
Hopen

Squalen

Lanosterin

Cyclase



�� �������	�


���� ���� ����	 
����� 
�
�
������ ���� ��� ��	�������
������ ����	�����
�� �������������� ��� ������� � ��� ����
 !���������� � "���
� #�������� $% �� &����������
�� '���
���&���� (���������� ��� ��� ���� �������
 ���� )���������
������ �� ��� *��������������
�����+,$-$./ 0���� 1����������
������ ��� ����� ���2�� 3�
� ��� *�����������	�� ���

4
���� 5���������� �� ����� �������� ����	�������������
6������� �������������� ���������� ��� �� �
��	 7�
���������
������ �	��������+ #�� 6��������&������� ������
�� ������
��� &�����������
� '�����&������ ��� )�&�� �� 0�&��&����� 
�
'����
�	���� �� 8��������� �� ������������ � ��� ��#	���� �
"#�������� $%+ 0���� '�����&��� ������ �
�������� ��� #���
����������������� ��� �9	����
� )�&������ ��� ��������
"�����
���2���
 �
���������� :��������������� ;��������� #��
������� ��� 1�����������%+ <������ ��� ���&& ����	 
�����


�
�
������ �������� ��� ����
 ��� '�����&�����������
������������ ��2�����4
����
 ����������9
��� ��� ����������
=	�������� ��� >�������� ��
������  ��������+,$-?� $$/ ���
���������������  !���������� ��� >����	����� ��� ��������
<������
��� ��� ��9���� ����
� ��� �������
�	���
�� @���
���� ��� ������������ ��� ���
 ��� ���
��������� $���)������
��� *��
�����&&������������� ���+,�-?/ =	 ��� <�����
 ��
����������� ��� ��� ��� '�����&����������� �	���������
������ �4����� ��� ��� �&�����	 ��� 1������� ������������
������������� 	�� ���
 ���9�
�� ��� ��� @��������� ���
���������������+,?/ 0���� �
�	���
�� ������� ��������� �����
���
� 	��
��������
� >����	�������� ��� �� A������� 3���
����� 3�
������
	� 	��������� ��� �����������������
��
*��
���� �	 ���� @������� ����� 0���� ���9��� ������+
#�� :����� ������
���� ������ ����� 5��������� ��������
���
������������ 5�������� �� ��� ��	&��!� #������ ��� ��� ���
�������� ���  !����������������������� ����������� 	������
����� ��
�����+ B��
������� ����� ��� ����� C�������� ����
��� #�������� ��� 8��
� �� ��� 7�	&��!��9� ��� '�����&���
������������ ������
� 
����+

�� ��� ��������������	�� ���������������	��	�
��

'���� ��
�����
�� @�����
�� ��� ����������9
��� ����	�����
�������� 5���������������� "#�������� �% ���
���
	��� ���
���� ���������� <������ ��� ������ ���� &�����������
��
'�����&���� ��� ������� � ����  !���������� � �� ����	
���� ���
�����	�����
�� 5!&���	��� ���
�� ���
� ��������+
0�� <������ ����� ���
����������� 6���� ����
 �����	������
���� #������� ����� ������������ �� ���� ����0�&&������

 ���������� !�� ��"#��������� $��!	�
 %��#�#�������� &�����%���

'� ������ (��!�) *���
 �� +��	�"), ����� -� .���# 	�! ����! �� /�	,

0�� *��
����	��� ���
 ����� '������
&�����������  ������ �� ��	&��!� ���
���������
 ��������	� &����������
�
1������� �	�������� 
���� ��� #��
����� ��� ���� ��� 
����� 
�
�
������
���������� (����
��� ���������+ B�����
�
�	���
� ��� ���������
� =�������
�
����� ���9
��� - ��	�����	 	��
9������ 5���������� - �������������
5�������� �� ��� ����	�����
�� *��
�
����	�� ��� '�����&��������� ���
����
��� ��� ����������
 �������������

<��� ������ ��������� 7������������+
�� �9��� ���
 �������� ���� ��� 6���� ���
 !������������������� ��� ��� =	�
�������� �� ��� #���
��	��� ��� ���
���	���9� ���������� �������������
����� ��� #��������� ���D����� ����
��� 0�&����������� ����
 <���� ���
���
� ��� ������
 ��� )������ ���
*��
�����&&������������� �������
����� �
��	�����	���
 ��� ��������

��������� 7������ 	4����
 ������+
>	 #������� ������ ������ (����� �	

<�����
 ��� ����������������� ���
����������������� *��������� ��� ���
�����
����� 5�������� ������������ ���
��� 	�� ���
 ��� �	 8��
�� ��� ������
��� ����� '�����&���������� ��������
����+

+����01����� <����������
� �
�	�� 2
�������� 2 5���	�������� 2 �������� 2
����������������

,E/ 1���+ 0�+ :+ 5+ ��
���� 0�+ 7+ =+ D����,�/

>������� ���  �������
� �
�	�� ��� <���
�	��
#���������2� �$� F?$.G (������� "0�����
����%
(�!H "�G?%FI$��.��I$I$
5�	��� H ��
���J�
�	��+������������+��

1���+ 0�+ 0+ 6+ 8��� 1���+ 0�+ 5+ 
+ �����
0�&���	��� �� �
�	����� ��� �
�	���� <������
)������ =���������
$�  !���� ������� ��	������� *# .�$�K "=�#%
(�!H "�$%I$F�G?I�LIKK
5�	��� H �����J���+
������+���

,�/ :�����9����� #������H
#������ 1
��	� 0�����
����� ����������������� :��9��� :KIL
IL?�I (�������� �	 *��� "0�����
����%

��������

������ ���	� �333� 

�� �?�. - �?L� M D>85N�@�) @����� :	�)� 0�I?GL$ D���
��	� �... ..GG�K�G?O..O$$�$I��?�$ P $F+L.Q+L.O. �?�$



�������� 0+ 6+ 8��� :+ 5+ ��
��� �� ��+

�?�� ������ ���	� �333� 

�� �?�. - �?L�

���� ��� ����� �!��
��	 "��������������� �. ����	���$%
��� ��������� ��� ���� ������� #������������������ "�� #��

9�������� ��� ��� �������������� ���� ��� ������
����	���$%+,$�/ 7��������
� �������������� ������	���� ���
������
�� ��������� ���� ��	�� ��
������ �� �������������� ��
��
�����
� 6����������������� 	�� �������� #������������
������� 	���������� ������������ ��� �� ����� @�����
� ���
1�������� ��
���+

���� 45�!��6	����7/���������7.#������

������ �����	
���
��	�
���


5� ����� ��
�� ��� ��� )���� ���� ��� 
��
 ��������� <������
��� 1�������� ��� 8��������� ���� )�&�� ���� �������
����	�����
� 7�������� ��� ��������������	������� �������
�����+ D�� �� #�������� � ����������
�� �������
����� ���
 ���
����
 ��� 5���	� ��������� ��������������	������� ��� ���
<������ ��� 8��������� ��� )�&�� 	������
+ D9
����
��� ��������)�&����������� ���� ���������������������7���
���	����� ��� ������� ��������� ��������� ���  !�����������

8������������������ ���� �������<�����������7�����	�����
�
��� ���������� ��� ��
��� ��� 7�������������� ����������
>����	������ �������
 ����� ��� ���
������� ����
������
������+
5!&���	���� 	�� ��	 �.�'
���#������� 8 ���  !��������

��� "#�������� �% ����� @��������� ��� 8��������������
�
��� ��� 
+ ���������� �������� ���� ����� @��������� �����
��� �������� ���
 ��� ����������� >�
������ ��� ��� 5���	 ���+,$�/

@4���� ������ ���
9�� �� ���
 	�� �.� !��!���������� �3,$�� $G/ �
��� �� ���� ������������
�� 1�������� ���������� ���� "���
�
�����%+ 5� ����� ����������� ���� ��� �	 @�������
 �� �����
�)��:��&&� ���� ����	 �������������	 ��42��� ��
������
���	 ���� ����� ������ 7�����	����� ��� 8 ��������
�� ���
���� ��
�9�
��� <������ �� ��� ������� ��� ����� 5���	�
���������7�	&��! ��� (���� 
��� ��� ��	 ���
 ��� ����������
�
�9������&&� ��� 5���	� ���
� �� ��� ���
����� 1�������
��������� �	 ���  !�����(������� �� ����������+ 0�� �� ���
8�������� ����
������� ��
����� #������9� ��� 8����������
����
��� ��� 6���������� ��������� $$�(�����!����������
��,$L/ "#�������� �% �4���� ����� 9
����
�� :���� 
����� ��
��� ��42��� (�������	 ��� �������<�����������7�����	�����
����� ��� �������
�� #����2��� 	�� ��� *��
�����&&� �� �I

����� �� 
������ �������

��� �� ������� ��������� ��
���  ���������� !��������"�
������ ��� �� ��� !�������#
�"� $��������� %�&��' ���
(��	������� 
�)) ��� *�
$�+��� ,��� ����	 %���#
��'����������-������� ���
$� .&���-- ��� /� 0�������
�� ��� 1��� !��������& ����
�� 
�)� �� 2� $��	�� ��
��� 3�+#%����'#4������� -5�
	����������� /�������� �� $��������� ��� ����� ���� ���� ����������((� -5� %������'�����������(��� ��-� 
��� 
�67 ��� ��
%��-����� -5� ������	�� �� ��� !��������"� /�������� 8��� �������� �� ���� %������#
��'���#/��'�����#
����� -5�
���	������������

8���� 0� 9��� ������� 
�:� �� 0��������� 2���-������� ������� 
��7 ������ ��#��������� �� ���	�� �� ��� $������
!��������&� �� ��� �� ��� �� ;� ����& 5��� ��� ����&������ ��� 
�������� -�������� �� (��	������� ��� %� �� 
������ �� ���
!��������& �- ����-������ ���'���&� 5��� 4�#����# ��� 4�#�����#3������� ��	 �����(���-������ ������ ��������5�������
�	����"���� �� %�������� 
��� ����� �� ��������� %��-����� -5� ���	�� ��� ���	����� �������� �� ��� $������
!��������&� 
���� /������������������� ������ ��- ��	 ������ ��� ���	�� ��� �������� ��� 	���'������ ����������

2��� !����� .����� ������� 
�)6 �� ������ ������ ���� 8�(��	 <
��7= ��� ������ 8�'�������� �� ���	�� <
��6= �� ���
!��������"� /������� ��� �� �� 
����� 	�� ����� ������ 5��� ��� �+(�������� 0�������� ��� 0>���������'�������&�� ���

?�����#$�(��#�&����� ��� �� ��������������� 
��6 ���� �� ��� %�����'������ �� ��� ����������((�� ��� %� �� 
������
��� 0� �� 
������ �� ��� !��������& �- ����-������ ���'���&� 8��� ��-������� �� ��� ������'����� ��� 0��-��� ���
����'>�(��� ��- ����� 
���'���� ,��� ����	 �������� %�����'��������#��-������� �� ��� %������'�����������(���#���((�
��� ��������� %������ ����������� ��� /��	� �������� �� 
���� 
�� /��������� !
�� ��� �� @���� �� ��� 
���'�����������#
���((� ��� ������� �"����

����� ;� ����&� ������� 
��6 �� 3������ <�A 3����� �>������ ��� ������=� ��������� ��� 
�7B ��� 
�BA ���	�� �	
3������������ 4�������� �-  ��������& ��� (��	������� ��� ;� �� 
������ 	�� ����� ������ 5��� �&���������� %�����������

�B
 ���� �� ��� 4��������� �� ���	����& �� ��� !��������& �- 4������� �� !�����#���	(����C ���� ����� �� 
�B) ��	
%��-����� �������� 
��� 
�B� -������ �� �� ��� $������ !��������&� 
� ����� �� ���5�'���'�� '���� ����� ��	 
���������
��������� ��� ������'����� �		�� ���D� /����� ���������

0+ 6+ 8��:+ 5+ ��
��� 7+ =+ D���� 5+ 
+ �����



��������'�����&���<������
���

������ ���	� �333� 

�� �?�. - �?L� �?��

#�������� $+ ��������� ��� 1������� ��� '�����&�����������+

"���
� #�������� �% �����
�������� �4����+ 0����� #���	���
�	&������� ��� #���
	�� ���� ��� �� ��� 5���	����
�
�������� 7�����	�� ���  !���������� ���� 	���������
:��	����� 
��� ��� ���
 <����� ��� 6������� ��� (�������
��� ������������ 	�� ����	 *���	�	 �� ������	������
@��9������� ��� ��������� ��	4����
�+ #�� �
�	���
�� ���
�
��� ����� @���������� ���������� �� ��� ����	 ����
�� @������
��� 6����������������� �������� ����� ��� ��� �����	���9���
������������� ��� @�������� ���
��� ��� ����� �&��	����
8������ ��� ��������������������� 
�� �� ����	 ��������
1������ ����&���
�+
>� 5������� 	�� ��	 ���� 0����������� ����� �����
����

����  !������������������ ��� 6���������� ����� $G�(�����

H

H

H

H

OH

H

O

O

HO
H

H

HO
H

H

H

Squalen–Hopen-
Cyclase

Cyclisierung

1

Enz-AH

3 4

3

6
10

15

19

3

10 8

6

Oxidosqualen–
Lanosterin-

Cyclase

Protosterinkation

Enz-AH

2

3

6
10

15

19

17

22

8

9

20

Nicht-Sterinfaltung

Sterinfaltung

13 18

17
22

2921

39

A

B

C

D

E

A

B

C

D
17
20

14

#�������� �+ *��	�2���
� ��������������	����� ��� :���	�	��
�����
	�� ��� 6���������� ��� ����
  !�����������8������������������ ���
��������)�&����������� ����������� ������+

�!���������� �� ���
 $G�$L�0�
�����!���������� �� "#�����
���� �% �� �������
� 1������� ������
��+,$I/ *4����
�������
��
� ��� $G�(��������������� �������� 	�� ��� *��
�����&&�
�� �$. ���� ����	 �9�
���� B��
���� �� ��� 5���	����
�
�����2���� D��
������������ ���� ��� ���� ��
���
����
��������������	����� ��� ����� @������ ��  !�����#�������
���� ��� (���� 
9���+

������ ���	

���
�
� �
� �����
� ��� ����
��

3� <����� ��� �
�	���
�� ������������ ���  !����������
	��� ���� �������&
���  !�����#���������� ��������+  !����
������� ��� �� ��������� *����� ��2�����������
 ������+ #��

�� 5������� ����� ��� ��������9� ��� 6��	��	&������ �		��
���
 �� ��� :�42��������� ��� ����	 '��+ (�� ����  !�����
#����������� ��� 
������
��� ����� ���� �	 ���� ��
�����
������������ �� ��	4����
��� ���� ���� ��9����� <�R������
�9��� ��� ���� '���
���������9��� ���4����+,$./ 0� ��� �������
��� #�&��������� "0GLI% ���  !������������������ "8����
�����������
���% ��� 
+ ���������� ��� �����
������ ��� ���
������������ ������������� �����,$F� $K/ ��� ����	 8����������
*���������� �	 ����������� 5���	 ���
� ���
����� �����,$F/

����� 	�� ��� @����������� �
 - �� "#�������� G%� ���
���������
�� *������ ���  !���������� ����� ���� ��������
�



�������� 0+ 6+ 8��� :+ 5+ ��
��� �� ��+

�?�G ������ ���	� �333� 

�� �?�. - �?L�

O

X

O

O

F

F

O

9   X = S,   10   X = O

11

12
13

#�������� �+ #������ ��� ���������� ���  !�����������8�������������
������� ��� #���
	�� ���� ��� ��������������	����� �� ��� ����	����
��
�� 6��������� ��	4����
��+,$�-$I/

O O

Cl

O

H

O O

SiMe3

O

O HO
R

H

H

H

R

2

relative Geschwindigkeiten
der durch eine 
Oxidosqualen-Cyclase 
katalysierten 
Cyclisierung: 15 2.4 1.0
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Oxidosqualen-
Cyclase

R = Et, CH2OH, CH=CH2
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Nebenprodukt

Oxidosqualen-
Cyclase 

aus Schweineleber

Oxidosqualen-
Cyclase 

aus Rattenleber

Oxidosqualen-
Cyclase 
aus Hefe

Verhältnis 60:22:18

22

23

24

Oxidosqualen-
Cyclase 

aus Schweineleber
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Hauptprodukt
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IC50 = 0.4 µM

28

IC50 = 22 µM
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32   R = H

33   R = PhCO
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35   R = PhCO, R' = CH2CH(CH3)2

39   R = H, R' = CHC(CH3)2
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17

20

#�������� $.+ 1�������� ��� ��� ��� �������
�	���
�� @������ ��� ���
��
����	�����
�� =	�������� ��
���2�� ������+,��/

0�� #������� ��� ��� >��������� ������ 1�����������#���
������ ��	4����
��� ��� ����� ��� ��� �����������������9��
��� ������&&���� =�������
��� ��� =	��������+ 0�� ���
��
����	�����
� 6������� ��� �� "��	 <������9�������� ���
��% 	�� <(� �� 0��
���	��
�� ��� �?. �� ���� � 	�� �����
�G��L�0�
����&������������� �
� ����� ��� 6������� ����
��� 1���������������� �� ������� "#�������� $.%+,�$/ #�����
�������� ��� <(������������ =	�������� ��� ��.�0���������
	��� ��� �� 
��&��9�
���
 ��� ��.�0��������	�� ��� �
+,$G/

0������ ���� ��� <(��������������� =	���������� ��� $F��
5&�	��� ��� �� ����� ��� ������ ��.�5&�	�� ��������
 ��.
���
� ��������H ��� ������� ���� $H$�*���
��� ��� ��.�
5&�	��� ��� 0�
����&�������������� ��+,��/ >� C���������	�
	��� 	�� ������ ���
�����	�����
�� 5���������� ��
�� ���
����	�����
� =	������� ��� ���������������� ��� ��������
����� ���������������
���� ��  !���������� ���������� �	�
	�� ���
 �� ����	 �������� =	���� �� )������ ���



��������'�����&���<������
���

������ ���	� �333� 

�� �?�. - �?L� �?�F

*��
�����&&�������������+ �� ������ ��� ���������������
������ ������������ ����� ��������������� "0�6���% #��������
���  !����������� ��� �	���������� 8����������9
����
� 1���
����� "#�������� $$%�,�G�L/ ��� ���
 ��� ����	�����
� ������

O

H

HO
H

H

H

HO
H

H
Umlagerung

38

Oxidosqualen-
Cyclase 

aus Rattenleber
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52: R = H, R'= Me
53: R = Me, R' = H
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��+,$K� FG/ ��
���2���
 ����&���
� ��� ��&��
������
� 1������� ��� ������� 3�����	� ������� ��	 "�O�%�(���
��� 1������� ��� ������� 3������� ��� ��� �����
������� ��
������� "�O�%�(����1�������� ����������� ���+,I�/

#�������� $F+ �������� ��� ��������)�&���������� ��� �+ ��������������+  ����� ����������H <9��������������� ����� =�������
��� ��� ��	���� 5���	�
	�� *����������� ��� 1�&�������������� "B ��� �%� ��� 1������� ��� ��	&�������� >�
������� 80# "8% ��� ��� 5������� "5% ��� 7����� ��� �������
3�����	�+ (������������H ������ ��� 9�2��� )������ ��� "�O�%�(9���� ���� ���� ���+ ���� ��� ���������� �������� XD�*����� ���� ��� )���! ��K �� ���
���	������ *�	������������������ ���� �����������+ =������ ����������H ���7������������ ��� �������+ 0�� ���� ��42��� )�
��9�	� �� ��� ��������,$.�/

���� ���������	�2�� ������9���H ������� 3�����	H ����� ������ ��������������� )�
����	H ���� ��� ��������� ��������������� )�
����	 �� 0�	9�� �H ����+
)�������
���� ���� ��� *�	������������������ "�����������T 6���� $GI - $I$� �$I - ��I ��� G�F - G�?% ��� ��������
� ��
������ "������T 6���� �.L - �$I
��� G�? - GG$%� ��� ���
 ���	�����
 ��� ��� 3������ ��� ��������� ����
 ����� ��� *�	������������������ 	�� ��	 ������� 3�����	 ������������ 7����
4����� "�������
���� 8����%+ >� ��� 0���������� ����� ��� *������ ��� 1������� )�&�� 	��������� "���
� '�!�%+
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�� '�� ���� '�& ���
��� ! ��� ���������� 6��� ���� ����+,FL/ 0���� D�����
�����
����
� ��� ���  !������������������� ��&���
������� �����
	�� ��� ��� ��� ���������������� ��� �� ��
�	�� ���+ 0��

�
� 7������������ ������ D�����
���������
��� ��� �9	����
�
�� '�����&����������� 
�� �� ��� )�&��
��� ����
��� ����
��� ������������ '�& �� ��� �������������� ��� �����	���9���
������������ ��������� ���� �4����+,FI/ 0���� �����
� C����
������		��� 	�� 9������ *������� ��� ������� 3�����	�� ���
��� ��� �������������� ��������������
�� >����	������ ����
����������� ����������,?/ #�������� ��� ���	�����
�� #	����
�9���� �����
�����+,L.� FF� FK/ 5��� ����
� #�������� �����
���
 ��� ���9�
���
 ��� ��� >���������� ��� �������
������
��
7�����	������� ��� C������������9��� ���  !�����������
��� ��� ����������������7�������� ������
��+,F?/ 0�� ������
��� ��� ��������)�&���������� ��� �+ �������������� �����
A����
� ���� ����� XD�D�����
���������
����� ���
� �� ���
'���
� ��� ������� 3�����	�� ������� 	�
� �� ��� 5���	�
������9�
� ������� ���� "���
� #�������� $F%+ )��� ������ ���
������������� #	����9�������� ��� D�����
���������
�����
��� ��	&��������� B��� ���D�������������������������� ���

����&
���� D��
������������� ��� ��� ��)������ ���
"�O�%I�(����� ��� 0�	9�� $ ���������+,I�� IG/ 5� ����� ������
��
������ ���� ��� (������� ������ #�������� ����� �����
��

��� '�����&����������� ����� ���
��� ��� ������������ ������������
6�����������
��&�� �� �����������
���+,I�/

���� $��!	�
 �� !��  ��:���

����
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'�����&����������� �� ��� 3���� ���
���
 ��� #�� �
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������ ������ 
��� ���� �� ���
 �	
��������� *�	����&������� 
���
����+,GG� K./ 0�� ������	���������
�������� ��� �
���������������
��������)�&���������� ����� ���
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� ���
��������� �
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	�	������������ 6����� ������
���� ����
�� ��&�����  �����9�
�
��� $I.. U�� ����� 3�����	 ���
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����������� ��� '���
� ��� �������
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������+,I�� IG/ 0���� #�������� ���
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� ��
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����	 ��� ��	 ��&������ <�����
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�� #�����
������� ������ ��&������
@�����������+
0�� )����&
���� ��� ������� 3�����	� ��4����� �� @���

������� 	�� ��� ���2�� #����
���� ��� �����
��� ���
�������������&������� ��� ������������ *4����
����� ���� ���

��� 0�	9��� ��� '�����&����������� �9
���� ��� (�������
���� ��� 1������� ������� ���������� �������+ #���������
������� ��� A���� ��� ��� 7��������������� ��� ��������)�&���
������� ����� )������� ��� ��� ����
�� :���
�
�� ����������
������+ 5��� #������ ��� ������������&
���
�� <�(�������
��� 1�������������� �9��� ���	����� ���� ��� ��
������� ��� ���
1������ ��� 5������������� ���������� ��������
 ����� �����
�	 ��� �&������� ��� ��&������ 1������� ��	 �������
3�����	 ��	 ��&������ #���
���� ��� *�	���� ��� �	���
��
�� &�������� �� ������+,I�� IG/

0�� 	�	������������� <�����
� ���� �����
��� ���
��������)�&�����������0�	��� ���9
���� &������� ������
���
��� "#�������� $?�%+ 5��� ����
� #�������� ����� ���
 ��
��� ��	���� 1�������������)"�%�����
���� > ��� >> ���� ���
�������� ������� 	�����&�� *�	����&��������� ��� ������
������ �
������������� ������ ���� "#�������� $?�%+,K�-KG/ >�
��� �������� ��� ��������)�&���������� ���� 0�����������
������ �� ����	 ��&������ )�
����	 �� ��� 0�	������
������9�
� ��������� ��� �� ���� 8�&��	������� �����
	��
�4����+ 5� ����� ��
�� �������
������ ���� ��� <������ ���
8�&���� �� �����	 )�
����	 ��� &����� 0�	�����������9�
�

#�������� $K+  �����9�
�������������,$.G/ ����� =�������
��� ��� ��������)�&���������� ����+ ��������#
������	�� ��&������ "����%� &������ ��������� "����% ��� ������� ��������� <�����
�� "���%+ �% 0�� ��
����
"��
������9�
� �������% ����� ����� <���� ��� ��� '���
� ��� ������� 3�����	� 	�� ��	 ����������
>�
������ 80# + 0�� ��&����� 5������������� ��
� �� ��� �������
��� ��&����� 6����� ��� ��� ������
����� ����� ��� ���	�����
 ��� ��� ��������� <������ �� ��� *�	���� �������������
 ���+ 0�� 7��������
������ "�% ����
���� ����
������� ��� A����
 ���!���� ������ �	 ��� �������� &�������� �� ������+  ��� �����
��� )�&�� ��� ���� <�������
������ �����������+ �% <���� ��� ��� ��&������ �	 ��� 7�����������
����������� *�	������������������9�
�� ��������� "�% �	 ?.� �	 ���� ��������� #�
�� �����
�+ 5��
6��� &������ ��������� #��� ��� 8���6���� "����%� ��� ������ ��&����� 1������ �	����� �4���� 	�� ���
&������ 1
��&
���&���7�&����&&�� ��� *�	���� ���
���������+
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#�������� $?+  �����9�
���������������,$.G/ ��� ��������)�&����������
��� �+ �������������� ""�% ��� "�%% ��� ����� ��� �������� ���������
	�����&�� *�	����&������� 	�� ��������� �������� "�%+,K�-KG/ (���������
���� ���  �����9�
��H ��&����� <�����
�H ����� &������ ��������� <��
����
�H ����� ������� ��������� <�����
�H ���+ �% (�� ��� 	�����&�
*�	����������� ��� ��������)�&���������� �������
������� *�����+
0�� ��&������ 6������� ��� 1����	��� ���� &������� ����������+ 0�����
#������	��� ��	4����
� �� ��� 7��������9���� "5%� �� ��� ��&������ '���
���*�	���� 
������������� �� ��	 ������� ���4�� ��������+ 5��� ��&�����
'���
�� ��� ��� 0��������	������ �� ��� 0�	�����������9�
� ������� ���
	�� Y 	�������+ �% <���� ��� ��� *�	���� ��� ��� ��&������ <�����
� ���
0�	���+ 5����� *������� ��� 7������������������������ �� ����������!��
��
���� "���2% ���� �� ��� 
��
������4���� 7��������������� �� ��������+,IG/

�% <���� ��� ��� *�	���� ��� ��� 
��������4�	���� *�	�������������
�������� ��� ��	���� 1�������������)"�%�����
��� > 	�� ���� *��������
��� 7������������������������ ���� ������������� ��� �	 5������ ��	
������� 3�����	 �������� ����+ 0�� 1����� ������ ����� D�� ��� ���
&����� 7�&����&&� ��� ��������� #���
�����9��� ��	 5������ ��� �������
3�����	� ��+ 5�� ����
�� 0���
���� ��� ��� ��� ��������)�&����������
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� �����������
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*���	��� �� 0�	���� ��� ��� 5���������� ��� ��������
)�&���������� �� ��� *�	���� ������&��� �4����+,IG/
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#�&�FI% ��� �	 ������� 5��� "�	 :��GL% ��� )�
����	�
"#�������� �.%+,I�/ 5����� ��� 6����� ��� ������ )�
����	
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����	 ��������� ���� ��� ��
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 ��� ���������
�� >����	������ �������������+ 0�� ������
��� ������� #���
����� ��� )�
����	� ������ ����
 &�����
B�������� ��� D�������������������������� �	 #�&�FI
��� :��GL ��������+ 0���� ������ #	����9�������� ����
���	�����
 �� ��� ���������  ������ ����  !�����1�����������
���+ �	 ����
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���� ���������+,I�/
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�+ 5��� ���������(���������=�������
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������������
����� �������� �	 �����
�� '��� ��� ������������
��� ��� 0�&��������������
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+ ����������% �	 &����
��� <�����
 �	 ������ 5��� ��� ������� 3�����	� ���
5���	� �����������,$K� IK/ ��� �� ��� >��
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������ &������ 7�&����&&� �� ������ ������ �������,I�/ ����� ��
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�� ���� ����� 6���� ��� 1�������������� ���������+ C����
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��� ��		� ��� 7������������
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Eliminierung

Ringerweiterung

Cyclisierung

Oxiranöffnung,
drei Markownikow-

Kation-Cyclisierungen

nichtenzymatisches Cyclisierungsprodukt;
18,19-Dihydrooxidosqualen + Enzym, 
ein verkürztes Analogon + Enzym und 
15-Ethyloxidosqualen + Enzym 
ergeben analoge Produkte.

10,15-Didemethyloxidosqualen + Enzym 
und 20-Oxaoxidosqualen + Enzym 
ergeben analoge Produkte.

15-Didemethyl-18,19-
dihydrooxidosqualen + Enzym 
ergibt ein analoges Produkt.

Cyclisierung

Protosterinkation; 
20-Oxaoxidosqualen 
ergibt eine abgefangene 
Version dieses Intermediats.

Umlagerung,
Eliminierung

Lanosterin

2,3-Oxidosqualen

Eliminierung
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Eliminierung

Olefin-Protonierung,
zwei Markownikow-

Kation-Cyclisierungen

Vom Wildtyp-Enzym aus Squalen gebildet; 
analoge Produkte werden vom 
Wildtyp-Enzym aus 27-OH-Squalen, 
29-Methylidenoxidosqualen und 
2,3-Dihydrosqualen gebildet. Ein höherer 
Anteil dieser Produkte entsteht aus Squalen 
mit den Enzymmutanten Phe601Ala, 
Trp169His, Trp169Phe und Trp489Phe.

Hopen

Squalen

EliminierungUmlagerung

UmlagerungRingerweiterung

Markownikow-
Cyclisierung

Markownikow-
Cyclisierung,
Eliminierung oder
Wasseranlagerung

+

Eliminierung

Diplopterol

Eliminierung

Vom Wildtyp-Enzym aus 
Squalen gebildet; ein 
analoges Produkt wird vom 
Wildtyp-Enzym aus 
2,3-Dihydrosqualen gebildet.

Umlagerung

Umlagerungen,
Eliminierung

vom Wildtyp-Enzym 
aus Squalen gebildet

Eliminierung

vom Wildtyp-Enzym 
aus Squalen gebildet

Ähnliche Produkte werden von der 
Tyr420Ala-Mutante sowie der 
Phe365Ala-Mutante 
des Enzyms aus
Squalen gebildet.

Vom Wildtyp-Enzym aus Squalen 
gebildet; ein analoges Produkt 
wird vom Wildtyp-Enzym aus 
2,3-Dihydrosqualen gebildet.

Markownikow-
Cyclisierung

Markownikow-
Cyclisierung
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Cyclisierung,
Wasseranlagerung

vom Wildtyp-Enzym aus 
2-Demethylsqualen gebildet

Ringerweiterung

Ähnliche Produkte werden vom Wildtyp-Enzym 
aus dem verkürzten Analogon  40 und von der 
Phe601Ala-Mutante sowie der Tyr420Ala-
Mutante aus Squalen gebildet.

Eliminierung
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