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Beweglichkeit und Starrheit in Proteinen 
und Protein-Pigment-Komplexen** 

Von Robert Huber* 

Proteinmolekiile sind starr oder flexibel entsprechend den Erfordernissen fur ein optimales 
Funktionieren. Beweglichkeit groRer Teile eines Proteins erscheint besonders interessant 
und sol1 in diesem Beitrag diskutiert werden. Wir unterscheiden mehrere Kategorien, wenn- 
gleich die Grenzen unscharf sind: Flexibilitat von Polypeptidsegmenten, Ordnungs-Fehl- 
ordnungs-Ubergange zusammenhangender Bereiche und Bewegung von Domanen. Die Be- 
weglichkeit von Domanen kann relativ frei oder auf bestimmte Moden beschrankt sein. Zur 
Illustration der Kategorien der Beweglichkeit wurden folgende Beispiele ausgewahlt : a) 
Kleine Proteinase-Inhibitoren: Diese besonders starren Molekiile binden mit einer sterisch 
komplementaren Oberflache an die zugehorigen Proteinasen, wobei aber die gegenseitige 
Strukturanpassung eine Rolle spielt. b) GroDe Proteinase-lnhibitoren: Sie verandern ihre 
Konfotmation bei der Interaktion mit Proteasen stark. c) Pankreatische Serin-Proteasen: 
lhre enzyrnatische Aktivitat wird durch einen Ordnungs-Fehlordnungs-Ubergang der Akti- 
vierungsdomane reguliert. d)  Immunglobuline: Sie zeigen in einigen Teilen des Molekiils 
uneingeschrankte oder eingeschrankte Knickbewegungen; diese Beweglichkeit ermoglicht 
die Bindung a n  Antigene unterschiedlicher rPumlicher Anordnung. e) Citrat-Synthase: Ilas 
Enzym pendelt zwischen Konformationen, die Substratbindung, enzymatische Kondensa- 
tion und Produktfreisetzung ermoglichen. f) Riboflavin-Synthase: Dieser Multienzymkom- 
plex katalysiert mit seinen a -  und (1-Untereinheiten zwei enzymatische Reaktionen; die (1- 
Untereinheiten bilden eine Hiille, die die a-Untereinheiten einschlieRt : die Diffusionswege 
der enzymatischen Intermediate sind deshalb eingeschrankt; beim Aufbau des p-Capsids 
lagert sich das N-terminale Segment urn. Im Gegensatz zu den genannten Beispielen vermit- 
teln die Strukturen von Protein-Pigment-Komplexen der Primarprozesse der Photosynthese 
den Eindruck der Starrheit. Diese grol3en Proteinkomplexe dienen als Matrices, um die 
Pigmente in der geeigneten Konformation und relativen Anordnung zu fixieren. Bewegung 
wiirde zur Desaktivierung des angeregten Zustands der Pigmente beitragen und die Effi- 
zienz der Lichtenergie- und Elektronenubertragung beeintrachtigen. 

1. Einleitung 

Molekulare Flexibilitat ist ein unscharf definierter, aber 
bildhafter Begriff, der auf Schwingungen, Fehlordnungen 
oder Strukturanpassungen bezogen wird. Dabei handelt es 
sich um recht unterschiedliche physikalische Erscheinun- 
gen, die durch die chemische Natur, die dreidimensionale 
Anordnung der Atome im Molekiil und di!: Kraftfelder, in 
denen sich die Atome bewegen, bestimmt sind. 

Viele physikalische und chemische Eigenschaften der 
Molekiile werden von ihren dynamischen Eigenschaften 
bestimmt, die deshalb mit einer Reihe theoretischer und 
experimenteller Methoden intensiv untersucht werden. 
Iladurch wurde bei vielen kleinen Molekiilen ein detail- 
liertes Verstandnis von Struktur und Dynamik erreicht. Bei 
Proteinen stoIJen die theoretischen Ansatze, d. h. die 
Versuche, Flexibilitat durch Analyse der Normalschwin- 
gungen oder durch Berechnung der Molekiildynamik zu 
verstehen, auf grundsatzliche und rechnerische Probleme, 
die auf die groBe Zahl von Atomen und Schwingungsfrei- 
heitsgraden, die ungenaue Kenntnis der Potentiale, in de- 
nen sich die Atome bewegen, und die Ungiiltigkeit der har- 
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monischen Naherung zuriickzufiihren sind. Zudem darf 
der EinfluD des Losungsmittels nicht vernachlassigt wer- 
den, was erheblich zur Komplexitat des Systems beitragt. 
Trotz der dadurch erzwungenen naherungsweisen Behand- 
lung der Dynamik von Makromolekiilen haben theoreti- 
sche Studien wertvolle Erkenntnisse iiber sie erbracht"-'! 

In ahnlicher Weise k6nnen experimentelle Studien von 
Makromolekiilen nur Teileinsichten vermitteln, die in An- 
betracht der Bedeutung der dynamischen Eigenschaften 
fur die Funktion der Proteine dennoch willkommen sind. 
Wahrscheinlich geht jede Wechselwirkung von Proteinen 
mit Liganden mit einer Strukturanpassung einher. Seien es 
enzymatische Reaktionen, in denen chemische Bindungen 
gebildet oder gelost oder Gruppen von Atomen ubertragen 
werden, seien es Umordnungen von Domanen in Protein- 
molekiilen oder von Untereinheiten in oligomeren Protein- 
komplexen, die in einem Reaktionscyclus ablaufen: Bewe- 
gung ist wesentlich. Sogar in Strukturproteinen wie den 
Hiillproteinen von Vircn ist Flexibilitat fur die Assemblie- 
rung bedeutungsvoll[61. Allerdings ahnelt die Packungs- 
dichte von Atomen in Proteinmolekiilen der in Kristallen, 
was auf Starrheit hindeutet. Sterische Komplementaritat 
ist eng verkniipft mit Starrheit, und sie ist die Basis fur eine 
prazise Wechselwirkung zwischen Protein und Ligand. Es 
ist also wichtig, zu erkcnnen, daB Flexibilitat und Starrheit 
allgemeine Eigenschaften von Proteinmolekiilen sind und 
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dal3 es vorn jeweiligen Beispiel abhangt, ob Flexibilitat 
oder Starrheit dominiert. 

Um diesen Gesichtspunkt deutlicher zu machen, werden 
im folgenden Proteine unterschiedlicher Flexibilitat hin- 
sichtlich ihrer funktionellen Signifikanz und den zugrun- 
deliegenden strukturellen Eigenschaften diskutiert und mit 
besonders starren Proteinen verglichen werden. Die Bei- 
spiele und Gesichtspunkte, die beschrieben werden, wur- 
den recht willkiirlich ausgewahlt und beschranken sich auf 
die Flexibilitat grol3er Molekiilbereiche. Flexibilitat kleiner 
Bereiche, z. B. von Arninosaureseitenketten, hat ebenfalls 
funktionelle Bedeutung und ist universell, scheint aber fur 
den Versuch, die Vielseitigkeit der Proteine zu dokumen- 
tieren, weniger interessant zu sein. 

A M .  I .  Kateporien de r  Flexibilitat groBer Teile: A) Reweglichkeil von Seg- 
ment.cn. R)  Ubergang zwischen Ordnung  und Fehlordnung. C) Freie und ein- 
gesc hrankte DomBnenbewegung. D) Strukturanderung von Untereinheiten 
beim Zusammenbau eines Oligomers. 

Abbildung 1 zeigt die Arten von Flexibilitat, die in Pro- 
teiiien beobachtet wurden und spater an Beispielen behan- 
delt werden sollen. Rexibilitat findet sich bei Aminosaure- 
seitenketten, Polypeptidsegmenten und Proteindomanen. 
Die relative Beweglichkeit groDer Teile von Proteinen mag 
der Enzymregulation dienen, die Bindung an Epitope ei- 
nes Makromolekuls in mehreren geometrischen Anord- 
nungen ermoglichen, eine aktive Form eines Enzyms er- 
zeugen oder die Assoziation von Oligomeren stabilisieren. 

2. Segmentare Flexibilitat 

Kleine Protein-Proteinase-Inhibitoren sind besonders 
stabile Proteinmolekiile, wenn man Kriterien wie thermi- 
sche Stabilitat oder Nichtaustauschbarkeit eines grol3en 
Teils der Wasserstoffatome in D 2 0  anwendet. Dies zeigen 
N hlR-St~dien['. '~ und die Neutronenbeugung['] am basi- 
schen pankreatischen Trypsin-Inhibitor (BPTI). Durch 
N M  R-Untersuchungen wurden jedoch Strukturfluktuatio- 
nen in BPTI nachgewiesen, die durch spontanes Umklap- 
pen der Seitenketten aromatischer Aminosauren, die sich 
im lnneren des Proteinrnolekiils befinden, angezeigt wer- 
den["]. Dies ist ein Prozel3, der eine hohe Aktivierungs- 
energie und ein hohes Aktivierungsvolurnen benotigt und 
auf grol3e Fluktuationen in der Energie und in Packungs- 
defekten selbst bei Raurntemperatur hinweist. 

Die Rontgenbeugung kann keine Information iiber diese 
aktivierten Prozesse liefern, da sie selten und sehr schnell 
sind und die Kristallstruktur, einen Mittelwert in Zeit und 
Raum, nicht sichtbar beeinflussen. Sie liefert jedoch Infor- 
mationen iiber Positionen und Ternperaturfaktoren (bes- 
ser gesagt Fehlordnungsfaktoren) der Atorne. Letztere sind 
ein Ma0 fur die durchschnittlichen Abweichungen von der 
Gleichgewichtslage. Sie ermoglichen es, zwischen starren 
und ,,beweglichen" Teilen eines Proteins zu unterscheiden, 
nicht aber zwischen den sehr unterschiedlichen physikali- 
schen Phanornenen der thermischen Mobilitat und der sta- 
tischen Fehlordnung als Ursache der ,,Beweglichkeit". Zu- 
satzlich zu den Ternperaturfaktoren hilft die Analyse ver- 
schiedener Kristallforrnen eines Proteins, die flexiblen 
Teile zu definieren, da sie anders als die starren Berei- 
che leicht durch Kristallgitterkrafte verandert werden 
(Abb. 2). 

21 

n- 
Ahh. 2. Vergleich zweier BPTI-Kristallformen. a) hberlagerunp der  V - P o s i -  
tionen, b) ihre Abweichungen [ l  I ] .  n =  Position. d=Abweichung  (die rechte 
Ordinate gilt fur die  Reste 57, 58). 

Bei BPTl ergaben beide Experirnente, die Analyse der 
Ternperaturfaktoren und der Vergleich von Kristallfor- 
men1''], eine erhohte Flexibilitat des Segments urn den 
Rest Lysin 18. Dieses Segment ist an der Bindung an Pro- 
teasen beteiligt und lndert seine Konformation bei der 
Komplexbildung so, dal3 sich die stereochemische Passung 
verbessert (siehe Abb. 10 in ""). Ahnliche Phanomene 
wurden in der Familie der Ovomucoide und sekretorischen 
lnhibitoren be~bachte t~"~ '"~ .  Es zeigte sich, dal3 das bin- 
dende Segment des Inhibitors im Komplex wesentlich 
niedrigere Ternperaturfaktoren aufwies als irn freien Zu- 
stand (siehe Abb. 1 la in I"] und Abb. 5 in 'I4'). lnsgesamt 
sind jedoch die Strukturanpassungen bei der Komplexbil- 
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dung gering, so dal3 man rnit Recht von einer vorgeformten 
sterischen Komplementaritat der kleinen Protease-lnhibi- 
toren und ihrer zugehorigen Proteasen sprechen kann. In 
Einklang damit sind die Konformationen der Proteasebin- 
dungssegmente in allen Inhibitoren von Serin-Proteasen 
sehr ahnlich"5, '"I, auch wenn in den iibrigen Molekiilteilen 
keine Verwandtschaft zu beobachten ist. 

Das allgemeingiiltige Bild von Struktur und Funktion 
kleiner Inhibitoren der Serin-Proteasen trifft nicht auf den 
a,-Protease-Inhibitor, den haufigsten Inhibitor der Serin- 
Proteasen im Blut von SPugetieren, zu. Dabei handelt es 
sich um ein wesentlich groBeres Molekul, das sich auch 
funktionell anders verhalt als die kleinen Inhibitoren. Pro- 
teasen spalten die suszeptiblen Peptidbindungen an der 
Proteasebindungsstelle in kleinen und groBen Inhibitoren 
spezifisch. Die gespaltenen Spezies sind nur bei kleinen 
Inhibitoren aktiv, bei denen die neuen Kettenenden eng 
benachbart bleiben, wie kurzlich durch Kristallstruktur- 
analysen von gespaltenen Ovomucoid-Inhibitoren gezeigt 
wurde (Abb. 3a)"'I; dadurch fiihrt die Komplexbildung 

N 
9 

Abb. 3. a )  Stereozeichnung der spezifisch gespaltenen Form des Ovomucoid- 
Inhibitors OMJPQ. Die ncuen N- und C-Termini ( N  bzw. Cj, die durch die 
proteolytische Spaltung gebildet werden, bleiben in enger Nachbarschaft 
(171. bj Stereozeichnung der gespaltenen Form des a,-Protease-Inhibitors. 
Die neuen Kettenenden (N und C) bei den Reslen 359 bzw. 358 liegen an 
entgegengesetzten Enden des Molekiils [ 191. 

der gespaltenen Spezies mit Proteasen zur Resynthese der 
Peptidbindung['". Im Gegensatz dazu sind die gespaltenen 
Spezies von Inhibitoren der a,-Protease-Inhibitor-Familie 
inaktiv. Eine Analyse der Kristall- und Molekiilstruktur 
des a,-Protease-Inhibitors lieferte eine Deutung auf mole- 
kularer Ebene["]. Der a,-Protease-Inhibitor, bei dem die 
Met358-Ser359-Bindung gespalten ist, ist ein kompaktes 
Molekiil rnit einem hohen Anteil an wohlgeordneter Se- 
kundarstruktur. Uberraschenderweise liegen die neuen 
Kettenenden Met358 und Ser359 an entgegengesetzten En- 
den des Molekiils, 70 A voneinander entfernt und in zwei 

fl-Faltblatter integriert (Abb. 3b). Die - nicht bekannte - 
Struktur des intakten a,-Protease-Inhibitors ist gewil3 sehr 
verschieden davon, da  Met358 und Ser359 in ihm kovalent 
verbunden sind. Einige Beobachtungen machen in der Tat 
deutlich, dal3 die Spaltung der Met358-Ser359-Bindung 
von grol3en Anderungen der Stabilitat und der physiologi- 
schen Eigenschaften begleitet wird (Abb. 4).l2"l Die ge- 
spannte Form S des intakten Proteins entspannt sich nach 
der limitierten Proteolyse zur Form R. Die konformative 
Spannung konnte sich in der Met358-Ser359-Bindung kon- 
zentrieren und zu einer aufiergewohnlichen Affinitat ge- 
geniiber Serin-Proteasen fuhren. 

C N a : 2  

R 

Abb. 4. Im intakten Zustand des a,-Prorease Inhibitors 1st das Polypeptid- 
segment um 358 -359 exponien und vermutlich in gespannter Konformat on 
(Sj. Nach limitierter Proteolyse nimmt das Molekiil die kristallographihch 
festgestellle entspannte starre korm R an. 

Der a,-Protease-Inhibitor gehort einer groBen Familie 
von Proteinen und Serin-Protease-Inhibitoren im Serum 
an["'. Alle Mitglieder dieser Familie, jedenfalls solche rnit 
Inhibitorfunktion, zeigen wahrscheinlich ahnliche Struktu- 
ren und Strukturubergange. Das Prinzip der konformati- 
ven Spannung konnte auch auf a,-Makroglobulin, einen 
anderen Plasma-Protease-Inhibitor - jedoch rnit dem a,-  
Protease-Inhibitor nicht verwandt -, zutreffen"21 und die 
ungewohnlich leichte Proteolyse cines bestimmten Seg- 
ments, der Koderregion, erklaren. 

3. Ordnungs-Fehlordnungs-ubergange 

Die Zielmolekule der naturlichen Serin-Protease-Inhibi- 
toren, die Serin-Proteasen, zeigen eine andere Art von Fle- 
xibilitlt. Serin-Proteasen werden als Proenzyme syntheti- 
siert, die durch limitierte Proteolyse aktiviert werden[*'. 241. 

Die damit verbundenen strukturellen, thermodynamischen 
und kinetischen Daten wurden in allen Einzelheiten analy- 
siert (Abb. 5)1251. Abbildung 5a faBt die durch den Ver- 
gleich der Strukturen von Trypsinogen, Trypsin und ihren 
Komplexen rnit RPTI  gewonnenen Resultate zusammen : 
Im Proenzym Trypsinogen ist ein Teil des Molekiils, die 
Aktivierungsdomane, ungeordnet. Bei der Umwandlung in 
Trypsin wird diese Domane geordnet. Der auslosende 
Faktor ist die Bildung einer Ionenbindung zwischen einem 
Asparaginsaurerest und dem N-Terminus, der durch die 
aktivierende Spaltung freigesetzt wurde. Die Aktivierungs- 
domane ist an der Substratbindung, die einen geordneten 
Zustand voraussetzt, beteiligt. Die katalytische Ineffizienz 
von Trypsinogen ist daher als Folge unzulanglicher Sub- 
stratbindung zu verstehen. Sehr starke Liganden wie BPTI 
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Trypsinogen Trypsin 

T I IT' 

K = 5.1 -10"M 

Abb. 5. Schemata der Strukturen und Thermodynamik des Systems Trypsi- 
nogen/Trypsin/BPTI/Aktivierungspeptid. a) In Trypsinogen ist die Aktivie- 
rungsdomane fehlgeordnet (A), wird aber geordnet (B) nach der Abspaltung 
des N-terminalen Peptids ( A  - * H). Der freigesetzte N-Terminus wechselwirkt 
stark mit Trypsin (B). B bildet einen festen Komplex rnit BPTI (E). Auch 
Trypsinogen bildet einen Komplex mit R P T I  (C), in dem die Aktivierungs- 
domane geordnet ist. Dieser Komplex is1 schwPcher als E, wird aber durch 
die Wechselwirkung mit einem exogenen Peptid stabilisiert, das dem N-Ter- 
minus von Trypsin ahnelt (D). A - E  wurden in Kristallen beobachtet und die 
zugehorigen Assoziations- IM - ' I  oder Gleichgewichtskonstanten bestimmt 
(groDe Zahlen). Die iibrigen Strukturen und Assoziations- oder Gleichge- 
wichtskonstanten sind hypothetisch (kleine Zahlen) [25]. b) Ausgehend vom 
einfachen System aus Trypsinogen und kovalent gebundenem p-Guanidino- 
benzoat (T) wird die Aktivierungsdomane geordnet und die Bindungstasche 
fur den Liganden p-Guanidinobenzoat in Anwesenheit des exogenen Peptids 
I gebildet. Struktur, Thermodynamik und Kinetik dieses Systems wurden 
analysien 125, 711. Die Messungen deuten auf eine relativ langsame Isomeri- 
sierung (Geschwindigkeitskonstante 26 s - I )  eines lockeren Komplexes IT 
zur stabilen Spezies IT' hin, die vermutlich beim Fehlordnungs-Ordnungs- 
Ubcrgang eine Rolle spielt. 

konnen aber an Trypsinogen binden und bewirken dabei 
den Fehlordnungs-Ordnungs-Ubergang der Aktivierungs- 
domane. Die Wechselwirkung ist schwacher als bei Tryp- 
sin, da der N-Terminus nicht zur Bindung beitragt. Andere 
Systeme, die ebenfalls einen Fehlordnungs-ordnungs- 
Ubergang zeigen, wurden auf atomarer Ebene charakteri- 
siert, wenngleich weniger detailliert als das System der Se- 
rin-Proteasen und ihrer Inhibitoren: Der Ubergang Pro- 

phospholipase - aktive Phospholipase ist mit der Ord- 
nung eines Molekulbereichs verbunden1261. Ein grorjer Teil 
der CH2-Domane (eine der konstanten Faltungsdomanen 
der schweren (II-)Kette) des C-terrninalen Fragments (Fc) 
der Immunglobuline ist ~ngeordnet'"~. Es wird vermutet, 
darj einige dieaer ungeordneten Segmente fur Effektor- 
funktionen eine Rolle spielen. Im Tabakmosaik-Virus 
(TMV) ist die Polypeptidkette, die den Kontakt mit der Ri- 
bonucleinslure (RNA) verrnittelt, im intakten Virus geord- 
 net^=^ , in der leeren Proteinhiille jedoch ~ngeordnet [*~] .  
Das larjt vermuten, darj ein Fehlordnungs-Ordnungs-Uber- 
gang dieses Bereichs des Hiillproteins den Aufbau des Vi- 
rus begleitet. Ein Fehlordnungs-Ordnungs-Ubergang von 
beweglichen N-terminalen ,,Arm"-Regionen bestimrnter 
Untereinheiten des Hiillproteins scheint auch beim Auf- 
bau kugelformiger ikosaedrischer Viren eine Rolle zu spie- 
len["]. 

Bis jetzt wurde der ungenaue Ausdruck ,,fehlgeordnet" 
benutzt, um den Zustand der Aktivierungsdornane in Tryp- 
sinogen oder der ungeordneten Bereiche in den anderen 
Beispielen zu beschreiben. Diese Regionen tragen zum 
Rontgenbeugungsdiagrarnm der Kristalle nicht erheblich 
bei. Ursache kann eine ,,statische" oder eine ,,dynami- 
sche" Fehlordnung sein, die der Ordnung des Kristallgit- 
ters nicht folgt. Statische Fehlordnung ist dabei durch die 
Existenz unterschiedlicher Konforrnere des Molekiils, die 
statistisch im Kristallgitter verteilt sind, definiert, wlhrend 
dynamische Fehlordnung auf ein Konformer mit gronen 
thermischen Fluktuationen zuriickzufiihren ist. Die Tem- 
peraturabhangigkeit dieser beiden Modelle ist sehr 
verschieden, so dal3 man durch Beugungsexperimente bei 
mehreren Temperaturen zwischen ihnen unterscheiden 
kann. Beugungsuntersuchungen an Proteinkristallen bei 
tiefen Temperaturen sind schwierig, wurden jedoch an 
Trypsinogenkristallen d ~ r c h g e f u h r t [ ~ ' ~ .  Es zeigte sich, darj 
sogar bei der Temperatur des fliissigen Stickstoffs die Akti- 
vierungsdomlne nicht zur Rontgenbeugung beitragt. Das 
larjt darauf schlierjen, darj statische Fehlordnung vor- 
herrscht und die Aktivierungsdomane in einer Reihe von 
Konformationen ahnlicher Stabilitat existiert. Ubergange 
zwischen diesen Konformeren sind bei Raumtemperdtur 
moglich. Die Gleichgewichtslage kann durch schwache au-  
Dere Krafte, z. R. die Kristallpackung, verandert und da- 
durch ein Konformer selektiv stabilisiert werden. Das ist in 
der Tat der Fall bei dem mit Trypsinogen verwandten a- 
Chymotrypsinogen, dem Proenzym der Serin-Protease 
Chymotrypsin. Zwei Kristallformen wurden analysiert, 
von denen eine zwei unabhangige Molekule in der asym- 
metrischen Einheit a ~ f w i e s ~ " - ~ ~ ] .  Die jeweils anderen Kri- 
stallpackungskrlfte haben nur wenig EinfluB auf die star- 
ren Teile der Molekiile, beeinflussen jedoch die flexible 
Aktivierungsdomane und stabilisieren unterschiedliche 
Konformere. Die Ergebnisse dieser Studien bestatigen die 
allgemeinen Schlurjfolgerungen, die aus den Untersuchun- 
gen an Trypsinogen gezogen wurden, und decken eine 
neue Seite des schillernden Begriffs Fehlordnung auf. Ein 
tieferes Verstandnis der physikalischen Grundlagen fur die 
experimentellen Ergebnisse konnte durch Berechnungen 
der Molekiildynamik des Trypsinogen-Trypsin-Systems er- 
reicht ~ e r d e n ' ~ ~ ' .  

Rontgenographische Experimente bei mehreren Ternpe- 
raturen ermoglichen es, zwischen dynamischer und stati- 
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scher Fehlordnung zu differenzieren und in letzterem Fall, 
cine untere Grenze fur die Zahl der Konformere zu defi- 
nieren. Der Regriff ,,statkche Fehlordnung" ist jedoch ir- 
refuhrend, da ein Ubergang zwischen den Konformeren in 
Abhangigkeit von der Temperatur moglich ist. Durch Beu- 
gungsexperimente konnen die Geschwindigkeitskonstan- 
ten und die Energien dynamischer Prozesse nicht bestimmt 
werden; dies gehort in den Bereich der Spektroskopie. 
Trypsinogen wurde daher mit der zeitaufgelosten Spektro- 
skopie der gestorten y - y - W i n k e l k o r r e l a t i ~ n ~ ~ ~ ~  untersucht; 
dabei zeigten sich in der Tat bei Raumtemperdtur Uber- 
gange im Nanosekundenbereich, die bei tiefer Temperatur 
nicht a~ftreten~"'. Ilas Ergebnis der kristallographischen 
und spektroskopischen Experimente 1aBt sich so zusam- 
menfassen : Die Struktur der Aktivierungsdomlne oszilliert 
bei Raumtemperatur zwischen Konformeren ahnlicher 
Stabilitat. Zusatzlich zu dieser Bewegung schwingen die 
Atome in den Konformeren um ihre Gleichgewichtslagen. 
Derartige Eigenschaften sind charakteristisch fur Flussig- 
keiten, gelten aber bei Proteinen nur fur deren ungeord- 
nete Regionen (fur eine kritische allgemeine Diskussion 
siehe .'*'). 

4. Beweglichkeit von Dorniinen 

Bisher wurden strukturelle und funktionelle Aspekte der 
Flexibilitat und Fehlordnung in relativ kleinen Teilen von 
Proteinen behandelt. Wir wenden uns jetzt Proteinen zu, 
bei denen sich grol3e Bereiche (Domanen) gegenuber an- 
deren Teilen als starre Korper bewegen. Die Konforma- 
tionsanderungen, die solche Bewegungen ermoglichen 
oder begleiten, sind haufig auf k u r x  Segmente oder ein- 
zelne Peptideinheiten beschrankt, die als Gelenke bezeich- 
net werden. In den Gelenkregionen tritt haufig die Amino- 
saure Glycin auf, vermutlich weil durch das Fehlen einer 
Seitenkette in dieser Aminosaure die konformative Beweg- 
lichkeit groBer ist. Ahnlich markieren haufig Glycinreste 
die Grenzen zwischen geordneten und ungeordneten Seg- 
menten in den Proteinsystemen, die in Abschnitt 3 behan- 
delt wurden. 

Das wohl am besten definierte Beispiel eines Proteinmo- 
lekuls mit uneingeschrankter Dominenbeweglichkeit ist 
das lmmunglobulinmolekul. Immunglobuline der Klasse 
G (IgG) sind symmetrische Dimere aus zwei H- und zwei 
L- (leichten) Ketten. Lange bevor Kristallstrukturen be- 
kannt waren, war aus Aminosauresequenzen ersichtlich, 
da13 H- und L-Ketten lineare Anordnungen von vier bzw. 
zwei strukturell verwandten Domanen sind. Die Beobach- 
tung, dal3 die Segmente, die die Domanen verbinden, vor- 
zugsweise von proteolytischen Enzymen gespalten werden 
und daR dabei stabile Fragmente freigesetzt werden, die 
eine Teilfunktion des intakten Molekiils beibehalten, be- 
statigt diese Annahme. 

Hydrodynamische, spektroskopische und elektronenmi- 
kroskopische Untersuchungen haben den Beweis fur 
die weitgehende Flexibilitat der Immunglobuline gelie- 

chungen, urn das Ilomanenrnotiv der lmmunglobuline zu 
bestatigen und die Bewegungsarten auf atomarer Ebene zu 
zeigen (Abb. 6)1'131. Es wurde festgestellt, daB sich identi- 
sche oder eng verwandte IgG-Fragmente, die in unter- 
schiedlichen Kristallformen analysiert wurden, in der rela- 

fertl"-121. , es bedurfte jedoch kristallographischer Untersu- 

tiven Anordnung von Domanenpaaren (Modulen) unter- 
scheiden. Die Anordnung des (V,,-V,)-Moduls (V-Doma- 
nen sind variable Faltungsdomanen) in Bezug auf das 
(C, 1-CL)-Modul zeigt im ,,Ellenbogenwinkel" Verande- 
rungen bis zu 60". Die relative Orientierung der Arme des 
antigenbindenden Fragments (Fab) variiert von maximaler 
Ausdehnung (T-Form) bis zur parallelen Anordnung, wie 
aus elektronenrnikroskopischen Aufnahmen ersichtlich ist. 
Die Struktur des Fc-Fragments, des Stammteils der Im- 
munglobuline, ist konstanter, aber auch hier unterscheiden 
sich die Orientierungen der CH2-Domhen relativ zu den 
Cb,3-Ilomanen um 5 "  bis 10" je nach Kristallverband. Ein 
glucklicher Umstand bei kristallographischen Experimen- 
ten ermoglichte die direkte Beobachtung der Flexibilitat 
zwischen Fab und Fc, weil Kristalle des intakten Immun- 
globulins und seines (Fab)2-Frdgments, das kein Fc ent- 
halt, zuganglich waren[44a1. Beide Kristalle zeigten selbst 
bei geringer Auflosung sehr ahnliche Rontgenbeugungsin- 
tensitaten; dies belegt die Fehlordnung des Fc-Teils im kri- 
stallinen Zustand und ihre uberwiegend statische Natur. 
W k e  der Fc-Teil dynamisch fehlgeordnet, d. h. gekenn- 
zeichnet durch Oszillationen um eine einzige Gleichge- 
wichtslage, mufiten die Beugungsmuster des intakten IgGs 
und des (Fdb),-Frdgments zumindest bei geringer Auflo-  
sung verschieden sein. 

Abb. 6. Schema eines Immunglobulinmolekuls der IgC-Klasse. Es 1st ein 
symmetrisches Dimer aus zwei schweren und zwei leichten Ketten. die  in vier 
bzw. zwei Domanen gefaltet sind. Das  VH-V,-Modul bildet durch die kom- 
plementaren Regionen (CDR) die  Antigenbindungsstelle. Die Module und 
Domanen zeigen Beweglichkeit relativ zueinander. Das  AusmaD dieser Be- 
weglichkeit ist durch die  doppelten Pfeile angegeben. E =  Ellenhogen, 
HI =Scharnier, SW =Schalter, CA= Kohlenhydrat, PD= pseudo-zueizah- 
lige Achse. 

Eine bewegliche Verbindung des Fab-Teils mit dem Fc- 
Stamm ist von funktioneller Bedeutung, wie bei IgG-Vari- 
anten beobachtet wurde, bei denen das Scharnier, das Fab 
und Fc verhindet, entfernt war. Sie kannen einige biologi- 
sche Funktionen nicht ausfuhren, fur die der Fc-Teil wich- 
tig ist (eine 'Clbersicht dazu bietet[44b1). Dieser Umstand 
weist auf das interessante Problem der Kooperativitat zwi- 
schen den Funktionen der Fab- und Fc-Teile, Antigenbin- 
dung und Effektorfunktion, hin. Die kovalente Bindung 
zwischen Fab und Fc verknupft diese Funktionen raum- 
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lich. ohne darj - wegen der relativen Beweglichkeit beider 
T d e  - ihre Reaktivitst gegenuber anderen Makromoleku- 
]en stark eingeschrsnkt ist. Die Beweglichkeit 1st in den 
stharnierlosen IgG-Varianten beeintrkhtigt, und Bin- 
dungsstellen an Fc konnen durch die Fab-Teile abgedeckt 
werden. Es gibt allerdings trotz intensiver Suche keine wei- 
t e r m  Belege fur die Existenz kooperativer Effekte. Die 
strukturelle Beweglichkeit ist unvcreinbar mit einer Signal- 
iihcrtragung zwischen Fab und Fc~"~]. Eine Signaliibertra- 
ping zwischen den (Vli-Vi)- und (C, I-C,,)-Modulen inner- 
h d b  des Fab-Teils wurde dagegen durch eine Keihe von 
E xperimenten bewiesen. Die (Vl,-VI )- und (C, I-CI )-Mo- 
dule sind durch ein Scharnierpeptid voneinander getrennt, 
das eine Ellenbogenbewegung und damit die Bildung oder 
Losung von longitudinalen, nichtkovalenten Wechselwir- 
kungen zwischen VII und C l i l  ermoglicht. Die kiirzlich 
entdeckte Verzerrung des (V,,-V,)-Moduls durch Antigen- 
bindung konnte der Ausloser sein, durch den der Ellenbo- 
genwinkel und die Kontakte mit dem (C,l-CL)-Modul ge- 
andert werden[461. Beispiele fur weitere Proteine, die kova- 
lent, aber flexibel verbundene Domanen aufweisen, sind 
das Protein und Ovomucoid-Inhibitoren~14~ An 
den Proteolysefragmenten dieser Proteine wurden Struk- 
turuntersuchungen durchgefuhrt. Deren Ergebnisse und 
die funktionellen Eigenschaften der Fragmente deuten 
darauf hin, daB in den Fragmenten Struktur und thermi- 
sche Stabilitat der intakten Molekiile erhalten bleiben und 
signifikante Wechselwirkungen zwischen den Domanen in 
den intakten Molekiilen fehlen. Aus repetitiven Aminosau- 
resequenzen ist zu schlierjen, da8 ein Phnliches Konstruk- 
tionsprinzip auf die Hauptproteinkomponente des Cyto- 
skeletts (Spe~tr in)[~* '  und der extrazellularen Matrix 
(Fibronectin und Laminin)l4'I zutrifft. Diese Proteine bil- 
den ein Netz von Domanen, das spezifische Bindungsstel- 
len fur andere Zellkomponenten aufweist und d a m  dienen 
kann, diese Komponenten im Raum zu ordnen. 

Die Bewegung der Fab-Teile des Immunglobulins rela- 
tiv zum Fc-Teil ist fast ungehindert, da die langen Verbin- 
dungssegmente nur geringe sterische Einschrankungen 
verursachen. Die Ellenbogenbeugung in den Fab-Teilen 
dagegen ist durch die Doppelverbindung der (VH-VL)- und 
(C,-C,)-Module starker eingeschrankt. Diese Art von Do- 
manenbeweglichkeit fiihrt uns zur Beweglichkeit in einigen 
Enzymen, in denen Domanen mit kleinen Winkeln oszillie- 
ren. 

Das Enzyrn Citrat-Synthase ist dafiir ein Beispiel, das 
strukturell und funktionell gut charakterisiert ist'50-'21. Ci- 
trat-Synthase ist ein Dimer, das die Reaktion von Oxalace- 
tat und Acetyl-Coenzym A zu Citrat und Coenzym A kata- 
lysiert. Jede Untereinheit ist in eine grone und eine kleine 
Domane gefaltet, wie durch Kristallstrukturuntersuchun- 
gen von ligandierten und freien Enzymformen gezeigt wur- 
de. Die nichtligandierte Enzymform ist durch eine tiefe 
Spalte zwischen den gronen und den kleinen Domanen ge- 
kennzeichnet. Die kleine Domane ist aus einem fortlaufen- 
den Kettensegment gefaltet und doppelt an die g o n e  Do- 
miine gebunden. Wenn die Synthase Produktmolekiile ge- 
bunden enthalt, ist der Spalt zwischen der groRen und 
kleinen Domane einer Untereinheit geschlossen, so dalJ 
die Molekiile eingeschlossen sind (Abb. 7). Eine ahnliche 
geschlossene Form findet man, wenn die Substrate an die 
Synthase gebunden sind. Der Unterschied zwischen offe- 

1 

Abb. 7 .  a) Raumfiillende Darstellung der offenen (links) und geschlossenen 
(rcchts) Form von Cifrat-Synthase. Die kleinen Domlnen sind rot, die gro- 
Ben gelb. b)  Sfereozeichnung der offenen Form der Citrat-Synfhase in der 
NBhe eines Cifrarmolekills. c) Sfereozeichnung der geschlossenen Form, die 
die Produkte Citrat und Coenzym A gebunden enthB1t. Die Rindungsstelle 
dcs Coenzyms A in der geschlossenen Form wird durch Reste der kleinen 
DomBne (offenes Rand) und der gronen Domanen beider Untereinheifen 
(punkfiertes und gefiilltes Rand) gebildet [SO, 521. 

ner und geschlossener Form kann in erster Naherung 
durch eine Rotation der kleinen Domane urn etwa IS" re- 
lativ zur grorjen Domane beschrieben werden. Die dichte 
Packung in der geschlossenen Enzymform la& vermuten, 
daB es sich dabei um eine starre Molekiilform handelt, die 
auch in Losung vorherrscht. Die offene Form mag zwar in 
Losung flexibel sein, im Kristallverband wird aber ein be- 
stimmtes Konformer selektiert. Die detaillierte Analyse der 
Strukturen legt nahe, darj die kafalysierte Kondensation 
von Oxalacetat und Acetyl-Coenzym A in der geschlosse- 
nen Form ablauft, w2hrend Substrataufnahme und Pro- 
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duktfreisetzung uber die offene Form stattfinden, da die 
Rindungsstclle dann fur die Losung zuganglich ist. Es 
iiberrascht nicht, dai3 die Kondensationsreaktion in der 
vorn Losungsrnittel abgeschlossenen Umgebung, der ge- 
schlossenen Form der Citrat-Synthase, stattfindet, in der 
beide Substrate unmittelbar benachbart sind. Neben die- 
sem allgemeinen Effekt der Annaherung und Desolvata- 
tion spielen bestimmte katalytisch wirkende Reste eine 
Rolle, von denen His274 verdient erwahnt zu werden. Es 
befindet sich neben Gly275, das an der Domanenrotations- 
achse liegt und seine Konformation beim Ubergang zwi- 
schen offener und geschlossener Form drastisch andert. Es 
scheint, als lose die Wechselwirkung von His274 mit dem 
Substrat den Konformationsiibergang zur geschlossenen 
Form aus, die dann durch eine Vielzahl von Proteinwech- 
selwirkungen stabilisiert wird. Auch hier befindet sich ein 
Glycinrest an der Domanengrenze. Die beiden geschlosse- 
nen Formen der Citrat-Synthase, die Produkt- bzw. Sub- 
stratmolekule gebunden enthalten, zeigen zahlreiche Diffe- 
renzen in der Struktur der kleinen Domanen. Die Enzym- 
struktur reagiert offensichtlich auf die katalytischen Teilre- 
aktionen und die Bindungserfordernisse der Zwischenpro- 
dukte. Diese Art von Flexibilitat ist mit den geringen An- 
derungen verwandt, die fur kleine Protease-Inhibitoren bei 
der Komplexbildung mit Proteasen beobachtet wurden. 

Die durch Liganden verursachte Konformationsande- 
rung der Citrat-Synthase ist in Einklang mit einem geord- 
neten sequentiellen Mechanismus der Bindung der beiden 
Substrate, Oxalacetat und Acetyl-CoA, und einer starken 
Kooperativitat : Oxalacetat bewirkt die geschlossene Form, 
die erst die Bindung des Co-Substrats Acetyl-CoA ermog- 
licht, da.die offene Form keine Bindungsstelle dafiir auf- 
weist (Abb. 7). 

Eine Domanenbewegung zwischen offenen und ge- 
schlossenen Formen wie bei der Citrat-Synthase wurde 
auch in einigen anderen Proteinen gefunden und im Detail 
aufgeklart: bei A~partat-Arninotransferase'~~~''~, Alkohol- 
Dehydr~genase[~~l ,  He~okinasel'~] und Adenylat- Kinasel5'I. 
Beim Arabinose-Bindung~protein~~*~ und bei Glyceralde- 
hydpho~phat-Dehydrogenase~~~'  gibt es ebenfalls Hinweise 
auf eine Domanenbewegung. 

5. Flexibilitat beim Zusammenbau von Oligomeren 

Es ist nicht verwunderlich, daR Flexibilitat nicht nur bei 
der Wechselwirkung von Proteindomanen innerhalb einer 
Polypeptidkette eine wichtige Rolle spielt, sondern auch 
bei der Assemblierung von Oligomeren. Die Entwicklung 
von giinstigen Kontakten zwischen den Untereinheiten 
fordert die Assoziation. Die Polypeptidsegmente, die in 
den isolierten Untereinheiten exponiert sind, werden im 
Aggregat vergraben und reagieren auf diese drastische An- 
derung ihrer Umgebung. Eine Art von Reaktion haben wir 
bereits im Fehlordnungs-Ordnungs-Ubergang des TMV 
gesehen, bei dem beide Zustande - das leere Capsid und 
das intakte Virus - direkt beobachtet werden konnten. 
Eine andere Auswirkung wurde in spharischen Viren be- 
obachtet, deren chemisch identische Proteinuntereinheiten 
in der ikosaedrischen Hiille ungleiche Strukturen aufwei- 
sen'""]. In einem lkosaeder konnen sechzig Einheiten aqui- 

valente Lagen einnehmen. In Partikeln mit der Triangula- 
tionszahl T = 3  sind die 3 x 60 Proteinuntereinheiten in Tri- 
pletts aus quasi-aquivalenten Molekiilen angeordnet. Die 
Quasi-Aquivalenz spiegeit sich wider in deutlichen Unter- 
schieden zwischen den Proteinuntereinheiten sowie in der 
Art, wie je zwei globulare Domanen relativ zueinander an- 
geordnet sind. Sie konnen eine von zwei relativen Orientie- 
rungen einnehmcn, abhangig von der Lage der Unterein- 
heit beziiglich der ikosaedrischen Symmetrie. 

In anderen Fallen stehen Polypeptidsegmente weg vom 
globularen Teil der Untereinheiten, sind jedoch mit einer 
angrenzenden Untereinheit im Aggregat verbunden. Es ist 
wahrscheinlich, daB diese Segmente ungeordnet sind oder 
alternative Konformationen in den isolierten Untereinhei- 
ten einnehmen. Die Armsegmente der ikosaedrischen Vi- 
ren, die oben erwahnt wurden, sind ein Beispiel fur diese 
Art von Flexibilitat. Ein weiteres Reispiel ist der bifunktio- 
nelle Multienzymkomplex Riboflavin-Synthase16'.621. Ri- 
boflavin-Synthase besteht aus zwei verschiedenen chemi- 
schen Untereinheiten. Sechzig p-Untereinheiten bilden 
eine Hiille mit ikosaedrischer Symrnetrie. Drei a-Unterein- 
heiten besetzen den Kern des Partikels. Die Polypeptid- 
kette der fl-Untereinheiten ist zu einem vierstrangigen 13- 
Fdkblatt und vier a-Helices, zwei an jeder Seite des fl-Falt- 
blatts, gefaltet. Das N-terminale Segment aus zehn Amino- 

N 
\ N  

Abb. 8. Faltung einer B-Untereinheit der schweren Riboflavin-Synthase (a). 
Sie besteht aus vier Strangen eines zentralen p-Faltblatts, das beidseitig von 
a-Helices flankiert ist. Nur das obere Paar der u-Helices ist sichtbar. Der 
N-terminale Teil weist nach aullen. ist aber Teil des P-Faltblatts der benach- 
barten Untereinheit im Pentamer (b). c) Die beobachteten C"-Positionen irn 
Pentamer; die fiinf Untereinheiten sind durch verschiedene Farben gekenn- 
zeichnet (61, 621. 
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saureresten ist von der Untereinheit weg orientiert und 
haftet als auaerster fiinfter Strang am B-Faltblatt einer be- 
nachbarten Untereinheit im Pentamer. Die Anordnung ist 
cyclisch (Abb. 8). Obgleich die Struktur der isolierten Un- 
tereinheit unbekannt ist, ist es wahrscheinlich, da0 das N- 
terminale Segment flexibel ist, da seine Konformation 
nicht durch sekundare Wechselwirkungen stabilisiert wird. 
Der Zusammenbau der Untereinheiten im Pentamer steht 
wahrscheinlich in engem Zusammenhang mit der Neuord- 
nung und Stabilisierung des N-terminalen Polypeptid- 
strangs. 

6.  Starrheit 

Ich schlieRe nun die Diskussion iiber die Proteine als 
anpassungsfahige, flexible Gebilde ab und kehre zum 
Aspekt der Proteine als starre Korper zuriick. Wir haben 
mdglicherweise aus den Augen verloren, dal3 Proteine ein 
Geriist bilden, urn Liganden, prosthetische Gruppen und 
Chromophore zu binden. Diese Funktionen benotigen eine 
genaue geometrische Anordnung der wechselwirkenden 
Gruppen, die in jedem der Systeme, die bisher unter dem 
Aspekt der Beweglichkeit prasentiert wurden, zu finden 
sind, da  wohldefinierte komplementare Oberflachen eine 
wichtige Rolle in der Wechselwirkung mit Liganden oder 
Makromolekiilen spielen. Diese Oberflachen benotigen 
aber auch eine gewisse Beweglichkeit, um sich an Desolva- 
tation und Veranderungen der Umgebung anpassen zu 
konnen. Es gibt jedoch eine Klasse von Proteinen, bei de- 
nen die Starrheit dominiert, da Beweglichkeit zu Nebenre- 
aktionen fiihren wiirde - es sind Protein-Pigment-Komple- 
xe, die bei der Obertragung von Lichtenergie und Elektro- 
nen in der Photosynthese eine Kolle spielen. Ihre Substrate 
und Produkte sind masselos oder sehr klein (Photonen 
bzw. Elektronen), und die Reaktionen sind intramolekular. 
Ich habe daher zwei Beispiele aus dem Bereich der Photo- 
synthese gewahlt, um die funktionelle Signifikanz der 
Starrheit in Proteinen hervorzuheben. 

Lichtsammlung und Lichtenergietransfer in den peri- 
pheren Lichtsammelkomplexen (Phycobilisomen) von Cy- 
anobakterien ist an die exakte dreidimensionale Anord- 
nung von Chromophoren geb~ndenl~~." ] .  Die Chromo- 
phore sind offenkettige Tetrapyrrolsysteme (Biline). Die 
Anregungsenergie des Lichts wird in die photosynthetische 
Membran geleitet und dort von den Reaktionszentren in 
einen ElektronenfluR durch die Membran umgewandelt. 
Die Energie wird innerhalb der Lichtsammelkomplexe 
durch induzierte Resonanz sehr schnell rnit minimalem 
Energieverlust und einer Quantenausbeute nahe Eins iiber- 
tragen. Die elektromagnetische Kopplung der Chromo- 
phore und die Geschwindigkeit des Energietransfers wer- 
den vom Abstand und von der Orientierung der Chromo- 
phore bestimmt. Bewegung wiirde die Kopplung storen, 
den Energietransfer verlangsamen und zu einem Verlust 
von Anregungsenergie durch Fluoreszenz fiihren. In  den 
intakten Komplexen ist daher erwartungsgemal3 die Ener- 
gietransferzeit um mehrere GroDenordnungen kiirzer als 
die intrinsische Fluoreszenzlebensdauer. Ein weiterer Me- 
chanismus der Desaktivierung ware die photochemische 
Umwandlung der angeregten Chromophore. Die offenket- 
tigen Tetrapyrrolsysteme isomerisieren photochemisch als 
Pigmente von Phytochrom, dem Photorezeptor der Pflan- 
Zen. In den Phycobilisomkomponenten dagegen sind die 
Pigmente starr durch Wasserstoffbriicken und ionische 
Wechselwirkungen mit geladenen Gruppen des Proteins 
gebunden (Abb. 9). Diese Krafte sind gerichtet und wir- 
ken Rewegungen, die zur Isomerisierung fiihren, entge- 

Ahnliche Uberlegungen treffen auf die sehr schnellen 
Elektroneniibertragungsschritte im Reaktionszentrum zu, 
in dem die vom Lichtsammelsystem transferierte Anre- 
gungsenergie Elektronen vom primaren Donor zum prima- 
ren Acceptor treibt'"x! Detaillierte Strukturdaten sind fur 
das Reaktionszentrum eines Purpurbakteriums, Rhodo- 
pseudomonas viridis,  orh hand en^^^^^''^. Ein spezielles Paar 
von Bacteriochlorophyll-Chromophoren wird durch Licht- 
energie angeregt und gibt ein Elektron ab, das an einen 
primaren Elektronenacceptor, ein Chinon, iiber eine Kette 

gen16s-6? 

Abb 9. Stereozeichnung des Dihydrobiliver- 
din-Chromophors A84 und seines Umfelds in 
C-Pliycocyanin. Polare und ionische Wechsel- 
wirkungen von AspA87 mil den zentralen Pyr- 
rolslicksloffatomen und von ArgA79, LysA83 
und ArgA86 mit den Propionsaureseitenketten 
vernrlzen den Chromophor mit der Prolein- 
matrix [6.5-67]. 

Ang8.w. Cliem. 100 (1988) 79-89 87 



Abb. 10. a) C"-Kette und Bandreichnung des  Protein-Pigment-Komplexes des Reaktionszentrums. Die vier Proteinkomponenten sind verschiedenfarbig markiert: 
grun=Cytochrom Cyt. blau = M-Untereinheit; braun-  L-Untereinheit: violett= H-Untereinheit; gelb= Pigmente. b )  Die isolierten Pigmente aus a), deren Chro-  
mophore fdrblich unterschieden s ind:  braun = Haemgruppen HE;  gelb = spezielles Bacteriochlorophyll(BC)-Paar; gelb = Extra-Bacteriochlorophyll: blau = Bacte- 
riophlophylin BP; violett = Menachinon-9 MQ:  rot - Fe. Die Position der  photosynthetischen Membran ist marltien 169, 701. c, d )  Zum Grdflenvergleich seien zwei 
iibereinandergelagerte Hexamere des C-Phycocyanins und die  assoziienen Tctrapyrrolpigmente gezeigt. Ilieses Aggregat Bhnelt einer Antenne der  Phycobilisom- 
Organelle. Die llntereinheiten und Chromophore sind fdrbig markiert: Braun= a-Untereinheiten: griin-P-Untereinheiten; blau und violett - Pigmente. 

von Bacteriochlorophyll- und Racteriophaophytin-Pig- 
menten weitergeleitet wird. Wie in den Lichtsammelsyste- 
men ist die Quantenausbeute dieses Prozesses nahe Eins. 
Prozesse wie die Desaktivierung durch Fluoreszenzemis- 
sion finden kaum statt, weil der Elektronentransfer um 
mehrere GroBenordnungen schneller ist. Dies ist auf eine 
wirkungsvolle elektronische Kopplung der Leitungsele- 
mente zuriickzufiihren. Urn diese Kopplung zu sichern, 
miissen die Chromophore exakt von der Proteinmatrix ge- 
bunden werden. Eine photochemische Isomerisierung als 
Mechanismus der Desaktivierung ist in cyclischen Bacte- 
riochlorophyll-Systemen anders als in den Tetrapyrrolsy- 
stemen der Lichtsammlerkomplexe unwahrscheinlich. Der 
Elektronentransfer konnte aber verzogert werden durch 
die Anziehungskraft eines sich bewegenden Elektrons auf 
Ionen oder dipolare bewegliche Molekiile, insbesondere 
Wasser. Die schnellen Elektronentransferschritte laufen 
tatsachlich weit entfernt von Wasser iiber Elektronenleiter 
ab, die in einer hydrophoben Proteinmatrix eingebettet 
sind, die ihrerseits in eine Membran integriert ist (Abb. 10). 
Die Aktivierungsenergien der schnellen Elektronentrans- 
ferprozesse sind sehr niedrig; die Prozesse werden bei tie- 
fen Temperaturen sogar schneller, was ein experimenteller 
Hinweis darauf ist, daB Atombewegungen keine Rolle 
spielen. 

Zum cyclischen Elektronentransfer der Photosynthese 
gehort eine Anzahl weiterer Schritte, die in diesem Beitrag 
nicht beriicksichtigt wurden. - Sie benotigen eine Reorien- 
tierung von Atomgruppen und Diffusion und weisen daher 
eine Aktivierungsenergie auf. 

7. Schlunbemerkungen 

Ich habe versucht, in  diesem Aufsatz einige Aspekte der 
Starrheit und Beweglichkeit von Proteinen an ausgewahl- 

ten Proteinsystemen zu zeigen, um den Dualismus der Pro- 
teine als passive, starre Matrices und aktive, bewegliche 
Reaktanten bei chemischen Reaktionen zu demonstrieren. 
Die Arten der Flexibilitat sind so verschieden und kom- 
plex wie die chemischen Reaktionen selbst. Es lag nicht in 
meiner Absicht, die ausgewahlten Systeme in Einzelheiten 
zu beschreiben, und der interessierte Leser sei auf die je- 
weils zentrierten Originalpublikationen zur weiteren Infor- 
mation hingewiesen. 

Dr. W. S.  Bennett hat werruolle Yorschlage iur Verbessr- 
rung des Manuskripts in Form und Inhalt gemacht. R .  Ser- 
geson hat wesentlich zur Texrgestallung und Ubersetzung 
beigetragen. 
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