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Das Enzym mit dem eisernen Herzen

Nitrogenasen sind die einzigen biologischen Katalysatoren (Enzyme), die in der Lage sind, Stickstoff aus
der Luft in bioverfiigbaren Stickstoff umzuwandeln - ein Prozess, der fiir alles Leben auf der Erde
unerlasslich ist. Nun ist es Forschenden des Max-Planck-Instituts fiir terrestrische Mikrobiologie in
Marburg mit Hilfe der Kryo-Elektronenmikroskopie gelungen, die Struktur des
Eisen-Nitrogenase-Komplexes in seiner Gesamtheit aufzuklidren und seine einzigartige molekulare
Architektur zu enthiillen. Die Ergebnisse bilden eine wichtige Grundlage fiir das Verstidndnis der
Struktur-Funktionsbeziehungen des Enzyms und zukiinftige Entwicklungen neuer Biokatalysatoren fiir
nachhaltige Biotechnologie.

Stickstoff ist Bestandteil vieler wichtiger Biomolekiile, wie der DNA, aber auch der Aminosauren, aus denen Proteine
aufgebaut sind. Bevor Stickstoff in Biomolekiile eingebaut werden kann, muss er zunichst bioverfiigbar gemacht
werden. In der Natur ist nur eine einzige Klasse von Enzymen, sogenannte Nitrogenasen, in der Lage, diese wichtige
Umwandlung durchzufiihren.

Nitrogenasen kénnen auch CO2 umwandeln

Kiirzlich wurde gezeigt, dass Nitrogenasen auch Kohlendioxid (CO2) und Kohlenmonoxid zu Kohlenwasserstoffen wie
Methan oder Ethylen reduzieren kénnen, was prinzipiell die Moglichkeit eroffnet, Kohlenstoffabfille in
Kohlenwasserstoffprodukte umzuwandeln. Innerhalb der Familie der Nitrogenasen ist die Eisen(Fe)-Nitrogenase das
Isoenzym mit der hochsten natiirlichen Fahigkeit zur CO2-Reduktion. Die molekulare Architektur, die diese Reaktionen
ermoglicht, war bislang jedoch unbekannt - ein Problem, das die Arbeitsgruppe von Dr. Johannes Rebelein am
Max-Planck-Institut fiir terrestrische Mikrobiologie lsen wollte.

Die Forschenden nutzten eine gentechnisch veranderte Variante des Purpurbakteriums Rhodobacter capsulatus als
Modellorganismus, um die Fe-Nitrogenase zu reinigen und biochemisch zu charakterisieren. Durch die Kombination von
anaerober Biochemie und kryogener Elektronenmikroskopie in Zusammenarbeit mit der Central Electron Microscopy
Facility am Max-Planck-Institut fiir Biophysik in Frankfurt gelang es ihnen, die Struktur des gesamten Enzymkomplexes
aufzuklaren.

Die Ergebnisse zeigen, dass der Cofaktor im aktiven Zentrum - im Gegensatz zu anderen Nitrogenase-Typen - kein
anderes Metall als Eisen enthalt. Aulerdem weist die Architektur der Fe-Nitrogenase besondere strukturelle Merkmale
auf, die fiir die einzigartigen katalytischen Eigenschaften der Fe-Nitrogenase verantwortlich sein konnten.

Unterschiede jenseits des aktiven Zentrums

"Wir hatten erwartet, dass der Hauptunterschied zwischen der Fe-Nitrogenase und anderen Nitrogenase-Formen, wie
der Molybdan-Nitrogenase, in der Architektur des Cofaktors im aktiven Zentrum und seiner unmittelbaren Umgebung
liegt. Zu unserer Uberraschung stellten wir jedoch fest, dass die aktiven Zentren der drei Nitrogenase-Isoformen, trotz
ihrer Unterschiede in den katalytischen Eigenschaften, einander sehr dhnlich sind", sagt Frederik Schmidt, Doktorand
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im Labor von Johannes Rebelein und Erstautor der Studie. Wenn es aber keine auffalligen Unterschiede im Bereich des
aktiven Zentrums gibt, welche Merkmale kdnnten dann die einzigartige Reaktivitit dieses Enzyms erkldren?

Die Autorinnen und Autoren weisen auf zwei strukturelle Besonderheiten hin: Zum einen besitzt das Enzym eine
zusdtzliche Untereinheit, die so genannte G-Untereinheit. Diese Untereinheit war zwar schon friiher beschrieben
worden, ihre Funktion blieb jedoch ratselhaft. Basierend auf ihrer neuen Struktur schlagen die Forschenden drei
mogliche Funktionen fiir die G-Untereinheit vor, nimlich die Koordination des Elektronentransfers, die Kanalisierung
des Substrats und die Stabilisierung des Cofaktors im aktiven Zentrum.

Verdnderte Symmetrie konnte Grund fiir hohere Reaktivitit sein

Nitrogenasen sind Enzyme, deren Funktion durch die Interaktion zweier symmetrischer Halften zustande kommt. Als
die Forschenden jedoch die Struktur der Fe-Nitrogenase mit der bereits gelosten Struktur der Mo-Nitrogenase
uberlagerten, stellten sie fest, dass bei letzterer die Symmetrie verdndert ist. "Man nimmt an, dass die beiden
symmetrischen Halften miteinander kommunizieren, um den katalytischen Mechanismus des Enzyms zu koordinieren.
Die veranderte Symmetrie, die wir in der Fe-Nitrogenase beobachtet haben, konnte ihre besondere Reaktivitat
erkliaren,” erklart Luca Schulz, Mit-Erstautor der Studie.

Wie genau diese strukturellen Unterschiede den katalytischen Mechanismus der Fe-Nitrogenase beeinflussen, wird eine
der Schliisselfragen fiir die Zukunft sein. Die Forscher hoffen, den molekularen Mechanismus des Enzyms weiter
aufkldaren zu konnen, was zur Entwicklung neuartiger Biokatalysatoren fiir die nachhaltige Stickstoffassimilation und
CO2-Umwandlung beitragen konnte.
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Die Struktur des Fe-Nitrogenase-Komplexes (Elektronendichtekarte mit einer Gesamtauflésung von 2,35 A)
Johannes Rebelein
Max-Planck-Institut fiir terrestrische Mikrobiologie/Rebelein
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