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Carbonylmetallkomplexe in der Medizin
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M ittlerweile steht fest, dass NO trotz seiner hohen Toxizitdit in
Siugetieren als Botenstoff fungiert. Da NO" und CO isoelektronisch
sind, sollte es nicht iiberraschen, dass CO eine gleichartige Funktion
zukommt. Der Mensch produziert selbst etwa 3-6 cm® CO pro Tag,
wobei bestimmte Entziindungszustinde sowie pathologische Bedin-
gungen, die mit der Himolyse der roten Blutkorperchen verbunden
sind, die produzierte Menge merklich erhohen. In den letzten zehn
Jahren ist das Interesse an den biologischen Wirkungen von CO stark
gestiegen und inzwischen gilt es in der medizinischen Literatur als
gesichert, dass CO in Sdugetieren eine wesentliche Rolle als Signal-
molekiil spielt. Dabei ist der Hauptwirkungsbereich das Herz-Kreis-
lauf-System, z. B. bei der Unterdriickung von Abstofungsreaktionen
bei Organtransplantationen und beim Schutz des Gewebes vor
ischdmischer Schidigung und Apoptose. Vor kurzem wurde gezeigt,
dass Carbonylmetallkomplexe im Organismus CO freisetzen und
dhnliche biologische Wirkungen wie CO selbst zeigen konnen. Dies
eroffnet die Moglichkeit, pharmazeutisch wichtige Carbonylmetall-
komplexe zu entwickeln.

1. Einleitung

Kohlenmonoxid (CO) ist ein farb-,
geruch- und geschmackloses, nichtkor-
rosives Gas von nahezu gleicher Dich-
te wie Luft. Es ist das am haufigsten
anzutreffende und iiberall vorhandene
Gift in unserer Umwelt."! Paradox
wirkt da, dass sich vor mehr als einem
halben Jahrhundert herausstellte, dass
im Menschen stindig in geringen Mengen CO gebildet wird®
und dass diese endogene Produktion unter bestimmten
pathophysiologischen Bedingungen erheblich ansteigt.’! Die
Entdeckung, dass Hamoglobin, ein Hdm-abhéngiges Protein,
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wird,” und die Identifizierung des Enzyms Him-Oxygenase
als entscheidend fiir die Bildung dieser gasformigen Verbin-
dung in Sidugetieren” lieferten die Basis fiir die frithen
Untersuchungen der unerwarteten Funktion von CO in den
GefiBen.! Das darauf folgende Klonen!” und die Charakte-
risierung konstitutiver (HO-2) und induzierbarer (HO-1)
Isoformen der Him-Oxygenase®® sowie Studien zur Kinetik
und Gewebeverteilung dieser Enzyme® enthiillten eine
zentrale Rolle dieses Weges beim physiologischen Abbau
von Hém, d.h., die Endprodukte des Hamabbaus (CO,
Biliverdin und Bilirubin) kénnten letztendlich entscheidende
biologische Aktivititen aufweisen.'”’ Dies brachte viele
Forschungsgruppen dazu, sich mit der Funktion von CO zu
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beschiftigen. Ein Buch, das den Einfluss von CO auf Herz-
Kreislauf-Funktionen beschreibt, ist erschienen!"! und iiber
die Funktion von CO als Signalmolekiil wurde zusammen-
fassend berichtet.!"”

Die Rolle von CO in Organismen koénnte ihren Ursprung
in der préhistorischen Umwelt haben, die reich an CO war,!
und ist eventuell mit biologischen Mechanismen verbunden,
die sich wihrend des Frithstadiums der Entwicklung des
Lebens herausbildeten. Nach einem neueren Vorschlag
leistete CO einen signifikanten Beitrag zur Synthese der
ersten Amino- und Nucleinsiuren.!™¥

2. CO-Quellen im menschlichen Kérper

Die Hauptquelle von CO (86 % ) im menschlichen Korper
ist die 1969 entdeckte,"™ durch die Him-Oxygenase!™
katalysierte Oxidation von Ham. Im ersten Schritt entsteht
dabei Biliverdin (1, Schema 1)."! Normalerweise wird Bili-
verdin (1) von der Biliverdin-Reduktase zu Bilirubin (2)

\ / \ ?H /
- ) ) {
2000 YNV
> N_ N=C NADPHO, N N
(R ) (R
’,\ ,\] N n;\ \ > N N (
SAAY H,0 ALY
CoH COH CoH COH
H&m a-meso-Hydroxyham
ol
2\ co
o L
§ '\“ ,\G 7\
NADPHO, N NTC
)N N
[ 0 I g \\\\\
COH COH COH COH
Biliverdin Verdoham

1

Schema 1. Zwischenprodukte der durch Him-Oxygenase katalysierten
Oxidation von Ham zu Biliverdin.""!
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reduziert und nach Konjugation mit . oo /
Glucoronsiure ausgeschieden.!®! ad gH I V-
Die Wirkung der Him-Oxygena- J 3

se kann man gut bei Quetschungen
beobachten. Bei der durch die Quet-
schung verursachten Verletzung wird
Himoglobin aus zerstorten roten
Blutkorperchen freigesetzt, was zu
dunkelroten/violetten Bereichen un-
ter der Haut durch desoxygeniertes Himoglobin fiihrt. Die
Ham-Oxygenase im vaskuldren Gewebe oxidiert das aus dem
Hiamoglobin freigesetzte Him dann unter Freisetzung von
CO und Eisenionen zu Biliverdin. Dies hat mehrere offen-
sichtliche Folgen: Im Bereich auBlerhalb der GefdBe wird
Sauerstoff verbraucht, wobei blaues, sauerstofffreies Himo-
globin entsteht, und in dem darunter liegenden Gewebe
erscheint eine griine Farbe, die auf die Anwesenheit von
Biliverdin hindeutet. Die Reduktion des Biliverdins zu
Bilirubin ruft eine gelbe Farbung hervor, die dann allméhlich
verblasst (Abbildung 1). Ein Teil des gebildeten CO bindet an
das Eisenzentrum von H&moglobin und fiihrt zu dem in
Abbildung 1d deutlich sichtbaren, leuchtend roten Kohlen-
monoxidhdmoglobin.

Die verbleibenden 14 % an erzeugtem CO stammen aus
unterschiedlichen Quellen, darunter die Photooxidation, die
Lipidperoxidation, Xenobiotika und Bakterien."

Die Basisproduktion an CO im menschlichen Korper
betrigt unter Normalbedingungen ungefihr 20 umolh™'; da-
bei stammt der Grofiteil aus dem Umsatz des Hammolekiils
und dem Abbau von auf Hdam angewiesenen Proteinen wie
Himoglobin und Myoglobin.') Unter Stressbedingungen
kann jedoch die induzierbare Isoform der Him-Oxygenase
(HO-1), die im Saugetiergewebe ubiquitir verbreitet ist, stark
nach oben reguliert werden, was zu einem deutlichen Anstieg
an endogen produziertem CO fiihrt.'”! Deshalb ist es nicht
iiberraschend, dass erhohte CO-Werte im Atem des Men-
schen messbar und als Indikation medizinischer Zustéinde
verwendbar sind. Die Gasmenge steht in Beziehung zur
Schwere einiger Krankheitszustinde,”” z.B. Asthma,?"
Bronchiektase,”” zystische Fibrose,”! Diabetes?! und Rhi-
nitis (Nasenschleimhautentziindung).”” Die erhshte CO-
Produktion als Folge der Induktion von HO-1 wihrend
pathophysiologischer Zustinde muss als eine dem Korper
innewohnende Fihigkeit zur Antwort auf Stresssituationen
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Abbildung 1. Die duRerlichen Verdnderungen einer Quetschung mit
der Zeit. Die Bilder zeigen den Oberschenkel eines Inline-Hockey-
spielers zu verschiedenen Zeiten, nachdem dieser vom Puck getroffen
wurde: a) nach 12 h; man sieht das Rot und Violett von Him; b) nach
2 Tagen; die griinen Ténungen deuten die Bildung von Biliverdin an;

c) nach 5 Tagen; die gelbe Farbung ist die Folge der Bildung von Biliru-
bin; d) nach 10 Tagen; es sind noch Reste von Bilirubin vorhanden.
Die hellrote Farbe in (d) stammt von Kohlenmonoxidhamoglobin.

(Mit freundlicher Genehmigung von LondonSkaters.com.)

angesehen werden, da HO-1 gegenwirtig als das empfind-
lichste induzierbare Protein mit zellschiitzenden und regula-
tiven Funktionen angesehen wird.”"!

3. Funktionen der Hdm-Oxygenase-1 (HO-1)

Zu den giinstigen Wirkungen der HO-1 liegen ausfiihrli-
che Studien vor.”! Sie umfassen eine Vielzahl von Krank-
heiten und physiologischen Funktionen, darunter Lungen-,
Herz-Kreislauf-, Nieren- und neurologische Krankheiten. Im
Mittelpunkt der Forschung stehen die Hdmabbauprodukte
Biliverdin, Bilirubin, Eisenionen und CO. Die wihrend des
Hiamkatabolismus freigesetzten Eisenionen werden sofort an
Ferritin gebunden, alle anderen Produkte des Hémabbaus
haben eine antioxidative und/oder eine Signalfunktion.? Es
gibt zwei Ansitze, die Vorteile der Ham-Oxygenase-Funk-
tion medizinisch zu nutzen: die Induktion und das Hoch-
regulieren des HO-1-Proteinspiegels im Gewebe sowie das
Verabreichen von Verbindungen, die die Abbauprodukte
liefern. In diesem Beitrag untersuchen wir einige niitzliche
Anwendungen von CO.

4. Medizinische Untersuchungen zur Anwendung
von CO-Gas

Untersuchungen zur physiologischen Funktion von CO
begannen in den frithen 1990er Jahren und betrafen {iiber-
wiegend die Anwendung von CO-Gas, obwohl auch CH,Cl,
als Vorstufe eingesetzt wird. Dariiber hinaus gibt es eine
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erhebliche Zahl an Veroffentlichungen, in denen HO-1
induziert wurde, um die Produktion von CO auszultsen.

Die Erkenntnis, dass CO vasodilatorisch wirkt,?®! ist
vielleicht der bedeutendste Beleg fiir eine pharmakologische
Funktion dieser Substanz. Auch wenn die molekularen
Mechanismen und die chemischen Modifizierungen, die notig
sind, um die durch CO vermittelten Signale in eine bestimmte
biologische Wirkung umzusetzen, noch vollstindig aufgeklart
werden miissen, existieren inzwischen iiberzeugende wissen-
schaftliche Berichte iiber die Signaleigenschaften von endo-
gen erzeugtem CO.”! Mittlerweile konnte eine Vielzahl
physiologischer Wirkungen von CO nachgewiesen werden:

1. Es ist entziindungshemmend.

a) Es dampft den endotoxischen Schock: Miuse, die
CO-Gas ausgesetzt waren, bevor ihnen ein Lipopo-
lysaccharid (LPS) verabreicht wurde, hatten deutlich
geringere Tumornekrosefaktor-a-Spiegel im Plasma
und zeigten eine erhohte Produktion an IL-10, einem
schiitzenden oder entziindungshemmenden Cyto-
kin.!

b) Es vermindert allergische Entziindungen: Das Ver-
abreichen von CO an Maduse, die Allergenen aus-
gesetzt wurden, blockierte den Eosinophilausfluss
und die IL-5-Produktion."!

2. Es unterdriickt die AbstoBung von Organtransplantaten:
Als Modell wurde eine Herztransplantation von Maus zu
Ratte durchgefiihrt. Nur 2 Tage lang setzte man die
Ratten nach der Transplantation 400 ppm CO aus; das
Transplantat iiberlebte daraufhin 50 Tage. Die der Luft
ausgesetzte Kontrollgruppe iiberlebte dagegen nur 5 bis
7 Tage.l’

3. Es schiitzt vor Hyperoxidose: Die Vorbehandlung einer
Ratte mit CO-Gas schiitzte deren Lunge vor einer
oxidativen Schidigung.”’!

4. Es schiitzt vor Ischdmie: CO-Gas wurde kiirzlich zur
Vermeidung einer Ischdmie/Reperfusions-Schidigung
der Leber eingesetzt.?"

5. Man hat CO-Gas zum Schutz pankreatischer B-Zellen
vor Apoptose verwendet.”

6. Leydig-Zellen scheinen mithilfe von CO, das aus der HO-
1-Aktivitdt stammt, die Apoptose prameiotischer Keim-
zellen auszulosen und dadurch die Spermatogenese unter
Stressbedingungen zu beeinflussen.

7. Es setzt den Perfusionsdruck in isolierter menschlicher
Plazenta herab.””

8. In Tiermodellen schiitzt es vor septischem Schock und
Lungenschéden, wobei das mitogen aktivierte Proteinki-
nase-System diese zellschiitzende Wirkung zu vermitteln
scheint.l®!

9. Es beeinflusst den vaskuldren Ruhemuskeltonus.
10. Es reguliert den Blutdruck unter Stressbedingungen.!"!
11. Es unterdriickt arteriosklerotische Lésionen, hervorge-

rufen durch chronische Transplantatabstofung oder als

Nebeneffekt einer Ballonangioplastie.”

Die wissenschaftlichen Untersuchungen zur Funktion von
CO im Korper befinden sich noch in der Anfangsphase. Die
bisherigen Forschungsergebnisse deuten darauf hin, dass es
auch in anderen Bereichen bedeutsam sein konnte, darunter
der Transplantationschirurgie, dem neuronalen Schutz bei

[19.39]
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Schlaganfillen und der Alzheimer-Krankheit*!! sowie dem
Eisprung.[*! Endogenem CO und Bilirubin kénnten wichtige
Funktionen bei der Steuerung plazentarer vaskuldrer Funk-
tionen zukommen.™!

Die positiven Wirkungen von CO im Korper hatten
kiirzlich drei Patentanmeldungen zur Folge. Eine beschreibt
die Anwendung von CO-Gas in der Medizin.*¥! Eine zweite
betrifft die Verwendung sowohl von CO-Gas als auch von
CH,CL,;*! letzteres wird zu CO metabolisiert und kann somit
als CO-Quelle dienen. Im dritten werden Carbonylmetall-
komplexe als CO-Quelle eingesetzt.[*"]

5. Untersuchungen zum Einsatz von CO freisetzen-
den Carbonylmetallkomplexen in der Medizin

Die Untersuchungen zum FEinsatz von Carbonylmetall-
komplexen als CO freisetzende Molekiile (CO-RMs) befin-
den sich in der Anfangsphase. In einer Veroffentlichung wird
der Einsatz von [Fe(CO)s], [Mn,(CO);c] und [{RuClL,(CO);},]
als CO-RMs beschrieben.[*”l Zur Freisetzung von CO war im
Fall von [Fe(CO)s] und [Mn,(CO),,] eine Photolyse notwen-
dig; dagegen gab [{RuCl,(CO);},], in DMSO gelsst, CO
direkt an Myoglobin ab und bildete CO-Mb. Weitere Tests
wurden durchgefiihrt, nach denen CO-RMs
1. die Vasodilatation vorverengter Aortenringe bei Ratten

bewirken,

2. die koronare Vasokonstriktion in Herzen ex vivo schwi-
chen,

3. akute Hypertonie in vivo deutlich vermindern.

Das kiirzlich veroffentlichte Patent!*! zeigt weitere Ent-
wicklungen auf. So setzt eine groBe Zahl an {Ru"(CO),}-
Komplexen in Gegenwart von Myoglobin bereitwillig ein
Aquivalent CO frei und verursacht eine Vasodilatation in
vorverengten Aortenringen von Ratten. Einige Fe'-Carbo-
nylkomplexe erwiesen sich ebenfalls als aktiv.

[Ru(CO);Cl(glycinat)] wurde fiir weitere Studien ausge-
wihlt. In einer Losung, die Myoglobin enthilt, setzt es rasch
CO frei (schnelle CO-Quelle): Nach dem Durchmischen wird
innerhalb von 5 min ein Aquivalent CO abgegeben. Mehrere
medizinische Anwendungen von [Ru(CO);Cl(glycinat)] wur-
den untersucht:

1. Anisolierten Rattenherzen wurde eine Ischdmie erzeugt,
indem man die Fliissigkeitsversorgung 30 min unterbrach.
Nach Wiederaufnahme der Fliissigkeitsversorgung war
das Herz zu etwa 50 %, in Gegenwart von [Ru(CO);Cl-
(glycinat)] dagegen nicht geschédigt.

2. Bei Herztransplantationen an Mdiusen starben ohne
[Ru(CO);Cl(glycinat)] alle Mduse innerhalb von 8 Tagen,
in Gegenwart von [Ru(CO);Cl(glycinat)] dagegen waren
40% der Miuse nach 50 Tagen noch am Leben.

3. [Ru(CO);Cl(glycinat)] inhibiert teilweise die Blutplétt-
chenaggregation.

4. Mit [Ru(CO);Cl(glycinat)] vorbehandelte Makrophagen
produzierten bei nachfolgender Behandlung mit einem
LPS deutlich weniger NO als nur mit dem LPS behandelte
Makrophagen.

Unter den bisher untersuchten Verbindungen ist der
Komplex [Fe(bpy)(SPh),(CO),] besonders bemerkenswert,
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denn er iibertragt kein CO auf Myoglobin, verursacht aber
dennoch eine Vasodilatation. Deshalb scheint hier CO in der
Zelle freigesetzt zu werden, was die Moglichkeit andeutet,
Gewebe als Ziel von Carbonylmetallkomplexen zu definie-
ren.

Die Erforschung von Carbonylmetallkomplexen als Phar-
mazeutika steht noch an ihrem Beginn, aber die Arbeiten
zum CO-Gas haben die wichtige biologische Funktion von
CO bereits belegt. Die bisherigen Ergebnisse der Studien mit
Carbonylmetallkomplexen sprechen jedenfalls dafiir, dass es
fiir die Nutzung dieser Komplexe als feste Form von Kohlen-
monoxid eine Zukunft gibt. Ihre Funktion konnte wegen der
Anwesenheit eines Metallions gegeniiber der von CO-Gas
gesteigert sein, da CO im Menschen groBtenteils durch Ham-
Oxygenasen produziert wird, die auch Eisenionen liefern.
Diese konnten fiir die Aktivitdt erforderlich sein, und
Carbonylmetallkomplexe sind in der Lage, sowohl CO als
auch die Metallionen bereitzustellen.

6. Ziele von CO in Sdugetieren

Wihrend es bereits iiberzeugende Belege fiir den Wirk-
mechanismus von NO gibt, befindet sich die Forschung zum
Wirkmechanismus von CO noch in einem wesentlich friihe-
ren Stadium. Mehrere Ziele von CO-Gas wurden identifi-
ziert: Guanylat-Cyclase,*! p38-MAP-Kinase (MAP-Kina-
se = mitogen-activated protein kinase)®™ und p51. Was je-
doch danach geschieht, ist Spekulation.

6.1. Lésliche Guanylat-Cyclase

Das 16sliche Guanylat-Cyclase(sGC)-System wurde aus-
fiihrlich untersucht, da es ein aktives Zentrum fiir die
Wirkung von NO ist.*! Guanylat-Cyclase katalysiert die
Umwandlung von Guanosin-5'-triphosphat in cyclisches Gua-
nosin-3',5-monophosphat (Schema 2).

Das Ziel von NO ist wahrscheinlich das Hdm und nach
allgemeiner Annahme ist es auch das Ziel von CO. Jedoch
setzen an dieser Stelle mechanistische Probleme ein. Die
Reaktionen von NO und CO mit Hédm sind merklich
verschieden. Die Bindung von NO an die sGC verlduft
extrem schnell (k,,>1.4x108m 's™! bei 4°C) und liefert ein
sechsfach koordiniertes Zwischenprodukt.’” Die Riickreak-
tion ist sehr langsam (k,, = 8.2 x 107 s™! bei 25°CPY und 1.7 x
107%s™! bei 37°C), woraus sich eine Bildungskonstante von
>102m! ableitet."? In einer Folgereaktion entsteht durch

0 0
H N A L HN /( N o 0
HNS 1 Guanylat-  H,N—™ / ) O,R
N ;N/ N N N+ o O
O‘P/o 0. Cyclase »O\\ -P
3 J / - y O \
oP : oPo
9o HO OH o OH
OP o

Schema 2. Die durch Guanylat-Cyclase katalysierte Umwandlung von
Guanosin-5"-triphosphat in cyclisches Guanosin-3',5-monophosphat.
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Bruch der Histidin-Metall-Koordination ein fiinffach koor-
dinierter Komplex. Die Geschwindigkeit dieser Reaktion
héngt ebenfalls von der NO-Konzentration ab; bei 4°C
betrigt sie 2.4x10°M's™. Aus der Rontgenstrukturanalyse
des fiinffach koordinierten NO-Addukts von mikrobiellem
Cytochrom ¢’ geht hervor, dass NO unter Verdriangung des
Histidinrests an die proximale Seite des Cytochroms bin-
det.” Dies ruft eine erhebliche Konformationsinderung im
Protein hervor und konnte der Ausloser fiir die Signalwirkung
sein.

Dagegen verlduft die Bindung von CO an die sGC viel
langsamer (k,,~10°M~'s™! bei 23°C) und fiihrt zu einem
sechsfach koordinierten Komplex, wobei die genaue Ge-
schwindigkeit vom verwendeten Puffer abhingt.”* Die
Riickreaktion ist schneller als fiir NO (k,,~10 s™! bei 23°C),
woraus eine Bildungskonstante von ca. 10*mM~! resultiert.
Obwohl eine verldssliche Bildungskonstante des sechsfach
koordinierten NO-Komplexes nicht bestimmt wurde, ist die
Bildungskonstante fiir NO offensichtlich sehr viel gro3er als
die fiir CO. CO bindet an die distale Seite von mikrobiellem
Cytochrom ¢/, ohne Histidin zu verdringen.” Diese Uber-
legung stiitzen Messungen am sGC-System, die zeigten, dass
die Fe-Histidin-Bindung in der NO-gebundenen Form gelost
ist, wihrend sie im CO-Addukt erhalten bleibt.” Der
Unterschied zwischen NO und CO bei der Verdringung des
Histidinrests beruht wahrscheinlich auf den unterschiedlichen
trans-Einfliissen: der von CO ist viel geringer als der von NO,
weshalb CO den Histidinrest weniger effektiv destabilisiert
als NO. Die beiden Liganden konnen anhand der Strukturen
von [Fe(tpp)(NO)(1-Me-imidazol)]* und [Fe(tpp)(CO)(1-
Me-imidazol)] im Kristall unmittelbar verglichen werden
(tpp = Anion von 5,10,15,20-Tetraphenylporphyrin): Die Fe-
N(Imidazol)-Bindungslinge betrdgt im NO-Komplex
2.180(4) AP und im CO-Komplex nur 2.071(2) A5

Als Folge hiervon gibt es merkliche Unterschiede in den
Fiahigkeiten von NO und CO zur sGC-Aktivierung: NO ist
etwa 80-mal wirksamer als CO.®! In Kombination mit 1-
Benzyl-3-(5-hydroxymethyl-2-furyl)indazol (YC-1; 3) er-
reicht CO dagegen die vasodilatatorische Wirkung von
NO.P Der Mechanismus hierzu ist nicht verstanden, es ist
jedoch interessant, MutmafBungen dariiber anzustellen, ob es

= ein endogenes physiologisches Gegen-
stiick zu YC-1 gibt.

HO NN _ph Sobald NO an mikrobielles Cyto-
3 chrom ¢’ bindet, 16st das Verdriangen des
Histidinrests aus der Eisen-Koordinati-
onsumgebung eine betrédchtliche Konformationsidnderung
aus, die als biologisches Signal fungieren konnte. Dagegen
konnte man erwarten, dass das Binden von CO nur geringe
konformative Anderungen bewirkt. Tatsichlich jedoch hat
das Binden von CO an Cytochrom ¢’ eine erhebliche Reorga-
nisation des umgebenden Peptids zur Folge: Leu 16 bewegt
sich nahe an die CO-Einheit, und der Porphyrin-Ring flacht
ab.P® Darauf konnte der Mechanismus beruhen, nach dem
CO als Signalmolekiil auf die sGC wirkt. Da das Binden von
CO an die sGC zu einer anderen Konformationsdnderung
fihrt als das von NO, konnten die Ergebnisse der Signale
dieser beiden Signalmolekiile unterschiedlich sein. Weitere

Untersuchungen sind auf diesem Gebiet erforderlich.

AN
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6.2. p38-MAP-Kinase und p51

p38-MAP-Kinase und p51 sind Proteine ohne Ham-Reste.
Dabher ist es schwierig, einen Mechanismus fiir die Wechsel-
wirkung dieser Proteine mit CO zu formulieren. Den grof3ten
Teil an CO erzeugen die Him-Oxygenasen, die gleichzeitig
Eisenionen freisetzen. Daraus ldsst sich ein moglicher Mecha-
nismus fiir die Wechselwirkung von CO mit diesen Proteinen
ableiten. Uber die Bleomycin-Gruppe 4 von Antibiotika, die
eng mit Peptiden verwandt ist, ist bekannt, dass sie Eisen-
ionen bindet;* der resultierende Fe'-Bleomycin-Komplex
wiederum lagert CO koordinativ an.!"! In Anbetracht dieser
Beobachtung scheint es moglich, dass Fe"" an die Proteine
bindet und danach CO daran koordiniert.

o { N N,
N NN,
o o
N
~ " _ogo | R T N R
HeN- a1 & [ NH S G
le} "N

6.3. Kohlenmonoxid als Reduktionsmittel

Unter oxidativem Stress produziert die Him-Oxygenase
CO. Diese Hiam-Oxidation entfernt Sauerstoff, und das
gebildete CO ist ebenfalls ein Reduktionsmittel, das durch
Oxidation zu CO, weiteren Sauerstoff entfernt. Kohlenmon-
oxid kann auf zwei Wegen als Reduktionsmittel wirken: Es
kann — wie bei der Oxidation durch die Cytochrom-c-Oxidase
— ein Sauerstoffatom unter direkter Bildung von CO, auf-
nehmen, oder es kann mit Wasser die Wassergas-Shift-
Reaktion eingehen und dabei H, oder zwei Elektronen
freisetzen [Gl. (1)].1

CO +H,0 == CO, +H,

oder CO+H,0 = CO,+2¢ +2H* O

Kohlenmonoxid wird durch die Cytochrom-c-Oxidase zu
CO, oxidiert.!” Laut Rontgenstrukturanalyse liegen in der
Rinder-* und in der Bakterien-Cytochrom-c-Oxidase!®! zwei
Hém-Einheiten und zwei Kupferzentren vor. CO lagert sich
zuerst an das Cu’-Zentrum an und wird anschlieBend auf das
Fe-Zentrum im Cytochrom-cbbs-CO iibertragen. Bei der
Reaktion der oxidierten Formen von Hémoglobin und
Myoglobin mit Peroxiden entstehen Zwischenprodukte, die
Ferryl(Fe'V=0)-Gruppen enthalten."”! Deren Sauerstoffatom
wird anschlieBend auf CO iibertragen und liefert CO,.["!
Einmal reduziert, konnte das Fe"-Cytochrom CO koordinie-
ren, was ebenfalls zur Blockierung der Wirkung der Cyto-
chrom-c-Oxidase beitriige.
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Eines der pridgnantesten Beispiele fiir die Wassergas-
Shift-Reaktion in der Natur finden wir bei den Kohlen-
monoxid-Dehydrogenasen (CODHs). Der Schliisselmecha-
nismus leitet sich von der Oxidation von CO zu CO, durch
eine CODH unter Freisetzung von zwei Elektronen ab [sieche
GL (1)]."*! Die Bedeutung dieser Gruppe lasst sich daran
ermessen, dass jihrlich etwa 10° Tonnen Umwelt-CO durch
aerobe und anaerobe Bakterien, die CODHs enthalten, zu
CO, oxidiert werden.[”! Dieses Thema wurde vor ein paar

Jahren zusammenfassend behan-
delt.™!

S Die  Rontgenstrukturanalysen
Cys Tg_iFe/S\Cys der Ni-Fe-S-Kohlenmonoxid-Dehy-
His\ /S‘—N.FESLS drogenasen von Carboxydothermus
.~'R€S/ \ \oys hydrogenoformans" und Rhodospi-
rillium rubrum™ ergaben jeweils das
Vorliegen eines Metall-Schwefel-
Clusters (Abbildung 2) mit einem
{Fe;NiS,}-Wiirfel und einem auBer-
halb des Wiirfels befindlichen Fe-
Zentrum. Der vorgeschlagene Me-
chanismus ist eine Abwandlung der
Wassergas-Shift-Reaktion.®>7 Man nimmt an, dass CO an
die freie Stelle des Ni-Zentrums koordiniert und dort von
einem Hydroxidion unter Bildung von Ni-CO,H angegriffen
wird, das dann unter Ubertragung zweier Elektronen auf den
{Fe;NiS,}-Kern zu CO, zerfillt.

Eine andersartige CO-Dehydrogenase fand man in Oli-
gotropha carboxidovorans” " und Hydrogenophaga pseudo-
flava."" In diesem Enzym liegt ein [CuSMo(=0)OH]-Cluster
vor. Als Wirkmechanismus dieses Enzyms wurde die Akti-
vierung von CO durch das Cu-Zentrum vorgeschlagen, wobei
in der Untersuchung die Zwischenstufe durch die Verwen-
dung von nBuNC anstelle von CO abgefangen werden konnte
(Schema 3).

Cys I
Cys

Abbildung 2. Der Metall-
kern in Ni-Fe-S-Kohlen-

monoxid-Dehydrogena-
sen.

Ve
o % MQV('),CUS‘ S e
/ H \\*"”
oxidierter Zustand
0S8 s 0.s cu
S cu S . N
G o W co s
<H3 (o}
reduzierter Zustand Zwischenstufe
N e
. 7(&//
002 +H* Hgo

Schema 3. Der vorgeschlagene Wirkmechanismus der CO-Dehydro-
genase aus dem Eubakterium Oligotropha carboxidovoran.”

Eine Beteiligung an der Umwandlung von CO zu CO,
durch die Enzyme CO-Dehydrogenase/CoA-Synthase ist fiir
Vitamin B,, bewiesen.” Obwohl dessen Funktion die Me-
thyl-Ubertragung zu sein scheint, zeigen frithere Arbeiten,
dass CO einige Corrinoide vermutlich iiber einen der Wasser-
gas-Shift-Reaktion verwandten Mechanismus reduziert.””!
Hydroxycobalamin ist ebenfalls eine CO-Quelle.®™!
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7. Weitere maégliche medizinische Anwendungen
von Carbonylmetallkomplexen

Es gibt Veroffentlichungen iiber Untersuchungen zum
Einsatz von Carbonylmetallkomplexen in der Medizin, die
nicht das Herz-Kreislauf-System betreffen. Die CO-Schwin-
gung im IR-Spektrum gestattet die Detektion von Carbonyl-
metallkomplexen und fiihrte zur Entwicklung des Carbonyl-
metall-Immunassay-Verfahrens,®!! bei dem Carbonylmetall-
komplexfragmente wie {M(CO);} (M =Cr, Mn, Re, Fe) an
Molekiile gebunden sind, die zur molekularen Erkennung
fdhig sind, um so spezifische biologische Rezeptoren zu
markieren und zu bestimmen. Fiir M =Tc oder Re ist es auf
diesem Weg auch moglich, radioaktive Isotope (*™Tc bzw.
18Re oder '®¥Re) fiir radiopharmazeutische Anwendungen an
einem Rezeptor einzufiihren.®™*

Es bestand ein betréichtliches Interesse an der Priifung
von Carbonylmetallkomplexen als Krebstherapeutika. Zum
Beispiel war [Co,(CO)((HC,CCH,0,CC¢H,-2-OH)] bei den
menschlichen Brusttumor-Zelllinien MCF-7 und MDA-MB-
231 wirksamer als Cisplatin,® und [{n’-(4-Me,N-
{CH,},0CsH,)(4-HOC¢H,)CHCHEtCsH,JRe(CO);] verhilt
sich dhnlich wie Tamoxifen, wobei der zu beobachtende
antiproliferative Effekt anscheinend vom Ostradiol-Rezep-
tor o abhingt.

8. Zusammenfassung und Ausblick

CO scheint wie NO als Signalmolekiil in Sdugetieren von
Bedeutung zu sein; der Wirkmechanismus ist allerdings noch
weitgehend unklar. Ein Hauptziel von CO ist das Ham-
Eisenzentrum in der l6slichen Guanylat-Cyclase, doch sind
auch andere Zielstrukturen denkbar, z.B. Nichtporphyrin-
Eisen-, Cobalt-, Nickel- und Kupferzentren. Von Seiten der
Biochemiker und der Bioanorganiker sind noch groe An-
strengungen erforderlich, bevor wir verstehen werden, warum
CO eine derartig wichtige biologische Rolle zukommt. Viele
Fragen sind noch unbeantwortet: Wéhrend Hadme und
Cytochrome offensichtliche Bindungsstellen fiir CO sind,
hat p38 keine solche Bindungsstelle; wie kann CO dennoch
bei einem derartigen CO-sensitiven Rezeptor ein Signal
auslosen? Ist die aus dem Binden von CO an den Rezeptor
resultierende Konformationsénderung der auslosende Faktor
oder beteiligt sich CO in chemischer Weise? Spielt die
Wassergas-Shift-Reaktion irgendeine wichtige Rolle in der
Biochemie von Sdugetieren oder bei Signaliibertragungsme-
chanismen ? Stellt die Fiahigkeit von CO, Sauerstoff von einer
Fe=O-Bindung in einem Cytochrom zu entfernen, eine
Abwehrfunktion in Sdugetieren dar oder dient diese Reak-
tion lediglich zur Zerstorung von CO? Ubt das in Mito-
chondrien an Cytochrom gebundene CO immer eine inhibie-
rende Funktion aus? Und schlieBlich: Wie wird die Spezifitét
in der CO-vermittelten Regulation zelluldrer Funktionen
erreicht?

Angesichts der wohlbekannten Toxizitdt von CO scheint
es unwahrscheinlich, dass diese gasférmige Substanz medizi-
nisch von Nutzen sein konnte. Jedoch sind die Toxizitdten von
CO und NO sehr #hnlich®™! und dennoch ist NO inzwischen
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fiir die pharmazeutische Industrie von groer Bedeutung. So
ist der Bereich an im Moment verfiigbaren oder in der
Entwicklung befindlichen NO freisetzenden Medikamenten
in mehr als 70 US- und Weltpatenten zur Anwendung von
NO-Donoren dokumentiert.®

In naher Zukunft scheint es moglich, dass auf der
Grundlage CO freisetzender Molekiile eine Gruppe neuer
Medikamente zur Behandlung kardiovaskuldrer Dysfunk-
tionen sowie neurodegenerativer und entziindlicher Krank-
heiten entwickelt wird. Dies sollte dem Interesse fiir das
gesamte Feld der Carbonylmetallkomplexe einen starken
Impuls geben und das neue Gebiet der Bioorganometall-
chemie in ein ausgereiftes Fachgebiet verwandeln, das die
pharmazeutische Industrie ernst nehmen sollte.
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