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Chemie mit Genen

Weitsichtig sah Emil Fischer anléfllich seiner

Nobelpreisverleihung im Jahre 1902 die Zeit
voravs, ,wo die ... Chemie nicht allein die
natirlichen Enzyme in ausgedehntem Malfle
als Agenzien verwendet, sondern wo sie sich

avch kunstliche Fermente fur ithre Zwecke

Heute arbeiten zahlreiche

B
bereitet”.

Chemiker, Biochemiker und Biotechnologen in

aller Welt daran, die Worte des deutschen

Chemie-Genies in die Tat umzusetzen: Sie

bemiihen sich, kinstliche Enzyme - fruher

auch Fermente genannt — zu schaffen, die als

wirksame Katalysatoren in chemischen

Reaktionen eingesetzt werden konnen.

Manche gehen sogar schon einen Schritt

weiter: Sie wollen Antikorper — enzym-

dghnliche ,,Abwehrspezialisten” des tierischen
Immunsystems — als Katalysatoren einsetzen.

Ein spannender Forschungsbericht von Privat-

kthun vom

dozent Dr. Andreas Pluc
Max-Planck-Institut fur

Biochemie in

‘ Martinsried.
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Selbst den Naturwissen-
schaftler fasziniert es immer |
wieder: Unser Korper be- |
steht aus rund 50 Billionen
Zellen ]ede einzelne von ihnen ist ein
chemisches Grof3unternehmen, in dem

Sekunde fiir Sekunde - in (bio)chemi-

schen Reaktionen - eine Vielzahl von

 Stoffen hergestellt wird, die uns am

Leben halten. Diese Reaktionen oder |
Stottwechselvorgange gehen mit teil-
weise atemberaubender Geschwindig-
keit vor sich und greifen, trotz ihrer unge-
heuren Vielfalt, nahtlos ineinander. Nur |
o ,funktioniert” Leben. Denn: Wiirde
nur eine der Reaktionen aus irgend-
einem Grunde ausfallen oder zu schnell
oder zu langsam ablaufen, geriete der
ganze Organismus in Unordnung,.

Verantwortlich fiir das Ablaufen der Re-
aktionen in jeder Zelle sind Enzyme (von
griech. en zyme = in der Hefe, im Sauer- |
teig), grofle Eiweifs-Molekiile, die alle |
diese Stoffwechselvorgange katalytisch
steuern, das heifst, gezielt beschleunigen. |
Selbst die einfachste terische oder
pflanzliche Zelle oder das einfachste Bak-
terium kann ohne diese Enzyme nicht
leben. Die Zahl der Enzyme im menschli-
chen Organismen wird auf 20000 bis
30 000 geschatzt. Jedes von ihnen kataly-
siert nur eine ganz bestimmte Reakton.
Ebenso wie chemische Katalysatoren
bleiben auch die Enzyme als ,Biokataly-
satoren” wahrend der von ihnen be-
schleunigten und gesteuerten Reaktion
unverdandert. Ein Beispiel: Das Enzym
Saccharase spaltet Rohrzucker-Mole-
kiile (Saccharose) in je ein Molekiil Trau-
benzucker (Glukose) und ein Molekiil
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Fruchtzucker (Fruktose). Wahrend also
das Substrat - die Verbindung, auf die
das Enzym einwirkt - bei der Reaktion
verandert wird, bleibt das Enzym unver-
sehrt und kann daher unverziiglich das

 nichste Molekiil Saccharose verarbei-
~ ten. Der entscheidende Schritt der enzy-

matischen Katalyse besteht darin, dafs
Enzym und Substrat eine Ehe auf Zeit
eingehen: den Enzym-Substrat-Kom-
plex. Erst dann kann es zur Reaktion

- kommen, bei der sich das Substrat

indert und das Enzym wieder frei wird.
Diese Komplexbildung kann nur stattfin-
den, wenn, vereinfacht dargestellt,
Enzym und Substrat wie Schliissel und
Schlof zueinanderpassen. Wobei beide
aber offensichtlich in der Lage sind,
gegenseitige  Strukturveranderungen

- (Konformationsanderungen) zu bewir-

 ken, die letztlich zur chemischen Reak-

' tionfithren. Neben der Geschwindigkeit,

mit der manche Enzyme arbeiten - ei-

nige von ihnen ,bearbeiten” in einer ein-
zigen Sekunde mehrere tausend Sub-
strat-Molekiile - ist auch ihre Zielsicher-
heit erstaunlich. So vermogen die mei-
sten von ihnen, aus zwei ,Stereo-Isome-

ren” - das sind chemisch identische

s Molekiile, die sich nur durch die raumli-
- che Anordnung gewisser Atomgruppen

unterscheiden wie beispielsweise die
links- und die rechtsdrehende Milch-
siure - nur eines herauszufischen.
Bringt man ein Gemisch beider Sorten

- mit einem Enzym zusammen, dann ver-

arbeitet es ausschliefslich ,sein” Molekiil
und 148t das andere vollig unberiihrt.

So bringt die Natur Reaktionen zu-
stande, die im Laboratorium, wenn tiber-
haupt, nur unter extremen Bedingungen
- hohe Temperaturen, hoher Druck,
starke Sauren, usw. - moglich sind. Die
biochemischen Reaktionsbedingungen
sind aus der Sicht der organischen Che-

~ mie wirklich erstaunlich: Die enzymati-

sche Katalyse findet bei Kérpertempera-
tur statt und begniigt sich mit annahernd
pH-neutralem Wasser statt komplizier-
ter, saurer oder alkalischer Loésungs-
mittelgemische als Reaktionsmedium.
Beachtlich sind auch die Konzentrations-
verhiltnisse: Selbst bei hochster Verdiin-

- nung erkennt das Enzym das zu ihm pas-

sende Substrat unter Tausenden von ver-

~ schiedenen Verbindungen. Die ,sanfte”

Chemie par excellence!
Andererseits gdbe es die organische

" Chemie, wie wir sie heute kennen, sicher-

lich nicht, wére sie nicht in einem ent-




scheidenden Punkt gegeniiber der Natur

~im Vorteil: Die Labormethoden ermogli-

chen, wenn auch unter teilweise groflem
Aufwand, die Synthese fast beliebiger
Verbindungen. Dazu gehoéren eben auch
solche, die in der Natur nicht vorkom-
men: beispielsweise Kunstlacke und

-fasern sowie die meisten Medikamente.

Oder solche, die es dort zwar gibt, die
aber instabil sind oder nur auflerst auf-
wendig isoliert werden konnen: etwa
Aroma- und Geruchsstoffe oder Penicil-
lin. Seit fast einem Jahrhundert denken

die Chemiker deshalb dartiber nach, ob
sich die sanfte Enzymchemie und die

e ,grobe’, aber vielseitigere organische
"8 Chemie nicht nutzbringend verbinden
" lassen. Der Hohepunkt dieser Symbiose

ware die Herstellung kiinstlicher En-
zyme - oder noch besser: die Entwick-
lung von Vertahren, mit denen sich
kiinstliche Enzyme zur Katalyse beliebi-

- ger chemischer Reaktionen verhalinis-

maflig einfach erzeugen lassen.

Diesem Ziel steht allerdings die Tatsache
im Wege, dafd Enzyme ihre Wirkung nur
dann entfalten, wenn die Kette aus Ami-
nosauren - die Bausteine, aus denen sie
wie jeder andere Eiweifsstoft bestehen -
eine ganz bestimmte dreidimensionale
Struktur einnimmt. Diese dreidimensio-
nale Struktur - der Chemiker spricht von
einer Faltung der Kette - ist heute aber
(noch) in keiner Weise aus der Aminosau-

re-Sequenz vorherzusagen. Sie muf3 mit

hohem Aufwand experimentell besimmt
werden: durch Rontgenkristallographie

 und kernmagnetische Resosanzspektros-

kopie (kurz: NMR-Spektroskopie, von
engl. nuclear magnetic resonance). Das
ist in der Regel ein Projekt von mehreren
Jahren - allerdings selbst dann ohne gesi-
cherte Erfolgsaussichten.

~ Immerhin aber: Die erste - grundsatzhch
-mogliche - Strategie, neue Enzyme zu
_entwickeln, bestehend in einem modera-
~ ten ,Umbau” eines bereits vorhandenen
~ Enzyms, kann heute bereits verwirklicht
~_ werden. Mit gentechnischen Methoden
 lassen sich solche Veranderungen prinzi-
L imell leicht bewerkstelligen - allerdings
st es in den meisten Fillen noch keines-
~ wegs verstanden, was an den Enzymen
~ umgebaut werden muf}, um einen be-
- stimmten Effekt zu erzielen. Zum Bei-
~ spiel kénnte der Chemiker daran interes-
- siert sein, daB das Enzym ein anderes
~ Substrat zur Reaktion bringt - etwa eine
'ﬁknnsfhche Verbindung. Sie sollte aller-

ngﬁ dem naturhchen Subslrrat sehr ahn-

lich sein. Denn dann bringt der notwen-

dige Umbau des Enzyms die Faltung der

Aminosdurekette noch nicht vollig

durcheinander, bleibt also tiberschaubar.

In verschiedenen Laboratorien der Welt

wurden bereits fiir eine Reihe von Enzy-
men derartige Experimente durchge-

fiihrt. Auch an anderen Zielsetzungen

wird bereits gearbeitet, beispielsweise an

der Stabilisierung nattirlicher - in der

Regel instabiler - Enzyme oder an der

Anderung des pH-Optimums von Enzy-

men, damit sie mit anderen zusammen

in der gleichen Losung effizient arbeiten

und gemeinsam in einem ,Eintopf-Ver- |
fahren” mehrere Stufen einer Synthese |
umsetzen.

In der Verdnderung bestehender En-
zyme hin zu neuen Eigenschaften zeigen
sich also erste Erfolge. Sie basieren alle
auf der Kenntnis der dreidimensionalen
Struktur des Enzyms und auf der An-
wendung geeigneter Methoden des Mo- ‘
lekiil-Designs. Keinesfalls kann jedoch |
bereits von einer allgemeinen Losung |
dieser Probleme gesprochen werden,da
die Zahl der unerwarteten Ergebnisse
und Mifserfolge datiir spricht, dal die
Grundlagenforschung auch weiterhin |
getordert ist. Dies gilt {ibrigens genauso
fiir aufwendige theoretische Methoden,
tiir die Supercomputer eingesetzt wer-
den miissen, wie zum Beispiel Moleku-
lardynamik: Einige qualitative Trends |
aufgrund von Strukturdnderungen las- |
sen sich abschétzen, aber eine ,Vorher- |
sage” der optimalen Struktur ist bislang |
unmoglich. Die Komplexitat des Pro- |
blems libersteigt die rechentechnischen ‘
Moglichkeiten noch um viele Gréfen-

ordnungen. So sind heute durch den Ein-

- satz von Gentechnik und Proteinchemie |

punktuelle Abwandlungen von Enzy-
men auf dem ,Reifsbrett” in Ansatzen er-
kennbar, nicht jedoch véllige Neukon
struktionen.

Wie kann die Forschung hier weiterge- |
hen? Zunachst wird sicherlich die sorg- |
faltige chemische - und insbesondere |
die strukturelle - Untersuchung von ver- |
inderten Enzymen das empirische Wis- |
sen (ber Struktur-Wirkungsbeziehun-
gen vermehren. So ist es denkbar, daf
eine groflere Zahl von Strukturanalysen
von Proteinen, die sich in nur wenigen |
Aminosiuren unterscheiden, zu empiri-

' schen Regeln tiber die typischen raumli-

chen Anmdﬁungen bestimmter Grup-

| pierungen fithrt: Durch die gesam-
- melten Erfahmngen Efer Protein- |



Ingenieure” wird man sich vielleicht in
naher Zukunft diesem Ziel nidhern.

Ein weiterer Ansatz der Forschung be-
steht darin, die Natur auch hinsichtlich

der evolutiondren Verinderung der En-
zyme nachzuahmen. Durch die Gentech-

nik sind wir heutzutage in der Lage, den

langwierigen Vorgang der Evolution zu

beschleunigen. Die Bauanleitung zur

Herstellung von Enzymen ist in jeder
Zelle in der Desoxyribonukleinsiure
(DNA), der Tragerin der Erbinformation
eines jeden Organismus, gespeichert.
Verandert man nun die Erbinformation -
etwa durch das Behandeln mit bestimm-
ten Chemikalien (chemische Mutage-
nese) -, dann stellt die Zellé in der Folge-

zeit ein entsprechend vollig zufallig ver-

andertes Enzym her: eine Mutante. In
der Regel werden fiir derartige Experi-
mente Bakterien benutzt, denn ihr Stoff-
wechsel ist iberschaubar und das ge-
suchte Enzym kann relativ einfach aus
der Mikrobenmasse isoliert werden.
Eine besonders effiziente Methode be-
steht heute auch darin, denjenigen Ab-
schnitt auf der DNA, der die Bauanlei-
tung fiir die Enzymproduktion enthalt,
synthetisch herzustellen und dabei be-
wuflt und wohldosiert ,Fehler” einzu-
bauen. Dieser Gen-Abschnitt wird dann
in die DNA des Mikroorganismus ein-
geschleust. Auch so entstehen in der
Folge viele Mutanten. Die meisten von
ihnen sind allerdings vollig unbrauchbar.
Nur ganz selten wird eine Mutation ein
Enzym - nach den Zielvorstellungen des
Forschers - ,verbessern”. Das Problem
besteht nun darin, diese sehr seltenen,
verbesserten” Varianten zu finden. Im
giinstigsten Fall hat man einen Bakte-
rienstamm gefunden, dessen Wachstum
von der Funktionalitit des zu untersu-
chenden Enzyms abhingt. Mit ein wenig
Gliick kann man dann die brauchbaren
Mutariten aufgrund der hoheren Wachs-
tumsgeschwindigkeit der Bakterien aus-
sortieren. In den meisten Fillen ist das
nicht moglich. Dann miissen Verfahren
gefunden werden, bis zu eine Million
Bakterienkolonien, von denen im Ideal-
fall jede einzelne eine andere Variante
des Enzyms herstellt, auf die Aktivitat
des Enzyms zu testen. Zwangsweise
miissen diese Tests sehr einfach durch-
fiihrbar sein, und das Resultat sollte bei-
spielsweise durch eine Farbdnderung
schnell erkennbar sein. Auf diese Weise
konnten bereits Varianten von eiweifs-
spaltenden Enzymen (Proteasen) gefun-

den werden, die sich zum Einsatz in
Waschmitteln - gegen Eiweil8-Ver-
schmutzungen - besser eignen als ihre
- Vorgénger, da sie smh nicht so schnell o
zersetzen. '
Eine ganz andere Uberlegung ist es, vl
lig neue Enzyme zu entwickeln, ohne auf

die Umwandlung bestehender Enzyme
zurtickzu grezfen Da aber die Neuko n-_.: e
struktion im Augenblick noch Science -~

fiction ist, muB eine empirische Strategie

verwendet we rden. Diese besteht i im Em_

satz von Antikérpern zur Katalyse

- Antikérper haben im tierischen un?;
menschlichen Organismus die . ..}.-_f_f{ufgabe .

emged rungene korperfrem de Subs tana-,:{? -
Viren, Bakterien, Che-
mikalien usw. - so schnell wie mighf h
unschadlich zu m achen, mdem sie. 51

zen (Anhgene)

~ an sie binden. Wie Enzymes ind au chAn-

tikorper Rlesen—Eiweﬁgmolekul&

ahnlich wie Enzyme zu 1hrem _Subs tr ﬁ__ai“ ?—_;f
H :11155 El ot .

sind auch Antikérper auf ,jlhren’" G eg }i;'_' <

ein ganz spezifisches Antigen, zugee = §
Antigen-Antikérper- = . . . e
Reaktion ist ein Teil der Immunre akhon . s
Substrat nur eine kurze Ehe. auf Zeit e'in-'_* S

passen - so wie Schlof und Sct

schnitten. Die

gehen, binden sich die Antikérper

lebenslinglich an ihr Antigen. Undnoch

ein Unterschied: Anders als die Enzyme
lassen sie sich prinzipiell gegen jede Sub-
stanz erzeugen. |
Bereits in den 40er Jahren hatte der zwei-
fache Nobelpreistrager Linus Pauling
erkannt, dafs die Struktur eines Enzyms

eigentlich gar nicht zum energiearmen
Grundzustand des Substrats komple-
mentar ist, sondern zu dem energierei-
chen Ubergangszustand, der bei einer
Reaktion durchlaufen wird. Pauling
nahm an, dafd das Enzym das Substratso
in eine Art von ,gespannten” Zustand
versetzt und damit fiir die Reaktion akti-
viert. Aus einer grofleren Anzahl von
Rontgenstrukturanalysen von Enzym-
Substrat-Komplexen wissen wir heute,
dafl Linus Pauling recht hatte. -

Im Jahre 1969 schlug der amerikanische
Reaktionskinetiker Bill Jencks erstmals
vor, den von Linus Pauling erkannten
Sachverhalt auszunutzen und substrat-
ahnliche Stoffe (Analoga) herzustellen,
welche die wesentlichen strukturellen

‘und elektronischen Eigenschaften des

Ubergangszustands aufweisen. Diese
“Analoga sollten dann einem Versuchs-
tier injiziert werden, dessen Immun-
system gegen diese Antigene sofort mit




der Bildung von Antikérpern beginnt.
Wiirden diese Antikorper dann nicht als
Katalysatoren wirken? Tatsdchlich ge-
lang es in den letzten Jahren mehreren
Forschungsgruppen, solche Katalyse
durch Antikorper fiir eine grofle Zahl
~von Reaktionen nachzuweisen. Der
Ansatz ist vollig empirisch; in keinem
Falle ist bisher etwas iiber die Struktur
des Antikorpers bekannt. Das Traumziel
des Chemikers, nun fiir jede Reaktion
den passenden Katalysator mafsschnei-
dern zu kénnen, ist damit jedoch noch
lange nicht erreicht: Die katalytischen
Antikorper arbeiten trotz beschleunigen-
der Wirkung viel zu langsam.
Es kommt nun also darauf an, die Anti-
korper so zu verandern, dafs sie so effi-
zient wie Enzyme wirken. Eines der gro-
fSen Hindernisse war es zunachst, die ver-
anderten Antikorper-Molekiile in einfa-
cher Weise herzustellen. Eine Methode,
mit der die Antikorper in Bakterien mu-
tiert werden konnen, wurde im Labor
des Autors entwickelt. Da der Bauplan
fiir einen einmal gebildeten Antikorper
dhnlich wie der Bauplan fiir Enzyme in
den Genen eines Bakteriums abgespei-
chertwerden kann, 1a8t sich der ,Umbau*
eines Anitkorpers auf die gleiche Art vor-
nehmen, wie es mit Enzymen in modera-
ter Weise bereits gemacht wird. Der Vor-
teil gegeniiber den Enzymen: Antikor-
per kénnen gegen prinzipiell jedes Sub-
strat erzeugt werden. Damit ist die Ein-
schrankung iiberwunden, dafs es ein dhn-
liches Enzym wie dasjenige, das fir die
zu katalysierende Reaktion gesucht
wird, bereits in der Natur geben mufs.
In Zukunft werden Computermodelle
der Antikorperstruktur immer mehr be-
nutzt werden kénnen, allein schon auf-
grund der steigenden Zahl von experi-
mentell ermittelten Strukturdaten. Aus
diesen Daten werden sich dann immer
mehr Anhaltspunkte ergeben, wie die
Antikorperstruktur modifiziert werden
muf3, will man zu besseren Katalyse-
Raten gelangen. Dabei ist die experimen-
telle Uberpriifung der katalytischen Wir-
- kung inzwischen durch Herstellung der
verianderten Antikérper in Bakterien re-
lativ einfach. Erstmals wurde nun auch
die raumliche Struktur von veranderten
Antikorperteilen bestimmt. Die Herstel-
lung in Bakterien wird nun auch erlau-

ben, geeignete Selektionsverfahren zu

entwickeln. Damit koénnte eine wesent-
lich grofsere Zahl von Varianten schnell
getestet werden. Und auf vollig empiri-

sche Weise konnten neue Antikérper mit
den gewiinschten Eigenschaften, bei-
spielsweise mit einer hoheren Katalyse-
Rate, gefunden werden.

Die Moglichkeit, katalytische Antikor-
per fiirjede nur mogliche Reaktion ,maf-
zuschneidern”’, wird der Chemie, der
Medizin und insbesondere der Pharma-
forschung eine Fiille von Chancen eroff-
nen. So sind mit den mafSgeschneiderten
Katalysatoren heute noch kaum vorstell-

‘bare Reaktionen moglich. Und schon

denken amerikanische Wissenschaftler
daran, diese enzym-dhnlich reagieren-
den Antikorper als Strafsenfeger in unse-
ren Adern einzusetzen, um diese von all
jenem Unrat, etwa Cholesterin, zu
befreien, der sich im Laufe des Lebens
dort angesammelt hat. Wenngleich man
- wie bei jedem Medikament - abwarten
mufs, ob die gewiinschten Wirkungen
auftreten und die Nebenwirkungen ver-
tretbar sein werden, ergeben sich doch
fir die Zukunft durch den geballten
Einsatz von Gentechnik, Chemie und
Physik vollig neue Perspektiven:
das Mafsschneidern  korpereigener
Stoffe — wie der Antikorper - zur
Therapie.
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