HIGHLIGHTS

Das erste cadmiumspezifische Enzym

Henry Strasdeit*

Ahnelt Cadmium biochemisch mehr dem Zink oder dem
Quecksilber?

Die 12. Gruppe des Periodensystems ist in biologischer
Hinsicht bemerkenswert. Ihr leichtestes Element, das Zink,
kommt als essentieller Bestandteil in zahlreichen Proteinen
vor. Vollig anders ist dagegen die Situation bei dem schwers-
ten Gruppenhomologen, dem Quecksilber. Es zéhlt zu den
giftigsten nichtradioaktiven Elementen. Auch beim Cadmi-
um, dem mittleren Element der Gruppe, standen bisher
nahezu ausschliellich seine Toxizitdt und Kanzerogenitit im
Vordergrund. Positive biologische Wirkungen, z.B. auf das
Wachstum einer Pilzart,!'! wurden nur vereinzelt beschrieben
und blieben biochemisch ungekldrt. Die kiirzlich beschrie-
bene Entdeckung des ersten Cadmiumenzyms kann deshalb
als ein Meilenstein in der biologischen Chemie des Cadmiums
gelten.!

Cadmium unterscheidet sich chemisch recht deutlich vom
Quecksilber. Dies gilt auch fiir viele Aspekte der Toxizitét. So
werden beispielsweise die Alkylspezies MR, und RM* beim
Quecksilber nur langsam abgebaut und weisen daher eine
eigene Vergiftungssymptomatik auf,®! wihrend sie beim
Cadmium wegen ihrer schnellen Hydrolyse zu Cd** ohne
spezielle toxikologische Bedeutung sind. Andererseits weif3
man seit langem, dass Cadmium in seinen Verbindungen
hiufig dem Zink dhnelt. Vor diesem Hintergrund muss es also
nicht ginzlich tiberraschen, dass auch Cadmium eine defi-
nierte Funktion in Organismen haben kann. In den ersten 140
Jahren nach seiner Entdeckung zeichnete sich davon in der
biologischen Karriere dieses Elements allerdings noch nichts
ab (Tabelle 1).

Cadmiumsubstituierte Zinkproteine

Der Weg des Cadmiums zum ,,Bioelement* wurde wesent-
lich durch Untersuchungen an Zinkproteinen geebnet. 1961
zeigten Coleman und Vallee, dass dem Zinkenzym Carboxy-
peptidase A das native Metallion mit Hilfe von Chelatbild-
nern entzogen und dann Cd?* in das Apoenzym eingefiihrt
werden kann.[¥! Viele weitere Cd-substituierte Zinkproteine
folgten. Anders als beim spektroskopisch ,toten“ Zink
konnte man jetzt die Moglichkeiten der '"Cd-NMR- und
der "Cd-PAC-Spektroskopie (PAC = perturbed angular cor-
relation of y-rays) nutzen, um die Strukturen der Metall-
zentren zu untersuchen. Die enzymatische Aktivitit der Cd-
Formen ist jedoch meist niedriger als die der Zinkenzyme und
manchmal gar nicht mehr vorhanden. Ursache dafiir sind die
unterschiedlichen Ionenradien von Cd** und Zn?'; das
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Tabelle 1. Eine kurze Chronik der biologischen Chemie des Cadmiums.

1858 40 Jahre nach der Entdeckung des Elements wird iiber erste Félle von
Cadmiumvergiftung beim Menschen berichtet

1946 Beginn der systematischen Erforschung der Itai-Itai-Krankheit in
Japan; etwa 20 Jahre spdter wird erstmals chronische Cadmiumver-
giftung als ein auslosender Faktor vermutet

1961 Tierexperimentelle Befunde geben erste Hinweise auf das kanzero-
gene Potential von Cadmium; 1993 stuft die International Agency for
Research on Cancer das Cadmium als humankanzerogen ein

In dem Zinkenzym Carboxypeptidase A kann Zn?* durch Cd** ersetzt
werden; das Cd-substituierte Enzym zeigt weiterhin Esteraseaktivitét,
die Peptidaseaktivitit ist jedoch weitgehend verloren gegangen

1981 Es wird berichtet, dass Cadmium bei einer Champignonart wachs-
tumsfordernd wirkt, einen Zinkmangel aber nicht kompensieren kann

1985 Kiristallographische Untersuchungen zeigen, dass sich das aktive
Zentrum einer Alkohol-Dehydrogenase strukturell nur geringfiigig
verdndert, wenn das native Zn** durch Cd?** ersetzt wird; trotzdem ist
die Enzymaktivitit stark vermindert

1989 Das erste cadmiumaktivierte Enzym, die Phytochelatin-Synthase, wird
beschrieben

1990 Ein moglicher Zusammenhang zwischen der Kanzerogenitét von
Cadmium und der experimentell nachgewiesenen Substitution von
Zn** durch Cd** in genregulierenden ,,Zinkfinger“-Proteinen wird
diskutiert

Unter Zinkmangel-Bedingungen nutzt die marine Kieselalge Thalas-
siosira weissflogii Cadmium als alternatives Bioelement

1994 Es wird vermutet, dass 7. weissflogii fehlendes Zink in dem Zinkenzym
Carboanhydrase durch Cadmium ersetzt

2000 Die Substitutionshypothese erweist sich als unzutreffend: T. weissflogii
synthetisiert eine neuartige cadmiumspezifische Carboanhydrase — das
erste Cadmiumenzym ist gefunden

deutlich groBere Cd?*-Ion bevorzugt hohere Koordinations-
zahlen und ist die schwichere Lewis-Saure. Im Extremfall des
Thermolysins liegt bei der Cd-Form sechsfache Koordination
vor [Cd(N - His),(O,C- Glu),(OH,),] und bei der Zn-Form
vier- oder fiinffache [Zn(N - His),(O,C-Glu)(OH,)] (Sche-
ma 1a).’ Dieser Unterschied ist offenbar dafiir verantwort-
lich, dass Cd-substituiertes Thermolysin enzymatisch voll-
standig inaktiv ist.

Bei anderen Zinkenzymen wie der Carboxypeptidase A,
der Alkohol-Dehydrogenase aus Pferdeleber!”! und der Me-
tallo-B-Lactamasel®l bleiben die Metallumgebungen in den
Cd-Formen erhalten (Schema 1b-d). Gleichwohl sind auch
hier die Enzymaktivitdten deutlich verringert, vermutlich weil
das weniger Lewis-saure Cd** weniger polarisierend auf seine
Umgebung wirkt. Unter anderem sind deshalb koordinierte
Substrate schwicher aktiviert und die pK,-Werte koordinier-
ter Wassermolekiile nicht so stark herabgesetzt.

Bemerkenswert ist auch die Beobachtung, dass in genre-
gulierenden Proteinen Cadmiumionen die strukturstabilisie-
renden Zinkionen ersetzen konnen, ohne drastische Verin-
derungen zu induzieren. So bleibt z.B. im Transkriptions-
faktor GAL4 das zweikernige Metallzentrum bestehen
(Schema 1¢).l Da genregulierende Proteine direkt mit der
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Schema 1. Schematische Darstellung der Metallkoordinationen in cad-
miumsubstituierten Zinkproteinen und in den entsprechenden nativen
Formen (M =Cd, Zn). a) Katalytisches Zentrum im Thermolysin; in der
Zn-Form kann die Carboxylatgruppe — vermutlich pH-abhéngig — auch 7>
koordiniert vorliegen. b) Carboxypeptidase A. c) Katalytisches Zentrum
der Alkohol-Dehydrogenase. d) Metallo-3-Lactamase. e) GAL4.

DNA wechselwirken, ist ein ursdchlicher Zusammenhang mit
der Kanzerogenitit des Cadmiums denkbar.['%]

Phytochelatin-Synthase, ein cadmiumaktiviertes Enzym

Phytochelatine sind kurze Peptide der Zusammensetzung
(y-Glu-Cys),-Gly (n=2-11), die in Pflanzen unter anderem
der Cadmiumentgiftung dienen. Ihre Biosynthese erfolgt aus
dem Tripeptid Glutathion (y-Glu-Cys-Gly) durch das Enzym
y-Glutamylcystein-Dipeptidyl-Transpeptidase  [Phytochela-
tin-Synthase, PCS; GI. (1)].

(y-Glu-Cys),-Gly + y-Glu-Cys-Gly —F<
(7-Glu-Cys),,-Gly + Gly (n > 1)

()

Interessanterweise liegen die PCS-Molekiile zunéchst in-
aktiv vor und werden erst durch Cadmiumionen, die in die
Pflanzenzelle eingedrungen sind, aktiviert.''l Die daraufhin
synthetisierten Phytochelatine bilden stabile Cd**-Komple-
xe,l?l sodass nach einiger Zeit die Enzymreaktion durch
Cadmiummangel wieder zum Erliegen kommt. Die PCS ist
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also selbstregulierend. Der molekulare Mechanismus der
Aktivierung ist noch unklar; es erscheint fraglich, ob das
Cadmium im katalytischen Zentrum des Enzyms lokalisiert
ist, denn Cd?** ist zwar der effektivste Aktivator, aber auch
verschiedene andere Metallionen konnen die PCS zum Teil in
betrichtlichem MaBe aktivieren.!'!: 13!

Cadmium-Carboanhydrase, das erste Cadmiumenzym

Ausgangspunkt fiir die Entdeckung der Cadmium-Car-
boanhydrase war die Beobachtung, dass die Konzentration
von Cadmium im Meerwasser derjenigen von Néahrstoffen,
z.B. Phosphat, folgt. Das heif3t, hdufig sind oberflachennahe
Wasserschichten an gelostem Cadmium stark verarmt, offen-
bar deshalb, weil es durch das Phytoplankton aufgenommen
wird. Ganz analog verhilt sich das Zink, dessen Verfiigbarkeit
deshalb fiir viele marine Mikroorganismen ein wachstumsli-
mitierender Faktor ist. Die Vermutung lag nahe, dass diese
Organismen Cadmium moglicherweise als Ersatz fiir Zink
nutzen. Tatséchlich konnten Price und Morel an kiinstlich
zinklimitierten Zellkulturen der marinen Kieselalge Thalas-
siosira weissflogii zeigen, dass sich durch Cd**-Zusatz die
drastischen Wachstumsbeschrankungen, die der Zinkmangel
verursacht, weitgehend aufheben lassen.' Wenn dagegen
geniigend Zink zur Verfiigung steht, wirkt das Cadmium nicht
wachstumsférdernd.

Schon bald wurde ein Zusammenhang zwischen diesen
Beobachtungen und der Carboanhydrase-Aktivitidt gefun-
den.¥! Die zinkhaltigen Carboanhydrasen katalysieren du-
Berst effizient die Hydratation von CO, [GL. (2)]. Sie spielen
unter anderem eine Schliisselrolle bei der photosynthetischen
CO,-Fixierung in vielen photoautotrophen Pflanzen.') Cad-
miumsubstituierte Zink-Carboanhydrasen konnen signifikan-
te enzymatische Aktivitdt aufweisen, wenn auch nur im
alkalischen pH-Bereich. Somit erschien es plausibel, den
positiven Effekt des Cadmiums in 7. weissflogii zumindest
teilweise auf den Ersatz des Metalls in der dortigen Zink-
Carboanhydrase (TWCA1) zuriickzufiihren. Aufgrund neue-
rer Erkenntnisse wurde diese Hypothese jedoch verworfen.
Stattdessen kamen Lane und Morel zu dem iiberraschenden
Befund, dass T. weissflogii unter Zinkmangelbedingungen
eine spezielle Cadmium-Carboanhydrase (Cd-CA) syntheti-
sieren kann.”) Damit wurde erstmals eine definierte bio-
logische Funktion fiir das Cadmium gefunden. Da Zinkman-
gel in dem natiirlichen Lebensraum von 7. weissflogii generell
auftritt (siche oben), muss Cadmium fiir diesen Organismus
als essentielles Element angesehen werden.

CO,+H,0 = H*+HCO, )

Bei der Cd-CA handelt es sich definitiv nicht um cad-
miumsubstituierte TWCA1. Die Autoren konnten dafiir
verschiedene Beweise anfiihren, unter anderem die unter-
schiedlichen Molekiilmassen (Cd-CA: 43 kDa, TWCAT:
27 kDa). Die Funktion von Cd** als Bestandteil des kataly-
tischen Zentrums der Cd-CA wird wegen der Analogie zu den
Zink-Carboanhydrasen kaum bezweifelt. Sobald geniigend
Proteinmaterial verfiigbar ist, soll mit der umfassenden
Charakterisierung begonnen werden. Besonders gespannt
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sein kann man auf die dreidimensionale Struktur und hier
speziell auf die Koordination des Cadmiums. Beziiglich der
Metallkoordination sorgten kiirzlich sogar Zink-Carboanhy-
drasen noch fiir Uberraschungen: Statt des ,klassischen*
{Zn(N - His);(OH,)}-Zentrums der a- und y-Carboanhydra-
sen wurden in pflanzlichen S-Carboanhydrasen nidmlich
{Zn(N - His)(S - Cys),L}-Zentren (L=OH, oder O,C-Asp)
entdeckt.'l Im Vergleich zur Cadmium-Carboanhydrase,
deren Untersuchung gerade erst begonnen hat, ist man bei
der Charakterisierung der Phytochelatin-Synthase bereits einen
Schritt weiter. Drei Arbeitsgruppen berichteten praktisch
zeitgleich iiber die erstmalige Identifizierung von PCS-Genen
und die zugehdrigen Aminosiduresequenzen.!'s! Das Ziel, den
Mechanismus der Aktivierung durch Cd**-Ionen aufzukléren,
ist damit ein gutes Stiick nédher geriickt. Durch die neue Rolle
des Cadmiums als Bioelement sind nicht zuletzt die Koor-
dinationschemiker gefordert, mit Modelluntersuchungen zum
Verstdndnis der katalytischen und strukturgebenden Eigen-
schaften von Cd**-Ionen in Enzymen beizutragen.
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