
Enzyme und Kriimmung 
Von Zolran Blum*, Sven Lidin und Sten Andersson 

Zahlreiche Proteine und Enzyme sind aus zwei Typen 
von Bausteinen aufgebaut - der a-Helix und dern p-Falt- 
blatt; dabei liegt das p-Faltblatt bei vielen dieser Struktu- 
ren in zwei raurnlichen Anordnungen vor, der Rohre und 
dern verdrillten Faltblatt. Louie und Somorjai"' zeigten, 
daB die Oberflache der Rohre, und zwar die der Innensei- 
te, durch ein Catenoid (Kettenflache) und die Oberflache 
des verdrillten Faltblatts durch ein Helicoid angenlhert 
werden konnen und daB sich solche Flachen isornetrisch 
ineinander iiberfiihren lassen (Bonnet-Transformation, 
Abb. 1). In Abbildung 2 ist ein Rohrenprotein rnit einem 
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Abb. I .  Die Bonncr-Transformdtion. 
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Abb. 2. Model1 der Triosephosphat-Isomerase, an ein Catenoid ange- 
schmiegt; a)  seitliche Ansicht. b) Blick in die zentrale &hung. Es sind nur 
die a-Kohlenstoffarome des Enzyms berilcksichtigt. 
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seiner Obefflache angepaBten Catenoid dargestellt. Die 
vollstandige Topologie des Molekiils kann durch einen To- 
rus angenlhert werden, dessen Innenseite eine negative 
und dessen AuBenseite eine positive GauBsche Kriirnrnung 
aufweist. Louie und Somorjai zeigten ebenfalls, daB die 
Bonnet-Transformation zur Klarung wichtiger Fragen bei 
der vie1 diskutierten Proteinfaltung herangezogen werden 
kann. Weiterhin nehrnen sie an, daB Enzyrn-Substrat- 
Wechselwirkungen durch das Stieltjes-Integral 1 FdA be- 
schrieben werden konnen. A ist dabei durch die Gleichung 
A =I+  i I I  gegeben, wobei I und I1 erste und zweite Fun- 
darnentalforrnen von Ebenengleichungen sind, die die En- 
zyrnstruktur beschreiben; die Funktion F beschreibt die 
Form des Substrats. Projektionen des kornplexen Stieltjes- 
Integrals auf die Ebene der reellen Zahlen sollen ihrer 
Meinung nach zurn Verstandnis von Phanomenen wie Ka- 
talyse, Wiedererkennen von Strukturen etc. beitragen. 

Wir finden die Hypothesen von Louie und Somorjai au-  
Berst interessant, doch erscheint uns unsere andersartige 
Hypothese (siehe unten) ebenfalls von direktern Nutzen. 
Sie ist in gewisser Weise rnit der DTE-Theorie (dynamic 
transduction of energy)l2I verwandt und scheint diese dyna- 
rnische Theorie rnit der statischen geornetrischen Theorie 
von Louie und Somorjai zu vereinigen. 

In vielen Publikationen haben wir gezeigt, wie man die 
Differentialgeornetrie und insbesondere die Minirnalfla- 
chen auf chemische Problerne anwenden kann"-71. Es ist 
auch bekannt, daB Festkorper periodische Aqui- und Null- 
potentialflachen aufweisen, die rneist identisch oder anna- 
hernd identisch rnit periodischen Minirnalflachen sind[']]. 
In zwei kiirzlich erschienenen Arbeiten haben wir die Ad- 
sorptionseigenschaften zweier unterschiedlicher Zeolithe 
als Funktion ihrer integralen Krummung beschrieben". ''I. 

Die eigenartige Abhangigkeit der differentiellen Warrnean- 
derung von der zu Anfang adsorbierten Stoffrnenge konn- 
ten wir rnit der Annahrne eines quasi-fliissigen Zustandes 
der Molekiile erklaren, die sich irn elektrostatischen Feld 
der Zeolithstrukturen bewegenl'"]. Die Warmernenge, die 
sich anfinglich bei sehr niedriger Beladung entwickelt, ist 
haufig enorm groB (Abb. 3). 

I 

i ads Menge 

Abb. 3. AbhBngigkeit der Adsorptionswlrme von der adsorbierten Stof(- 
menge an einem Zeolifh (schematische Darstellung). 

Die Adsorptionseigenschaften der Zeolithe konnen als 
Funktion der integralen GauBschen Kriirnrnung pro Ober- 
flacheneinheit K,,, beschrieben werden: 

AH = const, K,,, N ( 1 )  

AH steht hier fur die Adsorptionswarrne und N fur einen 
Wechselwirkungsfaktor. Auf die ersten adsorbierten Mole- 
kiile wirken starke Kraftfelder, gebiindelt durch Ringe aus 
SItteln rnit starker intrinsischer Kriirnrnung (van-der- 
Waals-Linse); dabei werden grol3e Mengen intrinsischer 
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Warme frei. Das ist wohl ein Grund fur die katalytischen 
Eigenschaften der Zeolithe. Adsorbierte Molekiile werden 
selbst bei Raumternperatur umgewandelt oder gecrackt, 
und zwar durch die intrinsische Warme, die sich wahrend 
der Wechselwirkung der Molekule mit den stark gekriimm- 
ten Oberflachenbereichen der Zeolithe entwickelt. 

Eine einheitliche Beschreibung von Proteinen und Enzy- 
men, die ihnen eine negative GauBsche Kriimmung zu- 
weist, ermoglicht zugleich eine einfache Erklarung ihrer 
Wirkungsweise in Biosysternen. Nach unserer Schatzung 
betragt ihre mittlere integrale Krummung 0.01 bis 0.03 
k2. Folglich wird nach Gleichung (1) leicht genugend 
Adsorptionswarme frei, um unterschiedlichste Reaktionen 
zu starten. 

Somit ergibt sich folgende Beschreibung von Protein- 
Substrat-Wechselwirkungen: Das als frei beweglich be- 
trachtete Substrat nahert sich dem Protein, das entweder 
ebenfalls frei beweglich oder aber gebunden vorliegt, und 
zwar an eine biologische Matrix oder Ahnliches, z. B. eine 
Membran. Ab einem bestimmten Protein-Substrat-Abstand 
wird das Substrat deutlich durch Anziehungskrafte beein- 
flufit, die von stark gekriirnmten Teilen des Proteins ausge- 
hen. Die Bereiche mit P-Faltblattstruktur werden durch a- 
Helices so aufgeweitet, daB nur Molekiile mit passender 
GroBe undloder  Konfiguration durchgelassen werden 
konnen. Das derart akzeptierte Substrat gelangt nun un- 
mittelbar an die Oberflache der P-Faltblattregionen. Jeder 
van-der-Waals-aktive Bezirk der Faltblattregionen leistet 
mit seiner Krummung einen Beitrag zu einem fokussierten 
Kraftfeld; dadurch wirken selbst relativ weit entfernte Be- 
reiche auf das Substrat ein. Ein Rohrenprotein kann so als 
van-der-Waals-Lime angesehen werden. Wird das Sub- 
stratmolekul durch das Protein eingefangen, so wird des- 
sen kinetische Energie in potentielle Energie umgewandelt, 
d. h. das Abbremsen des Molekiils ermoglicht dessen ther- 
mische Anregung. Die intramolekulare Elektronenbewe- 
gung nimmt deutlich zu, die Bindungen werden gelockert, 
und das Substrat kann gezielt verandert werden. 

Das Modell der van-der-Waals-Fokussierung ist auch 
auf Proteine rnit verdrillter Blattstruktur anwendbar, da 
deren Oberflache, ein Helicoid, isornetrisch zur Innenseite 
einer Rohre, einem Catenoid, ist. Gelangt das Substrat in 
die Nahe der stark gekriimmten Proteinoberflache, so er- 
fahrt es starke Anziehungskrafte des gesamten Proteinmo- 
lekiils. 

Die relativ hohe Flexibilitat der Proteine ermoglicht dar- 
iiber hinaus eine dynamische Wechselwirkung rnit den 
Substratmolekiilen; dabei wird die Kriirnrnung auf die 
Geometrie des Substrats abgestimmt, d. h. die ,,Freiset- 
zung" der Energie wird teilweise durch das eintretende 
Substrat gesteuert. 

Weitere wichtige Gesichtspunkte enzymatischer Reak- 
tionen sind Konzentration und raumliche Gegebenheiten. 
Ein gravierender Schwachpunkt des herkommlichen 
Schliissel-SchloR-Modells besteht in der Vernachlassigung 
der Punerst kleinen physiologischen Konzentration des 
Substrats. Dariiber hinaus kann ein Schliisselloch nur rnit 
Hilfe auBerst prlziser Andock-Mechanismen getroffen 
werden, denn die Reichweite eines Schliissellochs in den 
angrenzenden Raum ist gleich Null. Im Hinblick auf den 
auBerordentlich groBen Umsatz vieler enzymatischer Pro- 
zesse scheint es jedoch nicht sinnvoll, einen Zufiihrmecha- 
nisrnus anzunehrnen, bei dern das in geringer Konzentra- 
tion vorliegende Substrat nur bei exakter raumlicher 
Orientierung umgesetzt werden kann. Eine sattelformige 
Oberflache wie ein Catenoid oder ein Helicoid weist dage- 
gen nicht die Einschrankungen wie ein Schlusselloch auf; 
jeder ZusammenstoB trifft ,,ins Schwarze". Das Substrat 

wurde von der Sattelflache eingefangen und zur Region 
der starksten Kriimmung weitergeleitet, selbst wenn der ur- 
spriingliche ZusammenstoB ein Zufall war. 

Im folgenden wollen wir diese Uberlegungen durch Bei- 
spiele illustrieren. Aus der groBen Zahl der Enzyme rnit 
fi-Faltblattstruktur'"] haben wir solche gewahlt, die relativ 
einfache Veranderungen des Substrats und die Ubertra- 
gung rnoglichst weniger Atorne oder Gruppen bewirken. 
Mit diesen Uberlegungen sollten jedoch auch Enzyme be- 
handelt werden konnen, die kompliziertere Reaktionen ka- 
talysieren, d.h. auch bei diesen Reaktionen wird der 
Hauptenergiebedarf durch Enzym-Substrat-Wechselwir- 
kung gedeckt. 

Carboxypepfidase: ein typisches Stoffwechselenzym mit 
helicoidem Aufbau. Es baut Proteine ab, indem es Amino- 
sauren vom C-Terminus her abspaltet. Rein chemisch be- 
trachtet, werden hier Amidbindungen hydrolysiert. In vitro 
erreicht man dies durch Erhitzen des Arnids in Wasser un- 
ter Zugabe eines basischen Katalysators. Einerseits sol1 
durch die zugefuhrte Warme die Amidbindung gelockert 
werden (vorubergehende Erzeugung energiereicher Mole- 
kule), andererseits sol1 das angreifende Nucleophil, hier 
Wasser, eine hohere StoBkraft bekommen. Der Katalysator 
wandelt Wasser einfach in das Hydroxid-Ion als reaktivere 
Form um. Wenn wir annehmen, daR Carboxypeptidase 
durch effzient fokussierte van-der-Waals-Krafte deutli- 
chen ,,thermischen Druck" auf das eingefangene Protein 
ausubt, dann sollte das Zusammenspiel der so entstande- 
nen thermisch angeregten Molekule - des Proteins mit 
freiem C-Terminus, der als elektronenreiche Zielgruppe 
dient, sowie der Wassermolekiile der Umgebung - die 
Energie zur Hydrolyse der Amidbindung liefern. 

Triosephospha f-lsomeraser ei n a rche t y pisc hes ca teno ides 
Enzym (vgl. Abb. 2). Es katalysiert die Urnwandlung von 
Dihydroxyacetonphosphat in Glycerinaldehyd-3-phos- 
phat. Diese Reaktion kann als Redoxreaktion (Oxidation 
eines Alkohols zu einem Aldehyd und Reduktion eines 
Ketons zu einem Alkohol) oder als Re-Enolisierung klassi- 
fiziert werden. Da hier offensichtlich keine komplizierten 
chemischen Prozesse ablaufen, sollte die simple therrni- 
sche Anregung durch die van-der-Waals-Lime Triosephos- 
phat-Isomerase ausreichen, um die Reaktion zu beschleu- 
nigen. Wie die Carboxylatgruppe irn ersten Beispiel, so 
konnte hier die Phosphatgruppe als elektronenreiche Ziel- 
gruppe fungieren. Es liegt nahe, Phosphatgruppen in bio- 
logischen Systemen auBer als Puffer auch als elektronen- 
reiche, nicht giftige van-der-Waals-Acceptoren zu betrach- 
ten. Die Funktion der Phosphatester als biochemische 
Energietrager konnte also darin bestehen, daB sie gute 
van-der-Waals-Zielgruppen und leicht hydrolysierbar 
sind. 

&uuot-Kinase: ein catenoides Enzym. Es katalysiert die 
Abspaltung von Phosphat aus Phosphoenolpyruvat unter 
Bildung von Pyruvat; die freiwerdende Phosphatgruppe 
wird dabei auf ADP iibertragen. Es handelt sich wiederum 
um eine Folge von einfachen chemischen Reaktionen - der 
Hydrolyse eines Phosphatesters, gefolgt von einer Re-Eno- 
lisierung. Auch hier sollte die thermische Anregung in Ge- 
genwart von Wasser und ADP geniigen, um die Reaktion 
zu starten. 

Lactat-Dehydrogenase: ein helicoides Enzym. Es kataly- 
siert gemeinsarn rnit dem Redox-Cofaktor NADH die Re- 
duktion von Pyruvat zu Lactat; das NADH-Molekiil ist 
dabei in der Nahe einer gekrummten fi-Faltblattregion an 
das Protein gebunden. Die thermische Anregung unter- 
stutzt hier die Ubertragung des vom Cofaktor gelieferten 
Hydrid-Ions. 
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Albumin: ein Tragerprotein, dessen Struktur weder als 
Helicoid noch als Catenoid beschrieben werden kann. 
Eine prazise Strukturbeschreibung lag uns nur von Praal- 
bumin vor. Nimmt man jedoch an, daB die gekriimmte Na- 
tur des Praalbumins bei seiner Umwandlung in Albumin 
grofltenteils erhalten bleibt, lassen sich auch fur die Eigen- 
schaften von Albumin interessante SchluBfolgerungen zie- 
hen. Die Struktur kann als willkurlicher Ausschnitt einer 
Minimalflache beschrieben werden, wobei die Krummung 
der /j-Faltblattbereiche geringer ist als bei den bisher be- 
schriebenen Proteinen. Da Albumin als Tragerprotein fur 
Fettsauren dienen soll, scheint diese relativ schwache 
Krummung plausibel. Nach Gleichung (1) hangt die Wir- 
kung einer gekrummten Oberflache auf ein eintretendes 
Molekul vom Ausmafl der Krummung ab. Die Kriimmung 
eines Trigerproteins sollte zwar stark genug sein, um das 
zu transportierende Molekul festzuhalten, jedoch nicht so 
stark, daB der Transport beeintrachtigt oder die Abspal- 
tung vom Protein zu energieaufwendig ist. Interessanter- 
weise werden langkettige Fettsauren besser festgehalten als 
kurzkettige und ungesattigte wiederum besser als gesattig- 
te. Nimmt man an, daB van-der-Waals-Krafte das Einfan- 
gen und Festhalten der Molekule bewirken, so sollte man 
eben dieses Verhalten erwarten. 

In diesem Zusammenhang ist der Gedanke verlockend, 
daB die extreme Giftigkeit von Substanzen wie 2,3,7,8-Te- 
trachlordibenzo[ 1,4]dioxin (TCD) auf einer Wechselwir- 
kung mit stark gekriimmten Proteinen beruhen konnte. 1st 
namlich das mit dem Protein wechselwirkende Molekul 
elektronenreich und stabil ~ beides Eigenschaften von 
TCD - so konnte genug Warme entstehen, um das Protein 
ernstlich zu schadigen. Beim Zusamrnenbruch der Protein- 
struktur wiirde TCD frei, konnte erneut von einem intak- 
ten Protein eingefangen werden und wurde so als ,,ewiges 
GeschoB" sein Zerstorungswerk fortsetzen. Andere chlo- 
rierte Dioxine sind, wohl aufgrund der anderen Anord- 
nung der Chloratome, weniger giftig als TCD, das wahr- 
scheinlich wegen seiner schlanken, symmetrischen Gestalt 
gut an jedes beliebige Proteinmolekul pant. 

Noch starker verlockend ist die Aussicht, diese Erkennt- 
nisse als beispiellose Basis fur die Entwicklung antiviraler 
Substanzen zu nutzen. Die Proteinhulle von Polioviren be- 
steht aus vier diskreten Proteinen, von denen drei eine 
Rohrenstruktur haben. Unserer Meinung nach benutzt das 
Virus diese Rohren zum Angriff auf die Gastzelle. Nach 
Anlagerung an die Zellmembran werden deren Bestand- 
teile in die Rohre gezogen. Dabei entsteht ein Loch, durch 
das das Virus - mit fatalen Auswirkungen fur die Zelle - 
schlieBlich sein genetisches Material in die Zelle injiziert. 

Bestatigt sich dieses Model1 der Virusaktivitat, konnte es 
Ansatzpunkte fur den Kampf gegen Viren liefern. Um die 
Aktivitat der Hiillproteine zu unterbinden, konnten Mole- 
kule aufgebaut werden, die entweder die Rohreneingange 
irreversibel blockieren oder wie TCD die Proteine voll- 
standig zerstoren. 

Wir nehmen an, daB die Erkenntnis der starken Kriim- 
mung von Proteinstrukturen ein vollig neues Licht auf das 
Verhalten von Proteinen wirft. Die Fokussierung von 
nichtbindenden Wechselwirkungen durch Kriimmung 
konnte auch den Energiebedarf bei anderen biochemi- 
schen Vorgangen decken helfen, z. B. beim Transport 
durch Membranen, bei Antigen-Antikorper-Wechselwir- 
kungen, beim Zusamrnenfugen von mRNA-Vorlaufern, bei 
der Aktivitat der tRNA in der Proteinsynthese und bei der 
Sauerstoffaufnahme des Hamoglobins. 
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Tetraphosphafulvalene 
Von Nicole Maigrot, Louis Ricard, Claude Charrier und 
Frangois Mathey* 

Zur Zeit wird intensiv nach neuen synthetischen Metal- 
ten und Supraleitern gesucht"'. Das polymere Ruckgrat 
vieler dieser Stoffe basiert auf der Tetrathiafulvalen 
(TTF)I2l- oder der Tetra~elenafulvalenstruktur~~~. Kurzlich 
konnten diese Grundbausteine durch die Tetratellurafulva- 
leneinheit erganzt werden'". Eine nochmalige Erweiterung 
ist vorstellbar, indem Schwefel durch Phosphor ersetzt 
wird. Die resultierende Tetraphosphafulvaleneinheit off- 
net einen Weg zu drei Systemen, die isoelektronisch zu 
TTF oder seinen Kationen sind (A-C),  sich jedoch in ih- 
rem Redox- und Koordinationsverhalten von ihren TTF- 
.4naloga unterscheiden durften. 

Als Ausgangsverbindung fur die Synthese des bislang 
unbekannten Tetraphosphafulvalengerusts wahlten wir das 
mit einer Vielzahl von Substituenten erhaltliche 1,2-Dihy- 
drodiphosphetsystem 1(']. Durch Spaltung der PP-Bindung 
mit Lithium in THF gelangt man zu Dianionen 2[61, die rnit 
Tetrachlorethen in maBiger, doch akzeptabler Ausbeute 
die gewunschten Tetraphosphafulvalene 3 ('Typ A )  erge- 
ben [GI. (a)]. 

Ph Ph Ph I 
R Ph R PO 

Ph Ph Ph 
1 2 30 (19%) 

3b (30%) 
3c (28%) 

a ,  R = Me; b, R = Et: C ,  R = Ph 
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