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Bioorganische Chemie an der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf
im Forschungszentrum Julich

Herausgegeben von Jorg Pietruszka

Enzyme stellen mit ihren beeindruckenden katalytischen Eigenschaften die Grundlage
des Lebens dar. Aufgrund ihrer Zusammensetzung aus L-Aminosduren handelt es sich
um chirale Katalysatoren, welche oft hohe Enantioselektivitdten aufweisen. Ein Nadel6hr
der Biokatalyse ist jedoch die Verkniipfung von Chemie und Biologie: das Auffinden eines
Enzyms, dessen Selektivitdt und andere Eigenschaften (wie z. B. Stabilitét) die Katalyse
der gewiinschten chemischen Reaktion zulassen. Hierfiir sind effiziente Screenings
(Durchmusterungen) von groBen Enzymbibliotheken notwendig, um schnell eine Auswahl
an moglicherweise geeigneten Biokatalysatoren zu treffen. Kostengilinstige und zeitspa-
rende Screeningmethoden sind sogenannte kolorimetrische oder fluorimetrische Assays,
die z. B. unter Freisetzung eines Chromophors bzw. Fluorophors das Verfolgen der
gewiinschten Reaktion ermdglichen. Basierend auf diesem Prinzip wurden im Zuge dieser
Arbeit Assays fir Lipasen/Esterasen und P450 Monooxygenasen entwickelt und durch-
geflihrt. Im Falle der Lipasen/Esterasen wurden in Zusammenarbeit mit anderen Insti-
tuten die Substrat- und Enantioselektivitaten neuentdeckter Enzyme untersucht. Zusatz-
lich erfolgten fluoreszenzmikroskopische und durchflusszytometrische Analysen, welche
flir eine mogliche Eignung bestimmter fluorogener Substrate in einem FACS-basierten
Ultrahochdurchsatz-Screening sprechen. Im Falle der P450-Monooxygenasen wurden
literaturbekannte P450 BM3-Varianten auf ihre Substrat- und Regioselektivitat hin unter-
sucht. Hierbei konnte gezeigt werden, dass die Mutationen A74G und L188Q mdoglicher-
weise die Selektivitat zur allylischen Hydroxylierung begtinstigen. Dies steht im Einklang
mit bereits literaturbekannten Ergebnissen zur préaparativen allylischen Hydroxylierung
mit P450 BM3-Mutanten.
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