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Bioanorganik: Eisen-Schwefel-Enzyme als Kandidaten fiir die Antibiotika-Entwicklung
IspH - ein Protein mit freier Partnerwahl

Das Eisen-Schwefel-Protein IspH spielt eine zentrale Rolle im Terpenstoffwechsel von
mehreren Krankheitserregern. Der Mechanismus der Reaktion dient als Ansatz fiur die
Entwicklung von Antibiotika insbesondere gegen Malaria und Tuberkulose. Bei der
Untersuchung des Enzyms haben Biochemiker der Technischen Universitat Miinchen (TUM)
jetzt eine bislang unbekannte Reaktion von IspH gefunden: Es akzeptiert zwei véllig
verschiedene Molekiilklassen als Partner. Diese uUberraschende Erkenntnis wurde nun in
Nature Communications publiziert und eréffnet neue Perspektiven bei der Bekdmpfung von
Infektionskrankheiten.

Die Terpene bilden eine der gréBten und vielseitigsten Naturstoffklassen — bekannte Vertreter der
Terpene sind beispielsweise das Cholesterin und das Ostrogen. In allen Organismen geht ihre
Biosynthese von den zwei Bausteinen Isopentenyldiphosphat (IPP) und Dimethylallyldiphosphat
(DMAPP) aus. Sé&ugetiere und Bakterien nutzen dabei unterschiedliche Biosynthesewege. In
Bakterien und pathogenen Mikroorganismen katalysiert das Enzym IspH den letzten Schritt bei der
Herstellung von IPP und DMAPP. Daher haben Wissenschaftler bereits vor einigen Jahren das
Potential von IspH als Angriffspunkt fir Wirkstoffe gegen Malaria und Tuberkulose erkannt.

Nun gelang Prof. Michael Groll und Dr. Ingrid Span vom Lehrstuhl fiir Biochemie an der TUM ein
wesentlicher Durchbruch: In Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe von Prof. Eric Oldfield an der
University of lllinois untersuchten die Forscher bestimmte Acetylenverbindungen, die das Enzym
IspH hemmen. Dabei stellten sie mit Hilfe der Rontgenstrukturanalyse fest, dass das Enzym einige
dieser Molektle nicht nur an seinem aktiven Zentrum bindet, sondern auch verédndert: Durch die
Anlagerung von Wasser an die Acetylengruppen, das sind dreifach gebundene Kohlenwasserstoffe,
werden die Verbindungen zu Aldehyden oder Ketonen umgewandelt. ,Im Allgemeinen reagieren
Enzyme nur mit einem bestimmten Substrat - das Enzym IspH hingegen akzeptiert
Uberraschenderweise zwei véllig verschiedene Molekillklassen als Reaktionspartner®, erklart Ingrid
Span.

Seine Flexibilitdt verdankt IspH der Struktur und Lage seines aktiven Zentrums. Das Enzym besteht
aus drei Struktureinheiten, die im Zentrum einen waurfelférmigen Eisen-Schwefel-Cluster
beherbergen. Dieses auBergewodhnliche Strukturelement beféhigt das Enzym, eine anspruchsvolle
Reaktion zu bewaéltigen: die Umwandlung eines Allylalkohols zu einem Gemisch der beiden Isopren-
Bausteine. Wahrend Eisen-Schwefel-Proteine Ublicherweise als Elektronentbertrdger (Reduktion
bzw. Oxidation) arbeiten, bindet das Enzym IspH das Substrat direkt an den Eisen-Schwefel-Cluster.

IspH ist neben der Acetylenhydratase und der Nitrogenase erst das dritte bekannte Enzym, das
Acetylenverbindungen umsetzen kann. Zudem sind bisher keine eisenhaltigen Katalysatoren
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bekannt, die diese Reaktion durchfiihren kdnnen. Die neu entdeckte Facette von IspH ermdéglicht
somit die Entwicklung neuer Wirkstoffe insbesondere im Kampf gegen Malaria und Tuberkulose.

Diese Arbeit entstand im Fachbereich Bioanorganik am Lehrstuhl fir Biochemie. Die bioanorganische
Chemie beschéftigt sich mit der Aufkldrung der Funktion von klassischen ,anorganischen”
Elementen, insbesondere Metallen, in Lebensprozessen und in der Natur. Hierbei spielen vor allem
Metalloproteine (Eiweie mit einem oder mehreren Metallion/en oder -cluster/n) eine groBe Rolle. Sie
verbinden die Vorzlige von Proteinen (Saure/Base-Katalyse, rdumliche N&dhe von Reaktionspartnern,
abgeschlossenen Reaktionsraum) mit den vielseitigen katalytischen Eigenschaften von Metallen.
-Das Ziel unserer Forschung ist das Verstdndnis von enzymatischen Reaktionen sowie die
Herstellung neuer Katalysatoren, um die Grundlage fir Anwendungen im Bereich der chemischen
und pharmazeutischen Industrie zu schaffen, erklart Michael Groll.

Die Arbeiten wurden mit Mitteln der Deutschen Forschungsgemeinschaft (GR1861/5-1), des NIH-
Fonds GM65307 und AI074233, der Hans-Fischer Gesellschaft, des American Heart Association
Predoctoral Fellowship 10PRE4430022 sowie des Exzellenzclusters Center for Integrated Protein
Science Munich (CIPSM) unterstitzt. Die Messungen wurden an der PXI- und PXIll-Beamline des
Paul Scherrer Instituts (Villigen, Schweiz) durchgefuhrt.
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Die Technische Universitat Miinchen (TUM) ist mit rund 480 Professorinnen und Professoren, 9.000 Mitarbeiterinnen
und Mitarbeitern und 31.000 Studierenden eine der flihrenden technischen Universitaten Europas. lhre
Schwerpunktfelder sind die Ingenieurwissenschaften, Naturwissenschaften, Lebenswissenschaften, Medizin und
Wirtschaftswissenschaften. Nach zahlreichen Auszeichnungen wurde sie 2006 und 2012 vom Wissenschaftsrat und der
Deutschen Forschungsgemeinschaft zur Exzellenzuniversitdt gewéhlt. Das weltweite Netzwerk der TUM umfasst auch
eine Dependance mit einem Forschungscampus in Singapur. Die TUM ist dem Leitbild einer unternehmerischen
Universitat verpflichtet.
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