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Die Prostacyclin-Synthase,
ein Cytochrom-P450-Enzym

Von Hermann Graf, Hans Heinrich Ruf und
Volker Ullrich*

Prostacyclin (PGI,) 2 ist eine physiologisch hochaktive,
interzellulire hormonihnliche Substanz, die eine Relaxa-
tion der glatten Muskeln und eine Aggregationshemmung
der Blutplittchen bewirkt!". Die Biosynthese erfolgt durch
Umlagerung des Arachidonsdurederivats 9,11-Epidioxy-
15-hydroxy-5,13-icosadiensiure (PGH,) 1.

Prostacyclin-
—_—
Synthase

Der Mechanismus dieser Isomerisierung war bisher un-
bekannt. Ausgehend von Arbeiten zur Sauerstoffaktivie-
rung durch Cytochrom-P450-abhingige Monooxygenase
haben wir postuliert’”, daB die PGI,-Synthase im aktiven
Zentrum eine Fe''-Him-Thiolatgruppe enthilt. Solche
Him-Enzyme sind ESR-spektroskopisch durch ein low-
spin-Signal und absorptionsspektroskopisch durch eine
Rotverschiebung der Soret-Bande des Fe'-CO-Komplexes
(A=450 nm) charakterisiert’™. Da diese beiden Eigen-
schaften eine eindeutige Zuordnung zu den Cytochrom-
P450-Enzymen ermdglichen, reinigten wir die PGI,-Syn-
thase, um unsere Hypothese zu priifen.

Reine PGI,-Synthase wurde als homogenes Protein
(Molekulargewicht 49000) affinititschromatographisch
aus Detergens-solubilisierten Mikrosomen aus Schweine-
aorten gewonnen. Das Absorptionsspektrum des oxidier-
ten Enzyms #hnelt denen der bisher bekannten Cyto-
chrom-P450-Monooxygenasen (Fig. 1, A). Reduktion des
Enzyms mit Na-Dithionit in Gegenwart von CO ergab, al-
lerdings sehr langsam (t,,,=5 min), die typische Rotver-
schiebung der Soret-Bande (Fig. 1, B); vollstindige Reduk-
tion fand nicht statt. Eine enzymatische Reduktion mit
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NADPH, unter Zusatz von NADPH,-Cytochrom-P450-
Reduktase - wie sie von der Cytochrom-P450-abhingigen
Monooxygenase bekannt ist - gelingt nicht.

II
§ ' A-----.--- oxidiert
cns ’ B reduziert ¢ CO
w /

380 450 520 580
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Fig. 1. Absorptionsspektren der Prostacyclin-Synthase.

Das ESR-Spektrum der PGI,-Synthase bei tiefer Tempe-
ratur zeigt Figur 2, A. Zum Vergleich ist das Spektrum der
Monooxygenase in Lebermikrosomen aufgefiihrt (Fig. 2,
B). Die PGI,-Synthase weist den typischen g-Tensor der
Cytochrom-P450-Enzyme auf, obgleich eine etwas groBere
Anisotropie auffillt (g, =2.46, g,=1.90). Solche Schwan-
kungen werden jedoch auch bei anderen P450-Enzymen
beobachtet!l.
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Fig. 2. ESR-Spektren von Prostacyclin-Synthase (A) und von Cytochrom-
P450 in Lebermikrosomen (B).

Nachdem sichergestellt war, daB es sich bei der PGI,-
Synthase um ein Cytochrom-P450-Enzym handelt, fragte
sich, welche Rolle die Himin-Thiolatgruppe bei der Kata-
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lyse der Umlagerungsreaktion spielt. Im Gegensatz zu den
P450-Monooxygenasen bendtigt die PGI,-Synthase keine
Elektronen, und Fe'" wird nicht zu Fe!" reduziert. Dies er-
innert an die unphysiologische Ubertragung von Sauer-
stoffatomen aus Iodosylbenzol® oder Persduren auf Sub-
strate (RH) der Monooxygenase (Schema 1).

I [o]

| 2®
Enzym—g:e-------}‘em e [Enzym-g—Fe—O-}
o \ Ph-0 S

(RCO3H)
I +RH

ROH

Schema 1.

Analog 14Bt sich die PGH,-Umlagerung als heterolyti-
sche Spaltung der Peroxidbindung unter Aktivierung des
9-0-Atoms formulieren (Schema 2). Gemeinsam ist somit
beiden Cytochrom-P450-Enzymen die Aktivierung des
Sauerstoffs, fiir die offensichtlich die Wechselwirkung mit
dem trans-Thiolatliganden entscheidend ist.

| PGR,
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. w 1.
Enzym—S:ew-uFIe m Enzym-S—Fle—g

-

PGI,
Schema 2.
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Kristall- und Molekiilstruktur von
Bis(1,8-naphthalindioxy)silan - zur Kontroverse iiber
planar tetrakoordiniertes Silicium in
Orthokieselsdureestern**

Von J. W. Bibber, C. L. Barnes, D. van der Helm
und Jerry J. Zuckerman*

Uber die Struktur von Bis(o-phenylendioxy)silan 1, das
einer von uns vor zwanzig Jahren direkt aus Silicium her-
stellte!”, hat sich in dieser Zeitschrift eine Kontroverse ent-
wickelt.

o_ 0 o_ o
/Si\ /c\
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1 2
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Das glasartige, vermutlich polymere Produkt, vor kur-
zem mit groBer Miihe kristallisiert, hat eine andere Raum-
gruppe (P2,/c) als der analoge Orthokohlensaureester 2
(Pccn). 2 enthilt das erwartete tetraedrische Spiro-C-Atom
(¢ O-C-O 108.3-111.7°). Bei 1 gelang keine detaillierte
Strukturaufkldrung, weil die Kristalle nicht stabil genug
waren. Es wurde jedoch gefolgert, daB die beiden Si-
Atome in der Elementarzelle (falls die Zuordnung der
Raumgruppe richtig ist) sich auf speziellen Symmetriezen-
tren befinden miissen, welche die Planaritit des SiO,-Sy-
stems erfordern”. Diese Folgerung wird durch theoreti-
sche Argumente gestiitzt, die nur einen kleinen Energieun-
terschied zwischen tetraedrisch und planar koordiniertem
Silicium ergeben>?. Das n-System von Brenzcatechin soll
die Planarisierung erleichtern'®.

Diesen Folgerungen ist entgegengehalten worden, daB
1, falls es in der Raumgruppe P2/c kristallisierte, kein pla-
nar koordiniertes Silicium enthalten miite; daf eine mog-
liche Fehlordnung im Kristall es verhinderte, von der
Raumgruppe auf die Molekiilsymmetrie zu schlieBen; und
daB moglicherweise anstelle von 1 dessen Hydrolysepro-
dukt Brenzcatechin untersucht wurde, das dhnliche Zelldi-
mensionen aufweist®. Es gibt aber auch Gegenargumen-
te®l. Wir berichten nun tiber die Struktur von Bis(1,8-naph-
thalindioxy)silan 3 (Fig. 1). '

cy 5

Fig. 1. Stereobild der Struktur des Orthokieselsdureesters 3 im Kristall.

Die Winkel am Spiro-Si-Atom von 3 entsprechen te-
traedrischer Koordination (Mittelwert <4 O-Si-O
109.48(6)°, Bereich 106.90(6)-111.61(6)°). Es gibt keine
kurzen intermolekularen Kontakte, die nahelegen wiirden,
daB eine Wechselwirkung mit Donororbitalen der Sauer-
stoffatome benachbarter Molekiile eine oktaedrische Geo-
metrie am Silicium herbeifiihrt. Das 1,8-Dioxysystem wird
durch die Naphthalingruppen planar gehalten, so daB ein
,»Homologes* von 1 mit sechsgliedrigem Ring entsteht. In-
tramolekulare Abstinde in 3: O1...08 2.601(2) A (Mittel-
wert) [in 2: 2.250 A™), O(1A)...O(1B) und O(8A)...O(8B)
2.676(2) bzw. 2.646(2) A [in 2: 2.285 A, O(1A)...O(8B)
und O(1B)...O(8A) 2.655(2) bzw. 2.668(2) A.

Demnach gibt es immer noch keinen eindeutigen Beweis
fiir planar tetrakoordiniertes Silicium®®.,
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