.0309

R38a exch Mal.c <> Mal.m >1000 0 Inf

R38b exch Cit.m <> Cit.c 0.0003 0 Inf

R1 exch G6P <> F6P 0.0000 0 0.2211
CO2.u+ dummy <

R53 exch C02 >1000 3.8488 Inf

GAP < PGA + NADH +

R3 exch ATP 0.4853 0 NaN
Suc.m < Fum.m +

R19 exch 0.6*NADH 0.0001 0 Inf
Mal.m ¢ OAA.m +

R21 exch NADH 0.0708 0 0.3028

Mal.c <> OAA.c +

R22 exch NADH 0.0000 0 NaN
F6P + ATP <> GAP +

R2 exch GAP >1000 0 Inf

Cit.m << OGA + CO2 +

R17 exch NADH >1000 0.0925 >1000

R31 exch OGA & Glu 0.8279 0.3958 37.0384

R98 exch OAA.m &> Asp.m 0.0130 0 Inf
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Tabelle A 72: Flusswerte von Chlorpromazin des Screenings

Simulierte

Nettofliisse

[umol/10°Zellen*h]:

Auflistung  der

simulierten

Nettofliisse

und 95%-

Konfidenzintervallen. Abkiirzungen: LB (engl., lower bound): Untergrenze des 95 %-Konfidenzintervalls; UB:

(engl., upper bound): Obergrenze des 95 %-Konfidenzintervalls; =: irreversible Reaktion; <>: reversible

Reaktion; .c: cytosolisch; .ex: Metabolit der Pool Modellierung; ext: extrazellulér; .m: mitochondrial; .s: mixing

Pool (siehe Mixing Reaktionen); Abkiirzungen der Enzym- und Metabolitnamen: siehe Abkiirzungsverzeichnis.

Screening Chlorpromazin — Screening Chlorpromazin -
Abk. absolute Flusswerte normierte Flusswerte
Reaktion
Enzyme
Fluss LB us Fluss LB uBs
ENO PGA <-> PEP 0.488 0.450 0.579 187.88 189.01 189.03
PPP1 Ru5P <-> X5P 0.020 0.016 0.032 7.81 6.71 10.39
PPP2 Ru5P <-> R5P 0.014 0.011 0.020 5.27 4.78 6.47
PPP3 X5P :ZZGAP * | 0020 | 0016 | 0032 | 781 | 671 | 1039
PPP4 F6P <->E4P + EC2 | -0.009 -0.015 -0.007 -3.42 -6.13 -2.22
PPP5 S7P<->R5P+EC2 | -0.011 -0.017 -0.009 -4.39 -7.22 -3.00
PPP6 Fep :ZSAP * | 0011 | -0.017 | -0.009 | 439 | 722 | -3.00
PPP7 S7P <-> E4P + EC3 0.011 0.009 0.017 4.39 3.86 5.62
OAA.m +
(&) AcCoA.m -> Cit.m 0.078 0.069 0.092 30.17 29.04 29.95
FUM Fum.m <-> Mal.m 0.124 0.109 0.140 47.83 45.74 45.59
T Pyr Pyr.c -> Pyr.m 0.120 | 0.105 | 0.142 | 46.21 | 44.06 46.47
AA GLY SER Ser<->Gly+C1 0.011 0.009 0.013 4.23 3.65 4.28
AcL citc->AcCoAC* | (006 | 0001 | 0022 | 239 | 050 7.02
OAA.c
uptSer Ser.ext -> Ser 0.008 0.006 0.010 3.08 2.64 3.20
Out CO2 CO2 -> CO2.ext 0.351 0.310 0.395 135.09 130.26 128.90
Out Lac Lac -> Lac.ext 0.422 0.395 0.521 162.45 165.59 170.08
Out Gly Gly -> Gly.ext 0.002 0.001 0.002 0.65 0.46 0.75
Out Pro Pro -> Pro.ext 0.001 0.001 0.002 0.50 0.31 0.62
0*Mal.c -> Mal.s 0.000 0.000 | 100.000 0.00 0.00 32658.3
0*Mal.m ->Mal.s | 100.000 | 0.000 | 100.000 | 38476.3 0.00 32658.3
Mal.s -> SinkMal | 100.000 | 100.000 | 100.000 | 38476.3 | 41963.9 | 32658.3
T OAA OAA.m <->0OAA.c | -0.007 -0.120 0.031 -2.81 -50.40 10.09
0*Pyr.c -> Pyr.s 95.746 | 88.834 | 100.000 | 36839.5 | 37278.3 | 32658.3
0*Pyr.m -> Pyr.s 4.254 0.000 11.166 | 1636.78 0.00 3646.57
Pyr.s -> SinkPyr 100.000 | 100.000 | 100.000 | 38476.3 | 41963.9 | 32658.3
T Mal Mal.c <-> Mal.m -0.098 -0.190 -0.025 -37.55 -79.65 -8.00
T _Cit Cit.m <-> Cit.c 0.006 0.001 0.022 2.39 0.50 7.02
PGl G6P <-> F6P 0.224 0.201 0.263 86.26 84.26 85.89
AAlmal Mal.ext -> Mal.ex 0.014 0.009 0.020 5.23 3.65 6.37
AAla Mal.ex -> Mal.c 0.000 0.000 0.006 0.00 0.00 1.93
AAlb Mal.ex -> Mal.m 0.014 0.000 0.020 5.23 0.00 6.37
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AA2ACCOA AcCoA.ext -> 0.035 | 0.020 | 0.047 | 1362 | 839 15.45
AcCoA.ex
AA2a AcCoA.ex-> 0.035 | 0019 | 0046 | 1347 | 8.10 14.96
AcCoA.c
AA2b AcCoA.ex-> 0.000 | 0000 | 0011 | 0.15 0.00 3.53
AcCoA.m
CO2Exch | COZUrdummy |00 | 0.000 | 0.000 | 0.00 0.00 0.00
<->C02
GAP <-> PGA +
GAPDH_PGK | S0 0496 | 0456 | 0.586 | 190.80 | 191.52 | 191.48
PK PEP->Pyr.c+ATP | 0484 | 0446 | 0574 | 186.07 | 187.16 | 187.52
Pyr.m -> AcCoA.m
PDH ooyt NADL | 0078 | 0068 | 0089 | 3005 | 2837 | 29.07
Suc.m <-> Fum.m
SDH A 0124 | 0109 | 0.140 | 4783 | 4574 | 4559
MDH.m | Malm<>O0AAm | oo | 5144 | 0014 | 2147 | 6034 | 4.60
+ NADH
MDH.c | Male<>OAACc+ | o | 0035 | 0132 | 931 | -1456 | 43.11
NADH
Mal.c -> Pyr.c +
ME.c oy 5 NADDH 0.073 | 0060 | 0.100 | 2824 | 25.01 | 32.69
LDH Pyr.c +L§CADH | 0422 | 0395 | 0521 | 162.45 | 16559 | 170.08
F6P + ATP <->
ALD AP s AP 0244 | 0225 | 0288 | 9404 | 9454 | 94.15
Mal.m -> Pyr.m +
ME.m O s NABDH 0.096 | 0050 | 0.123 | 3698 | 2086 | 40.04
Pyr.m + CO2 +
PC o OAnm | 0127 | 00% | 0151 | 4886 | 37.81 | 4928
Redox 1 ATP ->ATP.ext | 1.387 | 1.168 | 1.648 | 533.78 | 490.31 | 53831
Redox2 | NADH->2.3*ATP | 0398 | 0348 | 0474 | 153.02 | 146.12 | 154.70
NADPH ->
Redox 3 NADPH oxt 0170 | 0.128 | 0.170 | 65.41 | 53.80 | 55.52
G6P -> RSP +
OXPPP Cons o*NADpy | 0034 | 0028 | 0052 | 13.08 | 1154 | 1685
PGA -> Ser +
AA Ser e 0.006 | 0.005 | 0.008 | 2.46 2.10 2.51
Cl->Cl.ext+
Out C1 S NADR 0011 | 0009 | 0013 | 423 3.65 4.28
Out Glu Glu->Gluext | 0004 | 0003 | 0006 | 1.62 1.13 1.89
AA Gindeg Gn -> Glu 0.066 | 0.066 | 0.072 | 2536 | 27.65 | 23.48
* B
AA Pro Glu+ i P'\:QDPH 0.004 | 0003 | 0004 | 1.35 1.13 1.40
Cit.m <-> OGA +
ISDH o+ NADH 0072 | 0058 | 0084 | 2782 | 2426 | 27.34
OGA ->Suc.m +
OGDH CO2 + ATP + 0124 | 0109 | 0.140 | 47.83 | 4574 | 4559
NADH
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AA Glu.m OGA <->Glu -0.054 -0.059 -0.051 -20.58 -24.88 -16.75
Out Ala Ala.ex -> Ala.ext 0.006 0.004 0.008 2.27 1.47 2.68
AA Ala.c Pyr.c -> Ala.c 0.000 0.000 0.013 0.00 0.00 4.25
AA Ala.m Pyr.m -> Ala.m 0.011 0.000 0.014 4.27 0.00 4.44
0*Ala.c->Ala.s | 100.000 | 0.000 | 100.000 | 38476.3 0.00 32658.3
0*Ala.m -> Ala.s 0.000 0.000 | 100.000 0.01 0.00 32658.39
Ala.s -> SinkAla | 100.000 | 100.000 | 100.000 | 38476.3 | 41963.9 | 32658.3
Alal Ala.c -> Ala.ex 0.000 0.000 0.013 0.00 0.00 4.25
Ala2 Ala.m -> Ala.ex 0.011 0.000 0.014 4.27 0.00 4.44
Out Asp Asp.ex -> Asp.ext 0.011 0.000 0.002 4.19 0.00 0.65
AA Asp.m OAA.m <->Asp.m | 0.000 0.000 0.016 0.00 0.00 5.29
AA Asp.c OAA.c <-> Asp.c 0.015 0.000 0.016 5.89 0.00 5.36
0*Asp.c ->Asp.s | 87.099 | 75.142 | 100.000 | 33512.3 | 31532.3 | 32658.3
0*Asp.m -> Asp.s | 12.901 0.000 24.859 | 4963.95 0.00 8118.39
Asp.s ->SinkAsp | 100.000 | 100.000 | 100.000 | 38476.3 | 41963.9 | 32658.3
Aspl Asp.c -> Asp.ex 0.015 0.000 0.016 5.89 0.00 5.36
Asp2 Asp.m -> Asp.ex 0.000 0.000 0.016 0.00 0.00 5.29
Upt Glc GIuc.e>g6+PATP i 0.260 0.238 0.306 100.00 | 100.00 100.00
Upt GIn Gln.ext -> GIn 0.066 0.066 0.072 25.36 27.65 23.48
BM Biomasse 0.022 0.016 0.026 8.27 6.84 8.46

Tabelle A 73: Simulierte Austauschfliisse von Chlorpromazin des Screenings

Auflistung der simulierten Exchange-Fliisse und 95%- Konfidenzintervallen. Abkiirzungen: LB (engl., lower
bound): Untergrenze des 95%-Konfidenzintervalls; UB: (engl.,
Konfidenzintervalls; -»: irreversible Reaktion; <=>: reversible Reaktion; .c: cytosolisch; .ex: Metabolit der Pool

upper bound): Obergrenze des 95%-

Modellierung; ext: extrazelluldr; .m: mitochondrial; .s: mixing Pool (siehe Mixing Reaktionen); Abkiirzungen
der Enzym- und Metabolitnamen: siehe Abkiirzungsverzeichnis.

Flusskarte von Chlorpromazin des Screenings
ID Austauschreaktion Fluss LB us
[umol/ [umol/ [umol/
10°Zellen*h] 10°Zellen*h] 10°Zellen*h]
R4 exch PGA <> PEP 0.0000 0 Inf
R8 exch Ru5P ¢ X5P 0.0000 0 Inf
R9 exch Ru5P ¢ R5P 166.6879 0 Inf
R10 exch X5P & GAP + EC2 0.0000 0 Inf
R11 exch F6P <> E4P + EC2 0.0008 0 0.0230
R12 exch S7P ¢ R5P + EC2 0.0000 0 Inf
R13 exch F6P <> GAP + EC3 >1000 0 Inf
R14 exch S7P & E4P + EC3 0.0000 0 Inf
R20 exch Fum.m ¢ Mal.m >1000 0.3898 Inf
R36 exch Ser &> Gly +C1 0.0171 0.0124 0.0223
R81 exch OAA.m & OAA.c 0.0000 0 0.0308
R38a exch Mal.c &> Mal.m 0.0000 0 Inf




Anhang A159

R38b exch Cit.m < Cit.c 0.0000 0 Inf

R1 exch G6P <> F6P 0.0000 0 Inf
CO2.u + dummy <

R53 exch C0O2 21.2995 2.2998 Inf

GAP < PGA + NADH +

R3 exch ATP 0.0111 0 NaN
Suc.m ¢ Fum.m +

R19 exch 0.6*NADH 0.0000 0 Inf
Mal.m <> OAA.m +

R21 exch NADH 0.1447 0 0.2799

Mal.c <> OAA.c +

R22 exch NADH 0.0629 0.0027 NaN
F6P + ATP <> GAP +

R2 exch GAP 0.0000 0 Inf

Cit.m << OGA + CO2 +

R17 exch NADH >1000 0.0598 Inf

R31 exch OGA < Glu 0.8019 0.3756 Inf

R98 exch OAA.m & Asp.m 0.0000 0 Inf

Tabelle A 74: Flusswerte von Isoniazid des Screenings
Simulierte  Nettofliisse  [umol/10°Zellen*h]:  Auflistung der simulierten  Nettofliisse und 95%-

Konfidenzintervallen. Abkiirzungen: LB (engl., lower bound): Untergrenze des 95 %-Konfidenzintervalls; UB:

(engl., upper bound): Obergrenze des 95 %-Konfidenzintervalls; —: irreversible Reaktion; <>: reversible

Reaktion; .c: cytosolisch; .ex: Metabolit der Pool Modellierung; ext: extrazellulér; .m: mitochondrial; .s: mixing

Pool (siehe Mixing Reaktionen); Abkiirzungen der Enzym- und Metabolitnamen: siehe Abkiirzungsverzeichnis.

Screening Isoniazid — Screening Isoniazid —
Abk. absolute Flusswerte normierte Flusswerte
Reaktion
Enzyme
Fluss LB UB Fluss LB uB
ENO PGA <-> PEP 0530 | 0.449 | 0.666 | 18837 | 188.92 | 189.12
PPP1 RUSP <-> X5P 0025 | 0.016 | 0.091 | 9.00 657 | 2580
PPP2 RUSP <-> RSP 0016 | 0011 | 0049 | 5.83 480 | 13.95
PPP3 X5P :ZZGAP " | 0025 | 0016 | 0091 | 9.00 657 | 25.80
PPP4 F6P <> EAP + EC2 | -0.011 | -0.044 | -0.006 | -3.88 | -18.37 | -1.68
PPP5 S7P<->R5P+EC2 | -0.014 | -0.047 | -0.010 | 512 | -19.88 | -2.73
PPP6 Fop :ZSGAP | 0014 | -0047 | 0010 | 512 | -19.88 | -2.73
PPP7 S7P<->EAP+EC3 | 0.014 | 0010 | 0.047 | 512 404 | 13.41
OAA.m +

cs AcConm ey | 00% | 0076 | 0114 | 3193 | 3218 | 3234
FUM Fum.m<->Malm | 0126 | 0.104 | 0157 | 4491 | 43.93 | 44.73
T Pyr Pyrc->Pyrm | 0149 | 0.119 | 0199 | 52.88 | 50.04 | 56.41

AAGLYSER | Ser<->Gly+Cl | 0.010 | 0007 | 0.013 | 3.56 2.99 3.67
ACL Citc->AcCoAct | ho16 | 0002 | 0037 | 562 072 | 1063
OAA.C
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uptSer Ser.ext -> Ser 0.007 0.005 0.010 2.60 2.15 2.70
Out CO2 CO2->CO2.ext | 0367 | 0308 | 0.466 | 13058 | 129.87 | 132.54
Out Lac Lac -> Lac.ext 0480 | 0415 | 0.620 | 170.66 | 174.64 | 176.19
Out Gly Gly -> Gly.ext 0.002 | 0.001 | 0.003 | 082 0.55 0.94
Out Pro Pro->Pro.ext | 0002 | 0001 | 0.003 | 0.71 051 0.80
0*Mal.c->Mals | 0.000 | 0.000 | 100.000| 0.00 000 | 284171
0*Mal.m -> Mal.s | 100.000 | 0.000 | 100.000 | 35561.8 | 0.00 | 28417.1
Mal.s -> SinkMal | 100.000 | 100.000 | 100.000 | 35561.8 | 42123.0 | 28417.1
TOAA | OAA.m<->OAAcC | -0.016 | -0.094 | 0.039 | -5.83 | -39.51 | 11.00
0*Pyr.c->Pyr.s | 100.000 | 0.000 | 100.000 | 35561.8 | 0.00 | 28417.1
0*Pyr.m ->Pyr.s | 0.000 | 0.000 | 100.000 | 0.00 0.00 |28417.1
Pyr.s-> SinkPyr | 100.000 | 100.000 | 100.000 | 35561.8 | 42123.0 | 28417.1
T Mal Mal.c <> Mal.m | -0.113 | -0.192 | -0.032 | -40.15 | -80.92 | -9.12
T Cit Citm<->Citc | 0016 | 0002 | 0.037 | 562 072 | 10.63
PGI G6P <-> F6P 0238 | 0.148 | 0.296 | 8467 | 6251 | 84.17
AAlmal | Malext->Malex | 0.012 | 0007 | 0017 | 4.30 3.03 4.80
AAla Mal.ex->Mal.c | 0012 | 0.000 | 0.017 | 4.30 0.00 4.80
AA1D Mal.ex -> Mal.m | 0.000 | 0.000 | 0.016 | 0.00 0.00 4.66
AA2ACCOA AcCoA.ext -> 0.035 | 0020 | 0049 | 1245 | 847 | 14.01
AcCoA.ex
AA2a AcCoA.ex-> 0.018 | 0001 | 0034 | 6.47 0.23 9.78
AcCoA.c
AA2b ACCoA.ex -> 0.017 | 0.005 | 0027 | 6.01 2.19 7.64
AcCoA.m
cO2Exch | COZUrduUmmy 000 | 0.000 | 0.000 | 0.00 0.00 0.00
<->C02
GAP <-> PGA +
GAPDH_PGK |~ 57" 0536 | 0454 | 0.671 | 190.68 | 191.32 | 190.79
PK PEP ->Pyr.c+ATP | 0523 | 0443 | 0660 | 18588 | 186.44 | 187.55
Pyr.m -> AcCoA.m
PDH oo s Naop | 0073 | 0061 | 0093 | 2592 | 2582 | 26.34
Suc.m <-> Fum.m
SDH o ADL 0126 | 0.104 | 0.157 | 4491 | 43.93 | 44.73
MDH.m | Malm<>O0AAmM |15 | 5060 | 0077 | 477 | 2898 | 21.82
+ NADH
MDH.c | Male<>OAACH T 00 | 0063 | 0071 | 249 | -26.41 | 2018
NADH
ME.c Mal.c>Pyrc+ | 116 | 0001 | 0167 | 41.93 | 3833 | 47.57
' CO2 + NADPH : : : : : :
LDH Pyr.c +L§CADH | 048 | 0415 | 0620 | 170.66 | 174.64 | 176.19
F6P + ATP <->
ALD oAb s AP 0263 | 0218 | 0330 | 9367 | 91.83 | 93.66
Mal.m -> Pyr.m +
ME.m s NADpr | 0.000 | 0.000 | 0.048 | 000 000 | 13.50
Pyr.m + CO2 +
PC E o Onan, | 0066 | 0042 | 0119 | 2333 | 1761 | 33.84
Redox 1 ATP ->ATP.ext | 1567 | 1.305 | 1.880 | 557.15 | 549.49 | 534.19
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Redox 2 NADH ->2.3*ATP | 0.431 0.353 0.523 153.34 | 148.61 | 148.51
NADPH ->
Redox 3 NADPH.ext 0.146 0.096 0.343 51.78 40.31 97.33
G6P -> Ru5P +
oxPPP CO2 + 2*NADPH 0.042 0.027 0.140 14.83 11.46 39.73
PGA -> Ser +
AA Ser NADH 0.006 0.004 0.007 1.96 1.64 2.05
Cl->Cl.ext+
OutC1 2*NADPH 0.010 0.007 0.013 3.56 2.99 3.67
Out Glu Glu -> Glu.ext 0.005 0.003 0.007 1.88 1.39 2.05
AA GIndeg GIn ->Glu 0.067 0.067 0.081 23.65 28.01 22.96
* -
AaPro | GlU*2 P':':\DPH | 0004 | 0003 | 0005 | 135 | 118 | 1.36
Cit.m <-> OGA +
ISDH CO2 + NADH 0.074 0.053 0.095 26.32 22.49 26.85
OGA ->Suc.m +
OGDH CO2 + ATP + 0.126 0.104 0.157 44.91 43.93 44.73
NADH
AA Glu.m OGA <->Glu -0.054 | -0.068 | -0.051 -19.06 | -28.64 | -14.41
Out Ala Ala.ex -> Ala.ext 0.006 0.003 0.008 2.06 1.43 2.33
AA Ala.c Pyr.c -> Ala.c 0.000 0.000 0.003 -0.05 0.00 0.77
AA Ala.m Pyr.m -> Ala.m 0.010 0.000 0.013 3.66 0.00 3.72
0*Ala.c -> Ala.s 0.000 0.000 | 100.000 0.00 0.00 28417.1
0*Ala.m ->Ala.s | 100.000 | 0.000 | 100.000 | 35561.8 0.00 28417.1
Ala.s -> SinkAla 100.000 | 100.000 | 100.000 | 35561.8 | 42123.0 | 28417.1
Alal Ala.c -> Ala.ex 0.000 0.000 0.003 -0.05 0.00 0.77
Ala2 Ala.m -> Ala.ex 0.010 0.000 0.013 3.66 0.00 3.72
Out Asp Asp.ex -> Asp.ext 0.002 0.000 0.002 0.71 0.00 0.57
AA Asp.m OAA.m <->Asp.m | 0.006 0.000 0.007 1.99 0.00 1.96
AA Asp.c OAA.c <->Asp.c 0.000 0.000 0.005 0.00 0.00 1.45
0*Asp.c->Asp.s | 99.921 | 41.145 | 100.000 | 35533.8 | 17331.3 | 28417.1
0*Asp.m -> Asp.s 0.079 0.000 58.856 27.99 0.00 16725.0
Asp.s ->SinkAsp | 100.000 | 100.000 | 100.000 | 35561.8 | 42123.0 | 28417.1
Aspl Asp.c -> Asp.ex 0.000 0.000 0.005 0.00 0.00 1.45
Asp2 Asp.m -> Asp.ex 0.006 0.000 0.007 1.99 0.00 1.96
Upt Glc GIuc.e)g6+PATP i 0.281 0.237 0.352 100.00 | 100.00 | 100.00
Upt Gin GlIn.ext -> GIn 0.067 0.067 0.081 23.65 28.01 22.96
BM Biomasse 0.018 0.012 0.024 6.29 4.89 6.82




Ale2

Anhang

Tabelle A 75: Simulierte Austauschfliisse von Isoniazid des Screenings

Auflistung der simulierten Exchange-Fliisse und 95%- Konfidenzintervallen. Abkiirzungen: LB (engl., lower

bound): Untergrenze des 95%-Konfidenzintervalls; UB: (engl.,

upper bound): Obergrenze des 95%-

Konfidenzintervalls; = : irreversible Reaktion; <>: reversible Reaktion; .c: cytosolisch; .ex: Metabolit der Pool

Modellierung; ext: extrazelluldr; .m: mitochondrial; .s: mixing Pool (siehe Mixing Reaktionen); Abkiirzungen

der Enzym- und Metabolitnamen: siehe Abkiirzungsverzeichnis.

Flusskarte von Isoniazid des Screenings
ID Austauschreaktion Fluss LB us
[umol/ [umol/ [umol/
10%Zellen*h] 10°Zellen*h] 10°Zellen*h]

R4 exch PGA < PEP >1000 0 Inf

R8 exch Ru5P <> X5P >1000 0 Inf

R9 exch Ru5P <= R5P 32.5961 0 Inf

R10 exch X5P < GAP + EC2 416.1702 0 Inf

R11 exch F6P < E4P + EC2 0.0006 0 0.0947

R12 exch S7P <> R5P + EC2 0.0000 0 Inf

R13 exch F6P <& GAP + EC3 >1000 0 Inf

R14 exch S7P <> E4P + EC3 0.0149 0 Inf

R20 exch Fum.m ¢ Mal.m 270.2022 0.2422 Inf

R36 exch Ser &> Gly +C1 0.0149 0.0103 0.0199

R81 exch OAA.m < OAA.c 0.0125 0 0.0415

R38a exch Mal.c <> Mal.m 0.0000 0 Inf

R38b exch Cit.m & Cit.c 0.0000 0 Inf

R1 exch G6P <> F6P 0.0000 0 Inf
CO2.u + dummy <>

R53 exch CO2 4.2814 1.8872 Inf

GAP < PGA + NADH +

R3 exch ATP 521.2911 0 >1000
Suc.m ¢ Fum.m +

R19 exch 0.6*NADH 0.0000 0 Inf
Mal.m €< OAA.m +

R21 exch NADH 0.2483 0.1332 0.4658

Mal.c > OAA.c +

R22 exch NADH 0.0065 0 0.2580
F6P + ATP <> GAP +

R2 exch GAP 437.6723 0 Inf

Cit.m << OGA + CO2 +

R17 exch NADH 156.9538 0.0546 Inf

R31 exch OGA & Glu 0.3561 0.2405 0.7039

R98 exch OAA.m > Asp.m 0.1442 0 Inf
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Tabelle A 76: Flusswerte von Paracetamol des Screenings
Simulierte  Nettofliisse  [umol/10°Zellen*h]:  Auflistung der simulierten  Nettofliisse und 95%-

Konfidenzintervallen. Abkiirzungen: LB (engl., lower bound): Untergrenze des 95 %-Konfidenzintervalls; UB:
(engl., upper bound): Obergrenze des 95 %-Konfidenzintervalls; —>: irreversible Reaktion; <>: reversible
Reaktion; .c: cytosolisch; .ex: Metabolit der Pool Modellierung; ext: extrazellulér; .m: mitochondrial; .s: mixing
Pool (siehe Mixing Reaktionen); Abkiirzungen der Enzym- und Metabolitnamen: siehe Abkiirzungsverzeichnis.

Screening Paracetamol - Screening Paracetamol -
Abk. absolute Flusswerte normierte Flusswerte
Reaktion
Enzyme
Fluss LB us Fluss LB uBs
ENO PGA <-> PEP 0.441 0.421 0.513 189.23 191.72 189.53
PPP1 Ru5P <-> X5P 0.013 0.006 0.057 541 2.64 20.97
PPP2 Ru5P <-> R5P 0.010 0.006 0.032 4.25 2.82 11.87
PPP3 X5P :ZZGAP * | 0013 | 0006 | 0057 | 541 | 264 | 2097
PPP4 F6P <->E4P + EC2 | -0.005 -0.027 -0.001 -1.97 -12.10 -0.44
PPP5 S7P <->R5P + EC2 | -0.008 -0.030 -0.005 -3.43 -13.69 -1.66
PPP6 Fep :ZSAP * | 0008 | -0.030 | -0.005 | -3.43 | -13.69 | -1.66
PPP7 S7P <-> E4P + EC3 0.008 0.005 0.030 3.43 2.05 11.13
OAA.m +
(&) AcCoA.m -> Cit.m 0.073 0.056 0.096 31.10 25.52 35.39
FUM Fum.m <-> Mal.m 0.112 0.091 0.152 47.92 41.36 56.32
T Pyr Pyr.c -> Pyr.m 0.137 0.113 0.184 58.60 51.27 68.16
AA GLY SER Ser<->Gly + C1 0.009 0.006 0.012 3.95 2.91 4.40
AcL Citc->AcCOAC* | 1614 | 0001 | 0036 | 609 | 033 | 1328
OAA.c
uptSer Ser.ext -> Ser 0.007 0.005 0.010 3.17 2.32 3.59
Out CO2 CO2 -> CO2.ext 0.308 0.257 0.429 132.13 117.06 158.54
Out Lac Lac -> Lac.ext 0.410 0.410 0.482 175.80 186.44 178.22
Out Gly Gly -> Gly.ext 0.002 0.001 0.002 0.64 0.41 0.78
Out Pro Pro -> Pro.ext 0.002 0.001 0.003 1.03 0.64 1.26
0*Mal.c -> Mal.s 0.000 0.000 28.185 0.00 0.00 10423.41
0*Mal.m ->Mal.s | 100.000 | 71.815 | 100.000 | 42900.0 | 32672.9 | 36982.2
Mal.s -> SinkMal | 100.000 | 100.000 | 100.000 | 42900.0 | 45495.9 | 36982.2
T OAA OAA.m <-> OAA.c 0.000 -0.044 0.043 0.00 -20.11 15.98
0*Pyr.c -> Pyr.s 0.000 0.000 100.000 0.00 0.00 36982.2
0*Pyr.m ->Pyr.s | 100.000 | 0.000 100.000 | 42900.0 0.00 36982.2
Pyr.s -> SinkPyr 100.000 | 100.000 | 100.000 | 42900.0 | 45495.9 | 36982.2
T Mal Mal.c <-> Mal.m -0.102 -0.171 -0.036 -43.93 -77.98 -13.17
T _Cit Cit.m <-> Cit.c 0.014 0.001 0.036 6.09 0.33 13.28
PGI G6P <-> F6P 0.209 0.159 0.241 89.75 72.20 88.98
AAlmal Mal.ext -> Mal.ex | 0.014 0.009 0.018 5.88 4.14 6.77
AAla Mal.ex -> Mal.c 0.014 0.007 0.018 5.88 3.37 6.77
AAlb Mal.ex -> Mal.m 0.000 0.000 0.005 0.00 0.00 2.00
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AA2ACCOA AcCoA.ext -> 0.034 | 0018 | 0.050 | 1450 | 8.19 18.38
AcCoA.ex
AA2a AcCoA.ex-> 0.020 | 0000 | 0037 | 841 0.09 13.65
AcCoA.c
AA2b AcCoA.ex-> 0.014 | 0005 | 0.024 | 6.09 2.32 8.91
AcCoA.m
CO2Exch | COZUrdummy |00 | 0.000 | 0.000 | 0.00 0.00 0.00
<->C02
GAP <-> PGA +
GAPDH_PGK | S0 0447 | 0426 | 0518 | 191.59 | 193.59 | 191.64
PK PEP > Pyr.c+ATP | 0435 | 0.417 | 0506 | 186.40 | 189.49 | 187.09
Pyr.m -> AcCoA.m
PDH oot NADL | 0058 | 0047 | 0077 | 2501 | 2138 | 2848
Suc.m <-> Fum.m
SDH A 0112 | 0091 | 0.152 | 4792 | 4136 | 56.32
MDH.m | Malm<>O0AAm | o0 | o046 | 0062 | 1.80 | 2084 | 22.82
+ NADH
MDH.c | Male<>OAACc+ | he | 0059 | 0039 | 339 | 2702 | 14.57
NADH
Mal.c -> Pyr.c +
ME.c o2 5 NADDH 0124 | 0096 | 0.175 | 53.20 | 43.77 | 64.87
LDH Pyr.c +L§CADH | 0410 | 0.410 | 0482 | 175.80 | 186.44 | 178.22
F6P + ATP <->
ALD AP s AP 0222 | 0206 | 0257 | 9515 | 93.81 | 94.90
Mal.m -> Pyr.m +
ME.m O s NADDH 0.005 | 0.000 | 0.044 | 2.19 0.00 16.38
Pyr.m + CO2 +
PC o OAnm | 0072 | 0051 | 0116 | 30.85 | 2338 | 4294
Redox 1 ATP ->ATP.ext | 1.232 | 1.039 | 1.515 | 528.66 | 472.79 | 560.13
Redox2 | NADH->2.3*ATP | 0333 | 0260 | 0.440 | 142.90 | 118.15 | 162.68
NADPH ->
Redox 3 NADPH oxt 0116 | 0.083 | 0.246 | 49.85 | 37.94 | 90.79
G6P -> RuSP +
OXPPP Cons a*NaDpy | 0023 | 0012 | 0089 | 9.65 5.51 32.84
PGA -> Ser +
AA Ser e 0.005 | 0.003 | 0006 | 1.97 1.46 2.22
Cl->Cl.ext+
Out C1 S NADRH 0009 | 0006 | 0012 | 3.5 2.91 4.40
Out Glu Glu -> Glu.ext 0.006 | 0.003 | 0.008 | 2.49 1.55 3.00
AA Gindeg Gn -> Glu 0.069 | 0.066 | 0.088 | 2939 | 29.94 | 32.69
* B
AA Pro Glu+ i P'\:QDPH 0.004 | 0003 | 0005 | 1.80 1.36 2.00
Cit.m <-> OGA +
ISDH o s NADH 0.058 | 0041 | 0084 | 2501 | 1870 | 30.88
OGA ->Suc.m +
OGDH CO2 + ATP + 0112 | 0091 | 0152 | 4792 | 4136 | 5632
NADH
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AA Glu.m OGA <->Glu -0.055 -0.075 -0.049 -23.47 -33.94 -18.08
Out Ala Ala.ex -> Ala.ext 0.007 0.005 0.010 3.09 2.05 3.66
AA Ala.c Pyr.c -> Ala.c 0.000 0.000 0.003 0.00 0.00 1.15
AA Ala.m Pyr.m -> Ala.m 0.012 0.000 0.015 4.93 0.00 5.40

0*Ala.c -> Ala.s 0.000 0.000 | 100.000 0.01 0.00 36982.2

0*Ala.m ->Ala.s | 100.000 | 0.000 | 100.000 | 42900.0 0.00 36982.2

Ala.s -> SinkAla 100.000 | 100.000 | 100.000 | 42900.0 | 45495.9 | 36982.2
Alal Ala.c -> Ala.ex 0.000 0.000 0.003 0.00 0.00 1.15
Ala2 Ala.m -> Ala.ex 0.012 0.000 0.015 4.93 0.00 5.40
Out Asp Asp.ex -> Asp.ext 0.000 0.000 0.002 0.00 0.00 0.74
AA Asp.m OAA.m <-> Asp.m 0.004 0.000 0.007 1.54 0.00 2.55
AA Asp.c OAA.c <-> Asp.c 0.000 0.000 0.007 0.00 0.00 2.40

0*Asp.c -> Asp.s | 100.000 | 72.299 | 100.000 | 42900.0 | 32893.0 | 36982.2

0*Asp.m -> Asp.s 0.000 0.000 27.701 0.00 0.00 10244.4

Asp.s ->SinkAsp | 100.000 | 100.000 | 100.000 | 42900.0 | 45495.9 | 36982.2
Aspl Asp.c -> Asp.ex 0.000 0.000 0.007 0.00 0.00 2.40
Asp2 Asp.m -> Asp.ex 0.004 0.000 0.007 1.54 0.00 2.55

Upt Glc GIuc.e>§6+PATP i 0.233 0.220 0.270 100.00 | 100.00 100.00
Upt GIn Gln.ext -> GIn 0.069 0.066 0.088 29.39 29.94 32.69
BM Biomasse 0.018 0.012 0.024 7.55 5.23 8.80

Tabelle A 77: Simulierte Austauschfliisse von Paracetamol des Screenings

Auflistung der simulierten Exchange-Fliisse und 95%- Konfidenzintervallen. Abkiirzungen: LB (engl., lower
bound): Untergrenze des 95%-Konfidenzintervalls; UB: (engl., upper bound): Obergrenze des 95%-
Konfidenzintervalls; > irreversible Reaktion; <=: reversible Reaktion; .c: cytosolisch; .ex: Metabolit der Pool
Modellierung; ext: extrazelluldr; .m: mitochondrial; .s: mixing Pool (siehe Mixing Reaktionen); Abkiirzungen
der Enzym- und Metabolitnamen: siehe Abkiirzungsverzeichnis.

Flusskarte von Paracetamol des Screenings
ID Austauschreaktion Fluss LB us
[umol/ [umol/ [umol/
10°Zellen*h] 10°Zellen*h] 10°Zellen*h]

R4 exch PGA <> PEP 0.8112 0 Inf
R8 exch Ru5P ¢ X5P 520.0091 0 Inf
R9 exch Ru5P ¢ R5P 0.0000 0 Inf
R10 exch X5P ¢ GAP + EC2 0.0000 0 Inf
R11 exch F6P <> E4P + EC2 0.1938 0 Inf
R12 exch S7P ¢ R5P + EC2 69.5901 0 Inf
R13 exch F6P <> GAP + EC3 0.0000 0 Inf
R14 exch S7P ¢ E4P + EC3 493.5151 0 Inf
R20 exch Fum.m ¢ Mal.m 0.5076 0.2742 Inf
R36 exch Ser & Gly +C1 0.0093 0.0063 0.0126
R81 exch OAA.m & OAA.c 0.0000 0 0.0442
R38a exch Mal.c ¢ Mal.m 0.0000 0 0.0719
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R38b exch Cit.m < Cit.c 0.0000 0 Inf
R1 exch G6P <> F6P 0.0000 0 Inf
CO2.u + dummy &
R53 exch COo2 >1000 3.0394 Inf
GAP &> PGA + NADH +
R3 exch ATP 0.0000 0 >1000
Suc.m < Fum.m +
R19 exch 0.6*NADH 0.0021 0 NaN
Mal.m ¢ OAA.m +
R21 exch NADH 0.4249 0.1677 Inf
Mal.c <> OAA.c +
R22 exch NADH 0.0911 0.0029 >1000
F6P + ATP <> GAP +
R2 exch GAP >1000 0 Inf
Cit.m <> OGA + CO2 +
R17 exch NADH >1000 0.0675 >1000
R31 exch OGA < Glu 0.2799 0.1658 0.8135
R98 exch OAA.m ¢ Asp.m 0.0000 0 Inf

Tabelle A 78: Flusswerte von Tetracyclin des Screenings
Simulierte  Nettofliisse  [umol/10°Zellen*h]:
Konfidenzintervallen. Abkiirzungen: LB (engl., lower bound): Untergrenze des 95 %-Konfidenzintervalls; UB:

Auflistung  der

simulierten  Nettofliisse und 95%-

(engl., upper bound): Obergrenze des 95 %-Konfidenzintervalls; =: irreversible Reaktion; €>: reversible

Reaktion; .c: cytosolisch; .ex: Metabolit der Pool Modellierung; ext: extrazellulér; .m: mitochondrial; .s: mixing

Pool (siehe Mixing Reaktionen); Abktirzungen der Enzym- und Metabolitnamen: siehe Abkiirzungsverzeichnis.

Screening Tetracyclin - Screening Tetracyclin —
Abk. absolute Flusswerte normierte Flusswerte
Reaktion
Enzyme
Fluss LB UB Fluss LB uB
ENO PGA <-> PEP 0701 | 0.686 | 0.814 | 188.66 | 189.82 | 189.32
PPP1 RUSP <-> X5P 0040 | 0.036 | 0079 | 10.80 | 9.96 | 18.47
PPP2 RUSP <-> RSP 0024 | 0.022 | 0046 | 646 595 | 10.68
PPP3 X5P :ZZGAP " | 0.040 | 0036 | 0079 | 1080 | 996 | 18.47
PPP4 F6P <-> EAP + EC2 | -0.018 | -0.035 | -0.016 | -493 | 968 | -3.77
PPP5 S7P<->R5P +EC2 | -0.022 | -0.042 | -0.020 | 587 | -11.48 | -4.56
PPP6 Fop :ZSAP | 20022 | -0042 | 0020 | 587 | -11.48 | -4.56
PPP7 S7P<->EAP+EC3 | 0.022 | 0020 | 0042 | 587 5.42 9.65
OAA.m +
cs AcConm ey | 0106 | 0095 | 0137 | 2847 | 2640 | 31.80
FUM Fum.m<->Malm | 0134 | 0.120 | 0154 | 3612 | 33.20 | 35.82
T Pyr Pyrc->Pyrm | 0145 | 0.119 | 0.174 | 39.11 | 32.87 | 4052
AAGLYSER | Ser<->Gly+Cl | 0.011 | 0.009 | 0014 | 3.07 243 3.26
ACL Citc->AcCoAct | ho15 | 0006 | 0037 | 3.93 1.74 8.70
OAA.C
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uptSer Ser.ext -> Ser 0.008 0.006 0.010 2.24 1.74 2.37
Out CO2 CO2->CO2.ext | 0422 | 0386 | 0.490 | 113.52 | 106.70 | 114.07
Out Lac Lac -> Lac.ext 0630 | 0630 | 0.747 | 169.54 | 174.18 | 173.67
Out Gly Gly -> Gly.ext 0.003 | 0002 | 0.004 | 073 0.47 0.86
Out Pro Pro->Pro.ext | 0.003 | 0.002 | 0.004 | 0.6 0.55 1.00
0*Mal.c->Mals | 0.000 | 0.000 | 10579 | 0.00 0.00 | 2460.74
0*Mal.m -> Mal.s | 100.000 | 89.421 | 100.000 | 26932.4 | 24743.0 | 23261.2
Mal.s -> SinkMal | 100.000 | 100.000 | 100.000 | 26932.4 | 27670.1 | 23261.2
TOAA | OAAm<->O0AAcC | 0012 | -0.025 | 0.029 | 3.10 | -6.83 | 6.82
0*Pyr.c->Pyr.s | 95157 | 85.381 | 100.000 | 25627.9 | 23625.0 | 23261.2
0*Pyr.m > Pyr.s | 4.844 | 0.000 | 14.619 | 130447 | 0.00 | 340058
Pyr.s-> SinkPyr | 100.000 | 100.000 | 100.000 | 26932.4 | 27670.1 | 23261.2
T Mal Mal.c <> Mal.m | -0.056 | -0.078 | -0.031 | -15.08 | -21.53 | -7.26
T Cit Citm<->Citc | 0015 | 0006 | 0.037 | 3.93 1.74 8.70
PGI G6P <-> F6P 0306 | 0257 | 0353 | 8231 | 7111 | 82.04
AAlmal | Malext->Malex | 0.015 | 0010 | 0021 | 4.09 2.79 4.82
AAla Mal.ex > Mal.c | 0025 | 0.019 | 0.030 | 6.60 5.29 7.00
AA1D Mal.ex -> Mal.m | -0.009 | 0.000 | -0.004 | -250 | 0.00 | -0.95
AA2ACCOA AcCoA.ext -> 0.044 | 0028 | 0057 | 11.90 | 7.72 | 13.31
AcCoA.ex
AA2a AcCoA.ex-> 0.024 | 0002 | 0037 | 6.46 0.44 8.58
AcCoA.c
AA2b ACCoA.ex -> 0020 | 0011 | 0032 | 5.44 3.10 7.49
AcCoA.m
cO2Exch | COZUFdummy 000 | 0.000 | 0.000 | 0.00 0.00 0.00
<->C02
GAP <-> PGA +
GAPDH_PGK |~ 57 " 0708 | 0692 | 0.821 | 190.68 | 191.56 | 191.00
PK PEP ->Pyr.c+ATP | 0.694 | 0680 | 0.807 | 186.80 | 188.24 | 187.81
Pyr.m -> AcCoA.m
PDH oo Ao | 0086 | 0076 | 0110 | 23.03 | 2089 | 25.59
Suc.m <-> Fum.m
SDH o ADL 0134 | 0120 | 0.154 | 3612 | 3320 | 35.82
MDH.m | Malm<>O0AAm | o009 | 0oes | 0030 | 237 | -1879 | 6.6
+ NADH
MDH.c | Male<>OAACH 1 5o1e | 0039 | 0015 | -391 | -1076 | 3.51
NADH
ME.c Mal.c>Pyrc+ | has | 0075 | 0116 | 2556 | 2081 | 26.87
' CO2 + NADPH : : : : : :
LDH Pyr.c +L§CADH | 0630 | 0630 | 0747 | 169.54 | 174.18 | 173.67
F6P + ATP <->
ALD oAb s AP 0346 | 0334 | 0.400 | 93.11 | 92.28 | 93.11
Mal.m -> Pyr.m +
ME.m s NADpr | 0078 | 0050 | 0139 | 2093 | 1389 | 3222
Pyr.m + CO2 +
PC o onan | 0126 | 0091 | 01ss | 3393 | 2529 | 43.80
Redox 1 ATP ->ATP.ext | 1.734 | 1.552 | 1.976 | 467.01 | 429.50 | 459.53
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Redox 2 NADH -> 2.3*ATP 0.453 0.392 0.541 121.95 108.36 125.89
NADPH ->
Redox 3 NADPH.ext 0.236 0.194 0.351 63.59 53.54 81.58
G6P -> Ru5P +
oxPPP CO2 + 2*NADPH 0.064 0.058 0.114 17.26 15.94 26.56
PGA -> Ser +
AA Ser NADH 0.006 0.005 0.008 1.72 1.36 1.84
Cl->Cl.ext+
Out C1 2*NADPH 0.011 0.009 0.014 3.07 2.43 3.26
Out Glu Glu -> Glu.ext 0.011 0.007 0.015 2.96 1.94 3.49
AA Gindeg GIn -> Glu 0.065 0.065 0.072 17.51 17.99 16.68
* -
aapro | Gt P':':DPH > 0005 | 0004 | 0007 | 1.40 1.08 1.51
Cit.m <-> OGA +
ISDH CO2 + NADH 0.091 0.078 0.107 24.54 21.64 24.82
OGA ->Suc.m +
OGDH CO2 + ATP + 0.134 0.120 0.154 36.12 33.20 35.82
NADH
AA Glu.m OGA <->Glu -0.044 -0.051 -0.040 -11.96 -14.19 -9.33
Out Ala Ala.ex -> Ala.ext 0.007 0.004 0.009 1.78 1.11 2.12
AA Ala.c Pyr.c -> Ala.c 0.000 0.000 0.014 0.00 0.00 3.26
AA Ala.m Pyr.m -> Ala.m 0.012 0.000 0.014 3.10 0.00 3.35
O*Ala.c -> Ala.s 6.591 0.000 39.611 | 1775.20 0.00 9214.07
0*Ala.m -> Ala.s 93.409 60.389 | 100.000 | 25157.2 | 16709.6 | 23261.2
Ala.s -> SinkAla 100.000 | 100.000 | 100.000 | 26932.4 | 27670.1 | 23261.2
Alal Ala.c -> Ala.ex 0.000 0.000 0.014 0.00 0.00 3.26
Ala2 Ala.m -> Ala.ex 0.012 0.000 0.014 3.10 0.00 3.35
Out Asp Asp.ex -> Asp.ext 0.000 0.000 0.000 0.05 0.03 0.06
AA Asp.m OAA.m <-> Asp.m 0.000 0.000 0.005 0.00 0.00 1.26
AA Asp.c OAA.c <-> Asp.c 0.004 0.000 0.006 1.16 0.00 1.28
0*Asp.c -> Asp.s 95.750 75.443 | 100.000 | 25787.8 | 20875.1 | 23261.2
0*Asp.m -> Asp.s 4.250 0.000 24.557 | 1144.52 0.00 5712.35
Asp.s -> SinkAsp | 100.000 | 100.000 | 100.000 | 26932.4 | 27670.1 | 23261.2
Aspl Asp.c -> Asp.ex 0.004 0.000 0.006 1.16 0.00 1.28
Asp2 Asp.m -> Asp.ex 0.000 0.000 0.005 0.00 0.00 1.26
Upt Glc GIuc.e)g6+PATP i 0.371 0.361 0.430 100.00 100.00 100.00
Upt GIn Gln.ext -> GIn 0.065 0.065 0.072 17.51 17.99 16.68
BM Biomasse 0.020 0.015 0.026 5.41 4.04 5.98
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Tabelle A 79: Simulierte Austauschfliisse von Tetracyclin des Screenings

Auflistung der simulierten Exchange-Fliisse und 95%- Konfidenzintervallen. Abkiirzungen: LB (engl., lower

bound): Untergrenze des 95%-Konfidenzintervalls; UB: (engl.,

upper bound): Obergrenze des 95%-

Konfidenzintervalls; = : irreversible Reaktion; <>: reversible Reaktion; .c: cytosolisch; .ex: Metabolit der Pool

Modellierung; ext: extrazelluldr; .m: mitochondrial; .s: mixing Pool (siehe Mixing Reaktionen); Abkiirzungen

der Enzym- und Metabolitnamen: siehe Abkiirzungsverzeichnis.

Flusskarte von Tetracyclin des Screenings
ID Austauschreaktion Fluss LB us
[umol/ [umol/ [umol/
10%Zellen*h] 10°Zellen*h] 10%Zellen*h]

R4 exch PGA < PEP 0.0000 0 Inf

R8 exch Ru5P <> X5P >1000 0 Inf

R9 exch Ru5P <> R5P >1000 0 Inf

R10 exch X5P < GAP + EC2 >1000 0 Inf

R11 exch F6P < E4P + EC2 0.0000 0 0.0289

R12 exch S7P <> R5P + EC2 0.0000 0 Inf

R13 exch F6P <& GAP + EC3 >1000 0 Inf

R14 exch S7P <> E4P + EC3 0.0000 0 Inf

R20 exch Fum.m ¢ Mal.m 2.9700 0.6994 Inf

R36 exch Ser &> Gly+C1 0.0158 0.0119 0.0202

R81 exch OAA.m & OAAC 0.0000 0 0.0360

R38a exch Mal.c <> Mal.m 0.0000 0 0.0252

R38b exch Cit.m & Cit.c 0.0023 0 Inf

R1 exch G6P <> F6P 0.0000 0 Inf
CO2.u+ dummy <

R53 exch C02 >1000 3.7835 Inf

GAP < PGA + NADH +

R3 exch ATP >1000 0 NaN
Suc.m < Fum.m +

R19 exch 0.6*NADH 0.0002 0 Inf
Mal.m ¢ OAA.m +

R21 exch NADH 0.1955 0.0883 0.3375

Mal.c <> OAA.c +

R22 exch NADH >1000 0.0063 Inf
F6P + ATP <> GAP +

R2 exch GAP >1000 0 Inf

Cit.m << OGA + CO2 +

R17 exch NADH 118.0226 0.0648 Inf

R31 exch OGA & Glu 0.2028 0.1630 0.2630

R98 exch OAA.m &> Asp.m 0.0121 0 Inf
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Tabelle A 80: Flusswerte von Tacrin des Screenings

Simulierte

Nettofliisse

[umol/10°Zellen*h]:

Auflistung  der

simulierten

Nettofliisse

und 95%-

Konfidenzintervallen. Abkiirzungen: LB (engl., lower bound): Untergrenze des 95 %-Konfidenzintervalls; UB:

(engl., upper bound): Obergrenze des 95 %-Konfidenzintervalls; —=: irreversible Reaktion; <>: reversible

Reaktion; .c: cytosolisch; .ex: Metabolit der Pool Modellierung; ext: extrazellulér; .m: mitochondrial; .s: mixing

Pool (siehe Mixing Reaktionen); Abklirzungen der Enzym- und Metabolitnamen: siehe Abkiirzungsverzeichnis.

Screening Tacrin — absolute Screening Tacrin —
Abk. Flusswerte normierte Flusswerte
Reaktion
Enzyme
Fluss LB uBs Fluss LB uB
ENO PGA <-> PEP 0.576 0.560 0.620 190.56 191.72 189.52
PPP1 Ru5P <-> X5P 0.029 0.023 0.048 9.47 7.97 14.52
PPP2 Ru5P <-> R5P 0.018 0.015 0.027 5.89 5.06 8.34
PPP3 X5P <;26AP * | 0029 | 0023 | 0048 | 947 | 797 | 1452
PPP4 F6P <->E4P + EC2 | -0.013 -0.022 -0.010 -4.34 -7.66 -3.18
PPP5 S7P<->R5P + EC2 | -0.016 -0.024 -0.013 -5.17 -8.14 -3.91
PPP6 Fep <éZ3GAP * | -0.016 | 0024 | 0013 | 517 | 814 | -3.91
PPP7 S7P <->E4P + EC3 0.016 0.013 0.024 5.17 4.38 7.27
() OAA.m +. 0.073 0.060 0.087 24.24 20.60 26.53
AcCoA.m -> Cit.m
FUM Fum.m <-> Mal.m 0.088 0.075 0.112 29.21 25.66 34.17
T Pyr Pyr.c -> Pyr.m 0.098 0.085 0.126 32.35 29.22 38.63
AA GLY SER Ser<->Gly+C1 0.010 0.008 0.013 3.44 2.70 3.97
AcL Citc>AcCoAC* | 1091 | 0.006 | 0032 | 692 | 195 | 966
OAA.c
uptSer Ser.ext -> Ser 0.014 0.000 0.017 4.54 0.00 5.26
Out CO2 CO2 -> CO2.ext 0.294 0.259 0.358 97.48 88.47 109.29
Out Lac Lac -> Lac.ext 0.528 0.528 0.573 174.77 | 180.57 | 175.12
Out Gly Gly -> Gly.ext 0.002 0.001 0.002 0.56 0.38 0.70
Out Pro Pro -> Pro.ext 0.003 0.002 0.004 1.03 0.65 1.31
0*Mal.c -> Mal.s 0.000 0.000 | 100.000 0.01 0.00 30562.3
0*Mal.m -> Mal.s | 100.000 | 0.000 | 100.000 | 33112.5 0.00 30562.3
Mal.s -> SinkMal | 100.000 | 100.000 | 100.000 | 33112.5 | 34211.4 | 30562.3
T OAA OAA.m <-> OAA.c 0.000 -0.055 0.032 0.00 -18.95 9.66
0*Pyr.c -> Pyr.s 99.878 | 89.757 | 100.000 | 33072.1 | 30707.0 | 30562.3
0*Pyr.m -> Pyr.s 0.122 0.000 10.243 40.43 0.00 3130.59
Pyr.s -> SinkPyr 100.000 | 100.000 | 100.000 | 33112.5 | 34211.4 | 30562.3
T Mal Mal.c <-> Mal.m -0.064 -0.112 -0.014 -21.09 -38.28 -4.16
T_Cit Cit.m <-> Cit.c 0.021 0.006 0.032 6.92 1.95 9.66
PGI G6P <-> F6P 0.254 0.231 0.277 84.11 79.17 84.57
AAlmal Mal.ext -> Mal.ex 0.022 0.007 0.016 7.19 2.43 4.89
AAla Mal.ex -> Mal.c 0.005 0.000 0.016 1.52 0.00 4.89
AAlb Mal.ex -> Mal.m 0.017 0.000 0.016 5.66 0.00 4.89
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AA2ACCOA AcCoA.ext -> 0.029 | 0018 | 0041 | 9.70 606 | 12.41
AcCoA.ex
AA2a AcCoA.ex-> 0.018 | 0.007 | 0033 | 586 2.39 9.96
AcCoA.c
AA2b AcCoA.ex-> 0.012 | 0000 | 0019 | 3.84 0.00 5.75
AcCoA.m
cO2Exch | COZUrdummy 000 | 0.000 | 0.000 | 0.00 0.00 0.00
<->C02
GAP <-> PGA +
GAPDH_PGK |\ =27 0577 | 0561 | 0.625 | 190.93 | 191.99 | 191.08
PK PEP ->Pyr.c+ATP | 0571 | 0557 | 0615 | 189.01 | 190.46 | 188.05
Pyr.m -> AcCoA.m
PDH oo sNADL | 0082 | 0050 | 0077 | 2040 | 17.07 | 2347
Suc.m <->Fum.m
SDH o NADH 0.088 | 0075 | 0.112 | 2921 | 25.66 | 34.17
MDH.m | Malm<>O0AAm | o010 | 5074 | 0041 | 341 | 2532 | 1238
+ NADH
MDH.c | Male<>OAAc+ 1 010 | 0051 | 0043 | -454 | -17.41 | 13.11
NADH
Mal.c -> Pyr.c +
ME.c oy 5 NADDH 0.082 | 0073 | 0094 | 2715 | 2494 | 28.79
LDH Pyr.c +L§CADH ” | 0528 | 0528 | 0573 | 174.77 | 18057 | 175.12
F6P + ATP <->
ALD AP s AP 0283 | 0273 | 0306 | 9361 | 9353 | 93.64
Mal.m -> Pyr.m +
ME.m O s NABDH 0.031 | 0022 | 0100 | 1033 | 7.66 | 3065
Pyr.m + CO2 +
PC o OAAm | 0067 | 0055 | 0125 | 2225 | 1868 | 38.11
Redox 1 ATP ->ATP.ext | 1.275 | 1.091 | 1.494 | 422.00 | 373.08 | 456.54
Redox2 | NADH ->2.3*ATP | 0.300 | 0243 | 0388 | 99.47 | 83.10 | 11852
NADPH ->
Redox 3 NADPH ont 0139 | 0115 | 0220 | 4613 | 39.17 | 67.21
G6P -> RuSP +
OXPPP Cos o*NADpy | 0046 | 0038 | 0075 | 1536 | 1307 | 22.86
PGA -> Ser +
AA Ser e 0.000 | 0000 | 0017 | 0.00 0.00 5.10
Cl->Cl.ext+
Out C1 S NADR 0.010 | 0008 | 0013 | 3.44 2.70 3.97
Out Glu Glu->Gluext | 0.008 | 0005 | 0010 | 2.48 1.54 3.18
AA Gindeg Gn -> Glu 0054 | 0049 | 0.069 | 1795 | 16.73 | 21.06
* _
AAPro | GlU+2 P':ISDPH >| 0.005 | 0004 | 0007 | 1.69 130 1.99
Cit.m <-> OGA +
ISDH o+ NADH 0.052 | 0043 | 0066 | 1732 | 14.64 | 2026
OGA ->Suc.m +
OGDH CO2 + ATP + 0088 | 0075 | 0112 | 2921 | 2566 | 34.17
NADH
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AA Glu.m OGA <->Glu -0.037 -0.052 -0.031 -12.35 -17.72 -9.32
Out Ala Ala.ex -> Ala.ext 0.009 0.005 0.012 2.85 1.81 3.64
AA Ala.c Pyr.c -> Ala.c 0.014 0.000 0.017 4.47 0.00 5.23
AA Ala.m Pyr.m -> Ala.m 0.000 0.000 0.017 0.00 0.00 5.20

0*Ala.c -> Ala.s 4.216 0.000 55.319 | 1396.06 0.00 16906.8

0*Ala.m -> Ala.s 95.784 | 44.681 | 100.000 | 31716.5 | 15285.9 | 30562.3

Ala.s -> SinkAla 100.000 | 100.000 | 100.000 | 33112.5 | 34211.4 | 30562.3
Alal Ala.c -> Ala.ex 0.014 0.000 0.017 4.47 0.00 5.23
Ala2 Ala.m -> Ala.ex 0.000 0.000 0.017 0.00 0.00 5.20
Out Asp Asp.ex -> Asp.ext 0.000 0.000 0.000 0.07 0.04 0.09
AA Asp.m OAA.m <-> Asp.m 0.004 0.000 0.006 1.42 0.00 1.68
AA Asp.c OAA.c <-> Asp.c 0.000 0.000 0.005 0.00 0.00 1.53

0*Asp.c ->Asp.s | 88.720 | 76.597 | 100.000 | 29377.4 | 26205.0 | 30562.3

0*Asp.m -> Asp.s | 11.280 0.000 23.403 | 3735.13 0.00 7152.41

Asp.s ->SinkAsp | 100.000 | 100.000 | 100.000 | 33112.5 | 34211.4 | 30562.3
Aspl Asp.c -> Asp.ex 0.000 0.000 0.005 0.00 0.00 1.53
Asp2 Asp.m -> Asp.ex 0.004 0.000 0.006 1.42 0.00 1.68

Upt Glc GIuc.e>g6+PATP i 0.302 0.292 0.327 100.00 | 100.00 | 100.00
Upt GIn Gln.ext -> GIn 0.054 0.049 0.069 17.95 16.73 21.06
BM Biomasse 0.020 0.014 0.026 6.66 4.93 7.95

Tabelle A 81: Simulierte Austauschfliisse von Tacrin des Screenings

Auflistung der simulierten Exchange-Fliisse und 95%- Konfidenzintervallen. Abkiirzungen: LB (engl., lower

bound): Untergrenze des 95%-Konfidenzintervalls; UB: (engl.,

upper bound): Obergrenze des 95%-

Konfidenzintervalls; -»: irreversible Reaktion; <=>: reversible Reaktion; .c: cytosolisch; .ex: Metabolit der Pool

Modellierung; ext: extrazelluldr; .m: mitochondrial; .s: mixing Pool (siehe Mixing Reaktionen); Abkiirzungen

der Enzym- und Metabolitnamen: siehe Abkiirzungsverzeichnis.

Flusskarte von Tacrin des Screenings
ID Austauschreaktion Fluss LB us
[umol/ [umol/ [umol/
10°Zellen*h] 10°Zellen*h] 10°Zellen*h]

R4 exch PGA < PEP 372.3897 0 Inf
R8 exch Ru5P ¢ X5P >1000 0 Inf
R9 exch Ru5P ¢ R5P 0.0440 0 Inf
R10 exch X5P & GAP + EC2 0.0000 0 Inf
R11 exch F6P <> E4P + EC2 0.0020 0 0.0219
R12 exch S7P ¢ R5P + EC2 0.0000 0 Inf
R13 exch F6P <> GAP + EC3 >1000 0 Inf
R14 exch S7P & E4P + EC3 0.0000 0 Inf
R20 exch Fum.m ¢ Mal.m >1000 0.2605 Inf
R36 exch Ser <> Gly+C1 0.0000 0 Inf
R81 exch OAA.m & OAA.c 0.0000 0 0.0642
R38a exch Mal.c &> Mal.m 0.0000 0 0.1376
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R38b exch Cit.m <> Cit.c 0.0000 0 Inf

R1 exch G6P <> F6P 0.0000 0 Inf
CO2.u + dummy <

R53 exch C0O2 118.7796 1.6135 Inf

GAP < PGA + NADH +

R3 exch ATP >1000 0 NaN
Suc.m ¢ Fum.m +

R19 exch 0.6*NADH -0.0001 0 Inf
Mal.m <> OAA.m +

R21 exch NADH 0.0823 0.0391 0.2882

Mal.c <> OAA.c +

R22 exch NADH >1000 0.0033 Inf
F6P + ATP <> GAP +

R2 exch GAP 0.0000 0 Inf

Cit.m << OGA + CO2 +

R17 exch NADH >1000 0.1164 Inf

R31 exch OGA < Glu 0.1475 0.1049 0.3869

R98 exch OAA.m & Asp.m 0.1331 0 Inf

Tabelle A 82: Flusswerte von Verapamil des Screenings
Simulierte  Nettofliisse  [umol/10°Zellen*h]:  Auflistung der simulierten  Nettofliisse und 95%-

Konfidenzintervallen. Abkiirzungen: LB (engl., lower bound): Untergrenze des 95 %-Konfidenzintervalls; UB:

(engl., upper bound): Obergrenze des 95 %-Konfidenzintervalls; =: irreversible Reaktion; <>: reversible

Reaktion; .c: cytosolisch; .ex: Metabolit der Pool Modellierung; ext: extrazelluldr; .m: mitochondrial; .s: mixing

Pool (siehe Mixing Reaktionen); Abkiirzungen der Enzym- und Metabolitnamen: siehe Abkiirzungsverzeichnis.

Screening Verapamil - Screening Verapamil -
Abk. absolute Flusswerte normierte Flusswerte
Reaktion
Enzyme

Fluss LB UB Fluss LB uB
ENO PGA <-> PEP 0630 | 0.611 | 0.705 | 188.24 | 189.64 | 188.65
PPP1 RUSP <-> X5P 0037 | 0034 | 0061 | 11.02 | 1052 | 16.24
PPP2 RUSP <-> RSP 0022 | 0.020 | 0034 | 663 6.21 9.21
PPP3 X5P :ZZGAP | 0037 | 0034 | 0061 | 11.02 | 1052 | 16.24
PPP4 F6P <> EAP + EC2 | -0.017 | -0.029 | -0.016 | -511 | -9.03 | -4.17
PPPS S7P<->R5P +EC2 | -0.020 | -0.032 | -0.018 | 591 | -9.87 | -4.84
PPP6 Fop :ZSGAP * | 20020 | -0032 | 0018 | 591 | -9.87 | -484
PPP7 S7P<->EAP+EC3 | 0.020 | 0018 | 0032 | 5091 5.62 8.51

OAA.m +
cs AcConmm e | 0079 | 0062 | 0095 | 2362 | 1924 | 2529
FUM Fum.m<->Malm | 0112 | 0.098 | 0140 | 3350 | 3034 | 37.52
T Pyr Pyrc->Pyrm | 0119 | 0.090 | 0136 | 3556 | 27.89 | 36.42
AAGLYSER | Ser<->Gly+Cl | 0.011 | 0.008 | 0014 | 3.8 251 3.69
ACL Citc->AcCoAct | ho16 | 0001 | 0033 | 472 0.18 8.83
OAA.C
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uptSer Ser.ext -> Ser 0.009 0.007 0.011 2.69 2.02 3.05
Out CO2 CO2->CO2.ext | 0357 | 0320 | 0.424 | 106.48 | 99.16 | 113.41
Out Lac Lac -> Lac.ext 0577 | 0577 | 0.655 | 172.35 | 179.09 | 175.14
Out Gly Gly -> Gly.ext 0.002 | 0.001 | 0.002 | 045 0.28 0.56
Out Pro Pro->Pro.ext | 0003 | 0.002 | 0.004 | 0.78 0.50 0.96
0*Mal.c->Mals | 0.000 | 0.000 | 100.000| 0.00 000 | 26759.4
0*Mal.m -> Mal.s | 100.000 | 0.000 | 100.000 | 29859.6 | 0.00 | 26759.4
Mal.s -> SinkMal | 100.000 | 100.000 | 100.000 | 29859.6 | 31026.9 | 26759.4
TOAA | OAAm<->OAAcC | 0009 | -0.086 | 0.032 | 278 | -2653 | 8.46
0*Pyr.c > Pyr.s | 95.807 | 84.838 | 100.000 | 28607.6 | 26322.7 | 26759.4
0*Pyrm ->Pyr.s | 4.193 | 0.000 | 15162 | 1252.02 | 000 | 4057.18
Pyr.s-> SinkPyr | 100.000 | 100.000 | 100.000 | 29859.6 | 31026.9 | 26759.4
T Mal Mal.c <> Mal.m | -0.068 | -0.154 | -0.022 | -20.16 | -47.84 | -5.78
T Cit Citm <> Cit.c | 0.016 | 0.001 | 0033 | 4.72 0.18 3.83
PGl G6P <-> F6P 0274 | 0246 | 0306 | 81.82 | 7645 | 81.80
AAImal | Malext->Malex | 0015 | 0.010 | 0.020 | 4.60 2.95 535
AAla Mal.ex > Mal.c | 0001 | 0.000 | 0020 | 042 0.00 535
AA1D Mal.ex >Mal.m | 0.014 | 0000 | 0.020 | 4.15 0.00 535
AA2ACCOA AcCoA.ext -> 0.035 | 0019 | 0053 | 1042 | 599 | 14.16
AcCoA.ex
AA2a AcCoA.ex -> 0.026 | 0010 | 0046 | 7.82 307 | 12.34
AcCoA.c
AA2b AcCoA.ex-> 0.009 | 0.000 | 0.020 | 2.60 0.00 5.22
AcCoA.m
cO2Exch | COZUrduUmmy 000 | 0.000 | 0.000 | 0.00 0.00 0.00
<->C02
GAP <-> PGA +
GAPDH_PGK |~/ 7 "o 0637 | 0.616 | 0712 | 190.24 | 191.25 | 190.45
PK PEP > Pyr.c+ATP | 0.625 | 0607 | 0.701 | 186.68 | 188.46 | 187.48
Pyr.m -> AcCoA.m
PDH oo s Nanp | 0070 | 0060 | 0086 | 2099 | 1859 | 23.07
Suc.m <-> Fum.m
SDH o ADH 0112 | 0098 | 0.140 | 3350 | 3034 | 37.52
MDH.m | Malm<>O0AAm |00 | 0096 | 0054 | 609 | 29075 | 14.48
+ NADH
MDH.c | Male<>OAAc+ 1 010 | 0052 | 0078 | 514 | -16.01 | 20.93
NADH
ME.c Mal.c->Pyrc+ | hes | 0075 | 0102 | 2571 | 2312 | 27.37
' CO2 + NADPH : : : : : :
LDH Pyr.c +L§CADH | 0577 | 0577 | 0655 | 172.35 | 179.09 | 175.14
F6P + ATP <->
ALD RSN 0311 | 0299 | 0347 | 92.86 | 92.86 | 92.88
Mal.m -> Pyr.m +
ME.m s NADpr | 0038 | 0021 | 0103 | 1141 | 655 | 27.43
Pyr.m + CO2 +
PC o onan | 0073 | 0057 | 0131 | 2171 | 1756 | 35.08
Redox 1 ATP ->ATP.ext | 1534 | 1.339 | 1.740 | 458.02 | 41530 | 465.48
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Redox 2 NADH -> 2.3*ATP 0.382 0.316 0.454 113.97 97.98 121.38
NADPH ->
Redox 3 NADPH.ext 0.171 0.141 0.259 51.00 43.62 69.31
G6P -> Ru5P +
oxPPP CO2 + 2*NADPH 0.059 0.054 0.095 17.65 16.79 25.42
PGA -> Ser +
AA Ser NADH 0.006 0.004 0.007 1.64 1.24 1.87
Cl->Cl.ext+
Out C1 2*NADPH 0.011 0.008 0.014 3.28 2.51 3.69
Out Glu Glu -> Glu.ext 0.008 0.005 0.011 2.33 1.52 2.86
AA Gindeg GIln ->Glu 0.068 0.068 0.082 20.24 21.04 22.05
* -
aapro | Gt P':':\DPH > 0005 | 0004 | 0006 | 1.46 1.15 1.61
Cit.m <-> OGA +
ISDH CO2 + NADH 0.063 0.050 0.081 18.87 15.45 21.70
OGA ->Suc.m +
OGDH CO2 + ATP + 0.112 0.098 0.140 33.50 30.34 37.52
NADH
AA Glu.m OGA <->Glu -0.050 -0.065 -0.047 -15.05 -20.04 -12.52
Out Ala Ala.ex -> Ala.ext 0.009 0.006 0.013 2.69 1.71 3.34
AA Ala.c Pyr.c -> Ala.c 0.000 0.000 0.018 0.00 0.00 4.84
AA Ala.m Pyr.m -> Ala.m 0.014 0.000 0.018 4.27 0.00 4.87
O*Ala.c -> Ala.s 22.496 0.000 60.915 | 6717.29 0.00 16300.6
0*Ala.m -> Ala.s 77.504 39.085 | 100.000 | 23142.3 | 12126.7 | 26759.4
Ala.s -> SinkAla 100.000 | 100.000 | 100.000 | 29859.6 | 31026.9 | 26759.4
Alal Ala.c -> Ala.ex 0.000 0.000 0.018 0.00 0.00 4.84
Ala2 Ala.m -> Ala.ex 0.014 0.000 0.018 4.27 0.00 4.87
Out Asp Asp.ex -> Asp.ext 0.000 0.000 0.000 0.06 0.04 0.07
AA Asp.m OAA.m <-> Asp.m 0.005 0.000 0.006 1.40 0.00 1.61
AA Asp.c OAA.c <-> Asp.c 0.000 0.000 0.006 0.00 0.00 1.50
0*Asp.c -> Asp.s | 100.000 | 66.186 | 100.000 | 29859.6 | 20535.4 | 26759.4
0*Asp.m -> Asp.s 0.000 0.000 33.814 0.00 0.00 9048.49
Asp.s -> SinkAsp | 100.000 | 100.000 | 100.000 | 29859.6 | 31026.9 | 26759.4
Aspl Asp.c -> Asp.ex 0.000 0.000 0.006 0.00 0.00 1.50
Asp2 Asp.m -> Asp.ex 0.005 0.000 0.006 1.40 0.00 1.61
Upt Glc GIuc.e)g6+PATP i 0.335 0.322 0.374 100.00 100.00 100.00
Upt GIn Gln.ext -> GIn 0.068 0.068 0.082 20.24 21.04 22.05
BM Biomasse 0.022 0.015 0.028 6.54 4.75 7.57
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Tabelle A 83: Simulierte Austauschfliisse von Verapamil des Screenings

Auflistung der simulierten Exchange-Fliisse und 95%- Konfidenzintervallen. Abkiirzungen: LB (engl., lower

bound): Untergrenze des 95%-Konfidenzintervalls; UB: (engl.,

upper bound): Obergrenze des 95%-

Konfidenzintervalls; = : irreversible Reaktion; <>: reversible Reaktion; .c: cytosolisch; .ex: Metabolit der Pool

Modellierung; ext: extrazelluldr; .m: mitochondrial; .s: mixing Pool (siehe Mixing Reaktionen); Abkiirzungen

der Enzym- und Metabolitnamen: siehe Abkiirzungsverzeichnis.

Flusskarte von Verapamil des Screenings
ID Austauschreaktion Fluss LB us
[umol/ [umol/ [umol/
10%Zellen*h] 10°Zellen*h] 10°Zellen*h]

R4 exch PGA < PEP 0.0000 0 Inf

R8 exch Ru5P <> X5P >1000 0 Inf

R9 exch Ru5P ¢ R5P 0.2586 0 Inf

R10 exch X5P < GAP + EC2 60.8968 0 Inf

R11 exch F6P < E4P + EC2 0.0000 0 0.0137

R12 exch S7P <> R5P + EC2 0.0103 0 Inf

R13 exch F6P <& GAP + EC3 >1000 0 Inf

R14 exch S7P <> E4P + EC3 0.0000 0 Inf

R20 exch Fum.m ¢ Mal.m 41.4183 0.3246 Inf

R36 exch Ser &> Gly +C1 0.0121 0.0087 0.0156

R81 exch OAA.m & OAAC 0.0000 0 0.0855

R38a exch Mal.c <> Mal.m 0.0000 0 Inf

R38b exch Cit.m & Cit.c 0.0000 0 Inf

R1 exch G6P <> F6P 0.0000 0 Inf
CO2.u + dummy <>

R53 exch CO2 >1000 2.2276 Inf

GAP < PGA + NADH +

R3 exch ATP 0.3892 0 Inf
Suc.m ¢ Fum.m +

R19 exch 0.6*NADH -0.0007 0 Inf
Mal.m €< OAA.m +

R21 exch NADH 0.1178 0.0563 0.5215

Mal.c > OAA.c +

R22 exch NADH 0.1414 0.0030 NaN
F6P + ATP <> GAP +

R2 exch GAP 0.0178 0 Inf

Cit.m << OGA + CO2 +

R17 exch NADH >1000 0.0346 Inf

R31 exch OGA & Glu 0.2642 0.1847 0.8566

R98 exch OAA.m > Asp.m 0.0002 0 Inf
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Tabelle A 84: Flusswerte von Troglitazon des Screenings

Simulierte  Nettofliisse  [umol/10°Zellen*h]:  Auflistung der simulierten  Nettofliisse und 95%-
Konfidenzintervallen. Abkiirzungen: LB (engl., lower bound): Untergrenze des 95 %-Konfidenzintervalls; UB:
(engl., upper bound): Obergrenze des 95 %-Konfidenzintervalls; —>: irreversible Reaktion; <>: reversible
Reaktion; .c: cytosolisch; .ex: Metabolit der Pool Modellierung; ext: extrazellulér; .m: mitochondrial; .s: mixing
Pool (siehe Mixing Reaktionen); Abklirzungen der Enzym- und Metabolitnamen: siehe Abkiirzungsverzeichnis.

Screening Troglitazon - Screening Troglitazon -
Abk. absolute Flusswerte normierte Flusswerte
Reaktion
Enzyme

Fluss LB uB Fluss LB uUB
ENO PGA <-> PEP 0.551 0.540 0.610 186.88 188.15 187.49
PPP1 Ru5P <-> X5P 0.034 0.032 0.051 11.66 11.19 15.80
PPP2 Ru5P <-> R5P 0.021 0.019 0.030 7.12 6.76 9.19
PPP3 X5P <ézzGAp T | 0034 | 0032 | 0051 | 11.66 | 11.19 | 15.80
PPP4 F6P <->E4P + EC2 | -0.016 -0.024 -0.015 -5.32 -8.37 -4.49
PPP5 S7P <->R5P + EC2 | -0.019 -0.027 -0.017 -6.34 -9.52 -5.35
PPP6 Fep :ZSAP * | 0019 | -0027 | -0017 | 634 | -952 | -535
PPP7 S7P <-> E4P + EC3 0.019 0.017 0.027 6.34 6.06 8.39
CS OAA.m +. 0.092 0.083 0.102 31.25 28.93 31.32

AcCoA.m -> Cit.m

FUM Fum.m <-> Mal.m 0.108 0.088 0.124 36.61 30.53 38.06
T Pyr Pyr.c -> Pyr.m 0.122 | 0.100 | 0.135 | 41.29 | 34.72 | 41.41

AA GLY SER Ser<->Gly +C1 0.011 0.008 0.013 3.59 2.89 4.03
Cit.c-> AcCoA.c +

ACL 0.024 0.013 0.040 8.03 4.67 12.27
OAA.c
uptSer Ser.ext -> Ser 0.008 0.006 0.010 2.68 2.13 3.01
Out CO2 CO2 -> CO2.ext 0.344 0.297 0.388 116.68 | 103.62 | 119.15
Out Lac Lac -> Lac.ext 0.488 0.488 0.551 165.42 | 170.09 | 169.35
Out Gly Gly -> Gly.ext 0.001 0.001 0.002 0.47 0.28 0.61
Out Pro Pro -> Pro.ext 0.002 0.001 0.003 0.71 0.49 0.89

0*Mal.c -> Mal.s 0.000 0.000 6.920 0.00 0.00 2127.33
0*Mal.m ->Mal.s | 100.000 | 93.080 | 100.000 | 33898.3 | 32443.2 | 30740.8
Mal.s -> SinkMal | 100.000 | 100.000 | 100.000 | 33898.3 | 34855.3 | 30740.8
T OAA OAA.m <->0OAA.c | 0.000 -0.015 0.062 0.00 -5.19 18.94

0*Pyr.c -> Pyr.s 96.303 | 49.029 | 100.000 | 32645.2 | 17089.1 | 30740.8
0*Pyr.m -> Pyr.s 3.697 0.000 50.971 | 1253.08 0.00 15668.9
Pyr.s -> SinkPyr | 100.000 | 100.000 | 100.000 | 33898.3 | 34855.3 | 30740.8

T Mal Mal.c <-> Mal.m -0.049 -0.069 0.010 -16.64 | -23.95 2.95
T_Cit Cit.m <-> Cit.c 0.024 0.013 0.040 8.03 4.67 12.27
PGI G6P <-> F6P 0.238 0.217 0.262 80.68 75.71 80.63
AAlmal Mal.ext ->Mal.ex | 0.014 0.010 0.018 4.61 3.38 5.38
AAla Mal.ex -> Mal.c 0.014 0.010 0.018 4.61 3.38 5.38

AAlb Mal.ex -> Mal.m 0.000 0.000 0.002 0.00 0.00 0.74




NADH
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AA2ACCOA AcCoA.ext -> 0.038 | 0025 | 0050 | 1275 | 885 | 15.25
AcCoA.ex
AA2a AcCoA.ex-> 0.017 | 0004 | 0028 | 5.69 1.36 8.61
AcCoA.c
AA2b AcCoA.ex-> 0.021 | 0012 | 0029 | 7.5 4.32 9.01
AcCoA.m
CO2Exch | COZUrdummy 000 | 0.000 | 0.000 | 0.00 0.00 0.00
<->C02
GAP <-> PGA +
GAPDH_PGK |\ =7 0559 | 0.546 | 0.617 | 189.32 | 190.24 | 189.67
PK PEP ->Pyr.c +ATP | 0.545 | 0535 | 0.604 | 184.88 | 186.48 | 185.74
Pyr.m -> AcCoA.m
PDH oo s NADL | 0071 | 0063 | 0.082 | 2420 | 21.82 | 2521
Suc.m <-> Fum.m
SDH A 0.108 | 0088 | 0.124 | 3661 | 3053 | 38.06
MDH.m | Malm<>O0AAm |00 | 5028 | 0100 | 7.86 | -9.65 | 30.80
+ NADH
MDH.c | Male<>OAAc+ | 01| 0078 | 0002 | -546 | -27.05 | 052
NADH
Mal.c -> Pyr.c +
ME.c oy 5 NADDH 0.079 | 0068 | 0.091 | 2675 | 2353 | 28.07
LDH Pyr.c +L§CADH | 0488 | 0488 | 0551 | 165.42 | 170.09 | 169.35
F6P + ATP <->
ALD AP s AP 0272 | 0265 | 0301 | 9231 | 9251 | 92.41
Mal.m -> Pyr.m +
ME.m O s NADDH 0.036 | 0002 | 0084 | 1207 | 056 | 25095
Pyr.m + CO2 +
PC o OAAm | 0073 | 0043 | 0120 | 2488 | 1502 | 36.86
Redox 1 ATP > ATP.ext | 1.483 | 1.325 | 1.625 | 502.54 | 461.94 | 499.63
Redox2 | NADH->2.3*ATP | 0.396 | 0.345 | 0451 | 13431 | 120.08 | 138.52
NADPH ->
Redox 3 NADPH oxt 0157 | 0112 | 0217 | 53.08 | 39.11 | 66.83
G6P -> RuSP +
OXPPP Cons o*NADpy | 0055 | 0052 | 0081 | 1878 | 1802 | 24.9
PGA -> Ser +
AA Ser e 0.006 | 0.005 | 0008 | 2.07 1.64 234
Cl->Cl.ext+
Out C1 S NADR 0.011 | 0008 | 0.013 | 3.59 2.89 4.03
Out Glu Glu -> Glu.ext 0.008 | 0.005 | 0.011 | 275 1.81 338
AA Gindeg Gn -> Glu 0.058 | 0058 | 0.063 | 19.66 | 20.22 | 19.40
* _
AAPro | GlUt?2 P':'?DPH >| 0.004 | 0003 | 0005 | 1.6 1.19 1.63
Cit.m <-> OGA +
ISDH o+ NADH 0.068 | 0049 | 0.083 | 2319 | 17.22 | 25.48
OGA ->Suc.m +
OGDH CO2 + ATP + 0108 | 0088 | 0.124 | 3661 | 3053 | 38.06
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AA Glu.m OGA <->Glu -0.041 -0.046 | -0.038 | -13.90 | -16.14 | -11.59
Out Ala Ala.ex -> Ala.ext 0.007 0.005 0.010 2.51 1.57 3.20
AA Ala.c Pyr.c -> Ala.c 0.000 0.000 0.016 0.00 0.00 4.76

AA Ala.m Pyr.m -> Ala.m 0.013 0.000 0.016 4.27 0.00 4.86
0*Ala.c -> Ala.s 0.000 0.000 | 100.000 0.00 0.00 30740.8
0*Ala.m ->Ala.s | 100.000 | 0.000 | 100.000 | 33898.3 0.00 30740.8
Ala.s -> SinkAla 100.000 | 100.000 | 100.000 | 33898.3 | 34855.3 | 30740.8
Alal Ala.c -> Ala.ex 0.000 0.000 0.016 0.00 0.00 4.76
Ala2 Ala.m -> Ala.ex 0.013 0.000 0.016 4.27 0.00 4.86
Out Asp Asp.ex -> Asp.ext 0.000 0.000 0.000 0.03 0.02 0.04
AA Asp.m OAA.m <-> Asp.m 0.004 0.000 0.006 1.49 0.00 1.72
AA Asp.c OAA.c <-> Asp.c 0.000 0.000 0.006 0.00 0.00 1.69
0*Asp.c->Asp.s | 87.059 | 60.055 | 100.000 | 29511.5 | 20932.4 | 30740.8
0*Asp.m -> Asp.s | 12.941 0.000 39.945 | 4386.75 0.00 12279.3
Asp.s ->SinkAsp | 100.000 | 100.000 | 100.000 | 33898.3 | 34855.3 | 30740.8

Aspl Asp.c -> Asp.ex 0.000 0.000 0.006 0.00 0.00 1.69
Asp2 Asp.m -> Asp.ex 0.004 0.000 0.006 1.49 0.00 1.72
luc. ATP -
Upt Glc Gluc e)ét;p g 0.295 0.287 0.325 100.00 | 100.00 | 100.00
Upt GIn Gln.ext -> GIn 0.058 0.058 0.063 19.66 20.22 19.40
BM Biomasse 0.021 0.016 0.027 7.19 5.58 8.21

Tabelle A 85: Simulierte Austauschfliisse von Troglitazon des Screenings

Auflistung der simulierten Exchange-Fliisse und 95%- Konfidenzintervallen. Abkiirzungen: LB (engl., lower
bound): Untergrenze des 95%-Konfidenzintervalls; UB: (engl., upper bound): Obergrenze des 95%-
Konfidenzintervalls; > irreversible Reaktion; <=: reversible Reaktion; .c: cytosolisch; .ex: Metabolit der Pool
Modellierung; ext: extrazelluldr; .m: mitochondrial; .s: mixing Pool (siehe Mixing Reaktionen); Abkiirzungen
der Enzym- und Metabolitnamen: siehe Abkiirzungsverzeichnis.

Flusskarte von Troglitazon des Screenings

ID Austauschreaktion Fluss LB us
[umol/ [umol/ [umol/
10°Zellen*h] 10°Zellen*h] 10°Zellen*h]
R4 exch PGA < PEP 39.9478 0 Inf
R8 exch Ru5P <> X5P >1000 0 Inf
R9 exch Ru5P <> R5P 0.0030 0 Inf
R10 exch X5P <> GAP + EC2 >1000 0 Inf
R11 exch F6P <> E4P + EC2 0.0000 0 0.0083
R12 exch S7P ¢ R5P + EC2 0.0028 0 Inf
R13 exch F6P <> GAP + EC3 >1000 0 Inf
R14 exch S7P <> E4P + EC3 0.0000 0 Inf
R20 exch Fum.m ¢ Mal.m 0.4128 0.2051 0.9810
R36 exch Ser & Gly +C1 0.0137 0.0104 0.0173
R81 exch OAA.m &> OAAC 0.0000 0 0.0149
R38a exch Mal.c <> Mal.m 0.0000 0 0.0134
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R38b exch Cit.m < Cit.c 0.0000 0 Inf
R1 exch G6P <> F6P 0.0000 0 Inf
CO2.u + dummy &
R53 exch COo2 5.4710 2.1918 Inf
GAP &> PGA + NADH +
R3 exch ATP 1.0366 0 NaN
Suc.m < Fum.m +
R19 exch 0.6*NADH 0.0091 0 Inf
Mal.m ¢ OAA.m +
R21 exch NADH 0.7674 0.2817 Inf
Mal.c <> OAA.c +
R22 exch NADH >1000 0.0805 NaN
F6P + ATP <> GAP +
R2 exch GAP 0.0001 0 Inf
Cit.m <> OGA + CO2 +
R17 exch NADH >1000 0.0970 NaN
R31 exch OGA < Glu 0.2204 0.1713 0.3026
R98 exch OAA.m ¢ Asp.m 0.0001 0 Inf

Tabelle A 86: Flusswerte von Amiodaron des Screenings
Simulierte  Nettofliisse  [umol/10°Zellen*h]:
Konfidenzintervallen. Abkiirzungen: LB (engl., lower bound): Untergrenze des 95 %-Konfidenzintervalls; UB:
(engl., upper bound): Obergrenze des 95 %-Konfidenzintervalls; —: irreversible Reaktion; <>: reversible
Reaktion; .c: cytosolisch; .ex: Metabolit der Pool Modellierung; ext: extrazellulér; .m: mitochondrial; .s: mixing

Auflistung  der

simulierten  Nettofliisse und 95%-

Pool (siehe Mixing Reaktionen); Abktirzungen der Enzym- und Metabolitnamen: siehe Abkiirzungsverzeichnis.

Screening Amiodaron — Screening Amiodaron —
Abk. absolute Flusswerte normierte Flusswerte
Reaktion
Enzyme
Fluss LB UB Fluss LB uB
ENO PGA <-> PEP 0712 | 0.700 | 0.746 | 187.27 | 188.43 | 187.41
PPP1 RUSP <-> X5P 0049 | 0.045 | 0064 | 12.94 | 12.14 | 16.09
PPP2 RUSP <-> RSP 0029 | 0.027 | 0037 | 7.63 713 9.20
PPP3 X5P :ZZGAP T | 0049 | 0045 | 0064 | 1294 | 1214 | 16.09
PPP4 F6P <-> EAP + EC2 | -0.023 | -0.030 | -0.021 | -597 | -815 | -5.0
PPPS S7P<->R5P + EC2 | -0.027 | -0.034 | -0.024 | 697 | -920 | -6.13
PPP6 Fop :ZSAP | 0027 | -0034 | 0024 | 697 | -920 | -6.13
PPP7 S7P<->EAP+EC3 | 0.027 | 0024 | 0034 | 697 6.57 8.60
OAA.m +
cs AcConmm e | 0122 | 0115 | 0130 | 3212 | 3103 | 3273
FUM Fum.m<->Malm | 0144 | 0.135 | 0154 | 37.78 | 36.41 | 38.69
T Pyr Pyrc->Pyrm | 0160 | 0.144 | 0169 | 42.20 | 38.83 | 42.46
AAGLYSER | Ser<->Gly+Cl | 0.012 | 0009 | 0.014 | 3.10 253 357
ACL Citc->AcCoAct | h0oa | 0019 | 0028 | 6.26 5.19 7.14
OAA.C
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uptSer Ser.ext -> Ser 0.009 0.007 0.011 2.34 1.88 2.71
Out CO2 CO2->CO2.ext | 0472 | 0448 | 0504 | 124.05 | 120.43 | 126.67
Out Lac Lac -> Lac.ext 0629 | 0629 | 0.664 | 16535 | 169.13 | 166.87
Out Gly Gly -> Gly.ext 0.002 | 0.001 | 0.003 | 055 0.35 0.73
Out Pro Pro->Pro.ext | 0.003 | 0.002 | 0.004 | 074 0.48 0.93
0*Mal.c->Mals | 0.000 | 0.000 | 2.172 | 0.00 000 | 545098
0*Mal.m -> Mal.s | 100.000 | 97.828 | 100.000 | 26308.8 | 26326.1 | 25138.2
Mal.s -> SinkMal | 100.000 | 100.000 | 100.000 | 26308.8 | 26910.6 | 25138.2
TOAA | OAAm<>OAAcC | 0025 | 0.010 | 0.044 | 663 261 | 11.04
0*Pyr.c->Pyr.s | 98.080 | 90.001 | 100.000 | 25803.7 | 24219.8 | 25138.2
0*Pyr.m > Pyr.s | 1.920 | 0.000 | 9.999 | 505.16 | 0.00 |2513.55
Pyr.s-> SinkPyr | 100.000 | 100.000 | 100.000 | 26308.8 | 26910.6 | 25138.2
T Mal Mal.c <> Mal.m | -0.039 | -0.055 | -0.018 | -10.13 | -14.91 | -4.52
T Cit Citm<->Citc | 0.024 | 0019 | 0028 | 6.26 5.19 7.14
PGI G6P <-> F6P 0300 | 0282 | 0314 | 7898 | 7581 | 79.01
AAlmal | Malext->Malex | 0.020 | 0019 | 0020 | 5.6 5.06 5.03
AAla Mal.ex > Mal.c | 0021 | 0.020 | 0.020 | 5.39 5.25 5.03
AA1D Mal.ex -> Mal.m | -0.001 | 0.000 | 0.000 | -0.13 | 0.00 0.05
AA2ACCOA AcCoA.ext -> 0.042 | 0030 | 0055 | 11.10 | 7.97 | 13.80
AcCoA.ex
AA2a AcCoA.ex-> 0.019 | 0008 | 0.030 | 5.02 2.23 7.57
AcCoA.c
AA2b AcCoA.ex-> 0.023 | 0018 | 0029 | 6.08 4.71 7.21
AcCoA.m
cO2Exch | COZUFdummy 000 | 0.000 | 0.000 | 0.00 0.00 0.00
<->C02
GAP <-> PGA +
GAPDH_PGK |~ 57 " 0720 | 0707 | 0.753 | 189.29 | 190.15 | 189.34
PK PEP ->Pyr.c+ATP | 0.704 | 0694 | 0.738 | 185.29 | 186.79 | 185.52
Pyr.m -> AcCoA.m
PDH o Ao | 0099 | 0093 | 0107 | 2605 | 24.92 | 26.95
Suc.m <-> Fum.m
SDH o ADL 0144 | 0135 | 0.154 | 37.78 | 36.41 | 38.69
MDH.m | Malm<>O0AAm |y | 5024 | 0084 | 1408 | 643 | 21.17
+ NADH
MDH.c | Male<>OAAC+ T 00 | 0062 | 0025 | -1076 | -16.55 | -6.21
NADH
ME.c Mal.c->Pyr.c+ 1100 | 0093 | 0108 | 2628 | 24.89 | 27.05
' CO2 + NADPH : : : : : :
LDH Pyr.c +L§CADH | 0629 | 0629 | 0664 | 16535 | 169.13 | 166.87
F6P + ATP <->
ALD oAb s AP 0349 | 0342 | 0366 | 91.92 | 92.09 | 91.91
Mal.m -> Pyr.m +
ME.m s NADpr | 0051 | 0037 | 0072 | 1347 | 985 | 1807
Pyr.m + CO2 +
PC o oA, | 0099 | 0086 | 0116 | 2594 | 2320 | 29.03
Redox 1 ATP ->ATP.ext | 1.975 | 1.863 | 2.100 | 519.52 | 501.35 | 527.85
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Redox 2 NADH -> 2.3*ATP 0.537 0.496 0.584 141.30 133.53 146.76
NADPH ->
Redox 3 NADPH.ext 0.235 0.216 0.281 61.83 58.18 70.51
G6P -> Ru5P +
oxPPP CO2 + 2*NADPH 0.078 0.072 0.101 20.57 19.32 25.26
PGA -> Ser +
AA Ser NADH 0.007 0.005 0.008 1.71 1.37 1.99
Cl->Cl.ext+
Out C1 2*NADPH 0.012 0.009 0.014 3.10 2.53 3.57
Out Glu Glu -> Glu.ext 0.011 0.008 0.015 3.00 2.05 3.75
AA Gindeg GIn -> Glu 0.068 0.068 0.072 17.94 18.35 18.12
* -
aapro | Gt P':':DPH > | 0005 | 0004 | 0006 | 1.34 1.08 1.56
Cit.m <-> OGA +
ISDH CO2 + NADH 0.098 0.091 0.106 25.86 24.49 26.70
OGA ->Suc.m +
OGDH CO2 + ATP + 0.144 0.135 0.154 37.78 36.41 38.69
NADH
AA Glu.m OGA <->Glu -0.047 -0.051 -0.043 -12.34 -13.83 -10.81
Out Ala Ala.ex -> Ala.ext 0.009 0.005 0.012 2.24 1.40 2.97
AA Ala.c Pyr.c -> Ala.c 0.000 0.000 0.017 0.00 0.00 4.20
AA Ala.m Pyr.m -> Ala.m 0.014 0.000 0.018 3.68 0.00 4.40
O*Ala.c -> Ala.s 0.000 0.000 23.302 0.00 0.00 5857.62
0*Ala.m -> Ala.s 100.000 | 76.698 | 100.000 | 26308.8 | 20640.0 | 25138.2
Ala.s -> SinkAla 100.000 | 100.000 | 100.000 | 26308.8 | 26910.6 | 25138.2
Alal Ala.c -> Ala.ex 0.000 0.000 0.017 0.00 0.00 4.20
Ala2 Ala.m -> Ala.ex 0.014 0.000 0.018 3.68 0.00 4.40
Out Asp Asp.ex -> Asp.ext 0.000 0.000 0.000 0.05 0.03 0.07
AA Asp.m OAA.m <-> Asp.m 0.005 0.000 0.006 1.26 0.00 1.48
AA Asp.c OAA.c <-> Asp.c 0.000 0.000 0.005 0.00 0.00 1.26
0*Asp.c -> Asp.s | 100.000 | 90.948 | 100.000 | 26308.8 | 24474.7 | 25138.2
0*Asp.m -> Asp.s 0.000 0.000 9.052 0.00 0.00 2275.49
Asp.s -> SinkAsp | 100.000 | 100.000 | 100.000 | 26308.8 | 26910.6 | 25138.2
Aspl Asp.c -> Asp.ex 0.000 0.000 0.005 0.00 0.00 1.26
Asp2 Asp.m -> Asp.ex 0.005 0.000 0.006 1.26 0.00 1.48
Upt Glc GIuc.e)g6+PATP i 0.380 0.372 0.398 100.00 100.00 100.00
Upt GIn Gln.ext -> GIn 0.068 0.068 0.072 17.94 18.35 18.12
BM Biomasse 0.022 0.017 0.028 5.89 4.63 6.94
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A183

Tabelle A 87: Simulierte Austauschfliisse von Amiodaron des Screenings

Auflistung der simulierten Exchange-Fliisse und 95%- Konfidenzintervallen. Abkiirzungen: LB (engl., lower

bound): Untergrenze des 95%-Konfidenzintervalls; UB: (engl.,

upper bound): Obergrenze des 95%-

Konfidenzintervalls; = : irreversible Reaktion; <>: reversible Reaktion; .c: cytosolisch; .ex: Metabolit der Pool

Modellierung; ext: extrazelluldr; .m: mitochondrial; .s: mixing Pool (siehe Mixing Reaktionen); Abkiirzungen

der Enzym- und Metabolitnamen: siehe Abkiirzungsverzeichnis.

Flusskarte von Amiodaron des Screenings
ID Austauschreaktion Fluss LB us
[umol/ [umol/ [umol/
10%Zellen*h] 10°Zellen*h] 10%Zellen*h]

R4 exch PGA < PEP 8.9003 0 Inf

R8 exch Ru5P < X5P 829.5564 0 Inf

R9 exch Ru5P > R5P 0.0000 0 Inf

R10 exch X5P < GAP + EC2 >1000 0 Inf

R11 exch F6P < E4P + EC2 0.0000 0 0.0094

R12 exch S7P <> R5P + EC2 0.0000 0 Inf

R13 exch F6P <& GAP + EC3 >1000 0 Inf

R14 exch S7P <> E4P + EC3 0.0000 0 Inf

R20 exch Fum.m ¢ Mal.m 1.2150 0.6224 5.4533

R36 exch Ser &> Gly+C1 0.0153 0.0119 0.019

R81 exch OAA.m & OAA.C 0.0000 0 0.0043

R38a exch Mal.c <> Mal.m 0.0000 0 0.0034

R38b exch Cit.m <> Cit.c 0.0000 0 Inf

R1 exch G6P <> F6P 0.0000 0 Inf
CO2.u+ dummy <

R53 exch C02 >1000 4.9503 Inf

GAP < PGA + NADH +

R3 exch ATP 0.0055 0 Inf
Suc.m < Fum.m +

R19 exch 0.6*NADH 0.0002 0 Inf
Mal.m ¢ OAA.m +

R21 exch NADH 0.3679 0.2641 0.5723

Mal.c <> OAA.c +

R22 exch NADH >1000 0.6656 NaN
F6P + ATP <> GAP +

R2 exch GAP 0.0000 0 Inf

Cit.m << OGA + CO2 +

R17 exch NADH >1000 NaN NaN

R31 exch OGA & Glu 0.1598 0.1447 0.1780

R98 exch OAA.m &> Asp.m 0.0034 0 Inf




Al184 Anhang
A.5.4 Flusskarten des Screenings
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Abbildung A 62: Vergleichende Flusskarte von mit Amiodaron behandelten Zellen vom Screening

Die Flussrichtung wird durch die Pfeile verdeutlicht, wobei die Richtung dem Nettofluss der behandelten Zellen
entspricht. Die auf die Glukoseaufnahmerate normierte Flussstdrke in % ist den Zahlen neben den Fliissen zu
entnehmen. Dabei ist der obere Wert die Kontrolle + STE und der untere, kursive Wert der der behandelten
Zellen + STE. Farbige Pfeile sind signifikant unterschiedliche Fliisse im Vergleich zur Kontrolle. Eine rote Férbung
weist auf eine Steigerung des Flusses hin, eine Blauférbung weist auf eine Abnahme des Flusses hin. Nicht
signifikant verschiedene Fliisse sind Weifs gekennzeichnet. Der Farbverlauf richtet sich nach dem log ratio der
Fliisse. Die Signifikanz wurde durch einen Vergleich der 95 % Konfidenzintervalle bestimmt. Die Bezeichnung
der Fliisse steht in Grau an der Seite. Die Erkldrung zu den Abkiirzungen findet sich im Abkiirzungsverzeichnis.
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Abbildung A 63: Vergleichende Flusskarte von mit Diclofenac behandelten Zellen vom Screening

Die Flussrichtung wird durch die Pfeile verdeutlicht, wobei die Richtung dem Nettofluss der behandelten Zellen
entspricht. Die auf die Glukoseaufnahmerate normierte Flussstéirke in % ist den Zahlen neben den Fliissen zu
entnehmen. Dabei ist der obere Wert die Kontrolle + STE und der untere, kursive Wert der der behandelten
Zellen + STE. Farbige Pfeile sind signifikant unterschiedliche Fliisse im Vergleich zur Kontrolle. Eine rote Fédrbung
weist auf eine Steigerung des Flusses hin, eine Blaufdrbung weist auf eine Abnahme des Flusses hin. Nicht
signifikant verschiedene Fliisse sind Weif8 gekennzeichnet. Der Farbverlauf richtet sich nach dem log ratio der
Fliisse. Die Signifikanz wurde durch einen Vergleich der 95 % Konfidenzintervalle bestimmt. Die Bezeichnung
der Fliisse steht in Grau an der Seite. Die Erkldrung zu den Abkiirzungen findet sich im Abkiirzungsverzeichnis.
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Abbildung A 64: Vergleichende Flusskarte von mit Chlorpromazin behandelten Zellen vom Screening

Die Flussrichtung wird durch die Pfeile verdeutlicht, wobei die Richtung dem Nettofluss der behandelten Zellen
entspricht. Die auf die Glukoseaufnahmerate normierte Flussstdrke in % ist den Zahlen neben den Fliissen zu
entnehmen. Dabei ist der obere Wert die Kontrolle + STE und der untere, kursive Wert der der behandelten
Zellen £ STE. Farbige Pfeile sind signifikant unterschiedliche Fliisse im Vergleich zur Kontrolle. Eine rote Firbung
weist auf eine Steigerung des Flusses hin, eine Blaufdrbung weist auf eine Abnahme des Flusses hin. Nicht
signifikant verschiedene Fliisse sind Weifs gekennzeichnet. Der Farbverlauf richtet sich nach dem log ratio der
Fliisse. Die Signifikanz wurde durch einen Vergleich der 95 % Konfidenzintervalle bestimmt. Die Bezeichnung
der Fliisse steht in Grau an der Seite. Die Erkldrung zu den Abkiirzungen findet sich im Abkiirzungsverzeichnis.
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Abbildung A 65: Vergleichende Flusskarte von mit Cisplatin behandelten Zellen vom Screening

Die Flussrichtung wird durch die Pfeile verdeutlicht, wobei die Richtung dem Nettofluss der behandelten Zellen
entspricht. Die auf die Glukoseaufnahmerate normierte Flussstéirke in % ist den Zahlen neben den Fliissen zu
entnehmen. Dabei ist der obere Wert die Kontrolle + STE und der untere, kursive Wert der der behandelten
Zellen * STE. Farbige Pfeile sind signifikant unterschiedliche Fliisse im Vergleich zur Kontrolle. Eine rote Férbung
weist auf eine Steigerung des Flusses hin, eine Blaufédrbung weist auf eine Abnahme des Flusses hin. Nicht
signifikant verschiedene Fliisse sind Weif§ gekennzeichnet. Der Farbverlauf richtet sich nach dem log ratio der
Fliisse. Die Signifikanz wurde durch einen Vergleich der 95 % Konfidenzintervalle bestimmt. Die Bezeichnung
der Fliisse steht in Grau an der Seite. Die Erkldrung zu den Abkiirzungen findet sich im Abkiirzungsverzeichnis.
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Abbildung A 66: Vergleichende Flusskarte von mit Paracetamol behandelten Zellen vom Screening

Die Flussrichtung wird durch die Pfeile verdeutlicht, wobei die Richtung dem Nettofluss der behandelten Zellen
entspricht. Die auf die Glukoseaufnahmerate normierte Flussstdrke in % ist den Zahlen neben den Fliissen zu
entnehmen. Dabei ist der obere Wert die Kontrolle + STE und der untere, kursive Wert der der behandelten
Zellen * STE. Farbige Pfeile sind signifikant unterschiedliche Fliisse im Vergleich zur Kontrolle. Eine rote Fidrbung
weist auf eine Steigerung des Flusses hin, eine Blaufédrbung weist auf eine Abnahme des Flusses hin. Nicht
signifikant verschiedene Fliisse sind Weif$ gekennzeichnet. Der Farbverlauf richtet sich nach dem log ratio der
Fliisse. Die Signifikanz wurde durch einen Vergleich der 95 % Konfidenzintervalle bestimmt. Die Bezeichnung
der Fliisse steht in Grau an der Seite. Die Erkldrung zu den Abkiirzungen findet sich im Abklirzungsverzeichnis.
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Abbildung A 67: Vergleichende Flusskarte von mit Isoniazid behandelten Zellen vom Screening

Die Flussrichtung wird durch die Pfeile verdeutlicht, wobei die Richtung dem Nettofluss der behandelten Zellen
entspricht. Die auf die Glukoseaufnahmerate normierte Flussstdrke in % ist den Zahlen neben den Fliissen zu
entnehmen. Dabei ist der obere Wert die Kontrolle + STE und der untere, kursive Wert der der behandelten
Zellen *+ STE. Farbige Pfeile sind signifikant unterschiedliche Fliisse im Vergleich zur Kontrolle. Eine rote Fidrbung
weist auf eine Steigerung des Flusses hin, eine Blaufédrbung weist auf eine Abnahme des Flusses hin. Nicht
signifikant verschiedene Fliisse sind Weif$ gekennzeichnet. Der Farbverlauf richtet sich nach dem log ratio der
Fliisse. Die Signifikanz wurde durch einen Vergleich der 95 % Konfidenzintervalle bestimmt. Die Bezeichnung
der Fliisse steht in Grau an der Seite. Die Erkldrung zu den Abkiirzungen findet sich im Abklirzungsverzeichnis.
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Abbildung A 68: Vergleichende Flusskarte von mit Tacrin behandelten Zellen vom Screening

Die Flussrichtung wird durch die Pfeile verdeutlicht, wobei die Richtung dem Nettofluss der behandelten Zellen
entspricht. Die auf die Glukoseaufnahmerate normierte Flussstérke in % ist den Zahlen neben den Fliissen zu
entnehmen. Dabei ist der obere Wert die Kontrolle + STE und der untere, kursive Wert der der behandelten
Zellen £ STE. Farbige Pfeile sind signifikant unterschiedliche Fliisse im Vergleich zur Kontrolle. Eine rote Férbung
weist auf eine Steigerung des Flusses hin, eine Blaufdrbung weist auf eine Abnahme des Flusses hin. Nicht
signifikant verschiedene Fliisse sind Weifs gekennzeichnet. Der Farbverlauf richtet sich nach dem log ratio der
Fliisse. Die Signifikanz wurde durch einen Vergleich der 95 % Konfidenzintervalle bestimmt. Die Bezeichnung
der Fliisse steht in Grau an der Seite. Die Erkldrung zu den Abkiirzungen findet sich im Abkiirzungsverzeichnis.
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Abbildung A 69: Vergleichende Flusskarte von mit Tetracyclin behandelten Zellen vom Screening

Die Flussrichtung wird durch die Pfeile verdeutlicht, wobei die Richtung dem Nettofluss der behandelten Zellen
entspricht. Die auf die Glukoseaufnahmerate normierte Flussstdrke in % ist den Zahlen neben den Fliissen zu
entnehmen. Dabei ist der obere Wert die Kontrolle + STE und der untere, kursive Wert der der behandelten
Zellen * STE. Farbige Pfeile sind signifikant unterschiedliche Fliisse im Vergleich zur Kontrolle. Eine rote Fidrbung

weist auf eine Steigerung des Flusses hin, eine Blaufédrbung weist auf eine Abnahme des Flusses hin. Nicht

signifikant verschiedene Fliisse sind Weif$ gekennzeichnet. Der Farbverlauf richtet sich nach dem log ratio der

Fliisse. Die Signifikanz wurde durch einen Vergleich der 95 % Konfidenzintervalle bestimmt. Die Bezeichnung

der Fliisse steht in Grau an der Seite. Die Erkldrung zu den Abkiirzungen findet sich im Abklirzungsverzeichnis.
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Abbildung A 70: Vergleichende Flusskarte von mit Troglitazon behandelten Zellen vom Screening

Die Flussrichtung wird durch die Pfeile verdeutlicht, wobei die Richtung dem Nettofluss der behandelten Zellen
entspricht. Die auf die Glukoseaufnahmerate normierte Flussstdrke in % ist den Zahlen neben den Fliissen zu
entnehmen. Dabei ist der obere Wert die Kontrolle + STE und der untere, kursive Wert der der behandelten
Zellen * STE. Farbige Pfeile sind signifikant unterschiedliche Fliisse im Vergleich zur Kontrolle. Eine rote Fidrbung
weist auf eine Steigerung des Flusses hin, eine Blaufdrbung weist auf eine Abnahme des Flusses hin. Nicht
signifikant verschiedene Fliisse sind Weif$ gekennzeichnet. Der Farbverlauf richtet sich nach dem log ratio der
Fliisse. Die Signifikanz wurde durch einen Vergleich der 95 % Konfidenzintervalle bestimmt. Die Bezeichnung
der Fliisse steht in Grau an der Seite. Die Erkldrung zu den Abkiirzungen findet sich im Abklirzungsverzeichnis.
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Abbildung A 71: Vergleichende Flusskarte von mit Verapamil behandelten Zellen vom Screening

Die Flussrichtung wird durch die Pfeile verdeutlicht, wobei die Richtung dem Nettofluss der behandelten Zellen
entspricht. Die auf die Glukoseaufnahmerate normierte Flussstéirke in % ist den Zahlen neben den Fliissen zu
entnehmen. Dabei ist der obere Wert die Kontrolle + STE und der untere, kursive Wert der der behandelten
Zellen * STE. Farbige Pfeile sind signifikant unterschiedliche Fliisse im Vergleich zur Kontrolle. Eine rote Férbung
weist auf eine Steigerung des Flusses hin, eine Blaufédrbung weist auf eine Abnahme des Flusses hin. Nicht
signifikant verschiedene Fliisse sind Weif§ gekennzeichnet. Der Farbverlauf richtet sich nach dem log ratio der
Fliisse. Die Signifikanz wurde durch einen Vergleich der 95 % Konfidenzintervalle bestimmt. Die Bezeichnung
der Fliisse steht in Grau an der Seite. Die Erkldrung zu den Abkiirzungen findet sich im Abkiirzungsverzeichnis.
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A.6 Anhang der Ergebnisse des Hauptexperiments

A.6.1 Daten des LDH-Assays

Tabelle A 88: Messwerte des LDH-Assays vom Hauptexperiment

Paracetamol Tacrin Diclofenac Troglitazon
Konz. Viabilitat Konz. Viabilitat Konz. Viabilitat Konz. Viabilitat
(uM] [%] (uM] [%] [uM] [%] [uM] [%]

Positiv 100 Positiv 100 Positiv 100 Positiv 100
100 58.84 1 76.23 30 73.99 1 54.00
100 92.92 1 68.34 30 84.41 1 51.19
100 122.73 1 70.69 30 78.21 1 57.96
150 94.03 5 72.26 40 77.39 5 45.26
150 108.84 5 62.19 40 82.05 5 43.92
150 98.46 5 57.26 40 77.12 5 46.15
200 94.03 10 28.00 50 67.97 10 40.42
200 108.84 10 55.53 50 61.61 10 43.38
200 98.46 10 61.61 50 64.51 10 40.96
250 41.30 20 30.03 60 42.03 12.5 31.73
250 48.26 20 29.65 60 49.95 12.5 26.84
250 56.15 20 31.07 60 42.44 12.5 36.03
1400 36.53 30 29.30 70 33.00 15 28.80
1400 25.73 30 29.15 70 37.67 15 27.23
1400 34.61 30 30.07 70 44.14 15 29.84

A.6.2 Markierungsdaten

Tabelle A 89: Massenisotopomerverteilung vom Hauptexperiment; Kontrolle und Paracetamol

Aminosaure Kontrolle Paracetamol

Marll"(?edrung Vi+n Rep 1 Rep 2 Rep 3 Rep 1 Rep 2 Rep 3
260 0.2329 0.2295 0.2315 0.2144 0.2165 0.2223
Alanin U-13C- 261 0.0148 0.0151 0.0142 0.0149 0.0162 0.0155
Glukose 262 0.0465 0.0464 0.0467 0.0481 0.0478 0.0474
263 0.7058 0.7091 0.7076 0.7226 0.7195 0.7148
260 0.6095 0.6164 0.6138 0.5814 0.5871 0.5883
Alanin 1-13C- 261 0.3892 0.3835 0.3862 0.4037 0.4129 0.4113
Glukose 262 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000
263 0.0013 0.0001 0.0000 0.0149 0.0000 0.0005
Alanin 1,2-13C,- 260 0.5759 0.5675 0.5670 0.5445 0.5431 0.5431
GIuk;se 261 0.0434 0.0455 0.0460 0.0468 0.0460 0.0460
262 0.3805 0.3871 0.3870 0.4087 0.4109 0.4109
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263 | 0.0002| 0.0000| 0.000] 0.0000] 0.0000] 0.0000

260 | 09680 | 009654 09640| 009609| 09627 | 0.9603

AlaninU-BCc- | 261 | 00044 | 00037 | 00060| 0.0051| 0.0059| 0.0052
Glutamin 262 | 00086| 00119| 00105| 00121| 0.0098| 0.0119
263 | 00191| 00190| 00195| 00219| 00216 0.0227

Glycinuc. | 296 | 07092 070321 06873] 06632 06701] 06701
lokose 247 | 00422 | 00436| 00510| 00509 | 00493 | 0.0493
248 | 02486 | 02532| 02616| 02859 | 0.2806| 0.2806

Gycin1.5¢. | 246 | 09882 09045[ 09946 ] 09847 [ 09942[ 0.9942
E s 247 | 00079 | 0.0055| 0.0045| 0.0071| 0.0048| 0.0048
248 | 0.0039| 00000| 00009| 00083| 0.0010| 0.0010

Glycin 1,25, | 246 | 08512 084931 08486[ 08338] 08360 08373
lakeoee 247 | 0.1460| 0.1482| 0.1514| 0.1646| 0.1612| 0.1603
248 | 00027 | 00025| 00000| 00016| 0.0027| 0.0024

Glycinuc. | 296 | 09922 099321 09975] 09928] 09919 09969
R 247 | 00068 | 00028 | 0.0005| 00053| 0.0073| 0.0025
248 | 0.0010| 00039 | 00020 0.0019| 0.008| 0.0006

258 | 05753 | 05717 | 05753 | 05307 | 05537 | 0.5537

orolin Uic. | 259 | 00346 | 00346 | 0.0346| 00410 003%8| 00398
olokose 260 | 02189 | 02129| 02189| 02353| 02316 0.2316
261 | 00674| 00697 | 00674| 00766| 0.0700| 0.0700

262 | 0.1038| 01111| 01038| 0.1164| 0.1049| 0.1049

258 | 0.7533| 0.7459| 0.7398| 0.7186| 0.7291| 0.7291

i 259 | 0.2004| 02054| 02076| 02227| 02260| 0.2260
1_1322':"(05(3 260 00383 | 00408 | 0.0404| 00482| 0.0439| 0.0439
261 | 00041 | 0.0038| 00046| 0.0034| 0.0010| 0.0010

262 | 0.0038| 00041| 00077| 00071| 0.000| 0.0000

258 | 0.7131| 0.7262| 0.7249| 06914 0.6975| 0.6975

brolin .25, | 259 | 00714] 0.0727| 00686 | 0079 | 00784[ 0.0784
o 260 | 0.1584| 01578| 01578 | 0.1693 | 0.1697 | 0.1697
261 | 00311| 00253| 00272| 00343| 00317 0.0317

262 | 00260| 00180| 0.0215| 00254| 00228 0.0228

258 | 02258 | 02278 02359| 02075| 02029 0.2052

orolin Uc. | 259 | 00710 00707 | 0.0704| 00768 00780 | 0.0805
lutamin 260 | 0.1842| 01797 | 01790| 01810| 0.1815| 0.1820
261 | 00103| 00122| 00124| 00143| 00117 00132

262 | 05087 | 05097 | 05022| 05204| 05258 05191

390 | 04324 | 04233 04259| 04043| 04070 0.4130

Serin 391 | 0.1758| 0.1801| 0.1864| 0.1877| 0.1891| 0.1826
U-C-Glukose | 392 | 00943 | 0.1013| 0.0973| 0.1002| 0.1001| 0.1002
393 | 0.2974| 02953 0.2905| 03079| 0.3038| 0.3042

390 | 0.7972 | 0.7958| 0.7977| 0.7789| 0.7846| 0.7930

Serin 391 | 02014 | 02042 01995| 02108| 0.2149| 0.2048
1-3C-Glukose | 392 | 00013 | 00000 | 0.0025| 0.0064| 0.000| 0.0020
393 | 0.0000| 0.0000| 0.0004| 0.0038| 0.0005| 0.0003

390 | 0.6862| 0.6822| 0.6804| 0.6520| 0.6590| 0.6594
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serin12.C,. | 291 | 01797 01848[ 01843 01960 01916 01960
oo 392 | 0.1341| 01328 0.1343| 0.1520| 0.1480| 0.1446
393 | 0.0000| 0.0002| 0.0009| 0.0000| 0.0014| 0.0000
390 | 09956 | 09917 | 09872| 09931| 0.9937| 0.9909
SerinU-C- | 391 | 0.0000| 00021 | 0.0056| 0.0000| 0.0000| 0.0000
Glutamin 392 | 0.0010| 0.0059| 0.0060| 0.0055| 0.0063| 0.0070
393 | 0.0034| 00003| 00012| 00014| 0.0000| 0.0021
418 | 05185| 05225| 05222| 0482| 04968 | 0.5091
Aspartat 419 | 00523| 00553| 00543| 00573| 00610| 0.0603
Uleeuhose | 420 | 01814 01767 01752 0904 | 01856 0.1820
421 | 0.1963| 0.1944| 0.1940| 02019| 01981| 0.1977
422 | 00515| 00512| 00543| 00642| 00584 | 0.0508
418 | 0.7448| 0.7383| 0.7412] 07233| 0.7280| 0.7280
419 | 02261| 0.2365| 02305| 0.2378| 02401| 0.2401
1_1'3‘:?:"::;% 420 | 00269 | 00238| 00263| 00325| 00316| 0.0316
421 | 00017 | 0.0006| 0.0019| 0.0057| 0.0000| 0.0000
422 | 00005| 0.0008| 0.0002| 0.0007| 00003| 0.0003
418 | 06921 | 0.6971| 0.7004| 0.6754| 0.6804| 0.6787
‘Ll\sz"?:::jt 419 | 00807 | 00855| 0.0811| 0.0837 | 0.0853| 0.0902
o 420 | 0.1986| 0.1882| 0.1903| 02022| 0.2016| 0.1960
421 | 00193| 00202| 00157| 00268| 00222| 0.0259
422 | 00092| 00089| 00125| 00119| 00105| 0.0093
418 | 03973 | 03836| 03992| 03463| 03355| 0.3471
aspartat U-c. | 419 | 00756 | 00796 [ 00774 00853| 00806 00808
o ta | 420 | 01300 01388 01386 0.463 | 01545| 0.1534
421 | 0.1649| 01711| 01625| 01591 | 0.1648| 0.1580
422 | 02231| 02268| 02222| 02630| 02646| 0.2607
432 | 05026| 05458 | 05217 | 0.4992 | 04992| 0.5238
433 | 00949 | 0.0649| 0088 | 00533| 00533| 0.0726
Glutamat | 434 | 0.1606 | 0.1732| 0.1449| 0.1745| 0.1745| 0.1789
U-BC-Glukose | 435 | 0.0721| 00723| 00987 | 00992| 0.0992| 0.0862
436 | 00977 | 0.0852| 00867 0.1014| 01014| 0.0711
437 | 00722| 00586 | 00595| 00723| 00723| 0.0674
432 | 0.6056| 0.7258| 0.6244| 06343| 06772] 0.6901
433 | 02311| 0.0000| 0.2466| 0.0000| 0.0000| 0.2145
Glutamat | 434 | 0.0000| 0.2742| 0.0000| 0.3439| 0.2963| 0.0604
1-3C-Glukose | 435 | 0.1345| 0.0000| 0.1263| 00138 0.0253| 0.0187
436 | 00141| 0.0000| 0.0028| 0.0000| 0.0000| 0.0000
437 | 00147 | 0.0000| 0.0000| 0.0080| 00013| 0.0162
432 | 0.7324| 06690| 0.7067| 0.6936| 05949| 0.6936
433 | 0.0346| 00686 | 00639| 00881| 01590| 0.0881
Gl";tf;‘gzat 434 | 00000| 0.1639| 0.0000| 0.0000| 0.1506| 0.0000
ekons 435 | 0.1856| 0.0000| 0.1785| 0.1824| 0.0518| 0.1824
436 | 0.0305| 00872| 00509| 00359| 00288| 0.0359
437 | 00169| 00113| 0.0000| 0.0000| 0.0148| 0.0000
Glutamat | 432 | 02129 | 0.1941| 02320| 0.1810| 0.1600| 0.1826
U-C-Glutamin | 433 | 0.0000 | 0.0000| 0.0000| 0.0640| 0.0000| 0.0602
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434 | 01346| 0.1326] 0.1371] 00636 0.1320 ]  0.0000

435 | 01135| 01279 0.1223] 01432 0.1182] 0.1626

436 | 00287 | 00241 00174| 0009 | 0.0288| 0.0137

437 | 05103| 05213 04912] 05386 | 05609| 0.5809

174 | 01940 0.1994 [ 01916 | 0.1420 | 0.1440 | 0.1398

Pyruvat U-BC- | 175 | 00145 | 00128 | 00147 | 0.0153| 0.0159| 0.0151
Glukose 176 | 0.0503 | 00512 0.0495| 0.0524| 0.0539| 0.0524
177 | 07412 07366| 07443 07903 0.7861| 0.7928

174 | 06007 | 05913 | 0.6007 | 0.5599 | 0.5773 | 0.5773

Pyruvat1-%C- | 175 | 03993 | 0.4087 | 0.3993| 04394 | 04219 04219
Glukose 176 | 00000 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000
177 | 0.0000 | 0.0000| 0.0000| 0.0007| 0.0008| 0.0008

174 | 05303] 05240 05252] 05381 0.4805| 0.4808

:’g‘f;’:: 175 | 0.0525| 0.0533| 00487 | 00510 0.0554| 0.0561
kons 176 | 04137 | 04199 | 04249| 0.4080 | 04598 | 0.4604
177 | 00035 | 0.0028| 00012 00029 0.0044 | 0.0027

174 | 09734 09658 | 0.9694 | 0.9736] 0.9736 | 0.9810

Pyruvat U-C- | 175 | 00032 | 0.0026 | 0.0045| 00110 0.0110| 0.0063
Glutamin | 176 | 00118 | 00128 0.0093 | 0.061| 0.0061 | 0.0045
177 | 0.0115] 00188 00168| 00093 00093 0.0082

261 | 0.1575| 0.574] 0.575] 0.1650 | 0.1577 | 0.1690

laktat U-®C- | 262 | 0.0164 | 00176 0.0168| 0.0180| 0.0186| 0.0176
Glukose 234 | 00536 | 00553| 00542| 0.0624| 0.0643| 0.0622
264 | 07724 07698 07714| 07546 07594 | 0.7511

261 | 05213 | 05686] 05213] 05253 | 05490 |  0.5449

laktat 1-°C- | 262 | 0.4571| 04308 | 04571 0.4728| 04484 0.4508
Glukose 234 | 00210 0.0000| 0.0210| 0.000| 0.0014 | 0.0026
264 | 00006 | 0.0006| 00006 00019 0.0012| 0.0017

261 | 05219 | 05205] 05123| 04951 04863 ] 0.5006

Laktat 1,2-°C,- | 262 | 0.0501 | 0.0580 | 0.0547 | 0.0630 | 0.0629 | 0.0619
Glukose 234 | 04280 | 04194 04292 04358 | 04434 | 0.4328
264 | 00000 0.0021] 0.0038| 00061 00074 | 0.0047

261 | 0.9805| 0.9688] 009599 | 0.9582| 0.9582] 0.9607

Laktat U-SC- | 262 | 0.0000 | 0.0075| 0.0160 | 0.0266 | 0.0266 | 0.0256
Glutamin | 234 | 0.0074 | 0.0097 | 0.0114| 0.0092| 0.0092| 0.0091
264 | 00122| 00141| 00128] 00059 | 0.0059 | 0.0047

346 | 0.8129| 07434 09151 | 0.8906 | 0.8882 | 0.8745

347 | 01300| 01706 0.0205| 0.0977| 0.1066| 0.1179
a-Ketoglutarat | 348 | 00000 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000
U-C-Glukose | 349 | 0.0317 | 0.0274| 0.0562 | 0.0000 | 0.0000 |  0.0000
350 | 0.0255| 0.0586| 0.0082| 0.0083| 0.0041| 0.0076

351 | 0.0000 | 0.0000] 0.000| 0.0035| 0.0012] 0.0000

346 | 07963 | 09457 07963 | 0.8803 | 0.8824 | 0.8824
a-Ketoglutarat | 347 0.1727 0.0543 0.1727 0.1094 0.1059 0.1059
1-°C-Glukose | 348 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000
349 | 0.0072| 00000 0.0072| 0.0000| 0.0000| 0.0000
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350 | 00122 ] 0.0000] 0.0122] 0.0070] 0.070 | 0.0070
351 | 00116 | 0.0000| 0.0116| 00033 | 0.0047 | 0.0047
346 | 0.8599 | 0.9907 | 09148 | 0.8490 | 0.8986 | 0.9089
| 347 | 00437 | 0.0089| 00852| 0.1210| 0.0904| 0.0763
“'Kle’t;’_ig‘:’"at 348 | 0.0000| 0.0000| 0.0000| 0.0000| 0.0000| 0.0000
o kon 349 | 0.0965| 0.0004 | 0.0000| 0.0000| 0.0018| 0.0004
350 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000| 0.0164| 00092 | 0.0122
351 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000| 00136| 0.0000| 0.0022
346 | 0.8599 | 0.9907 | 0.9148 | 0.9094 | 0.9094 | 0.8960
347 | 0.0437 | 0.0089 | 00852| 00790 | 0.0790| 0.0935
a-Ketoglutarat | 348 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000
U-“C-Glutamin | 349 | 0.0965 | 0.0004 | 0.0000 | 0.0070 | 0.0070 | _ 0.0051
350 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0040 | 0.0040 | 0.0051
351 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000| 0.0007| 00007 0.0003
419 | 02526 | 02423 0.2547| 0.2086| 0.2109| 0.2277
| 420 | 00763 | 00671 0.0725| 00834| 0.0840| 0.0849
U-132/-|2Iztkose 421 | 02477 | 02366 02359| 0.2379| 02371] 0.2380
422 | 02879| 03058 0.2881| 0.2920| 02920 0.2894
423 | 01356 | 01482 0.1488| 0.1780| 0.1759| 0.1600
419 | 05900 | 05810 0.5900 | 0.5437| 0.5395| 0.5416
Malat 420 | 03450 | 0.3316| 0.3450| 0.3710| 0.3649 | 0.3699
LPCaiikose | 42L | 00546 | 00784| 00546 | 00768 | 00857 | 00815
422 | 00104| 00090 | 00104 0.0072| 0.0096| 0.0063
423 | 00000 0.0000| 00000 00014] 00002] 0.0007
419 | 04785| 04807 05085| 04240 0.4336| 04377
420 | 01680 | 0.565| 0.1420| 0.1786| 0.1727| 01741

Malat 1,2-13C,-

e 421 | 0.2831| 0.2884| 0.2756| 02870 0.2830| 0.2825
422 | 00576 | 0.0536| 00578 0.0800| 0.780| 0.0747
423 | 00128| 00209| 00161] 00303 00327| 0.0310
419 | 05800 | 05111 0.6086 | 0.4055| 0.4055| 0.4037
Malat U, |_420 | 01474 01266| 01631] 0.1676| 0.1676| 0.779
otamin | 421 | 01161 01781[ 0.10%2[ 01699 | 01699 | 01707
222 | 00338| 00411 00216| 00752| 0.0752] 0.0651
423 | 01227] 01430 00975| 01818| 0.1818| 0.1827
459 | 01824 | 0.508] 0.1784] 0.1216] 0.1211] 0.1324
460 | 00239 | 00243| 00239 00394| 0.0408| 0.0426
Citrat 461 | 02150 | 0.2194| 02253| 0.1945| 0.1977 | 0.2043
UECOlakose | 462 | 01208 01190| 01114] 01380 | 0366 0.355
463 | 01942 | 02027 | 01938 0.1971| 0.1937| 0.1887
464 | 01902 | 0.2012| 0.1885| 0.2041| 0.2042| 0.1995
465 | 00734 | 00827 00786| 0.1053| 0.1059| 0.0970
450 | 04368 | 04581 0.4368 | 0.3998| 03847 | 0.3924
460 | 03695 | 0.3690 | 0.3695| 0.3782| 0.3895| 0.3825
Citrat 461 | 0.4611| 01469 | 0.1611| 0.1742| 01773| 0.751
1-5C-Glukose | 462 | 0.0282 | 00208 | 0.0282| 00419 | 00429 | 0.0437
463 | 00030 | 00000 0.0030| 00049 | 0.0048| 0.0058
464 | 0.0000 | 0.0033 | 0.000| 0.0008| 0.007 | 0.0003
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465 | 0.0013| 00019| 00013| 0.0002] 0.0001| 0.0002

459 | 03417 | 03282| 0.3666| 03048 | 0.2795| 0.2803

460 | 0.1197 | 0.1179| 0.1068| 0.1426| 01421 0.1411

Gitrat 1,25, | 461 | 03224 03202| 03200] 02869 03015| 0.2997
olbose 462 | 00924 | 0.1007| 0.0877| 0.1243| 01286| 0.1297
463 | 0.1013| 0.1032| 00994| 0.1011| 0.1053| 0.1059

464 | 00211| 00236| 00151| 00307 | 0.0336| 0.0344

465 | 0.0014| 00062| 00044| 0.0096| 0.0094| 0.0089

459 | 07201 | 06467 | 0.6887| 04579| 04579 | 0.4688

460 | 0.1197 | 00953 | 0.1289| 0.1699 | 0.1699 | 0.1754

Gitrat UEc. | 461 | 00647 | 01148 00890 [ 01308 0.1308] 0.1306
Clotamin 462 | 00110 00409 0.0197[ 0.0718[ 00718 0.0643
463 | 0.0696| 00861| 00641| 0.1250| 0.1250| 0.1215

464 | 00130 | 00041| 00089| 0.0395| 0.0395| 0.0355

465 | 00019 | 00120| 00007| 0.0052| 00052| 0.0039

307 | 0.1453| 0.1385| 0.1402| 0.1304| 0.1296| 0.1326

Ribose U-3C- | 308 | 0.0166| 00168| 00167| 00160| 00159 | 0.0156
Glukose 309 | 0.0456| 00457 | 00464 | 0.0446| 0.0456| 0.0451
310 | 0.7924| 07991 | 07967 | 0.8090 | 0.8089 | 0.8067

307 | 0.7531| 0.7557| 0.7538| 0.7307 | 0.7370| 0.7318

Ribose 1-3C- | 308 | 02459 | 0.2442| 02457| 02692 02623| 0.2658
Glukose 309 | 0.000| 0.0000| 0.0000| 0.0000| 0.0000| 0.0000
310 | 0.0010| 0.0000| 0.0005| 0.001| 0.0007| 0.0024

_ 307 | 0.7069| 0.7036| 0.7069 | 0.6838 | 0.6878 | 0.6865
1R'2bf;sé 308 | 0.0339| 00351| 00339| 00356| 00347 0.0357
kons 309 | 02592| 0.2613| 02592| 0.2805| 0.2775| 0.2778
310 | 0.0000| 0.0000| 0.0000| 0.0000| 0.0000| 0.0000

307 | 09948 | 09942 | 09940 | 0.9984 | 0.9959| 0.9934

Ribose U-3C- | 308 | 0.0033| 00024| 00033| 0.0006| 0.0036| 0.0039
Glutamin | 309 | 00002 | 0.0030| 00018 | 0.008| 0.003| 0.0027
310 | 0.0016| 0.0004| 0.0009| 0.0001| 0.002| 0.0000

Glukose U-®C- | 319 | 0.1213 | 0.1187 | 0.1215| 0.1089| 0.1053| 0.1131
Glukose 320 | 0.0307| 00309| 00298| 00294| 00293| 0.0301
321 | 0.0068| 00069 | 00069 | 0.0068| 0.0071| 0.0067

322 | 00797 | 0.0800| 00795| 0.0783| 0.0793| 0.0792

323 | 07615| 0.7634| 07623| 07766| 07789 | 0.7708

319 | 0.8830| 08833| 08809| 08742| 08613 0.8721

Glukose 1-®C- | 320 | 0.1123| 0.1112| 01139| 01172| 0.1265| 0.1184
Glukose 321 | 0.0042| 00053| 0.0048| 00084 | 00122| 0.0060
322 | 0.0000| 0.0000| 0.0000| 0.0001| 0.0000| 0.0003

323 | 0.0006| 0.0003| 0.0003| 0.0000| 0.000| 0.0032

319 | 0.8108| 0.8089| 0.8108| 0.8146| 0.8172| 0.8164

f':':;’gf 320 | 0.0641| 0.0607| 00641| 0.0554| 0.0551| 0.0551
o 321 | 00913 | 00972 | 00913 | 00978 | 0.0952| 0.0957
322 | 00338| 00328| 00338| 00317| 00325| 0.0323

323 | 0.0000| 0.0005| 0.000| 0.005| 0.000| 0.0005
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319 0.9934 0.9900 0.9900 0.9969 0.9915 0.9992
320 0.0020 0.0000 0.0000 0.0000 0.0039 0.0000
Glukose U-13C-
Glutamin 321 0.0000 0.0085 0.0038 0.0016 0.0038 0.0001
322 0.0046 0.0015 0.0046 0.0010 0.0005 0.0005
323 0.0000 0.0000 0.0017 0.0005 0.0003 0.0002
Tabelle A 90: Massenisotopomerverteilung vom Hauptexperiment; Diclofenac und Tacrin
Aminosadure Diclofenac Tacrin
Marlli?edrung M+n Rep 1 Rep 2 Rep 3 Rep 1 Rep 2 Rep 3

260 0.2232 0.2222 0.2232 0.2463 0.2452 0.2454
Alanin U-13C- 261 0.0167 0.0153 0.0167 0.0159 0.0163 0.0162
Glukose 262 0.0477 0.0477 0.0477 0.0454 0.0454 0.0461
263 0.7125 0.7148 0.7125 0.6924 0.6932 0.6924
260 0.6225 0.6219 0.6219 0.5901 0.5897 0.5894
Alanin 1-3C- 261 0.3758 0.3771 0.3771 0.4093 0.4103 0.4093
Glukose 262 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000
263 0.0018 0.0011 0.0011 0.0006 0.0000 0.0013
260 0.5606 0.5661 0.5651 0.5490 0.5562 0.5584
Alanin 1,2-3C,- | 261 0.0503 0.0472 0.0473 0.0455 0.0430 0.0419
Glukose 262 0.3890 0.3867 0.3875 0.4055 0.4009 0.3998
263 0.0000 0.0000 0.0002 0.0000 0.0000 0.0000
260 0.9695 0.9628 0.9657 0.9632 0.9575 0.9628
Alanin U-13C- 261 0.0042 0.0066 0.0064 0.0010 0.0052 0.0029
Glutamin 262 0.0086 0.0114 0.0084 0.0123 0.0140 0.0100
263 0.0177 0.0192 0.0194 0.0235 0.0233 0.0244
Glycin U-5C- 246 0.7696 0.7662 0.7696 0.7031 0.6958 0.7073
Glukose 247 0.0328 0.0377 0.0328 0.0328 0.0347 0.0358
248 0.1977 0.1961 0.1977 0.2641 0.2695 0.2569
Glycin 1-5C- 246 0.9691 0.9919 0.9919 0.9999 0.9985 0.9955
Glukose 247 0.0236 0.0081 0.0081 0.0000 0.0011 0.0028
248 0.0073 0.0000 0.0000 0.0001 0.0004 0.0016
Glycin 1,2-5C,- 246 0.8895 0.8878 0.8869 0.8556 0.8516 0.8582
GIuk'ose 247 0.1098 0.1108 0.1118 0.1439 0.1481 0.1413
248 0.0007 0.0013 0.0013 0.0005 0.0004 0.0005
Glycin U-5C- 246 0.9943 0.9939 0.9968 0.9953 0.9981 1.0000
Glutamin 247 0.0048 0.0045 0.0018 0.0047 0.0011 0.0000
248 0.0009 0.0016 0.0015 0.0000 0.0008 0.0000
258 0.5448 0.5438 0.5448 0.5731 0.5835 0.5884
Prolin U-BC- 259 0.0430 0.0411 0.0430 0.0448 0.0411 0.0365
Glukose 260 0.2228 0.2297 0.2228 0.2238 0.2237 0.2260
261 0.0796 0.0804 0.0796 0.0585 0.0590 0.0576
262 0.1099 0.1050 0.1099 0.0997 0.0928 0.0914
Prolin 258 0.7627 0.7502 0.7502 0.7325 0.7216 0.7238
1-33C-Glukose 259 0.1983 0.2031 0.2031 0.2210 0.2316 0.2296
260 0.0337 0.0367 0.0367 0.0448 0.0455 0.0462
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261 [ 0.0005] 0.0057] 0.0057] 0.0016] 0.0000 [ 0.0003

262 | 00048 | 0.0044] 0.0044| 00000] 0.0014 | 0.0000

258 | 0.6943| 0.6981] 06969 07158 0.7214] 0.7333

brolin 1.2.5C,. | 259 | 00855 00832 00854| 00743 00683 | 00712
Clukeose 260 | 01591 | 0.1639 | 0.1606 | 0.1638 | 0.1648 | 0.1550

261 | 0.0363| 00317| 00348 00263 00249| 00217

262 | 00248 0.0230] 00223 00199 00206 0.0188

258 | 0.2284| 0.2247] 02294] 02029 0.2065] 0.2196

orofin U.tc. | 259 | 00768 [ 00749 | 00760 [ 00580 | 0.0581[ 0.0617
Glutarin | 260 | 0.1895| 0.1847| 01880 0.821[ 0.798[ 0.1763
261 | 00099 | 00127 | 00106 | 00134| 00113] 0.0098

262 | 04954 | 05030 | 04960 | 05435| 05443 0.5324

390 | 05338 05378 05378| 04618 | 0.4655| 0.4658

Serin 3901 | 01519 | 0.1564| 01564 | 0.1648 | 0.1689 | 0.1712

U-BC-Glukose | 392 | 0.0784| 00825 0.0825| 00938 | 00968 | 0.0925
393 | 02360 02232] 02232] 02796| 0.2689| 0.2704

390 [ 0.8490 | 0.8498] 08497 0.8019| 0.8255] 0.8186

Serin 391 | 01505 | 04502 0.1503| 0.1980| 0.1714| 0.1814

1-5C-Glukose | 392 | 0.0006 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0031| 0.0000
393 | 0.0000 | 0.0000| 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000

390 [ 07492 07448 0.7447] 0.6944| 0.6905] 0.7105

Serin1,2-%C- | 391 | 01392 | 0.1456| 0.1442| 01711 0.1788| 0.1649
Glukose 392 | 01116 0.1096| 01111 | 0.1346| 01307 | 0.1241

393 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0004

390 | 0.9944 | 09930 09962 | 09967 09973] 0.9925

SerinU-*C- | 391 | 00000 00022 | 0.004| 0.0000| 0.0000| 0.0031
Glutamin | 392 | 00047 | 00023| 0.0035| 00031 0.0027 | 0.0044
393 | 0.0009 | 0.0025] 0.0000| 0.0002] 0.0000 | 0.0000

418 | 04823 ] 05044 05029 0.5145| 05204 ] 0.5221

aspartat | 219 | 00552 00549] 00558| 0.0544] 0.0601| 00546
e olukose | 420 | 0.1894| 01866 01902 | 0.773| 01757 | 0.1765
421 | 02046 | 01949 0.1907 | 0.2037| 0.1959 | 0.2016

422 | 00684 | 00593] 0.0605| 0.0501| 0.0479] 0.0452

418 | 0.7419] 07456 07521 0.7260] 0.7262 |  0.7343

nspartat | 219 | 02259 02236 o02162| 02525| 02491] 02335
L0 olubose | 420 | 00308 | 00280 0.0305| 0.0192| 00231] 0.279
421 | 00007 | 00028 00011| 00023| 0.0015| 0.0043

422 | 0.0006 | ©0.0000] 0.0000 | 0.0000] 0.0000 | 0.0000

418 | 06783 ] 06854 0.6846] 0.6893| 0.6930 | 0.7066

’Ll\szpf;zjt 419 | 00938 | 00874| 0.0887| 0.0826| 0.07% | 0.0777
kons 420 | 01897 01911 0.1911] 01967 | 0.1968 | 0.1866

421 | 00268 | 00252 00249 00217 00197 0.0186

422 | 00115| 00109 00108 0.0097 | 0.0109| 0.0105

aspartat U-BC. | 418 | 03869 03764 o03804] o03517] 03587] 03504
lutamin | 419 | 00768 00823 | 0.0819| 0.0665| 0.0643 | 0.06%
420 | 01458 | 0.1436| 0.1459| 01381 0.1412] 0.1427




A202 Anhang
421 | 01552] 01610] 0.1533] 0.1912] 0.1805] 0.1760
422 | 02352| 02367| 02385| 02525| 0.2553| 0.2524
432 | 04857 | 04976| 04976 | 0.5092 | 0.5255| 0.5254
433 | 0.0000| 00000 0.0000| 01225| 0.1222] 0.1243
Glutamat | 434 | 02913 | 02779 02779| 01730 01504 0.1612
U-BC-Glukose | 435 | 0.0917| 00760| 00760 | 0.0702| 0.0725| 0.0655
436 | 00760 | 00980 0.0980| 0.0813| 0.0860| 0.0811
437 | 0.0553| 00506 0.0506| 00438 | 0.0434] 0.0425
432 | 0.6465| 0.6605| 0.6605| 0.5980 | 0.6374 | 0.6433
433 | 0.0000 | 0.2395| 0.2395| 03262 0.2839| 0.2232
Glutamat | 434 | 02528 | 00171 00171| 00394| 00409 0.0936
1-°C-Glukose | 435 | 0.0645| 0.0142| 00142| 00363| 00258 0.0187
436 | 00137 | 0.0009| 0.009 | 0.0000| 0.028 | 0.0000
437 | 0.0226| 00678 00678 00000 0.0092] 0.0212
232 | 06433 ] 06812] 0.6258| 0.6204| 0.6240 | 0.6534
433 | 01341 01172 01521| 01528 | 0.1937| 0.1389
G;";tfs"c‘:'t 434 | 00000 | 0.0000| 0.0000| 0.1398| 0.0939| 0.1394
kons 435 | 02048 | 01753 | 0179 | 0.0558 | 0.0554 | 0.0371
436 | 00178| 00263 | 00361| 0.0266| 0.0285| 0.0312
437 | 00000 | 0.0000| 0.0065| 0.0046| 0.0045| 0.0000
432 | 01949 | 0.1933] 0.2063| 0.1818] 01792] 0.1810
433 | 0.0000 | 0.0000| 0.0000| 0.0522| 0.0621| 0.0801
Glutamat | 434 | 01284 0.1408| 0.1345| 0.0635| 00494 0.0589
U-BC-Glutamin | 435 | 0.1125| 0.1166| 01117 | 01019 | 0.1151| 0.1180
436 | 00121 | 00315 0.0183| 00503 | 0.0235| 0.0117
437 | 05521| 05179 05292| 05503 | 05707 | 0.5503
174 | 02764 02786 02764 0.1802] 0.1783] 0.1844
Pyruvat U-BC- | 175 | 00129 | 00123 | 00129| 00122 00125| 0.0131
Glukose 176 | 00508 | 0.0464 | 00508 | 0.0465| 0.0475| 0.0472
177 | 06599 | 06627 06599 | 07611 07613 0.7552
174 | 07122 07358 07122| 05838 05885 0.5821
Pyruvat 1-5C- | 175 | 02872 | 02642 0.2872| 04161| 04115| 04179
Glukose 176 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000
177 | 0.0006 | 0.0000| 0.0006 | 0.0001| 0.0000 | 0.0000
174 | 06057 | 0.6057| 06129 05182 05182 | 0.5359
:"zr‘f;’ca: 175 | 0.0389| 0.0389| 00410 00401 0.0401| 0.0384
kons 176 | 03498 | 03498 | 03401 | 0.4411| 04411 | 0.4248
177 | 0.0056 | 0.0056 | 0.0059 | 0.0006 | 0.0006 | 0.0009
174 | 09772| 09772 0.09736| 0.9740| 0.9748| 0.9704
Pyruvat U-C- | 175 | 0.0041 | 0.0041 | 0.0035| 0.006 | 0.0002| 0.0032
Glutamin | 176 | 00073 | 0.0073| 0.077 | 0.089 | 0.0086 | 0.0089
177 | 00114| 00114| 00153| 00165| 00164 | 0.0174
261 | 0.1795| 0.4577| 0.4795| 0.1760| 0.1774] 0.1743
laktat U-BC- | 262 | 00171 00177 00171| 00159 | 00162 0.0162
Glukose 234 | 00529 | 0.0547| 00529 | 0.0564| 00576 | 0.0585
264 |  07505| 0.7699| 0.7505| 0.7516| 0.7489| 0.7510




Anhang A203

261 | 05322] 05268] 05322] 05224] 05166] 0.5177

laktat 1-°C- | 262 | 04627 | 0.4698 | 04627 | 04696 | 04771| 0.4734
Glukose | 234 | 0.0043 | 00030| 0.0043| 00059 | 0.043| 0.0066
264 | 00008 | 0.0004| 00008 | 00022] 00020 0.0023

261 | 0.4902 | 0.4902 | 05131| 04884 04884 | 0.4912

Laktat 1,2-%C,- | 262 | 0.0679 | 0.0679 | 0.0547 | 0.0500 | 0.0500 |  0.0502
Glukose | 234 | 0.4388 | 0.4388 | 0.4221| 0.4554 | 0.4554 | 0.4536
264 | 00030 | 0.0030| 00102 | 00062 00062 | 0.0051

261 | 09686 | 0.590 | 009590 | 0.9488 | 0.9428 |  0.9456

laktat U-Sc- | 262 | 00141 00192 | 00192 | 00221 | 00259 | 0.0253
Glutamin | 234 | 0.0084| 00106| 0.0106| 00158| 0.0166| 0.0156
264 | 00089 | 00112| 00112] 00134] 00147| 0.0136

346 | 0.8428 | 08118 | 08428 07918 | 07940 | 0.8420

347 | 01300 | 0.1854| 0.1300| 0.1902| 0.1581| 0.1380
a-Ketoglutarat | 348 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 |  0.0000
U-°C-Glukose | 349 | 00161 | 00028 | 0.0161| 0.0000| 0.0032| 0.0000
350 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0180 | 0.0447 | 0.0200

351 | 00110 | 0.0000 | 0.0110| 0.0000 | 0.0000 |  0.0000

346 | 09013 | 0.8980 | 09013 | 0.8310| 0.9051| 0.8537

347 | 00791 | 00803 | 00791| 0.378| 0.0639 | 0.1159
a-Ketoglutarat | 348 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 |  0.0000
1-%C-Glukose | 349 | 0.0067 | 0.0000 | 0.0067 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0017
350 | 00130 | 0.0217| 00130 | 0.0312| 0.0000 | 0.0247

351 | 0.0000 | 0.0000| 0.0000 | 0.0000| 0.0309 | 0.0040

346 | 04879 | 04879 | 04879 | 08494 | 08494 | 0.8862

347 | 04310 | 04310 04310| 0.1135] 0.1135] 0.0752
“'K:'t:_‘ﬂ‘é:f"at 348 | 0.0000 | 0.0000| 0.0000 | 0.0000| 0.0000| 0.0000
ciors [ 349 | 00000 00000 | 0.0000| 00000 | 00000 | 0.0190
350 | 0.0364| 00364 | 00364| 00168| 0.0168| 0.0156

351 | 00447 | 00447 | 00447 | 0.0204| 0.0204| 0.0040

346 | 09389 | 0.8888 | 0.8888 | 0.8659 | 0.8086 | 0.8588

347 | 00597 | 0.0635| 00635| 0.1154| 0.1789| 0.1183
a-Ketoglutarat | 348 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 |  0.0000
U-C-Glutamin | 349 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 | _ 0.0000
350 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0124 | 0.0000 | 0.0128

351 | 00013 | 00478| 00478 | 0.0063 | 0.0125| 0.0101

419 | 02202 | 02413 0.2202| 05433 05136 0.5478

| 420 | 00701| 00672 0.0701| 0.0654| 0.0667 | 0.0620
U_B(':\{'glztkose 421 | 02430 | 02477 0.2430| 0.1668 | 0.1678 | 0.1620
422 | 02749 | 0.2608| 0.2749| 0.1649 | 0.1864 | 0.1688

423 | 01918 | 0.1829| 0.1918| 0059 | 00654 | 0.0594

419 | 05618 | 05522| 05618 0.7424| 0.7224] 0.7195

| 420 | 03048 | 02678 03048 | 02210 0.2351|  0.2403
1-13r2|3:<ose 421 | 01015| 01740 0.1015| 00328 0.0391] 0.0365
422 | 00277 00000| 00277 00016] 0.0018| 0.0016

423 | 00043 | 00060 | 00043 00022] 0.0015] 0.0021




A204 Anhang
419 | 04235| 0.4235| 04247] 07120] 0.7120] 0.7187
Malat 125, | 420 | 01782[ 0.1782| 0.1961] 00948 | 00948| 0.0828
po 421 | 02704| 02704| 02680| 0.1543| 0.1543| 0.1608
422 | 00948| 00948| 00808| 00258| 00258| 0.0284
423 | 00332| 00332| 00304| 00132| 00132| 0.0093
419 | 05721| 05721| 05622| 03667| 03578 0.3515
Malat . | 420 | 01450| 01450 01383] 0.0712] 00759| 00760
ot | 421 | 01259 | 0259 | 01328 0.316| 01262] 0.1351
422 | 00236| 00236| 00345| 01820| 01731| 0.1757
423 | 01293 | 01293| 0.1322| 0248 | 02669| 0.2616
459 | 03580 | 0.3367| 0.3580| 0.7526| 0.6946| 0.7726
460 | 00123 | 00153| 00123| 00784| 00700| 0.0792
, 461 | 01383 | 0.1862| 01383| 00715| 00912| 0.0621
U-13(?-I:5r|?1tkose 462 00932 | 0.0855| 0.0932| 00240| 0.0349| 0.0222
463 | 01412 | 0.1469| 0.1412| 00330| 0.0466| 0.0278
464 | 0.1535| 0.1523 | 0.1535| 0.0288| 0.0454| 0.0255
465 | 0.1034| 00772| 01034| 00117| 00173| 0.0105
459 | 0.6195| 0.6059| 0.6195| 0.7670| 0.7845| 0.7943
460 | 02207 | 0.2346| 02207 0.1629| 01577| 0.1482
Citrat 461 | 0.1258| 0.1160| 0.1258| 00567 | 00479 | 0.0481
LPechikose | 462 | 00319 00377| 00319 00129] 00084 | 00072
463 | 0.0000| 00018| 0.0000| 0.0000| 00013| 0.0019
464 | 00016 | 0.0022| 0.0016| 0.0004| 0.0000| 0.0000
465 | 0.0005| 0.0017| 0.0005| 0.0001| 0.0000| 0.0002
459 | 0.4168 | 0.4168| 04215| 0.7895| 0.7895| 0.7749
460 | 0.1089 | 0.1089| 0.1052| 00898 | 00898 | 0.0956
Gitrat 1.2.9C,. | 461 | 02481[ 02481 02408 [ 00625| 00625 0069
obose 462 | 00950 | 0.0950| 0.1134| 00385 | 00385| 0.0354
463 | 0.0996 | 00996 | 00834| 00158| 00158 0.0192
464 | 00315| 0.0315| 0.0322| 00027| 00027| 0.0039
465 | 0.0000| 0.0000| 0.0035| 00012| 00012| 0.0015
459 | 06342 | 0.6368| 06512| 0.7685| 0.7678| 0.7647
460 | 01267 | 0.1106| 0.1158| 0.0972| 00917 | 0.0982
Gitrat UBC. | 461 | 01145 01165[ 01034 00338| 00376| 0.0360
lotamin | 462 | 00149 | 00321[ 0.0282[ 00260 00261 | 00247
463 | 0.0955| 0.0876| 0.0854| 0.0442| 00433| 0.0432
464 | 00122 | 00152| 00160| 0.0273| 0.0306| 0.0295
465 | 0.0020| 0.0012| 0.0000| 0.0030| 00030| 0.0038
307 | 0.1476 | 0.1484| 0.1475| 0.1359| 0.1362| 0.1359
Ribose U-3C- | 308 | 00164 | 00162| 00160| 00157| 00156| 0.0156
Glukose 309 | 00459 | 00463 | 00468 | 00439 | 00446 0.0452
310 | 0.7901| 0.7891| 0.7896| 0.8045| 0.8035| 0.8033
307 | 0.7396 | 0.7428| 0.7428| 0.7300| 0.7318 | 0.7326
Ribose 1-3C- | 308 | 02595 | 0.2572| 0.2572| 0.2694| 02676| 0.2668
Glukose 309 | 0.0000| 0.0000| 0.000| 0.0000| 0.0000| 0.0000
310 | 0.0009 | 0.0000| 0.0001| 0.0006| 0.0006| 0.0006
307 | 0.7047 | 0.7049| 0.7115| 06718 0.6797 | 06778




Anhang A205

Ribose 308 [ 0.0333] 00319] 00313 00361] 00321] 0.0323
1,2-5C;- 309 | 02621 | 02623 02572 02922 0.2882] 0.2900
Glukose 310 | 0.0000 | 0.0008] 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000
307 | 09954 09993] 09964 0.9995[ 0.9991[ 0.9994

Ribose U-®C- | 308 | 0.0031| 0.0000| 0.0015| 0.0000| 0.007| 0.0003
Glutamin | 309 | 00011 00002 0.0018 | 0.0000| 0.0002 |  0.0000
310 | 0.0004 | 0.0005| 00003 0.0005| 0.0000 | 0.0004

Glukose U-BC- [ 319 | 01274 0.1264| 0.1245] 0.1381] 0.1413] 0.1301
Glukose 320 | 00307 00337| 00350 00125| 00143] 0.0109
321 | 00069 | 0.0075| 00072 0.0040| 0.0053| 0.0039

322 | 00802 0.0840| 00854| 00574| 0.0605| 0.0570

323 | 07548 | 07485| 07479 | 0.7880| 0.7785| 0.7981

319 [ 0.9192] 09066] 09162] 09707] 09452 0.9454

Glukose 1-°C- | 320 | 0.0706 | 0.0866 | 0.0784| 0.0267 | 0.0516| 0.0516
Glukose 321 | 00059 | 0.0035| 00018 0.0000| 0.0012| 0.0010
322 | 0.0000| 0.0000| 0.0000| 0.0009| 0.0000| 0.0004

323 | 00044| 00033] 00035| 00016| 00020 0.0015

319 | 08343 0.8238] 08300] 09577 09379] 0.9379

f':'f_,f’cs‘:’ 320 | 00502| 00542| 00522| 0.0107| 0.0175| 0.0175
kons 321 | 0.0846| 0.0890| 00856 | 00234 00327 | 0.0327
322 | 00305| 00321 00318] 00078 00107 | 0.0107

323 | 00005 0.0009] 0.0005| 00004 0.0012] 0.0012

319 [ 0.9973] 09958 09970 09971 09957 | 0.9968

Glukose U, | 320 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000
cluternin |32 | 0.0005 | 0.0000 | 0.0003 | 0.0016 | 0.0000 | 0.0000
322 | 00012 0.0019] 0.0015| 00007 | 0.0022| 0.0025

323 | 00010] 00023] 00011] 0.0006| 0.0020| 0.0007

Tabelle A 91: Massenisotopomerverteilung vom Hauptexperiment; Troglitazon

Aminosdure Troglitazon
. M+n

und Markierung Rep 1 Rep 2 Rep 3
260 0.3262 0.3281 0.3290
Alanin U-13C- 261 0.0147 0.0146 0.0148
Glukose 262 0.0536 0.0536 0.0525
263 0.6055 0.6038 0.6038
260 0.6357 0.6278 0.6307
Alanin 1-3C- 261 0.3643 0.3722 0.3681
Glukose 262 0.0000 0.0000 0.0000
263 0.0000 0.0000 0.0012
260 0.6102 0.6080 0.6101
Alanin 1,2-3C,- 261 0.0305 0.0322 0.0304
Glukose 262 0.3594 0.3598 0.3595
263 0.0000 0.0000 0.0000
Alanin U-3C- 260 0.8148 0.8031 0.8007
Glutamin 261 0.0061 0.0085 0.0083
262 0.0760 0.0782 0.0775




A206 Anhang
263 01031| 0.1102] 0.1135
, 246 06111 | 0.6091| 0.6062
Glycin U-C- =70 00273 | 0.0274| 0.0293
Glukose
248 03616 | 0.3635| 0.3645
_ 246 0.9980 | 0.9998 | 1.0000
Glycin 1-5C- 5 0.0011| 0.0000 | 0.0000
Glukose
248 00010 | 0.0002 | 0.0000
_ 246 08072 | 0.7997 | 0.8002
Glycin 1,2-5C, 70 0.1928 | 02003 | 0.1998
Glukose
248 0.0000 | 0.0000 | 0.0000
o 246 09960 | 0.9971| 0.9974
Gzr&:al;inc- 247 00027 | 0.0000| 0.0015
248 00013 | 0.0029| 0.0011
258 07881 | 0.8017| 0.7959
. 259 00190 | 0.0173| 0.0208
Prg'l':kl;;ec' 260 01319 | 0.1246| 0.1258
261 00177 | 00146 | 00164
262 00432 | 00419 0.0410
258 09002 | 0.8949 | 0.8937
orolin 259 00912 | 00939 | 0.0921
LEectkose 260 0.0080 | 0.0110| 00138
261 0.0000 | 0.0000 | 0.0000
262 0.0006 | 0.0002 | 0.0004
258 0.8952 | 0.8934 | 0.8904
L 259 00236 | 0.0218| 0.0239
Pr°gfui':;ecz' 260 00713 | 00721| 00715
261 00020 | 0.0041| 0.0055
262 00079 | 0.0086| 0.0088
258 0.1402 | 0.1344| 0.1362
_ 259 00151 | 0.0126| 0.0146
Prolin U-BC- 1= .5 0.1045 | 0.1005| 0.1051
Glutamin
261 00192 | 00184 | 0.0185
262 07210 | 07342 0.7255
390 03865 | 0.3909 | 0.3860
Serin 391 0.1486 | 0.1443 | 0.1435
U-3C-Glukose | 392 00854 | 0.0847 | 0.0858
393 03795 | 03801 0.3848
390 07608 | 0.7459 | 0.7388
Serin 391 02371| 0.2541| 0.2590
1-3C-Glukose | 392 0.0000| 0.0000 | 0.0000
393 00021 | 0.0000| 0.0022
390 0.6557 | 0.6386 | 0.6409
Serin1,2-3C,- | 391 01601 | 0.1697 | 0.1707
Glukose 392 01842 | 0.1918| 0.1885
393 0.0000| 0.0000 | 0.0000
390 0.9968 | 0.9978 | 0.9946




Anhang

A207

serinUc. | 391 | 0.0000[ 00000 0.0035
ot armic 392 | 00020 00018 | 0.0007
393 | 00013 | 0.0004| 0.0011
418 | 0.6863 | 0.6940 | 0.6876
aspartat 419 | 00327 00291 0.0339
Uteolobese | 420 | 01031] 01014 0.1059
421 | 01659 | 0.1646 | 0.1626
422 | 00120 | 0.0108 | 0.0099
418 | 08372 0.8405 | 0.8432
419 | 04561 0.1551| 0.1541
et 7420 | 00067 | 00042 | 00027
421 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000
422 | 0.0000 | 0.0002 | _0.0000
418 | 0.8267| 08293| 0.8266
Aspartat 419 | 00315| 00313 | 0.0359
1,2%C;-Glukose | 420 | 0.1375| 0.1360 | 0.1337
421 | 00024| 00032 00014
422 | 00020 | 0.0002 | _0.0024
418 | 02935| 02838 0.2800
419 | 00246 | 00220 | 0.0244
Aspartat U-"C- |50 01316 | 0.1304 | 0.1287
Glutamin
421 | 03312| 03422] 03346
422 | 02191 02216 02322
432 | 0.6920 | 0.6891| 0.6967
433 | 01267 0.1206 | 0.1152
Glutamat | 434 | 00910 00991 0.1027
U-BCGlukose | 435 | 00347 | 00372 0.0347
436 | 00325 00262 0.0329
437 | 0.0231] 00279 00178
432 | 0799 | 0.7865| 0.799%
433 | 0.1694| 01908 | 0.1694
Glutamat | 434 | 00220| 00162| 0.0220
1-%C-Glukose | 435 | 0.0000 | 0.0000 |  0.0000
436 | 00041| 00055 | 0.0041
437 | 0.0049 | _0.0009 | _0.0049
432 | 07706 | 0.7606 | 0.7503
433 | 0506 | 0.1439 | 0.1627
Glutamat | 434 | 00444 | 00698 | 0.0613
1,2%C,-Glukose | 435 | 0.0158 | 0.0136 |  0.0100
436 | 00113 0.0053 | 0.0045
437 _| 00074 | _0.0068 | _0.0112
432 | 01124 00927 0.1018
433 | 00209 00216 0.0331
GlutamatU-BC- | 434 | 00473 | 00401 | 0.039%
Glutamin 435 | 00533 | 0.0563 | 0.0645
436 | 00361| 00329 0.0267
437 | _07299| 07564 | _0.7345




A208 Anhang
174 0.1410 0.1535 0.1460
Pyruvat U-13C- 175 0.0112 0.0118 0.0116
Glukose 176 0.0451 0.0441 0.0442
177 0.8027 0.7907 0.7982
174 0.5442 0.5251 0.5388
Pyruvat 1-13C- 175 0.4555 0.4749 0.4612
Glukose 176 0.0000 0.0000 0.0000
177 0.0003 0.0000 0.0001
174 0.4808 0.4815 0.4808
Pyruvat 1,2-3C,- | 175 0.0383 0.0386 0.0383
Glukose 176 0.4809 0.4798 0.4809
177 0.0000 0.0000 0.0000
174 0.9761 0.9749 0.9761
Pyruvat U-3C- 175 0.0000 0.0000 0.0000
Glutamin 176 0.0095 0.0108 0.0095
177 0.0144 0.0143 0.0144
261 0.1617 0.1611 0.1703
Laktat U-13C- 262 0.0134 0.0124 0.0118
Glukose 234 0.0456 0.0450 0.0435
264 0.7793 0.7815 0.7743
261 0.5277 0.5263 0.5131
Laktat 1-13C- 262 0.4712 0.4736 0.4857
Glukose 234 0.0000 0.0000 0.0000
264 0.0011 0.0001 0.0013
261 0.5113 0.4834 0.5113
Laktat 1,2-13C,- 262 0.0359 0.0468 0.0359
Glukose 234 0.4528 0.4698 0.4528
264 0.0000 0.0000 0.0000
261 0.9540 0.9425 0.9540
Laktat U-'3C- 262 0.0221 0.0225 0.0221
Glutamin 234 0.0128 0.0217 0.0128
264 0.0111 0.0132 0.0111
346 0.8090 0.8696 0.9351
347 0.0661 0.0190 0.0000
a-Ketoglutarat 348 0.0000 0.0818 0.0195
U-3C-Glukose 349 0.0797 0.0000 0.0000
350 0.0319 0.0295 0.0425
351 0.0134 0.0000 0.0029
346 0.8618 0.7983 0.9350
347 0.0000 0.1449 0.0000
a-Ketoglutarat 348 0.0563 0.0000 0.0000
1-3C-Glukose 349 0.0000 0.0542 0.0650
350 0.0819 0.0026 0.0000
351 0.0000 0.0000 0.0000
a-Ketoglutarat 346 0.9097 0.8277 0.9097
1,2-33C,-Glukose | 347 0.0458 0.0000 0.0458
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348 0.0000 | 0.1723| 0.0000
349 0.0000 | 0.0000 | 0.0000
350 0.0445| 0.0000 | 0.0445
351 0.0000 | 0.0000 | 0.0000
346 07096 | 0.8564 | 0.7096
347 01538 | 0.0026 | 0.1538
a-Ketoglutarat | 348 0.0000 | 0.1410| 0.0000
U-3C-Glutamin | 349 00764 | 0.0000| 0.0764
350 0.0000 | 0.0000 | 0.0000
351 00602 | 0.0000| 0.0602
419 03816 | 0.3975| 0.4263
420 00634 | 00552 0.0398
Malat
Utealikose |_42L 02257 | 0.2265| 0.2235
422 02582 | 02278 | 0.2477
423 00710 | 0.0931| 0.0629
419 0.7659 | 0.7526 | 0.7604
420 02021 | 02235| 02342
Malat
LiCeikose 421 00319 | 0.0235| 0.0022
422 0.0000 | 0.0004 | 0.0006
423 0.0000 | 0.0000 | 0.0026
419 07152 | 0.7083| 0.7152
N 420 00602 | 0.0542| 0.0602
Ma'é'ltut'js'ecz' 421 0.2091 0.2232 0.2091
422 0.0066 | 0.0038 | 0.0066
423 0.0089 | 0.0105| 0.0089
419 03158 | 03211| 03158
420 00753 | 0.0688| 0.0753
Malat U-BC- 1) 01776 | 0.1810| 0.1776
Glutamin
422 01756 | 0.1906 | 0.1756
423 02557 | 0.2385| 0.2557
459 04117 | 03927 | 04013
460 00172 | 0.0209| 0.0331
_ 461 02346 | 02164 | 02412
u-Bcf-Iz;rlztkose 462 0.0788 | 0.0853| 0.0668
463 0.1168 | 0.1271| 0.1146
464 0.1123| 0.1219| 0.1133
465 0.0287 | 00357 | 0.0297
459 07469 | 0.7277| 0.7674
460 02026 | 0.2175| 0.1708
, 461 00435 | 0.0498 | 0.0561
1_135'2';3:(059_ 462 0.0000 | 0.0000| 0.0000
463 0.0003 | 0.0050 | 0.0000
464 0.0045| 0.0000 | 0.0057
465 0.0022 | 0.0000| 0.0000
, & 459 08219 | 0.7870| 0.8219
c'"g;‘utj;ecz' 460 0.0000 | 0.0246 | 0.0000
461 0.1341| 0.1316| 0.1341
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462 00226 | 0.0220]| 0.0226
463 00143 | 0.0300| 0.0143
464 0.0056 | 0.0000 | 0.0056
465 00014 | 0.0048| 0.0014
459 0.6184 | 0.6485| 0.6184
460 00399 | 0.0296 | 0.0399
_ 461 01197 | 0.1142| 01197
Citrat U-BC- 1 o> 0.0608 | 0.0736| 00608
Glutamin
463 01107 | 0.0862| 0.1107
464 0.0505 | 0.0465| 0.0505
465 0.0000 | 0.0015| 0.0000
307 01537 | 0.1537 | 0.1537
Ribose U-3C- | 308 00136 | 0.0136| 00136
Glukose 309 00432 | 00432 0.0432
310 07895 | 0.7895 | 0.7895
307 0.6683 | 0.6706 | 0.6674
Ribose 1-3C- | 308 03304 | 03289 03314
Glukose 309 0.0000 | 0.0000 | 0.0000
310 00013 | 0.0005| 0.0012
307 06410 | 0.6338| 0.6365
Ribose 1,2-3C,- | 308 00275 | 0.0295| 0.0281
Glukose 309 03315| 03368 0.3354
310 0.0000 | 0.0000 | 0.0000
307 09993 | 0.9949 | 0.9975
Ribose U-3C- | 308 00002 | 0.0044| 0.0001
Glutamin 309 0.0001 | 0.0007 | 0.0024
310 0.0004 | 0.0000 | 0.0000
319 01377 | 0.1377| 0.1377
N 320 00154 | 0.0154| 0.0154
G'”(';‘I’j:og; ¢ a 0.0043 | 0.0043| 0.0043
322 00621 | 00621 0.0621
323 07805 | 0.7805| 0.7805
319 09435 | 0.9295| 0.9339
Glukose 1.5¢. 320 00544 | 0.0667 | 0.0639
321 0.0000 | 0.0020| 0.0000
Glukose
322 0.0006 | 0.0000 | 0.0012
323 00014 | 0.0019| 0.0010
319 09230 | 09174 0.9139
uk 320 00196 | 0.0218| 00176
LZ_EC‘:_G"IS:kose 321 0.0455| 0.0490| 0.0538
322 00119 | 00114 0.0147
323 0.0000 | 0.0004 | 0.0000
319 09981 | 0.9987 | 0.9973
N 320 0.0000| 0.0000 | 0.0000
GIquI(L)xi:r:m ¢ 3a 0.0000 | 0.0000 | 0.0016
322 00013 | 0.0003| 0.0011
323 0.0006 | 0.0009 | 0.0001




Anhang A211

0.8+ 0.8+
M 1 Kontrolle
9 06~ 2 06 /= Pgracetamol
8 _ S Bl Diclofenac
3 E :
Q 4 10 Bl Tacrin
Yy 0.4 L 0.4 y
S S Bl Troglitazon
=) <
= (o4 =
= 0.2 s 0.2
0.0 0.0 T '
418 419 420 421 422 418 419 420 421 422
m/z m/z

o
O

0.8 0.8
@
0.6 c
Q = 0.6
o
S §
O =
N O
O 044 & 044
-, 2
< .
o
> 0.2+ = 02
s =
0.0 0.0
418 419 420 421 422 418 419 420 421 422
m/z m/z

Abbildung A 72: Massenisotopomerverteilung vom Massenfragment 418 von Aspartat (C1-C2-C3-C4)
Aufgetragen ist die MIV der einzelnen Massen (n=4 + SD). A zeigt die MIV bei der Nutzung von U-3C-Glukose,
B bei der Nutzung von 1-3C-Glukose, C bei 1,2-3C>-Glukose und D bei U-3C-Glutamin Die Signifikanz wurde
mit einer zweiseitigen ANOVA bestimmt (* = p < 0,05; ** =p <0,001; *** =p <0,0001).
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Abbildung A 73: Massenisotopomerverteilung vom Massenfragment 474 von Glutamin (C1-C2-C3-C4-C5)
Aufgetragen ist die MIV der einzelnen Massen (n=4 + SD). A zeigt die MIV bei der Nutzung von U-3C-Glukose,
B bei der Nutzung von 1-3C-Glukose, C bei 1,2-13C>-Glukose und D bei U-3C-Glutamin Die Signifikanz wurde
mit einer zweiseitigen ANOVA bestimmt (* = p <0,05; ** = p <0,001; *** =p <0,0001).
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Abbildung A 74: Massenisotopomerverteilung vom Massenfragment 319 von Glukose (C1-C2-C3-C4)
Aufgetragen ist die MIV der einzelnen Massen (n=4 + SD). A zeigt die MIV bei der Nutzung von U-3C-Glukose,
B bei der Nutzung von 1-3C-Glukose, C bei 1,2-3C>-Glukose und D bei U-3C-Glutamin Die Signifikanz wurde
mit einer zweiseitigen ANOVA bestimmt (* = p < 0,05; ** =p <0,001; *** =p <0,0001).
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Abbildung A 75: Massenisotopomerverteilung vom Massenfragment 246 von Glycin (C1-C2)

Aufgetragen ist die MIV der einzelnen Massen (n=4 + SD). A zeigt die MIV bei der Nutzung von U-3C-Glukose,
B bei der Nutzung von 1-3C-Glukose, C bei 1,2-3C>-Glukose und D bei U-3C-Glutamin Die Signifikanz wurde
mit einer zweiseitigen ANOVA bestimmt (* = p <0,05; ** =p <0,001; *** =p <0,0001).
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Abbildung A 76: Massenisotopomerverteilung vom Massenfragment 261 von Laktat (C1-C2-C3)
Aufgetragen ist die MIV der einzelnen Massen (n=4 + SD). A zeigt die MIV bei der Nutzung von U-3C-Glukose,
B bei der Nutzung von 1-3C-Glukose, C bei 1,2-3C>-Glukose und D bei U-3C-Glutamin Die Signifikanz wurde
mit einer zweiseitigen ANOVA bestimmt (* = p <0,05; ** =p <0,001; *** =p <0,0001).
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Abbildung A 77: Massenisotopomerverteilung vom Massenfragment 419 von Malat (C1-C2-C3 -C4)
Aufgetragen ist die MIV der einzelnen Massen (n=4 + SD). A zeigt die MIV bei der Nutzung von U-3C-Glukose,
B bei der Nutzung von 1-3C-Glukose, C bei 1,2-3C,-Glukose und D bei U-**C-Glutamin Die Signifikanz wurde
mit einer zweiseitigen ANOVA bestimmt (* = p < 0,05; ** = p <0,001; *** = p <0,0001).
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Abbildung A 78: Massenisotopomerverteilung vom Massenfragment 389 von a-Ketoglutarat (C1-C2-C3-C4-

C5)

Aufgetragen ist die MIV der einzelnen Massen (n=4 + SD). A zeigt die MIV bei der Nutzung von U-3C-Glukose,
B bei der Nutzung von 1-13C-Glukose, C bei 1,2-*3C>-Glukose und D bei U-*C-Glutamin Die Signifikanz wurde
mit einer zweiseitigen ANOVA bestimmt (* = p <0,05; ** =p <0,001; *** = p <0,0001).
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Abbildung A 79: Massenisotopomerverteilung vom Massenfragment 258 von Prolin (C1-C2-C3-C4)
Aufgetragen ist die MIV der einzelnen Massen (n=4 + SD). A zeigt die MIV bei der Nutzung von U-*3C-Glukose,
B bei der Nutzung von 1-3C-Glukose, C bei 1,2-13C,-Glukose und D bei U-**C-Glutamin Die Signifikanz wurde
mit einer zweiseitigen ANOVA bestimmt (* = p < 0,05; ** = p <0,001; *** = p <0,0001).



Anhang A219

1.0 0.8
1 Kontrolle
08 [@ Paracetamol
o o Q 06 - y
2 & B Diclofenac
T md
= 064 3 i
3 3 | Tacrlln
&) O 044 El Troglitazon
o
E) 0.4+ 1
> = 9ol
= 554 l s 0.2
0.0 T [_]E_-'. 0.0 T T
174 175 176 177 174 175 176 7477
m/z m/z
0.8+ 104 _
() 0.8
3 06+ £
g €
=] = S
(_:) 5 0.6
o
«(,') 0.4+ ‘%.)
b ~ 044
& 3
0.2 >
= S o2
0.0 [.]I—_.'- 1 0.0 T T 1
174 175 176 177 174 175 176 177
m/z m/z

Abbildung A 80: Massenisotopomerverteilung vom Massenfragment 174 von Pyruvat (C1-C2-C3)
Aufgetragen ist die MIV der einzelnen Massen (n=4 + SD). A zeigt die MIV bei der Nutzung von U-3C-Glukose,
B bei der Nutzung von 1-13C-Glukose, C bei 1,2-*3C>-Glukose und D bei U-*C-Glutamin Die Signifikanz wurde
mit einer zweiseitigen ANOVA bestimmt (* = p <0,05; ** =p <0,001; *** = p <0,0001).
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Tabelle A 92: Massenisotopomerverteilungen der Kontrolle des Hauptexperiments; gemessene versus

simulierte Daten

Hauptexperiment - Kontrolle - Experimentelle MIV versus simulierte MIV

U-3C-Glukose 1-3C-Glukose
Fragment M+n gemessen | simuliert | Fragment M+n gemessen | simuliert
prol84 M+0 0.5719 0.5792 | ala232 M+0 0.6148 0.6138
M+1 0.0320 0.0341 M+1 0.3852 0.3868
M+2 0.2186 0.2126 M+2 0.0000 0.0009
M+3 0.0676 0.0628 | ala260 M+0 0.6132 0.6089
M+4 0.1099 0.1019 M+1 0.3863 0.3917
pro258 M+0 0.5745 0.5774 M+2 0.0000 0.0028
M+1 0.0350 0.0340 M+3 0.0005 0.0000
M+2 0.2157 0.2119 | gly218 M+0 0.9987 0.9987
M+3 0.0683 0.0626 M+1 0.0013 0.0006
M+4 0.1065 0.1016 | gly246 M+0 0.9924 0.9925
pro286 M+0 0.5297 0.5408 M+1 0.0060 0.0041
M+1 0.0175 0.0215 M+2 0.0016 0.0000
M+2 0.1870 0.1901 | prol84 M+0 0.7458 0.7436
M+3 0.0529 0.0516 M+1 0.1969 0.2005
M+4 0.1709 0.0847 M+2 0.0433 0.0432
M+5 0.0421 0.0377 M+3 0.0029 0.0020
asp302 M+0 0.6107 0.6210 M+4 0.0112 0.0000
M+1 0.1573 0.1481 | pro258 M+0 0.7463 0.7471
M+2 0.2319 0.2284 M+1 0.2045 0.2014
asp390 M+0 0.5337 0.5373 M+2 0.0398 0.0434
M+1 0.1069 0.1053 M+3 0.0042 0.0020
M+2 0.2246 0.2176 M+4 0.0052 0.0000
M+3 0.1348 0.1354 | ser288 M+0 0.7912 0.7924
pyrl74 M+0 0.1936 0.1912 M+1 0.2088 0.2042
M+1 0.0144 0.0168 M+2 0.0000 0.0001
M+2 0.0505 0.0516 | ser362 M+0 0.7912 0.7924
M+3 0.7415 0.7416 M+1 0.2088 0.2042
M+2 0.0000 0.0001
ser390 M+0 0.7969 0.7960
M+1 0.2017 0.2079
M+2 0.0013 0.0008
M+3 0.0001 0.0000
asp302 M+0 0.8735 0.8716
M+1 0.1237 0.1379
M+2 0.0029 0.0019
asp390 M+0 0.7626 0.7614
M+1 0.2174 0.2228
M+2 0.0186 0.0209
M+3 0.0015 0.0006
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glu330 M+0 0.7547 0.7504

M+1 0.1954 0.2023

M+2 0.0463 0.0436

M+3 0.0020 0.0020

M+4 0.0016 0.0000

pyrl74 M+0 0.5960 0.6003

M+1 0.4040 0.3974

M+2 0.0000 0.0020

M+3 0.0000 0.0000

pyr216 M+0 0.5961 0.6024

M+1 0.4021 0.3988

M+2 0.0000 0.0020

M+3 0.0018 0.0000

rib307 M+0 0.7537 0.7522

M+1 0.2458 0.2502

M+2 0.0000 0.0010

M+3 0.0005 0.0000

U-3C-Glutamin 1,2-3C,-Glukose

Fragment M+n gemessen | simuliert | Fragment M+n gemessen | simuliert
ala232 M+0 0.9644 0.9645 | prol84 M+0 0.7190 0.7128
M+1 0.0073 0.0107 M+1 0.0674 0.0719

M+2 0.0283 0.0269 M+2 0.1613 0.1621

ala260 M+0 0.9643 0.9643 M+3 0.0285 0.0320
M+1 0.0059 0.0072 M+4 0.0238 0.0237

M+2 0.0106 0.0113 | pro258 M+0 0.7214 0.7121

M+3 0.0191 0.0199 M+1 0.0709 0.0718

gly218 M+0 0.9969 0.9969 M+2 0.1580 0.1619
M+1 0.0031 0.0000 M+3 0.0279 0.0320

gly246 M+0 0.9921 0.9921 M+4 0.0218 0.0236
M+1 0.0050 0.0000 | ser288 M+0 0.6806 0.6811

M+2 0.0030 0.0000 M+1 0.1923 0.1890

pro258 M+0 0.2302 0.2279 M+2 0.1271 0.1274
M+1 0.0703 0.0741 | ser362 M+0 0.6797 0.6809

M+2 0.1815 0.1855 M+1 0.1887 0.1890

M+3 0.0118 0.0237 M+2 0.1316 0.1274

M+4 0.5063 0.5018 | ser390 M+0 0.6829 0.6800

pro286 M+0 0.2259 0.2144 M+1 0.1829 0.1866
M+1 0.0514 0.0485 M+2 0.1337 0.1375

M+2 0.0695 0.0768 M+3 0.0004 0.0033

M+3 0.1332 0.1313 | asp302 M+0 0.7915 0.7891

M+4 0.0364 0.0270 M+1 0.1365 0.1432

M+5 0.4835 0.4772 M+2 0.0720 0.0761

ser362 M+0 0.9955 0.9955 | asp390 M+0 0.7116 0.7099
M+1 0.0018 0.0000 M+1 0.1139 0.1161

M+2 0.0028 0.0000 M+2 0.1602 0.1581
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ser390 M+0 0.9924 0.9924 M+3 0.0143 0.0216
M+1 0.0020 0.0000 | glu330 M+0 0.7131 0.7057
M+2 0.0039 0.0000 M+1 0.0805 0.0712
M+3 0.0017 0.0000 M+2 0.1517 0.1605
asp302 M+0 0.4787 0.4837 M+3 0.0331 0.0317
M+1 0.1537 0.1557 M+4 0.0215 0.0234
M+2 0.3676 0.3623 | pyrl71 M+0 0.5312 0.5346
asp390 M+0 0.4041 0.4051 M+1 0.0496 0.0537
M+1 0.1140 0.1089 M+2 0.4169 0.4120
M+2 0.1643 0.1658 M+3 0.0023 0.0101
M+3 0.3175 0.3209 | lac261 M+0 0.5202 0.5327
pyrl74 M+0 0.9713 0.9715 M+1 0.0535 0.0535
M+1 0.0038 0.0026 M+2 0.4243 0.4105
M+2 0.0098 0.0045 M+3 0.0019 0.0101
M+3 0.0151 0.0071 | rib307 M+0 0.7053 0.7067
lac233 M+0 0.9714 0.9717 M+1 0.0345 0.0321
M+1 0.0077 0.0039 M+2 0.2602 0.2574
M+2 0.0209 0.0100 M+3 0.0000 0.0061
rib307 M+0 0.9943 0.9943 | rib160 M+0 0.1345 0.1365
M+1 0.0030 0.0000 M+1 0.7138 0.7153
M+2 0.0018 0.0000 M+2 0.1517 0.1477
M+3 0.0010 0.0000 | glc160 M+0 0.0721 0.0666
rib103 M+0 0.9958 0.9958 M+1 0.1459 0.1500
M+1 0.0042 0.0000 M+2 0.7819 0.7818
glc319 M+0 0.9921 0.9921
M+1 0.0005 0.0000
M+2 0.0031 0.0000
M+3 0.0039 0.0000
M+4 0.0004 0.0000
glc103 M+0 0.9979 0.9979
M+1 0.0021 0.0000
glc160 M+0 0.6489 0.6489
M+1 0.3154 0.0000
M+2 0.0357 0.0000

Tabelle A 93: Massenisotopomerverteilungen von Paracetamol des Hauptexperiments; gemessene versus

simulierte Daten

Hauptexperiment - Paracetamol - Experimentelle MIV versus simulierte MIV

U-3C-Glukose 1-3C-Glukose
Fragment M+n gemessen | simuliert | Fragment M+n gemessen | simuliert
ala232 M+0 0.2217 0.2200 | ala232 M+0 0.5826 0.5871
M+1 0.0297 0.0300 M+1 0.4130 0.3953
M+2 0.7486 0.7490 M+2 0.0043 0.0008
ala260 M+0 0.2177 0.2081 | ala260 M+0 0.5856 0.5881




Anhang A223

M+1 0.0156 0.0185 M+1 0.4093 0.4040

M+2 0.0478 0.0476 M+2 0.0000 0.0023

M+3 0.7189 0.7214 M+3 0.0051 0.0000

pro258 M+0 0.5465 0.5773 | gly218 M+0 0.9969 0.9969
M+1 0.0399 0.0395 M+1 0.0031 0.0004

M+2 0.2319 0.2223 | gly246 M+0 0.9927 0.9927

M+3 0.0730 0.0697 M+1 0.0043 0.0033

M+4 0.1087 0.1050 M+2 0.0031 0.0000

pro286 M+0 0.5216 0.5480 | pro184 M+0 0.7283 0.7284
M+1 0.0206 0.0280 M+1 0.2136 0.2130

M+2 0.2082 0.2008 M+2 0.0481 0.0493

M+3 0.0576 0.0585 M+3 0.0035 0.0026

M+4 0.1470 0.0902 M+4 0.0065 0.0000

M+5 0.0449 0.0394 | pro258 M+0 0.7278 0.7387

asp302 M+0 0.5884 0.6114 M+1 0.2236 0.2160
M+1 0.1632 0.1521 M+2 0.0433 0.0500

M+2 0.2484 0.2339 M+3 0.0019 0.0027

asp390 M+0 0.5080 0.5374 M+4 0.0035 0.0000
M+1 0.1182 0.1118 | ser288 M+0 0.7774 0.7779

M+2 0.2354 0.2295 M+1 0.2203 0.2189

M+3 0.1385 0.1305 M+2 0.0023 0.0000

glu330 M+0 0.5473 0.5540 | ser362 M+0 0.7840 0.7815
M+1 0.0387 0.0379 M+1 0.2143 0.2199

M+2 0.2101 0.2133 M+2 0.0017 0.0000

M+3 0.0847 0.0669 | ser390 M+0 0.7855 0.7802

M+4 0.1193 0.1008 M+1 0.2102 0.2221

glu404 M+0 0.5547 0.5522 M+2 0.0028 0.0006
M+1 0.0382 0.0378 M+3 0.0015 0.0000

M+2 0.2041 0.2126 | asp302 M+0 0.8619 0.8611

M+3 0.0902 0.0666 M+1 0.1339 0.1417

M+4 0.1128 0.1004 M+2 0.0042 0.0029

glc103 M+0 0.2219 0.2055 | asp390 M+0 0.7467 0.7413
M+1 0.7781 0.7824 M+1 0.2292 0.2318

M+2 0.0223 0.0229

M+3 0.0018 0.0007

asp418 M+0 0.7288 0.7249

M+1 0.2383 0.2412

M+2 0.0299 0.0331

M+3 0.0026 0.0016

M+4 0.0003 0.0000

glu330 M+0 0.7423 0.7342

M+1 0.2045 0.2147

M+2 0.0492 0.0497

M+3 0.0031 0.0027

M+4 0.0009 0.0000

glu404 M+0 0.7476 0.7455

M+1 0.2070 0.2180




A224 Anhang

M+2 0.0412 0.0505
M+3 0.0031 0.0027
M+4 0.0011 0.0000
pyr216 M+0 0.5810 0.5840
M+1 0.4185 0.4138
M+2 0.0000 0.0013
M+3 0.0005 0.0000
lac233 M+0 0.5407 0.5781
M+1 0.4593 0.4061
M+2 0.0000 0.0001
M+3 0.5826 0.5871

U-13C-Glutamin 1,2-3C,-Glukose
Fragment M+n gemessen | simuliert | Fragment M+n gemessen | simuliert
ala232 M+0 0.9587 0.9588 | ala232 M+0 0.5373 0.5391
M+1 0.0095 0.0115 M+1 0.0653 0.0727
M+2 0.0317 0.0282 M+2 0.3974 0.3941
ala260 M+0 0.9613 0.9613 | pro184 M+0 0.6929 0.6951
M+1 0.0054 0.0077 M+1 0.0741 0.0767
M+2 0.0113 0.0122 M+2 0.1740 0.1684
M+3 0.0221 0.0208 M+3 0.0316 0.0347
gly218 M+0 0.9986 0.9986 M+4 0.0275 0.0251
M+1 0.0014 0.0000 | pro258 M+0 0.6963 0.6969
gly246 M+0 0.9939 0.9939 M+1 0.0780 0.0769
M+1 0.0050 0.0000 M+2 0.1694 0.1689
M+2 0.0011 0.0000 M+3 0.0325 0.0348
ser362 M+0 0.9943 0.9943 M+4 0.0237 0.0252
M+1 0.0020 0.0000 | ser288 M+0 0.6566 0.6625
M+2 0.0037 0.0000 M+1 0.2046 0.1990
ser390 M+0 0.9926 0.9926 M+2 0.1389 0.1346
M+1 0.0000 0.0000 | ser362 M+0 0.6561 0.6615
M+2 0.0063 0.0000 M+1 0.2016 0.1987
M+3 0.0012 0.0000 M+2 0.1423 0.1344
pyrl74 M+0 0.9773 0.9775 | ser390 M+0 0.6568 0.6573
M+1 0.0086 0.0025 M+1 0.1945 0.1958
M+2 0.0053 0.0039 M+2 0.1482 0.1435
M+3 0.0087 0.0066 M+3 0.0005 0.0020
pyr216 M+0 0.9932 0.9930 | asp302 M+0 0.7749 0.7725
M+1 0.0032 0.0025 M+1 0.1464 0.1541
M+2 0.0014 0.0040 M+2 0.0787 0.0750
M+3 0.0022 0.0067 | asp390 M+0 0.7003 0.6997
rib307 M+0 0.9953 0.9953 M+1 0.1204 0.1204
M+1 0.0031 0.0000 M+2 0.1629 0.1634
M+2 0.0015 0.0000 M+3 0.0164 0.0222
M+3 0.0001 0.0000 | asp418 M+0 0.6782 0.6791
rib103 M+0 0.9966 0.9966 M+1 0.0864 0.0795




Anhang A225
M+1 0.0034 0.0000 M+2 0.1999 0.1979
glc319 M+0 0.9966 0.9966 M+3 0.0250 0.0258
M+1 0.0010 0.0000 M+4 0.0105 0.0134
M+2 0.0014 0.0000 | glu330 M+0 0.7006 0.6832
M+3 0.0006 0.0000 M+1 0.0806 0.0754
M+4 0.0004 0.0000 M+2 0.1615 0.1655
glc103 M+0 0.9967 0.9967 M+3 0.0338 0.0341
M+1 0.0033 0.0000 M+4 0.0235 0.0247
glud04 M+0 0.7087 0.7039
M+1 0.0790 0.0777
M+2 0.1597 0.1706
M+3 0.0308 0.0352
M+4 0.0218 0.0254
pyrl74 M+0 0.5040 0.5328
M+1 0.0537 0.0445
M+2 0.4388 0.4333
M+3 0.0035 0.0061
pyr216 M+0 0.5170 0.5308
M+1 0.0527 0.0443
M+2 0.4299 0.4316
M+3 0.0004 0.0061
rib160 M+0 0.1211 0.1211
M+1 0.7280 0.7282
M+2 0.1509 0.1504
glc160 M+0 0.0566 0.0573
M+1 0.1298 0.1301

Tabelle A 94: Massenisotopomerverteilungen von Diclofenac des Hauptexperiments; gemessene versus

simulierte Daten

Hauptexperiment - Diclofenac - Experimentelle MIV versus simulierte MIV
U-3C-Glukose 1-3C-Glukose
Fragment M+n gemessen | simuliert | Fragment M+n gemessen | simuliert
ala232 M+0 0.2305 0.2183 | ala232 M+0 0.6184 0.6221
M+1 0.0301 0.0352 M+1 0.3813 0.3739
M+2 0.7394 0.7433 M+2 0.0003 0.0007
ser302 M+0 0.6649 0.6675 | ala260 M+0 0.6207 0.6210
M+1 0.0313 0.0301 M+1 0.3783 0.3774
M+2 0.3038 0.2991 M+2 0.0000 0.0045
asp302 M+0 0.5936 0.6095 M+3 0.0011 0.0000
M+1 0.1508 0.1446 | gly218 M+0 1.0000 1.0000
M+2 0.2556 0.2455 M+1 0.0000 0.0004
asp390 M+0 0.5100 0.5249 | gly246 M+0 0.9859 0.9859
M+1 0.1186 0.1155 M+1 0.0110 0.0032
M+2 0.2319 0.2301 M+2 0.0031 0.0000




A226 Anhang
M+3 0.1394 0.1288 | pro258 M+0 0.7542 0.7537
asp418 M+0 0.4965 0.5168 M+1 0.2021 0.2012
M+1 0.0553 0.0541 M+2 0.0356 0.0400
M+2 0.1888 0.1853 M+3 0.0032 0.0017
M+3 0.1967 0.1904 M+4 0.0048 0.0000
M+4 0.0627 0.0625 | ser288 M+0 0.8454 0.8455
lac233 M+0 0.1852 0.2173 M+1 0.1546 0.1539
M+1 0.0330 0.0325 M+2 0.0000 0.0000
M+2 0.7817 0.7753 | ser362 M+0 0.8485 0.8480
M+1 0.1515 0.1543
M+2 0.0000 0.0000
ser390 M+0 0.8495 0.8483
M+1 0.1503 0.1557
M+2 0.0002 0.0010
M+3 0.0000 0.0000
asp302 M+0 0.8676 0.8664
M+1 0.1266 0.1319
M+2 0.0057 0.0024
asp390 M+0 0.7595 0.7589
M+1 0.2171 0.2216
M+2 0.0226 0.0199
M+3 0.0008 0.0005
asp418 M+0 0.7466 0.7431
M+1 0.2219 0.2327
M+2 0.0298 0.0293
M+3 0.0016 0.0012
M+4 0.0002 0.0000
glu330 M+0 0.7723 0.7656
M+1 0.1830 0.2043
M+2 0.0396 0.0406
M+3 0.0029 0.0018
M+4 0.0022 0.0000
glc319 M+0 0.9155 0.9150
M+1 0.0778 0.0834
M+2 0.0031 0.0046
M+3 0.0002 0.0000
M+4 0.0034 0.0000
U-3C-Glutamin 1,2-13C,-Glukose
Fragment M+n gemessen | simuliert | Fragment M+n gemessen | simuliert
ala232 M+0 0.9644 0.9643 | prol84 M+0 0.6963 0.7001
M+1 0.0073 0.0120 M+1 0.0768 0.0809
M+2 0.0283 0.0280 M+2 0.1656 0.1565
ala260 M+0 0.9660 0.9658 M+3 0.0325 0.0314
M+1 0.0057 0.0082 M+4 0.0288 0.0209
M+2 0.0095 0.0117 | pro258 M+0 0.6964 0.6982




Anhang A227
M+3 0.0188 0.0212 M+1 0.0847 0.0807
gly218 M+0 0.9985 0.9985 M+2 0.1612 0.1560
M+1 0.0015 0.0000 M+3 0.0343 0.0313
gly246 M+2 0.9950 0.9950 M+4 0.0234 0.0209
M+3 0.0037 0.0000 | ser288 M+0 0.7445 0.7474
M+4 0.0013 0.0000 M+1 0.1497 0.1420
ser362 M+0 0.9940 0.9940 M+2 0.1058 0.0971
M+1 0.0013 0.0000 | ser362 M+0 0.7455 0.7492
M+2 0.0047 0.0000 M+1 0.1460 0.1423
ser390 M+0 0.9945 0.9945 M+2 0.1085 0.0973
M+1 0.0008 0.0000 | ser302 M+0 0.8455 0.8426
M+2 0.0035 0.0000 M+1 0.1494 0.1581
M+3 0.0011 0.0000 M+2 0.0051 0.0104
asp302 M+0 0.4680 0.4748 | asp302 M+0 0.7830 0.7808
M+1 0.1486 0.1433 M+1 0.1366 0.1467
M+2 0.3834 0.3808 M+2 0.0804 0.0773
asp390 M+0 0.3939 0.3900 | asp390 M+0 0.7026 0.7001
M+1 0.1201 0.1214 M+1 0.1241 0.1270
M+2 0.1620 0.1622 M+2 0.1571 0.1553
M+3 0.3241 0.3256 M+3 0.0162 0.0222
asp418 M+0 0.3813 0.3738 | asp418 M+0 0.6828 0.6836
M+1 0.0803 0.0711 M+1 0.0899 0.0866
M+2 0.1451 0.1453 M+2 0.1906 0.1897
M+3 0.1565 0.1667 M+3 0.0256 0.0284
M+4 0.2368 0.2388 M+4 0.0111 0.0128
pyr216 M+0 0.9670 0.9669 | glu330 M+0 0.7203 0.7147
M+1 0.0140 0.0056 M+1 0.0778 0.0826
M+2 0.0099 0.0080 M+2 0.1515 0.1597
M+3 0.0091 0.0145 M+3 0.0317 0.0320
lac233 M+0 0.9714 0.9715 M+4 0.0187 0.0214
M+1 0.0077 0.0083 | glu404 M+0 0.7281 0.7176
M+2 0.0209 0.0193 M+1 0.0754 0.0829
lac261 M+0 0.9578 0.9575 M+2 0.1473 0.1604
M+1 0.0224 0.0056 M+3 0.0373 0.0321
M+2 0.0111 0.0079 M+4 0.0119 0.0215
M+3 0.0087 0.0144 | rib103 M+0 0.7991 0.7995
rib307 M+0 0.9972 0.9972 M+1 0.2009 0.1993
M+1 0.0016 0.0000 | rib160 M+0 0.1398 0.1397
M+2 0.0008 0.0000 M+1 0.7030 0.7028
M+3 0.0005 0.0000 M+2 0.1572 0.1586
rib103 M+0 0.9964 0.9964 | glc160 M+0 0.0672 0.0671
M+1 0.0036 0.0000 M+1 0.1248 0.1237
glc319 M+0 0.9969 0.9969 M+2 0.8080 0.8082
M+1 0.0000 0.0000
M+2 0.0002 0.0000
M+3 0.0012 0.0000
M+4 0.0017 0.0000




A228

Anhang

glc103

M+0

0.9966

0.9966

M+1

0.0034

0.0000

Tabelle A 95: Massenisotopomerverteilungen von Tacrin des Hauptexperiments; gemessene versus

simulierte Daten

Hauptexperiment - Tacrin - Experimentelle MIV versus simulierte MIV

U-3C-Glukose 1-13C-Glukose
Fragment M+n gemessen | simuliert | Fragment M+n gemessen | simuliert
pro286 M+0 0.5859 0.5894 | ala232 M+0 0.5912 0.5923
M+1 0.0189 0.0274 M+1 0.4088 0.4072
M+2 0.2184 0.1952 M+2 0.0000 0.0006
M+3 0.0540 0.0555 | ala260 M+0 0.5907 0.5893
M+4 0.0790 0.0751 M+1 0.4088 0.4106
M+5 0.0438 0.0393 M+2 0.0000 0.0037
ser302 M+0 0.6037 0.6069 M+3 0.0005 0.0000
M+1 0.0329 0.0258 | gly218 M+0 1.0000 1.0000
M+2 0.3634 0.3609 M+1 0.0000 0.0002
asp390 M+0 0.5330 0.5514 | pro286 M+0 0.7268 0.7290
M+1 0.1078 0.1011 M+1 0.2108 0.1940
M+2 0.2276 0.2200 M+2 0.0569 0.0484
M+3 0.1317 0.1202 M+3 0.0043 0.0047
glu404 M+0 0.6291 0.5868 M+4 0.0000 0.0002
M+1 0.0448 0.0376 M+5 0.0013 0.0000
M+2 0.1924 0.2045 | ser288 M+0 0.8122 0.8091
M+3 0.0458 0.0637 M+1 0.1878 0.2006
M+4 0.0879 0.0821 M+2 0.0000 0.0000
pyr216 M+0 0.1963 0.1961 | ser362 M+0 0.8150 0.8110
M+1 0.0199 0.0232 M+1 0.1850 0.2011
M+2 0.0457 0.0483 M+2 0.0000 0.0000
M+3 0.7381 0.7376 | ser390 M+0 0.8164 0.8121
rib160 M+0 0.1282 0.1237 M+1 0.1818 0.2032
M+1 0.1676 0.1668 M+2 0.0008 0.0010
M+2 0.7042 0.7053 M+3 0.0010 0.0000
asp302 M+0 0.8700 0.8700
M+1 0.1279 0.1278
M+2 0.0021 0.0035
asp390 M+0 0.7432 0.7478
M+1 0.2393 0.2224
M+2 0.0154 0.0227
M+3 0.0021 0.0007
asp418 M+0 0.7296 0.7308
M+1 0.2455 0.2336
M+2 0.0212 0.0331
M+3 0.0037 0.0017




Anhang A229
M+4 0.0000 0.0000
glu330 M+0 0.7653 0.7604
M+1 0.1898 0.2017
M+2 0.0424 0.0450
M+3 0.0020 0.0025
M+4 0.0005 0.0000
Pyrl74 M+0 0.5848 0.5862
M+1 0.4151 0.4131
M+2 0.0000 0.0034
M+3 0.0000 0.0000
pyr216 M+0 0.5863 0.5865
M+1 0.4137 0.4133
M+2 0.0000 0.0034
M+3 0.0000 0.0000
suc289 M+0 0.7984 0.7828
M+1 0.1500 0.2076
M+2 0.0477 0.0463
M+3 0.0029 0.0026
M+4 0.0009 0.0000
suc331 M+0 0.7838 0.7514
M+1 0.1566 0.1993
M+2 0.0512 0.0444
M+3 0.0084 0.0025
M+4 0.0001 0.0000
mal419 M+0 0.7281 0.7375
M+1 0.2322 0.2130
M+2 0.0361 0.0298
M+3 0.0017 0.0015
M+4 0.0020 0.0000
glc319 M+0 0.9594 0.9579
M+1 0.0378 0.0587
M+2 0.0006 0.0029
M+3 0.0005 0.0000
M+4 0.0016 0.0000
U-3C-Glutamin 1,2-3C,-Glukose
Fragment M+n gemessen | simuliert | Fragment M+n gemessen | simuliert
gly218 M+0 0.9991 0.9991 | prol84 M+0 0.7243 0.7239
M+1 0.0009 0.0000 M+1 0.0655 0.0743
ser362 M+0 0.9981 0.9981 M+2 0.1645 0.1578
M+1 0.0016 0.0000 M+3 0.0260 0.0328
M+2 0.0003 0.0000 M+4 0.0197 0.0211
ser390 M+0 0.9955 0.9955 | pro258 M+0 0.7233 0.7220
M+1 0.0010 0.0000 M+1 0.0714 0.0741
M+2 0.0034 0.0000 M+2 0.1616 0.1574
M+3 0.0001 0.0000 M+3 0.0242 0.0328




A230 Anhang
asp302 M+0 0.4303 0.4319 M+4 0.0195 0.0210
M+1 0.1636 0.1596 | ser288 M+0 0.6930 0.6940
M+2 0.4061 0.4036 M+1 0.1836 0.1811
pyrl74 M+0 0.9721 0.9722 M+2 0.1235 0.1223
M+1 0.0019 0.0041 | ser362 M+0 0.6920 0.6942
M+2 0.0090 0.0079 M+1 0.1828 0.1811
M+3 0.0171 0.0113 M+2 0.1252 0.1224
pyr216 M+0 0.9858 0.9852 | ser390 M+0 0.6961 0.6949
M+1 0.0071 0.0041 M+1 0.1740 0.1789
M+2 0.0057 0.0080 M+2 0.1297 0.1276
M+3 0.0014 0.0114 M+3 0.0002 0.0046
mal419 M+0 0.3564 0.3491 | asp302 M+0 0.7881 0.7847
M+1 0.0769 0.0700 M+1 0.1438 0.1524
M+2 0.1309 0.1203 M+2 0.0681 0.0725
M+3 0.1763 0.1810 | asp390 M+0 0.7164 0.7150
M+4 0.2595 0.2764 M+1 0.1102 0.1138
rib307 M+0 0.9992 0.9992 M+2 0.1604 0.1595
M+1 0.0002 0.0000 M+3 0.0130 0.0228
M+2 0.0001 0.0000 | asp418 M+0 0.6966 0.6955
M+3 0.0005 0.0000 M+1 0.0813 0.0800
rib103 M+0 0.9978 0.9978 M+2 0.1928 0.1908
M+1 0.0022 0.0000 M+3 0.0196 0.0292
glc319 M+0 0.9965 0.9965 M+4 0.0097 0.0123
M+1 0.0000 0.0000 | glu404 M+0 0.7388 0.7211
M+2 0.0004 0.0000 M+1 0.0734 0.0740
M+3 0.0022 0.0000 M+2 0.1451 0.1572
M+4 0.0009 0.0000 M+3 0.0176 0.0327
glc103 M+0 0.9944 0.9944 M+4 0.0250 0.0210
M+1 0.0056 0.0000 | mal419 M+0 0.7153 0.7121
M+2 0.9991 0.9991 M+1 0.0888 0.0769
M+2 0.1575 0.1730
M+3 0.0271 0.0267
M+4 0.0113 0.0108
rib103 M+0 0.7759 0.7757
M+1 0.2241 0.2249
glc319 M+0 0.9427 0.9390
M+1 0.0155 0.0229
M+2 0.0312 0.0456
M+3 0.0100 0.0157
M+4 0.0006 0.0005
glc103 M+0 0.9171 0.9185
M+1 0.0829 0.0634
rib160 M+0 0.1209 0.1210
M+1 0.7264 0.7268
M+2 0.1527 0.1515
glc160 M+0 0.0552 0.0526
M+1 0.0760 0.0689




Anhang

A231

M+2

0.8688

0.8731

Tabelle A 96: Massenisotopomerverteilungen von Troglitazon des Hauptexperiments; gemessene versus

simulierte Daten

Hauptexperiment - Troglitazon - Experimentelle MIV versus simulierte MIV

U-3C-Glukose

1-3C-Glukose

Fragment M+n gemessen | simuliert | Fragment M+n gemessen | simuliert
ala232 M+0 0.3315 0.3371 | ala232 M+0 0.6290 0.6339
M+1 0.0291 0.0331 M+1 0.3710 0.3624

M+2 0.6394 0.6362 M+2 0.0000 0.0004

ser302 M+0 0.5031 0.5071 | ala260 M+0 0.6309 0.6322
M+1 0.0328 0.0236 M+1 0.3688 0.3665

M+2 0.4641 0.4574 M+2 0.0000 0.0021

asp302 M+0 0.7343 0.7391 M+3 0.0003 0.0000
M+1 0.1298 0.1161 | gly218 M+0 0.9993 0.9993

M+2 0.1359 0.1279 M+1 0.0007 0.0002

glu404 M+0 0.8155 0.8312 | gly246 M+0 0.9994 0.9994
M+1 0.0217 0.0153 M+1 0.0003 0.0031

M+2 0.1187 0.1093 M+2 0.0003 0.0000

M+3 0.0234 0.0095 | gly288 M+0 0.9878 0.9878

M+4 0.0207 0.0272 M+1 0.0105 0.0031

lac233 M+0 0.1722 0.1998 M+2 0.0018 0.0000
M+1 0.0279 0.0237 | prol84 M+0 0.8967 0.8972

M+2 0.7999 0.7941 M+1 0.0880 0.0849

glc103 M+0 0.2269 0.2118 M+2 0.0140 0.0111
M+1 0.7731 0.8065 M+3 0.0009 0.0001

rib160 M+0 0.1454 0.1381 M+4 0.0005 0.0000
M+1 0.1472 0.1458 | pro258 M+0 0.8947 0.8958

M+2 0.7074 0.7305 M+1 0.0940 0.0848

M+2 0.0109 0.0111

M+3 0.0000 0.0001

M+4 0.0004 0.0000

pro286 M+0 0.9027 0.9025

M+1 0.0832 0.0859

M+2 0.0127 0.0118

M+3 0.0013 0.0003

M+4 0.0000 0.0000

M+5 0.0000 0.0000

ser288 M+0 0.7443 0.7403

M+1 0.2557 0.2668

M+2 0.0000 0.0000

ser390 M+0 0.7484 0.7417

M+1 0.2503 0.2692

M+2 0.0000 0.0009
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M+3 0.0013 0.0000
asp302 M+0 0.9324 0.9321
M+1 0.0658 0.0705
M+2 0.0018 0.0004
asp390 M+0 0.8556 0.8549
M+1 0.1409 0.1469
M+2 0.0024 0.0032
M+3 0.0010 0.0000
asp418 M+0 0.8391 0.8402
M+1 0.1568 0.1502
M+2 0.0040 0.0052
M+3 0.0000 0.0001
M+4 0.0000 0.0000
glu330 M+0 0.9118 0.9107
M+1 0.0747 0.0862
M+2 0.0124 0.0112
M+3 0.0008 0.0001
M+4 0.0002 0.0000
glu404 M+0 0.9079 0.9077
M+1 0.0821 0.0859
M+2 0.0063 0.0112
M+3 0.0032 0.0001
M+4 0.0005 0.0000
pyr216 M+0 0.5402 0.5532
M+1 0.4567 0.4262
M+2 0.0011 0.0017
M+3 0.0020 0.0000
glc319 M+0 0.9348 0.9337
M+1 0.0626 0.0743
M+2 0.0005 0.0028
M+3 0.0006 0.0000
M+4 0.0014 0.0000
U-3C-Glutamin 1,2-3C,-Glukose
Fragment M+n gemessen | simuliert | Fragment M+n gemessen | simuliert
ala232 M+0 0.8052 0.8079 | ala232 M+0 0.6058 0.5990
M+1 0.0137 0.0177 M+1 0.0452 0.0530
M+2 0.1811 0.1664 M+2 0.3490 0.3559
ala260 M+0 0.8076 0.8101 | pro184 M+0 0.8937 0.8936
M+1 0.0076 0.0102 M+1 0.0160 0.0203
M+2 0.0763 0.0724 M+2 0.0770 0.0752
M+3 0.1085 0.1025 M+3 0.0048 0.0052
gly218 M+0 0.9967 0.9967 M+4 0.0085 0.0084
M+1 0.0033 0.0000 | pro258 M+0 0.8905 0.8905
gly246 M+0 0.9970 0.9970 M+1 0.0238 0.0202
M+1 0.0011 0.0000 M+2 0.0734 0.0750
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M+2 0.0019 0.0000 M+3 0.0040 0.0052

gly288 M+0 0.9914 0.9914 M+4 0.0083 0.0083
M+1 0.0046 0.0000 | pro286 M+0 0.8975 0.8972

M+2 0.0040 0.0000 M+1 0.0110 0.0187

ser362 M+0 0.9957 0.9957 M+2 0.0784 0.0768
M+1 0.0016 0.0000 M+3 0.0049 0.0054

M+2 0.0028 0.0000 M+4 0.0078 0.0091

ser390 M+0 0.9955 0.9955 M+5 0.0003 0.0003
M+1 0.0025 0.0000 | ser288 M+0 0.6425 0.6340

M+2 0.0011 0.0000 M+1 0.1757 0.1800

M+3 0.0009 0.0000 M+2 0.1818 0.1884

asp302 M+0 0.3161 0.3159 | asp302 M+0 0.8655 0.8629
M+1 0.2690 0.2712 M+1 0.1150 0.1300

M+2 0.4149 0.4135 M+2 0.0195 0.0193

asp390 M+0 0.2890 0.2860 | asp390 M+0 0.8367 0.8352
M+1 0.0406 0.0399 M+1 0.0364 0.0408

M+2 0.2685 0.2702 M+2 0.1239 0.1273

M+3 0.4019 0.4014 M+3 0.0030 0.0046

asp418 M+0 0.2857 0.2841 | asp418 M+0 0.8259 0.8256
M+1 0.0239 0.0173 M+1 0.0336 0.0281

M+2 0.1307 0.1308 M+2 0.1368 0.1391

M+3 0.3341 0.3342 M+3 0.0018 0.0055

M+4 0.2256 0.2296 M+4 0.0018 0.0025

pyrl74 M+0 0.9755 0.9756 | glu330 M+0 0.9048 0.9030
M+1 0.0000 0.0012 M+1 0.0159 0.0205

M+2 0.0102 0.0086 M+2 0.0671 0.0760

M+3 0.0143 0.0121 M+3 0.0051 0.0053

rib307 M+0 0.9978 0.9978 M+4 0.0072 0.0085
M+1 0.0012 0.0000 | glu404 M+0 0.8893 0.8887

M+2 0.0008 0.0000 M+1 0.0275 0.0202

M+3 0.0003 0.0000 M+2 0.0625 0.0748

rib103 M+0 0.9967 0.9967 M+3 0.0029 0.0052
M+1 0.0033 0.0000 M+4 0.0179 0.0083

glc319 M+0 0.9983 0.9983 | 1a233 M+0 0.4662 0.5170
M+1 0.0000 0.0000 M+1 0.0624 0.0532

M+2 0.0004 0.0000 M+2 0.4713 0.4424

M+3 0.0007 0.0000 | rib103 M+0 0.7479 0.7479

M+4 0.0006 0.0000 M+1 0.2521 0.2519

glc319 M+0 0.9184 0.9173

M+1 0.0190 0.0240

M+2 0.0493 0.0591

M+3 0.0130 0.0182

M+4 0.0003 0.0004

glc103 M+0 0.9065 0.9078

M+1 0.0935 0.0785

rib160 M+0 0.1033 0.1035

M+1 0.7536 0.7535
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M+2 0.1431 0.1434
glc160 M+0 0.0700 0.0651
M+1 0.0722 0.0665
M+2 0.8578 0.8598

A.6.3 Flusswerte Hauptexperiment

Tabelle A 97: Flusswerte der Kontrolle des Hauptexperiments

Simulierte

Nettofliisse

[umol/10°Zellen*h]:  Auflistung der simulierten Nettofliisse und 95%-

Konfidenzintervallen. Abkiirzungen: LB (engl., lower bound): Untergrenze des 95 %-Konfidenzintervalls; UB:

(engl., upper bound): Obergrenze des 95 %-Konfidenzintervalls; —>: irreversible Reaktion; <>: reversible

Reaktion; .c: cytosolisch; .ex: Metabolit der Pool Modellierung; ext: extrazelluldr; .m: mitochondrial; .s: mixing

Pool (siehe Mixing Reaktionen); Abklirzungen der Enzym- und Metabolitnamen: siehe Abkiirzungsverzeichnis.

Kontrolle — absolute Kontrolle — normierte
Abk. Flusswerte Flusswerte
Reaktion
Enzyme
Fluss LB uBs Fluss LB uB
ENO PGA <-> PEP 0.563 0.519 0.600 178.77 | 177.97 | 179.25
PPP1 Ru5P <-> X5P 0.056 0.051 0.061 17.92 17.64 18.24
PPP2 Ru5P <-> R5P 0.036 0.033 0.038 11.41 11.46 11.42
PPP3 X5P <-> GAP + EC2 0.056 0.051 0.061 17.92 17.64 18.24
PPP4 F6P <-> E4P + EC2 -0.022 | -0.024 | -0.020 -6.99 -8.34 -5.83
PPP5 S7P <-> R5P + EC2 -0.034 | -0.037 | -0.032 | -10.93 | -12.59 -9.54
PPP6 F6P <-> GAP + EC3 -0.034 | -0.037 | -0.032 | -10.93 | -12.59 -9.54
PPP7 S7P <-> E4P + EC3 0.034 0.032 0.037 10.93 10.95 10.97
cs OAAM+ AcCOAM-1 05y | 0035 | 0055 | 1643 | 1201 | 16.41
> Cit.m
FUM Fum.m <-> Mal.m 0.033 0.024 0.040 10.58 8.34 12.05
T Pyr Pyr.c -> Pyr.m 0.087 0.040 0.094 27.68 13.86 28.16
AA Gly Ser Ser <->Gly + C1 0.023 0.009 0.037 7.18 2.92 10.97
AcL Cite>AcCoACH | 057 | 0013 | 0027 | 864 | 436 | 813
OAA.c
Upt Ser Ser.ext -> Ser 0.012 0.005 0.019 3.84 1.78 5.65
Out CO2 CO2 -> CO2.ext 0.198 0.163 0.216 62.89 55.83 64.63
Out Lac Lac -> Lac.ext 0.464 0.426 0.502 147.44 | 146.29 | 150.01
Out Gly Gly -> Gly.ext 0.016 0.002 0.031 5.21 0.79 9.15
Out Pro Pro -> Pro.ext 0.008 0.007 0.008 2.45 2.44 2.48
CPyrC 0*Pyr.c -> Pyr.s 100.000 | 64.001 | 100.000 | 31776.2 | 21963.1 | 29895.3
CPyrM 0*Pyr.m -> Pyr.s 0.000 0.000 36.000 0.00 0.00 10762.1
CPyrS Pyr.s -> SinkPyr 100.000 | 100.000 | 100.000 | 31776.2 | 34317.0 | 29895.3
T Mal Mal.c <-> Mal.m 0.006 -0.009 0.024 1.87 -3.09 7.06
T Cit Cit.m <-> Cit.c 0.027 0.013 0.027 8.64 4.36 8.13
PGI G6P <-> F6P 0.221 0.204 0.236 70.32 69.97 70.58
AAlmal Mal.ext -> Mal.ex 0.001 0.000 0.002 0.28 0.06 0.51
AAla Mal.ex -> Mal.c 0.000 0.000 0.002 0.00 0.00 0.48
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AA1b Mal.ex->Mal.m | 0001 | 0.000 | 0.002 | 0.28 0.00 0.51
AA2ACCOA AcCoA.ext -> 0.005 | 0003 | 0018 | 1.68 1.17 5.47
AcCoA.ex
AA2a AcCoA.ex -> 0.000 | 0.000 | 0015 | 0.00 0.00 4.33
AcCoA.c
AA2b AcCoA.ex -> 0.005 | 0003 | 0007 | 1.68 0.93 2.15
AcCoA.m
co2exch | 92U +éj(‘)‘;"my <1 0000 | 0.000 | 0.000 | 0.00 0.00 0.00
GAPDH GAP <> PGA +
Y. A 4 A 0576 | 0532 | 0614 | 183.10 | 182.40 | 183.50
PK PEP > Pyr.c+ATP | 0538 | 0494 | 0575 | 170.96 | 169.53 | 171.93
Pyr.m -> AcCoA.m +
PDH s+ NADE 0046 | 0031 | 0050 | 14.74 | 1057 | 14.86
Suc.m <->Fum.m +
SDH e NADH 0033 | 0024 | 0040 | 1058 | 834 | 12.05
MDH.m | Malm<>OAAmM+ | oo | 0023 | 0045 | 1157 | 7.89 | 13.48
NADH
MDH.c | Male<>OAAc+ 1 019 | 0024 | 0005 | 601 | -830 | -141
NADH
Mal.c -> Pyr.c + CO2
ME.c A 0013 | 0003 | 0021 | 413 1.10 6.28
LDH Pyr.c + NADH -> Lac | 0464 | 0.426 | 0502 | 147.44 | 146.29 | 150.01
ALD FOP+ATP<>GAP | 1578 | 0256 | 0296 | 8824 | 87.95 | 88.37
+ GAP
ME.m Malm->Pyrm+ | 000 | 0001 | 0007 | 1.18 0.48 2.15
: CO2 + NADPH ' ' ' ' : :
PC Pyrm+CO2+ATP- | 315 | 0012 | 0019 | 486 3.08 5.65
> 0AA.m
Redox1 ATP -> ATP.ext 1.153 | 1.025 | 1.224 | 366.44 | 351.78 | 365.80
Redox2 | NADH->2.3*ATP | 0267 | 0222 | 0289 | 84.75 | 7622 | 86.46
NADPH >
Redox3 NADPH oot 0171 | 0.136 | 0204 | 5418 | 4671 | 61.02
G6P -> Ru5P + CO2
oxPPP Sites 0092 | 0.085 | 0099 | 2933 | 2910 | 29.69
AASER | PGA->Ser+NADH | 0013 | 0.006 | 0020 | 4.07 1.92 6.01
Cl->Cl.ext+
Out C1 NADPH 0021 | 0.007 | 0035 | 6.70 237 | 1052
Out Glu Glu -> Glu.ext 0015 | 0013 | 0016 | 4.67 4.56 4.81
AA GIndeg Gn > Glu 0037 | 0031 | 0041 | 11.69 | 1047 | 12.35
* _
aapro | G2 P':':DPH > | 0009 | 0009 | 0010 | 2.92 2.95 2.93
Cit.m <-> 0OGA +
ISDH.m oADK 0024 | 0021 | 0028 | 7.75 7.28 8.28
OGA -> Suc.m +
OGDH | 0 s nrmsnapy | 0033 | 0024 | 0040 | 1058 | 834 | 1205
AA GLU.m OGA <-> Glu -0.010 | -0.014 | -0004 | -3.15 | -491 | -1.08
Out Ala Ala.ex -> Ala.ext 0.016 0.014 0.018 5.05 4.67 5.47
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AA ALA.c Pyr.c -> Ala.c 0.000 0.000 0.022 0.00 0.00 6.49
AA ALA.m Pyr.m -> Ala.m 0.019 0.000 0.022 6.16 0.00 6.52
AlaS1 0*Ala.c-> Ala.s 0.000 0.000 48.233 0.00 0.00 14419.3
AlaS2 0*Ala.m -> Ala.s 100.000 | 51.767 | 100.000 | 31776.2 | 17765.0 | 29895.3
AlaS3 Ala.s -> SinkAla 100.000 | 100.000 | 100.000 | 31776.2 | 34317.0 | 29895.3
Alal Ala.c -> Ala.ex 0.000 0.000 0.022 0.00 0.00 6.49
Ala2 Ala.m -> Ala.ex 0.019 0.000 0.022 6.16 0.00 6.52
Out Asp Asp.ex -> Asp.ext 0.000 0.000 0.000 0.10 0.04 0.15
AA ASP.m OAA.m <-> Asp.m 0.000 0.000 0.003 0.00 0.00 0.75
AA ASP.c OAA.c <-> Asp.c 0.003 0.000 0.003 1.02 0.00 1.02
AspS1 0*Asp.c -> Asp.s 82.236 | 68.495 | 100.000 | 26131.6 | 23505.4 | 29895.3
AspS2 0*Asp.m -> Asp.s 17.764 0.000 31.505 | 5644.65 0.00 9418.59
AspS3 Asp.s -> SinkAsp 100.000 | 100.000 | 100.000 | 31776.2 | 34317.0 | 29895.3
Aspl Asp.c -> Asp.ex 0.003 0.000 0.003 1.02 0.00 1.02
Asp2 Asp.m -> Asp.ex 0.000 0.000 0.003 0.00 0.00 0.75
upt GIuc.e>(<;c6+PATP i 0.315 0.291 0.335 100.00 | 100.00 | 100.00
Upt GIn Gln.ext -> GIn 0.037 0.031 0.041 11.69 10.47 12.35
OAA.c ==>
OAA.c -> OAA.ex 0.005 0.000 0.005 1.62 0.00 1.52
OAA.ex
OAA.m
==> OAA.m -> OAA.ex 0.000 0.000 0.005 0.00 0.00 1.52
OAA.ex
Pyr.c ==>
Pyr.c -> Pyr.ex 0.000 0.000 0.010 0.00 0.00 2.90
Pyr.ex
Pyr.m ==>
Pyr.m -> Pyr.ex 0.010 0.000 0.010 3.08 0.00 2.90
Pyr.ex
BM Biomasse 0.014 0.014 0.014 4.51 4.87 4.25

Tabelle A 98: Simulierte Austauschfliisse der Kontrolle des Hauptexperiments

Auflistung der simulierten Exchange-Fliisse und 95%- Konfidenzintervallen. Abkiirzungen: LB (engl., lower

bound): Untergrenze des 95%-Konfidenzintervalls; UB: (engl.,

upper bound): Obergrenze des 95%-

Konfidenzintervalls; -»: irreversible Reaktion; <= : reversible Reaktion; .c: cytosolisch; .ex: Metabolit der Pool

Modellierung; ext: extrazelluldr; .m: mitochondrial; .s: mixing Pool (siehe Mixing Reaktionen); Abkiirzungen

der Enzym- und Metabolitnamen: siehe Abkiirzungsverzeichnis.

Flusskarte der Kontrolle des Hauptexperiments
ID Austauschreaktion Fluss LB us
[umol/ [umol/ [umol/

10%Zellen*h] 10°Zellen*h] 10°Zellen*h]
R4 exch PGA &< PEP 0.0000 0 Inf
R8 exch Ru5P <> X5P 0.6366 0.1485 Inf
R9 exch Ru5P ¢ R5P 0.0459 0 0.2304
R10 exch X5P < GAP + EC2 0.4082 0.1485 Inf
R11 exch F6P <> E4P + EC2 0.0303 0.0255 0.036




Anhang A237

R12 exch S7P <> R5P + EC2 >1000 0.092 Inf

R13 exch F6P <> GAP + EC3 -0.0010 0 0.0002

R14 exch S7P <> E4P + EC3 >1000 0.0921 Inf

R20 exch Fum.m <> Mal.m >1000 0.2768 Inf

R36 exch Ser <> Gly+C1 0.0239 0.0103 0.0376

R38a exch Mal.c <> Mal.m 0.3929 0.2097 Inf

R38b exch Cit.m < Cit.c 0.0000 0 Inf

R1 exch G6P &> F6P 138.4906 2.5557 Inf
CO2.u + dummy <

R53 exch COo2 >1000 49716 Inf

GAP &> PGA + NADH +

R3 exch ATP 0.9519 0 >1000
Suc.m < Fum.m +

R19 exch 0.6*NADH 0.2458 0 Inf
Mal.m €< OAA.m +

R21 exch NADH 0.0730 0.0396 0.1502

Mal.c <> OAA.c +

R22 exch NADH 215.8882 0.2049 Inf
F6P + ATP <> GAP +

R2 exch GAP 0.0354 0.0266 0.0483

Cit.m <> OGA + CO2 +

R17 exch NADH 0.1004 0.0418 NaN

R31 exch OGA < Glu 0.2565 0.1946 0.3292

R98 exch OAA.m & Asp.m 0.0012 0 NaN

R34 exch OAA.c <>Asp.c 0.0000 0 Inf

Tabelle A 99: Flusswerte von Paracetamol vom Hauptexperiment

Simulierte  Nettofliisse  [umol/10°Zellen*h]:  Auflistung der simulierten  Nettofliisse und 95%-
Konfidenzintervallen. Abkiirzungen: LB (engl., lower bound): Untergrenze des 95 %-Konfidenzintervalls;, UB:
(engl., upper bound): Obergrenze des 95 %-Konfidenzintervalls; =: irreversible Reaktion; <>: reversible
Reaktion; .c: cytosolisch; .ex: Metabolit der Pool Modellierung; ext: extrazellulér; .m: mitochondrial; .s: mixing
Pool (siehe Mixing Reaktionen); Abkiirzungen der Enzym- und Metabolitnamen: siehe Abkiirzungsverzeichnis.

Paracetamol — absolute Paracetamol — normierte
Abk. Flusswerte Flusswerte
Reaktion
Enzyme

Fluss LB uB Fluss LB UB
ENO PGA <-> PEP 0.577 0.522 0.632 181.21 | 180.08 | 182.15
PPP1 Ru5P <-> X5P 0.045 0.040 0.050 14.17 13.81 14.48
PPP2 Ru5P <-> R5P 0.029 0.027 0.032 9.11 9.15 9.11
PPP3 X5P <-> GAP + EC2 0.045 0.040 0.050 14.17 13.81 14.48
PPP4 F6P <-> E4P + EC2 -0.017 -0.020 -0.015 -5.41 -6.80 -4.21
PPP5 S7P <-> R5P + EC2 -0.028 | -0.030 | -0.025 -8.77 -10.49 -7.30
PPP6 F6P <-> GAP + EC3 -0.028 | -0.030 | -0.025 -8.77 -10.49 -7.30
PPP7 S7P <-> E4P + EC3 0.028 0.025 0.030 8.77 8.73 8.77
cs OAA'm:CﬁCanOA'm “| 0045 | 0030 | 0055 | 14.17 | 1025 | 15.89
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FUM Fum.m<->Mal.m | 0036 | 0020 | 0.053 | 11.28 | 690 | 15.17
T Pyr Pyr.c -> Pyr.m 0072 | 0033 | 0089 | 2269 | 11.32 | 2567
AAGlySer | Ser<->Gly+Cl | 0028 | 0.023 | 0032 | 877 3.08 935
ACL Citc->AcCoAct | o020 | 0009 | 0020 | 638 3.07 5.86
OAA.C
Upt Ser Ser.ext -> Ser 0014 | 0012 | 0016 | 437 4.07 461
OutCO2 | CO2->CO2.ext 0185 | 0.134 | 0228 | 5801 | 4615 | 6568
Out Lac Lac -> Lac.ext 0487 | 0.433 | 0542 | 153.17 | 149.50 | 156.27
Out Gly Gly -> Gly.ext 0023 | 0019 | 0028 | 7.32 6.49 8.02
Out Pro Pro -> Pro.ext 0008 | 0.006 | 0011 | 2.61 1.90 3.17
CPyrC 0*Pyr.c->Pyrs | 94.039 | 57.618 | 100.000 | 29553.4 | 19888.6 | 28843.3
CPyrM 0*Pyr.m ->Pyrs | 5961 | 0000 | 42.383 | 1873.32| 0.00 | 122245
CPyrS Pyr.s -> SinkPyr | 100.000 | 100.000 | 100.000 | 31426.7 | 34518.4 | 288433
T Mal Mal.c<->Mal.m | 0.010 | -0.008 | 0024 | 3.02 | -262 | 686
T Cit Cit.m <-> Cit.c 0020 | 0.009 | 0020 | 638 3.07 5.86
PGl G6P <-> F6P 0243 | 0221 | 0266 | 76.43 | 76.18 | 76.72
AAlmal Mal.ext -> Mal.ex 0.000 0.000 0.005 0.00 0.00 1.41
AAla Mal.ex >Mal.c | 0.000 | 0000 | 0.005 | 0.00 0.00 1.41
AA1b Mal.ex >Mal.m | 0.000 | 0.000 | 0.005 | 0.00 0.00 1.41
AA2ACCOA AcCoA.ext -> 0.000 | 0.000 | 0.016 | 0.00 0.00 4.47
AcCoA.ex
AA2a AcCoA.ex -> 0.000 | 0.000 | 0.011 | 0.00 0.00 3.29
AcCoA.c
AA2b AcCoA.ex -> 0.000 | 0.000 | 0.008 | 0.00 0.00 2.39
AcCoA.m
cO2exch | 02U ¥ gg;‘my <1 0.000 | 0000 | 0000 | 000 | 000 | 0.00
GAPDH GAP <> PGA +
. ADH . fTD 0593 | 0.538 | 0.648 | 186.30 | 185.67 | 186.85
PK PEP > Pyr.c+ATP | 0555 | 0500 | 0.610 | 17451 | 172.73 | 176.00
Pyr.m -> AcCoA.m +
PDH o s Ay 0045 | 0.027 | 0055 | 1417 | 929 | 15.78
Suc.m <->Fum.m +
SDH e NADH 0036 | 0020 | 0053 | 11.28 | 690 | 15.17
MDH.m | Mam<>OAAmM+ 00 | 0018 | 0043 | 845 6.18 | 12.40
NADH
MDH.c | Male<>OAAc+ 1 o610 | 0020 | 0004 | -437 | -687 | -1.04
NADH
Mal.c -> Pyr.c + CO2
ME.c Ao 0.004 | 0.000 | 0.020 | 1.35 0.00 5.71
LDH Pyr.c + NADH -> Lac | 0487 | 0.433 | 0542 | 153.17 | 149.50 | 156.27
ALD FOP+ATP <>GAP | 1,88 | 0262 | 0315 | 90.60 | 90.40 | 90.80
+ GAP
ME.m Mal.m->Pyrm+ | 5 019 | 0002 | 0028 | 581 | 062 | 813
‘ CO2 + NADPH ’ ’ ' ’ ’ ’
PC Pyrm+CO2+ATP- | 4018 | 0.009 | 0030 | 572 | 314 | 877
> 0AA.m
Redox1 ATP -> ATP.ext 1.161 | 1.007 | 1.305 | 364.80 | 347.74 | 376.49




Anhang A239
Redox2 NADH -> 2.3*ATP 0.262 0.207 0.312 82.18 71.42 90.02
NADPH ->
Redox3 NADPH.ext 0.165 0.135 0.192 51.89 46.74 55.38
G6P -> Ru5P + CO2
oxPPP + 2*NADPH 0.074 0.067 0.082 23.29 22.95 23.59
AA SER PGA ->Ser + NADH 0.016 0.013 0.018 4.93 4,59 5.22
Cl->Cl.ext+
OutC1 >*NADPH 0.027 0.022 0.031 8.39 7.66 9.00
Out Glu Glu -> Glu.ext 0.015 0.009 0.022 4.81 3.11 6.20
AA Gindeg Gln ->Glu 0.039 0.025 0.049 12.19 8.56 14.19
AA PRO Glu+ ZLTSDPH i 0.009 0.007 0.012 2.95 2.28 3.49
Cit.m <-> OGA +
ISDH.m CO2 + NADH 0.025 0.018 0.035 7.79 6.04 10.04
OGA -> Suc.m +
OGDH CO2 + ATP + NADH 0.036 0.020 0.053 11.28 6.90 15.17
AA GLU.m OGA <->Glu -0.012 -0.021 0.001 -3.71 -7.15 0.25
Out Ala Ala.ex -> Ala.ext 0.018 0.013 0.022 5.50 4.35 6.46
AA ALA.c Pyr.c -> Ala.c 0.000 0.000 0.025 0.00 0.00 7.15
AA ALA.m Pyr.m -> Ala.m 0.020 0.000 0.025 6.32 0.00 7.21
AlaS1 O*Ala.c-> Ala.s 73.512 0.000 86.072 | 23102.2 0.00 24826.1
AlaS2 0*Ala.m -> Ala.s 26.489 | 13.928 | 100.000 | 8324.48 | 4807.63 | 28843.3
AlaS3 Ala.s -> SinkAla 100.000 | 100.000 | 100.000 | 31426.7 | 34518.4 | 28843.3
Alal Ala.c -> Ala.ex 0.000 0.000 0.025 0.00 0.00 7.15
Ala2 Ala.m -> Ala.ex 0.020 0.000 0.025 6.32 0.00 7.21
Out Asp Asp.ex -> Asp.ext 0.000 0.000 0.000 0.13 0.13 0.12
AA ASP.m OAA.m <-> Asp.m 0.000 0.000 0.003 0.00 0.00 0.75
AA ASP.c OAA.c <-> Asp.c 0.003 0.000 0.003 0.82 0.00 0.75
AspS1 0*Asp.c -> Asp.s 61.691 | 27.791 | 100.000 | 19387.3 | 9593.17 | 28843.3
AspS2 0*Asp.m -> Asp.s 38.309 0.000 72.209 | 12039.4 0.00 20827.4
AspS3 Asp.s -> SinkAsp 100.000 | 100.000 | 100.000 | 31426.7 | 34518.4 | 28843.3
Aspl Asp.c -> Asp.ex 0.003 0.000 0.003 0.82 0.00 0.75
Asp2 Asp.m -> Asp.ex 0.000 0.000 0.003 0.00 0.00 0.75
upt Gluc.e§6+PATP ” 0.318 0.290 0.347 100.00 | 100.00 | 100.00
Upt GIn Gln.ext -> GIn 0.039 0.025 0.049 12.19 8.56 14.19
OAA.c ==>
OAA.c -> OAA.ex 0.004 0.000 0.004 1.19 0.00 1.10
OAA.ex
OAA.m
==> OAA.m -> OAA.ex 0.000 0.000 0.004 0.00 0.00 1.10
OAA.ex
Pyr.c ==>
Pyr.c -> Pyr.ex 0.000 0.000 0.007 0.00 0.00 2.11
Pyr.ex
Pyr.m ==>
Pyr.m -> Pyr.ex 0.007 0.000 0.007 2.29 0.00 2.11
Pyr.ex
BM Biomasse 0.011 0.011 0.011 3.33 3.66 3.06
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Tabelle A 100: Simulierte Austauschfliisse von Paracetamol des Hauptexperiments

Auflistung der simulierten Exchange-Fliisse und 95%- Konfidenzintervallen. Abkiirzungen: LB (engl., lower

bound): Untergrenze des 95%-Konfidenzintervalls; UB: (engl.,

upper bound): Obergrenze des 95%-

Konfidenzintervalls; = : irreversible Reaktion; <>: reversible Reaktion; .c: cytosolisch; .ex: Metabolit der Pool

Modellierung; ext: extrazelluldr; .m: mitochondrial; .s: mixing Pool (siehe Mixing Reaktionen); Abkiirzungen

der Enzym- und Metabolitnamen: siehe Abkiirzungsverzeichnis.

Flusskarte von Paracetamol des
Hauptexperiments
ID Austauschreaktion Fluss LB uUB
[umol/ [umol/ [umol/
10%Zellen*h] 10%Zellen*h] 10%Zellen*h]

R4 exch PGA < PEP >1000 0 Inf

R8 exch Ru5P <= X5P 822.2420 0.1165 Inf

R9 exch Ru5P <> R5P -0.0002 0 Inf

R10 exch X5P ¢ GAP + EC2 >1000 0.1166 Inf

R11 exch F6P <> E4P + EC2 0.0149 0.0109 0.0228

R12 exch S7P ¢ R5P + EC2 1.8804 0.0003 Inf

R13 exch F6P <> GAP + EC3 0.1170 0 Inf

R14 exch S7P ¢ E4P + EC3 0.0010 0.0003 Inf

R20 exch Fum.m ¢> Mal.m 499.8893 0.0820 Inf

R36 exch Ser <> Gly+C1 0.0305 0.0255 0.0358

R38a exch Mal.c € Mal.m >1000 0.0318 Inf

R38b exch Cit.m <> Cit.c 0.0000 0 Inf

R1 exch G6P & F6P >1000 3.1166 Inf
CO2.u + dummy <

R53 exch COo2 4.3362 1.6216 Inf

GAP < PGA + NADH +

R3 exch ATP 0.0000 0 NaN
Suc.m < Fum.m +

R19 exch 0.6*NADH 58.6573 0 Inf
Mal.m ¢ OAA.m +

R21 exch NADH 0.0857 0.0325 0.5395

Mal.c <> OAA.c +

R22 exch NADH 0.2941 0.0350 NaN
F6P + ATP <> GAP +

R2 exch GAP 0.0329 0.0256 0.0398

Cit.m <> OGA + CO2 +

R17 exch NADH 78.6677 0.0292 NaN

R31 exch OGA & Glu 0.3530 0.1507 1.4285

R98 exch OAA.m & Asp.m 0.0013 0 NaN

R34 exch OAA.c <>Asp.c 0.0003 0 Inf
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Tabelle A 101: Flusswerte von Diclofenac vom Hauptexperiment

Simulierte  Nettofliisse  [umol/10°Zellen*h]:  Auflistung der simulierten  Nettofliisse und 95%-
Konfidenzintervallen. Abkiirzungen: LB (engl., lower bound): Untergrenze des 95 %-Konfidenzintervalls; UB:
(engl., upper bound): Obergrenze des 95 %-Konfidenzintervalls; —>: irreversible Reaktion; <>: reversible
Reaktion; .c: cytosolisch; .ex: Metabolit der Pool Modellierung; ext: extrazellulér; .m: mitochondrial; .s: mixing
Pool (siehe Mixing Reaktionen); Abkiirzungen der Enzym- und Metabolitnamen: siehe Abkiirzungsverzeichnis.

Diclofenac — absolute Diclofenac — normierte
Abk. Flusswerte Flusswerte
Reaktion
Enzyme
Fluss LB uUB Fluss LB UB
ENO PGA <-> PEP 0.503 0.462 0.543 178.35 177.45 179.10
PPP1 Ru5P <-> X5P 0.056 0.050 0.061 19.73 19.32 20.17
PPP2 Ru5P <-> R5P 0.036 0.033 0.038 12.60 12.64 12.61
PPP3 X5P <-> GAP + EC2 0.056 0.050 0.061 19.73 19.32 20.17
PPP4 F6P <-> E4P + EC2 0 (;22 -0.024 -0.019 -7.63 -9.30 -6.24
PPP5 S7P<->RSP+EC2 | | (;3 4 | 0037 | -0032 | -1210 | -14.14 | -10.40
PPP6 F6P <-> GAP + EC3 0 (;34 -0.037 -0.032 -12.10 -14.14 -10.40
PPP7 S7P <-> E4P + EC3 0.034 0.032 0.037 12.10 12.10 12.15
cs OAA.m + AcCOAM - | ) hes | 0048 | 0071 | 2225 | 1825 | 23.28
> Cit.m
FUM Fum.m <-> Mal.m 0.053 0.041 0.059 18.84 15.71 19.54
T Pyr Pyr.c -> Pyr.m 0.092 0.055 0.101 32.68 21.01 33.44
AA Gly Ser Ser<->Gly + C1 0.018 0.014 0.021 6.21 5.46 6.87
ACL Cit.c->AcCoAC*+ | (024 | 0019 | 0024 | 8.52 7.15 7.92
OAA.c
Upt Ser Ser.ext -> Ser 0.012 0.010 0.014 4.15 3.73 452
Out CO2 CO2 -> CO2.ext 0.244 0.204 0.264 86.48 78.37 87.03
Out Lac Lac -> Lac.ext 0.408 0.368 0.447 144.68 141.41 147.71
Out Gly Gly -> Gly.ext 0.012 0.009 0.015 4.29 3.38 5.08
Out Pro Pro -> Pro.ext 0.007 0.002 0.012 2.34 0.58 3.83
100.
CPyrC 0*Pyr.c -> Pyr.s %%0 0.000 100.000 | 35486.1 0.00 33014.2
14.2
CPyrM 0*Pyr.m -> Pyr.s 0.000 0.000 100.000 0.00 0.00 3300
. 100.0
CPyrS Pyr.s -> SinkPyr 00 100.000 | 100.000 | 35486.1 | 38417.2 | 33014.2
T Mal Mal.c <-> Mal.m 0.009 -0.016 0.008 -3.05 -5.95 2.51
T Cit Cit.m <-> Cit.c 0.024 0.019 0.024 8.52 7.15 7.92
PGl G6P <-> F6P 0.190 0.174 0.205 67.32 66.96 67.65
AAlmal Mal.ext -> Mal.ex 0.000 0.000 0.002 0.00 0.00 0.56
AAla Mal.ex -> Mal.c 0.000 0.000 0.002 0.02 0.00 0.56
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AA1b Mal.ex > Mal.m | 0.000 | 0.000 | 0002 | -002 | 0.00 0.53
AA2ACCOA AcCoA.ext -> 0.009 | 0.002 | 0.013 | 3.05 0.85 4.39
AcCoA.ex
AA2a | AcCoA.ex -> AcCoA.c | 0.000 | 0.000 | 0.005 | 0.00 0.00 1.75
AA2b AcCoA.ex-> 0.009 | 0002 | 0012 | 3.05 0.85 4.03
AcCoA.m
co2exch | CO%Y +Cdg;‘my <> | 0000 | 0.000 | 0000 | 0.00 0.00 0.00
GAPDH GAP <> PGA +
i A 4 AP 0511 | 0.470 | 0551 | 181.33 | 180.68 | 181.91
PK PEP ->Pyr.c+ATP | 0478 | 0437 | 0517 | 169.45 | 167.81 | 170.82
Pyr.m -> AcCoA.m +
PDH o NADE 0054 | 0.041 | 0064 | 1920 | 1564 | 21.00
Suc.m <-> Fum.m +
SDH A 0053 | 0.041 | 0059 | 1884 | 1571 | 19.54
MDH.m | Malkm<->OAAm+ | a0 | 0026 | 0056 | 13.06 | 9.99 18.36
NADH
Mal.c <-> OAA.c + -
MDH.c ADH oo1s | MNeN | 0009 | -486 | NaN -2.84
Mal.c -> Pyr.c + CO2
ME.c A 0022 | 0015 | 0030 | 7.95 5.80 9.74
LDH Pyr.c+ NADH -> Lac | 0.408 | 0.368 | 0447 | 144.68 | 14141 | 147.71
ALD FoP+ AT('_: A<P' >GAP+ | hoas | 0226 | 0264 | 87.05 | 8682 | 87.26
ME.m Malm->Pyrm+ | g 500 | 5000 | 0022 | 2.70 0.12 7.13
' CO2 + NADPH ' ' ' ' ' '
PC Pyrm +CO2+ATP- 1 553 | 0016 | 0033 | 8.27 6.30 10.80
> OAA.M
Redox1 ATP > ATP.ext | 1.208 | 1.044 | 1336 | 428.78 | 400.88 | 440.90
Redox2 | NADH->2.3*ATP | 0312 | 0.252 | 0359 | 110.65 | 96.62 | 118.36
NADPH ->
Redox3 NADPE oot 0181 | 0.158 | 0203 | 6412 | 6058 | 67.15
G6P -> Ru5P + CO2 +
OXPPP S NADPH 0091 | 0.083 | 0099 | 3233 | 3196 | 32.78
AASER | PGA->Ser+NADH | 0.008 | 0.006 | 0009 | 2.77 2.46 3.00
Cl->Cl.ext+
Out C1 S NADPY 0016 | 0013 | 0019 | 571 4.92 6.40
Out Glu Glu -> Glu.ext 0027 | 0012 | 0041 | 958 4.73 13.40
AA GIndeg Gln-> Glu 0053 | 0.040 | 0062 | 18.70 | 1525 | 20.40
* _
aapro | GlUt2 P':'?DPH > | 0008 | 0003 | 0013 | 2.80 1.08 4.26
IsDH.m | CTEM <> OGA+CO2 1 39 | 5028 | 0.047 | 1373 | 1072 | 1535
+ NADH
OGA ->Suc.m + CO2
OGDH e 0053 | 0041 | 0059 | 1884 | 1571 | 19.54
AA GLU.m 0GA <-> Glu 0015 | 0022 | 0008 | 539 | 845 | -2.54
Out Ala Ala.ex -> Ala.ext 0.011 0.010 0.012 3.80 3.76 3.86
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AAALA.C Pyr.c -> Ala.c 0.000 | 0.000 | 0015 | 000 | 0.00 4.85
AAALAmM | Pyrm->Alam | 0014 | 0000 | 0015 | 490 | 0.00 4.89
Alas1 0*Ala.c -> Ala.s 72;’0 0.000 | 95427 | 25869.9| 0.00 | 31504.4
27.09
Alas2 0*Ala.m -> Ala.s ; 4.573 | 100.000 | 9616.22 | 1756.86 | 33014.2
. 100.0
Alas3 Ala.s -> SinkAla 0o | 100.000 | 100.000 | 35486.1 | 38417.2 | 33014.2
Alal Ala.c>Ala.ex | 0.000 | 0.000 | 0.015 | 000 | 0.0 4.85
Ala2 Ala.m > Alaex | 0014 | 0000 | 0015 | 490 | 0.00 4.89
Out Asp Asp.ex -> Asp.ext 0.000 0.000 0.001 0.17 0.00 0.36
AAASP.m | OAAm<>Aspm | - .| 0000 | 0004 | -0.96 | 000 1.22
AAASP.c | OAAc<->Aspc | 0.006 | 0.000 | 0.006 | 2.02 0.00 2.11
AspS1 0*Asp.c -> Asp.s 67597 39.244 | 89.225 | 241219 | 15076.4 | 29457.0
32.02
AspS2 0*Asp.m -> Asp.s .| 10775 | 60.756 | 11364.1 | 413930 | 20058.0
. 100.0
AspS3 Asp.s -> SinkAsp 0o | 100.000 | 100.000 | 35486.1 | 38417.2 | 33014.2
Aspl Asp.c->Asp.ex | 0.006 | 0.000 | 0.006 | 2.02 0.00 2.11
Asp2 Asp.m -> Asp.ex 0 603 0.000 0.004 -0.96 0.00 1.22
upt G'”C'e§6+PATP ~ | 0282 | 0260 | 0303 | 100.00 | 100.00 | 100.00
Upt Gin Gin.ext -> GIn 0053 | 0.040 | 0.062 | 1870 | 1525 | 20.40
OAA.c ==>
OAA.c->0OAAex | 0.005 | 0.000 | 0.005 | 1.60 | 0.00 1.49
OAA.ex
OAA.m
—=> OAA.m ->0OAAex | 0.000 | 0.000 | 0.005 | 0.00 | 0.0 1.49
OAA.ex
Pyr.c==> Pyr.c->Pyrex | 0.000 | 0.000 | 0.009 | 0.00 0.00 2.84
Pyr.ex
PYLm==> 1 o rm->Pyrex | 0.009 | 0.000 | 0009 | 3.05 0.00 2.84
Pyr.ex
BM Biomasse 0013 | 0013 | 0013 | 444 | 480 4.13




A244

Anhang

Tabelle A 102: Simulierte Austauschfliisse von Diclofenac des Hauptexperiments

Auflistung der simulierten Exchange-Fliisse und 95%- Konfidenzintervallen. Abkiirzungen: LB (engl., lower

bound): Untergrenze des 95%-Konfidenzintervalls; UB: (engl.,

upper bound): Obergrenze des 95%-

Konfidenzintervalls; = : irreversible Reaktion; <>: reversible Reaktion; .c: cytosolisch; .ex: Metabolit der Pool

Modellierung; ext: extrazelluldr; .m: mitochondrial; .s: mixing Pool (siehe Mixing Reaktionen); Abkiirzungen

der Enzym- und Metabolitnamen: siehe Abkiirzungsverzeichnis.

Flusskarte von Diclofenac des Hauptexperiments
ID Austauschreaktion Fluss LB us
[umol/ [umol/ [umol/
10%Zellen*h] 10°Zellen*h] 10°Zellen*h]

R4 exch PGA < PEP 0.0000 0 Inf

R8 exch Ru5P <= X5P 747.0797 0.0281 Inf

R9 exch Ru5P ¢ R5P 0.0000 0 Inf

R10 exch X5P < GAP + EC2 0.0362 0.0281 Inf

R11 exch F6P <> E4P + EC2 0.1077 0.0780 0.1579

R12 exch S7P <> R5P + EC2 >1000 0 Inf

R13 exch F6P < GAP + EC3 0.0163 0 0.0513

R14 exch S7P < E4P + EC3 0.0010 0 0.0455

R20 exch Fum.m ¢ Mal.m 0.8781 0.4385 5.0046

R36 exch Ser <> Gly +C1 0.0154 0.0124 0.0187

R38a exch Mal.c <> Mal.m >1000 0.2303 Inf

R38b exch Cit.m & Cit.c 0.0192 0 Inf

R1 exch G6P <> F6P 0.7288 0.5052 1.1598
CO2.u + dummy <>

R53 exch Cc02 5.5825 2.5248 Inf

GAP < PGA + NADH +

R3 exch ATP 0.0000 0 NaN
Suc.m < Fum.m +

R19 exch 0.6*NADH >1000 0 Inf
Mal.m <> OAA.m +

R21 exch NADH 0.1240 0.0707 0.2739

Mal.c <> OAA.c +

R22 exch NADH >1000 0.3282 >1000
F6P + ATP <> GAP +

R2 exch GAP 0.0477 0.0368 0.0613

Cit.m << OGA + CO2 +

R17 exch NADH >1000 0.1857 NaN

R31 exch OGA & Glu 0.5652 0.3671 0.9470

R98 exch OAA.m > Asp.m 0.0013 0 Inf

R34 exch OAA.c <>Asp.c 0.0176 0 Inf
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Tabelle A 103: Flusswerte von Tacrin vom Hauptexperiment

Simulierte  Nettofliisse  [umol/10°Zellen*h]:  Auflistung der simulierten  Nettofliisse und 95%-
Konfidenzintervallen. Abkiirzungen: LB (engl., lower bound): Untergrenze des 95 %-Konfidenzintervalls; UB:
(engl., upper bound): Obergrenze des 95 %-Konfidenzintervalls; —>: irreversible Reaktion; <>: reversible
Reaktion; .c: cytosolisch; .ex: Metabolit der Pool Modellierung; ext: extrazellulér; .m: mitochondrial; .s: mixing
Pool (siehe Mixing Reaktionen); Abkiirzungen der Enzym- und Metabolitnamen: siehe Abkiirzungsverzeichnis.

. Tacrin — normierte
Tacrin — absolute Flusswerte

Abk. Reaktion Flusswerte
Enzyme
Fluss LB UB Fluss LB uB
ENO PGA <-> PEP 0916 | 0648 | 1.191 | 185.25 | 181.76 | 187.13
PPP1 RU5P <-> X5P 0062 | 0044 | 0081 | 1248 | 1226 | 12.72
PPP2 RUSP <-> RGP 0039 | 0030 | 0048 | 7.83 834 | 7.59
PPP3 | X5P<>GAP+EC2 | 0062 | 0044 | 0081 | 1248 | 1226 | 12.72
PPP4 F6P <> E4P +EC2 | -0.024 | -0.034 | -0.015 | -486 | 943 | -2.36
PPPS S7P<>R5P+EC2 | -0.038 | -0.047 | 0029 | -7.63 | -13.30 | -451
PPP6 F6P <> GAP + EC3 | -0.038 | -0.047 | -0.029 | -7.63 | -13.30 | -4.51
PPP7 S7TP<>E4P+EC3 | 0.038 | 0.029 | 0047 | 7.63 8.06 7.45
cs OAAM + AcCOAM -1 hes | 0075 | 0.089 | 16.53 | 2099 | 14.03
> Cit.m
FUM Fum.m<>Malm | 0091 | 0074 | 0.106 | 1849 | 20.80 | 16.62
T pyr Pyr.c-> Pyr.m 0124 | 0088 | 0.149 | 2503 | 2470 | 23.34

AA Gly Ser Ser<->Gly + C1 0.034 0.004 0.066 6.90 1.07 10.32
Cit.c -> AcCoA.c +

AcCL 0017 | 0008 | 0017 | 3.42 2.27 2.65
OAA.c
Upt Ser Ser.ext -> Ser 0019 | 0.003 | 0035 | 3.78 0.76 5.53
OutCO2 | CO2->CO2.ext 0363 | 0311 | 0414 | 73.40 | 87.23 | 65.10
Out Lac Lac -> Lac.ext 0799 | 0522 | 1.083 | 161.62 | 146.62 | 170.11
Out Gly Gly -> Gly.ext 0.030 | 0.000 | 0.062 | 6.13 0.00 9.71
Out Pro Pro -> Pro.ext 0.011 0.004 0.019 2.31 1.18 2.94
CPyrC 0*Pyr.c->Pyr.s | 100.000 | 87.606 | 100.000 | 20230.6 | 24587.7 | 15708.4
CPyrM 0*Pyr.m->Pyr.s | 0.000 | 0.000 | 12.394 | 0.00 0.00 | 1946.91
CPyrs Pyr.s->SinkPyr | 100.000 | 100.000 | 100.000 | 20230.6 | 28066.2 | 15708.4
T Mal Mal.c<>Mal.m | -0.015 | -0.030 | 0.008 | -2.95 | -839 | 1.23
T Cit Cit.m <-> Cit.c 0017 | 0.008 | 0017 | 3.42 2.27 2.65
PGl G6P <> F6P 0393 | 0281 | 0509 | 7955 | 78.95 | 79.88
AAlmal Mal.ext -> Mal.ex 0.004 0.001 0.005 0.71 0.39 0.82
AAla Mal.ex >Mal.c | 0.004 | 0002 | 0.006 | 0.81 0.59 0.90
AA1b Mal.ex > Mal.m | -0.001 | 0.000 | 0.001 | -0.10 | 0.00 0.12
AA2AcCoA AcCoA.ext -> 0.000 | 0.000 | 0.015 | 0.00 0.00 2.39
AcCoA.ex
AA2a AcCoA.ex -> 0.000 | 0.000 | 0.009 | 0.00 0.00 1.38
AcCoA.c
AA2b AcCoA.ex -> 0.000 | 0.000 | 0.009 | 0.00 0.00 1.40

AcCoA.m




A246 Anhang
co2exch | 92U +Cd(‘)‘;"my <1 0000 | 0.000 | 0.000 | 0.0 0.00 0.00
GAPDH GAP <> PGA +
Y. A 4 A 0933 | 0.666 | 1.200 | 188.77 | 186.78 | 189.87
PK PEP > Pyr.c+ATP | 0.888 | 0620 | 1.164 | 179.73 | 174.09 | 182.85
Pyr.m -> AcCoA.m +
PDH st NADE 0082 | 0073 | 0089 | 1653 | 2038 | 13.95
sSuc.m <->Fum.m +
SDH e NADH 0091 | 0.074 | 0.106 | 1849 | 2080 | 16.62
MDH.m | Malm<>OAAm+ | oo e | 0035 | 0059 | 9.29 9.94 9.28
NADH
MpHc | M OAACH | 5016 | NaN | -0.008 | 316 | NaN | -119
NADH
Mal.c -> Pyr.c + CO2
ME.c A 0034 | 0011 | 0050 | 6.92 3.00 7.82
LDH Pyr.c+ NADH -> Lac | 0.799 | 0.522 | 1.083 | 161.62 | 146.62 | 170.11
ALD FOP+ATP<>GAP | 455 | 0326 | 0588 | 92.03 | 91.41 | 92.38
+ GAP
ME.m Mal.m->Pyrm+ |5 000 | 5009 | 0044 | 613 | 244 | 6.94
: CO2 + NADPH ' ' : : : '
PC Pyrm+CO2+ATP-\ 4 040 | 0.029 | 0049 | 809 | 806 | 7.74
> 0AA.m
Redox1 ATP -> ATP.ext 2014 | 1.709 | 2.329 | 407.38 | 479.57 | 365.87
Redox2 | NADH->2.3*ATP | 0474 | 0420 | 0535 | 95.89 | 117.82 | 83.99
NADPH >
Redox3 NADPE oot 0273 | 0179 | 0369 | 5527 | 5018 | 57.92
G6P -> Ru5P + CO2
oxPPP Sites 0100 | 0073 | 0129 | 2031 | 2057 | 2031
AASER | PGA->Ser+NADH | 0017 | 0.003 | 0032 | 3.42 0.70 5.01
Cl->Cl.ext+
Out C1 NADPH 0033 | 0.003 | 0065 | 6.70 081 | 10.16
Out Glu Glu -> Glu.ext 0051 | 0.036 | 0068 | 1034 | 1022 | 10.63
AA GIndeg Gln > Glu 0093 | 0086 | 0099 | 18.71 | 24.05 | 15.60
* _
aapro | GM*2 P':':DPH > | 0012 | 0005 | 0020 | 2.49 1.43 3.08
Cit.m <-> OGA +
ISDH.m oADK 0065 | 0.058 | 0075 | 1311 | 1625 | 11.83
OGA -> Suc.m +
OGDH | 0 s nrms napy | 0091 | 0074 | 0106 | 1849 | 2080 | 1662
AA GLU.m OGA <> Glu -0.027 | -0.039 | -0011 | -550 | -11.00 | -1.78
Out Ala Ala.ex -> Ala.ext 0.024 0.000 0.051 4.90 0.00 7.98
AA ALA.C Pyr.c > Ala.c 0.000 | 0.000 | 0.047 | 0.00 0.00 7.43
AAALAM | Pyr.m->Ala.m 0026 | 0.000 | 0053 | 532 0.00 333
Alas1 0*Ala.c->Alas | 91.676 | 60.383 | 100.000 | 18546.6 | 16947.3 | 15708.4
AlaS2 0*Alam->Alas | 8324 | 0.000 | 39.617 | 1683.96 | 0.00 |6223.15
AlaS3 Alas -> SinkAla | 100.000 | 100.000 | 100.000 | 20230.6 | 28066.2 | 15708.4
Alal Ala.c > Ala.ex 0.000 | 0.000 | 0.047 | 0.00 0.00 7.43
Ala2 Ala.m > Ala.ex 0026 | 0.000 | 0053 | 532 0.00 333
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Out Asp Asp.ex -> Asp.ext 0.001 0.000 0.001 0.10 0.00 0.20
AAASP.m | OAAm<->Asp.m | 0.002 | 0.000 | 0.003 | 0.47 000 | 049
AAASP.c | OAAc<>Asp.c | 0000 | 0000 | 0.003 | 0.00 000 | 047
AspS1 0*Asp.c>Asp.s | 10272 | 7.171 | 23.680 | 2077.99 | 2012.71 | 3719.81
AspS2 0*Asp.m ->Asp.s | 89.729 | 76.320 | 92.829 | 18152.6 | 21420.0 | 14581.9
AspS3 Asp.s -> SinkAsp | 100.000 | 100.000 | 100.000 | 20230.6 | 28066.2 | 15708.4
Aspl Asp.c -> Asp.ex 0.000 | 0.000 | 0.003 | 0.00 000 | 047
Asp2 Asp.m ->Asp.ex | 0.002 | 0.000 | 0.003 | 047 000 | 049
upt G'UC'eXGt6+PATP | 0494 | 0356 | 0637 | 100.00 | 100.00 | 100.00
Upt GIn GIn.ext -> GIn 0093 | 008 | 0099 | 1871 | 24.05 | 15.60
OAAC==>1" Haac->OMAex | 0001 | 0000 | 0003 | 026 000 | 0.50
OAA.ex
OAA.m
—=> OAA.m->OAAex | 0.002 | 0000 | 0.003 | 0.38 000 | 050
OAA.ex
Pyr.c==> Pyr.c -> Pyr.ex 0.000 | 0.000 | 0.006 | 0.00 0.00 0.94
Pyr.ex
Pyr.m ==>
Pyr.m -> Pyr.ex 0.006 | 0000 | 0006 | 1.21 000 | 094
Pyr.ex
BM Biomasse 0.009 | 0.009 | 0009 | 1.78 2.47 1.38

Tabelle A 104: Simulierte Austauschfliisse von Tacrin des Hauptexperiments

Auflistung der simulierten Exchange-Fliisse und 95%- Konfidenzintervallen. Abkiirzungen: LB (engl., lower

bound): Untergrenze des 95%-Konfidenzintervalls; UB: (engl.,

upper bound): Obergrenze des 95%-

Konfidenzintervalls; =: irreversible Reaktion; <>: reversible Reaktion; .c: cytosolisch; .ex: Metabolit der Pool

Modellierung; ext: extrazellulér; .m: mitochondrial; .s: mixing Pool (siehe Mixing Reaktionen); Abkiirzungen

der Enzym- und Metabolitnamen: siehe Abktirzungsverzeichnis.

Flusskarte von Tacrin des Hauptexperiments
ID Austauschreaktion Fluss LB us
[umol/ [umol/ [umol/
10°Zellen*h] 10%Zellen*h] 10°Zellen*h]
R4 exch PGA < PEP 0.0017 0 Inf
R8 exch Ru5P & X5P 0.2082 0.0627 Inf
R9 exch Ru5P ¢ R5P 0.0000 0 0.3515
R10 exch X5P <> GAP + EC2 0.2085 0.0627 Inf
R11 exch F6P <> E4P + EC2 0.0831 0.0550 0.1251
R12 exch S7P &> R5P + EC2 0.0406 0.0229 0.1534
R13 exch F6P <> GAP + EC3 0.0028 0.0006 0.0077
R14 exch S7P &> E4P + EC3 0.2229 0.0229 Inf
R20 exch Fum.m ¢ Mal.m 0.2091 0.1125 0.3755
R36 exch Ser &> Gly + C1 0.0342 0.0049 0.0651
R38a exch Mal.c > Mal.m 0.0607 0.0087 0.1002
R38b exch Cit.m & Cit.c 229.1187 0 Inf
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R1 exch G6P <> F6P 0.4243 0.2300 0.862
CO2.u + dummy <
R53 exch C02 2.2500 1.1843 7.2959
GAP &> PGA + NADH +
R3 exch ATP 0.0000 0 NaN
Suc.m €< Fum.m +
R19 exch 0.6*NADH 0.0000 0 0.0511
Mal.m < OAA.m +
R21 exch NADH >1000 0.8515 Inf
Mal.c <> OAA.c +
R22 exch NADH 0.0000 0 0.0397
F6P + ATP <> GAP +
R2 exch GAP 0.1290 0.0703 0.2175
Cit.m <> OGA + CO2 +
R17 exch NADH >1000 0.0777 >1000
R31 exch OGA <& Glu >1000 2.0624 Inf
R98 exch OAA.m & Asp.m 0.0000 0 Inf
R34 exch OAA.c <>Asp.c 0.0000 0 Inf

Tabelle A 105: Flusswerte von Troglitazon vom Hauptexperiment

Simulierte  Nettofliisse  [umol/10°Zellen*h]:  Auflistung der simulierten  Nettofliisse und 95%-
Konfidenzintervallen. Abkiirzungen: LB (engl., lower bound): Untergrenze des 95 %-Konfidenzintervalls; UB:
(engl., upper bound): Obergrenze des 95 %-Konfidenzintervalls; —: irreversible Reaktion; <>: reversible
Reaktion; .c: cytosolisch; .ex: Metabolit der Pool Modellierung; ext: extrazellulér; .m: mitochondrial; .s: mixing
Pool (siehe Mixing Reaktionen); Abktirzungen der Enzym- und Metabolitnamen: siehe Abkiirzungsverzeichnis.

Troglitazon — absolute Troglitazon — normierte
Flusswerte Flusswerte
Reaktion

Fluss LB UB Fluss LB uB
ENO PGA <-> PEP 0978 | 0788 | 1.174 | 185.40 | 183.11 | 187.75
PPP1 RU5P <-> X5P 0047 | 0037 | 0057 | 888 | 862 9.18
PPP2 RUSP <-> RGP 0037 | 0032 | 0042 | 698 | 741 6.73
PPP3 | X5P<->GAP+EC2 | 0.047 | 0037 | 0057 | 888 | 862 9.18
PPP4 F6P <> E4P +EC2 | -0.011 | -0.016 | -0.006 | 211 | -3.81 | -0.99
PPP5 S7P<>R5P+EC2 | 0036 | -0.041 | 0031 | -6.77 | -953 | -4.92
PPP6 F6P <> GAP + EC3 | -0.036 | -0.041 | -0.031 | -6.77 | -953 | -4.92
PPP7 S7TP<>E4P+EC3 | 0036 | 0031 | 0041 | 677 7.16 6.55
cs OAAm+ AcCOAM -1 112 | 0008 | 0025 | 3.22 1.86 3.92

> Cit.m

FUM Fum.m <>Malm | 0019 | 0007 | 0026 | 3.66 160 | 412
T Pyr Pyr.c-> Pyr.m 0.028 | 0008 | 0037 | 539 1.88 5.84
AAGlySer | Ser<>Gly+Cl | 0018 | 0018 | 0019 | 343 | 407 2.99
AcCL Citc->AcCoAc+ | (617 | 0006 | 0018 | 3.21 146 | 2091

OAA.C

Upt Ser Ser.ext > Ser 0.008 | 0008 | 0008 | 1.50 1.77 131

OutCO2 | CO2->CO2ext | 0.135 | 0.095 | 0.156 | 2562 | 21.98 | 24.92
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Out Lac Lac -> Lac.ext 0896 | 0707 | 1.087 | 169.88 | 164.15 | 173.83
Out Gly Gly -> Gly.ext 0014 | 0013 | 0015 | 2.66 311 233
Out Pro Pro -> Pro.ext 0.006 | 0.003 | 0.009 | 1.14 0.77 1.41
CPyrC 0*Pyr.c->Pyrs | 94.947 | 92.603 | 97.234 | 18006.2 | 21515.5 | 15545.0
CPyrM 0*Pyr.m->Pyrs | 5.053 | 2.766 | 7.397 | 958.28 | 642.66 | 1182.62
CPyrs Pyr.s -> SinkPyr | 100.000 | 100.000 | 100.000 | 18964.5 | 23234.2 | 15987.2
T Mal Mal.c<>Mal.m | 0.018 | 0.004 | 0019 | 332 0.88 3.07
T Cit Cit.m <-> Cit.c 0017 | 0.006 | 0018 | 3.21 1.46 291
PGI G6P <> F6P 0443 | 0359 | 0528 | 84.03 | 8348 | 8438
AAImal | Malext->Malex | 0.001 | 0000 | 0.001 | 0.11 0.00 0.19
AAla Mal.ex -> Mal.c 0001 | 0.000 | 0001 | 011 0.00 0.19
AALb Mal.ex >Mal.m | 0.000 | 0.000 | 0.001 | 0.00 0.00 0.19
AA2ACCOA AcCoA.ext -> 0.000 | 0.000 | 0.014 | 0.00 0.00 2.17
AcCoA.ex
AA2a AcCoA.ex-> 0.001 | 0000 | 0012 | 025 0.00 1.90
AcCoA.c
AA2b AcCoA.ex > 0001 | 0000 | 0.006 | -025 | 000 | 1.01
AcCoA.m
cO2Exch | O2U+ CdC‘;;'my <21 0000 | 0.000 | 0.000 | 0.00 0.00 0.00
GAPDH GAP <-> PGA +
. ADn . AT 0990 | 0.800 | 1.182 | 187.73 | 185.97 | 188.90
PK PEP->Pyr.c+ATP | 0928 | 0.739 | 1.125 | 176.07 | 171.68 | 179.89
Pyr.m -> AcCoA.m +
PDH ot NADE 0018 | 0.008 | 0024 | 3.47 1.84 3.90
Suc.m <->Fum.m +
SDH e rADH 0019 | 0.007 | 0026 | 3.66 1.60 4.12
MDH.m | Mam<>OAAm+ | o ooe | 0016 | 0012 | -1.04 | -3.81 | 1.93
NADH
Mal.c <-> OAA.c +
MDH.c Ao 20017 | NaN | 0015 | -321 | NaN | -2.41
Mal.c -> Pyr.c + CO2
ME.c Ao 0.000 | 0.000 | 0.009 | 0.00 0.00 1.41
LDH Pyr.c+ NADH -> Lac | 0.896 | 0.707 | 1.087 | 169.88 | 164.15 | 173.83
ALD FOP+ATP<>GAP | 4190 | 0397 | 0584 | 92.89 | 92.31 | 93.29
+ GAP
ME.m Mal.m->Pyrm+ | 500 | 0011 | 0058 | 802 | 260 | 9.22
' CO2 + NADPH ' ' ' ' ' '
PC Pyrm+CO2+ATP- | 5 59 | 0011 | 0040 | 540 | 249 | 646
> 0AA.m
Redox1 ATP -> ATP.ext 1197 | 0996 | 1.446 | 227.08 | 231.46 | 231.18
Redox2 | NADH->23*ATP | 0133 | 0.113 | 0.170 | 2518 | 2616 | 27.13
NADPH —>
Redox3 NADPH oot 0193 | 0147 | 0228 | 3662 | 34.04 | 36.47
G6P -> Ru5P + CO2
oxPPP + P NADPH 0084 | 0069 | 0099 | 1584 | 16.01 | 15.89
AASER | PGA->Ser+NADH | 0012 | 0.011 | 0012 | 224 2.65 1.5
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Cl->Cl.ext+
OutC1 >*NADPH 0.017 0.017 0.018 3.24 3.83 2.83
Out Glu Glu -> Glu.ext 0.023 0.008 0.039 4.38 1.77 6.20
AA GIndeg Gln ->Glu 0.052 0.025 0.066 9.86 5.74 10.49
AA PRO Glu+ 2*::;\DPH i 0.007 0.004 0.010 1.33 1.00 1.57
Cit.m <-> OGA +
ISDH.m CO2 + NADH 0.000 -0.004 0.007 0.02 -0.91 1.09
OGA -> Suc.m +
OGDH CO2 + ATP + NADH 0.019 0.007 0.026 3.66 1.60 4.12
AA GLU.m OGA <->Glu -0.020 -0.025 -0.004 -3.77 -5.90 -0.62
Out Ala Ala.ex -> Ala.ext 0.019 0.008 0.031 3.66 1.77 4.96
AA ALA.c Pyr.c -> Ala.c 0.000 0.000 0.033 0.00 0.00 5.29
AA ALA.m Pyr.m -> Ala.m 0.022 0.000 0.033 4.10 0.00 5.21
AlaS1 0*Ala.c-> Ala.s 57.197 | 50.560 | 60.357 | 10847.1 | 11747.1 | 9649.46
AlaS2 0*Ala.m -> Ala.s 42.803 | 39.643 | 49.441 | 8117.39 | 9210.64 | 7904.16
AlaS3 Ala.s -> SinkAla 100.000 | 100.000 | 100.000 | 18964.5 | 23234.2 | 15987.2
Alal Ala.c -> Ala.ex 0.000 0.000 0.033 0.00 0.00 5.29
Ala2 Ala.m -> Ala.ex 0.022 0.000 0.033 4.10 0.00 5.21
Out Asp Asp.ex -> Asp.ext 0.001 0.000 0.001 0.11 0.05 0.16
AA ASP.m OAA.m <-> Asp.m 0.003 0.000 0.003 0.47 0.00 0.46
AA ASP.c OAA.c <-> Asp.c 0.000 0.000 0.000 0.00 0.00 0.06
AspS1 0*Asp.c -> Asp.s 65.243 0.000 | 100.000 | 12372.9 0.00 15987.2
AspS2 0*Asp.m -> Asp.s 34.757 0.000 | 100.000 | 6591.56 0.00 15987.2
AspS3 Asp.s -> SinkAsp 100.000 | 100.000 | 100.000 | 18964.5 | 23234.2 | 15987.2
Aspl Asp.c -> Asp.ex 0.000 0.000 0.000 0.00 0.00 0.06
Asp2 Asp.m -> Asp.ex 0.003 0.000 0.003 0.47 0.00 0.46
upt Gluc.ex6ts+PATP ” 0.527 0.430 0.626 100.00 | 100.00 | 100.00
Upt GIn Gln.ext -> GIn 0.052 0.025 0.066 9.86 5.74 10.49
OAA.c ==>
OAA.c -> OAA.ex 0.000 0.000 0.003 0.00 0.00 0.54
OAA.ex
OAA.mMm
==> OAA.m -> OAA.ex 0.003 0.000 0.003 0.64 0.00 0.54
OAA.ex
Pyr.c ==>
Pyr.c -> Pyr.ex 0.004 0.000 0.007 0.80 0.00 1.04
Pyr.ex
Pyr.m ==>
Pyr.m -> Pyr.ex 0.002 0.000 0.007 0.44 0.00 1.04
Pyr.ex
BM Biomasse 0.010 0.010 0.010 1.80 2.21 1.52
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Tabelle A 106: Simulierte Austauschfliisse von Troglitazon des Hauptexperiments

Auflistung der simulierten Exchange-Fliisse und 95%- Konfidenzintervallen. Abkiirzungen: LB (engl., lower

bound): Untergrenze des 95%-Konfidenzintervalls; UB: (engl.,

upper bound): Obergrenze des 95%-

Konfidenzintervalls; = : irreversible Reaktion; <>: reversible Reaktion; .c: cytosolisch; .ex: Metabolit der Pool

Modellierung; ext: extrazelluldr; .m: mitochondrial; .s: mixing Pool (siehe Mixing Reaktionen); Abkiirzungen

der Enzym- und Metabolitnamen: siehe Abkiirzungsverzeichnis.

Flusskarte von Troglitazon des
Hauptexperiments
ID Austauschreaktion Fluss LB uUB
[umol/ [umol/ [umol/
10%Zellen*h] 10%Zellen*h] 10%Zellen*h]

R4 exch PGA < PEP 0.0001 0 Inf

R8 exch Ru5P ¢ X5P 0.1121 0.0580 0.1513

R9 exch Ru5P <> R5P >1000 0.0630 Inf

R10 exch X5P ¢ GAP + EC2 0.2825 0.0580 Inf

R11 exch F6P <> E4P + EC2 0.0433 0.0324 0.0557

R12 exch S7P <= R5P + EC2 >1000 0.0412 Inf

R13 exch F6P <> GAP + EC3 0.0004 0 0.0036

R14 exch S7P ¢ E4P + EC3 0.0571 0.0412 0.0780

R20 exch Fum.m > Mal.m 0.3899 0.0995 Inf

R36 exch Ser <> Gly + C1 0.0131 0.0114 0.0150

R38a exch Mal.c € Mal.m 0.7684 0 Inf

R38b exch Cit.m <> Cit.c -0.0005 0 Inf

R1 exch G6P & F6P 0.8598 0.4896 1.6935
CO2.u + dummy <

R53 exch COo2 14.8421 4.2208 Inf

GAP < PGA + NADH +

R3 exch ATP 0.4551 0 NaN
Suc.m < Fum.m +

R19 exch 0.6*NADH 0.0013 0 Inf
Mal.m €< OAA.m +

R21 exch NADH 0.1539 0.01 Inf

Mal.c <> OAA.c +

R22 exch NADH 615.3168 0 NaN
F6P + ATP <> GAP +

R2 exch GAP 0.1297 0.0880 0.1892

Cit.m <> OGA + CO2 +

R17 exch NADH 151.0019 0.0180 NaN

R31 exch OGA & Glu >1000 0.1938 Inf

R98 exch OAA.m & Asp.m 0.0000 0 Inf

R34 exch OAA.c <>Asp.c 0.0003 0 Inf




