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B In Mikroorganismen entstanden im Laufe
der Evolution verschiedene Enzyme und
Stoffwechselwege zur CO,-Fixierung, die uns
als Inspiration zur nachhaltigen Umwand-
lung von CO, dienen konnen. Ein autotropher
Stoffwechselweg ist der 3-Hydoxypropionat-
Bizyklus, mit seinem Schliisselenzym Pro-
pionyl-CoA-Synthase (PCS) [1]. PCS ist ein
Fusionsenzym aus drei Domédnen, das die
Umwandlung von 3-Hydroxypropionat in
Propionyl-CoA katalysiert (Abb. 1A).

Proteinkristallographie der PCS aus Ery-
throbacter sp. NAP1 offenbarte im Innern des
Enzyms eine Kammer, die von den drei
Dominen (Ligase, Dehydratase und Redukta-
se) umschlossen wird und alle drei aktiven
Zentren enthdlt (Abb. 1C, [2]). Wir konnten
zeigen, dass die gesamte Reaktionskaskade
innerhalb dieser Kammer ablauft, ohne dass
Zwischenprodukte freigesetzt werden. Auf
diese Weise wird verhindert, dass das toxi-
sche Zwischenprodukt Acrylyl-CoA im Cyto-
plasma akkumuliert. Mit einem Volumen von
nur 33 nm? ist die Proteinkammer der PCS
die kleinste bisher beschriebene selbstorga-
nisierte Multireaktionskammer und repra-
sentiert eine neue Strategie, um reaktive
Zwischenprodukte zu kanalisieren.

Doch wie gelangen Substrate und Produkte
aus der Reaktionskammer? Wir identifizier-
ten die Ligase-Doméne als Gatekeeper. Die
CoA-Ligase durchlauft wahrend ihrer Reakti-
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on eine Konformationsanderung, welche die
Offnung und SchlieBung der Reaktionskam-
mer bewirkt. Diese hoch koordinierte Dyna-
mik stellt sicher, dass das reaktive Zwischen-
produkt nur in der geschlossenen Reaktions-
kammer entsteht, und macht die PCS zu
einem wahrlich raffinierten Nanoreaktor.

Die Reduktase-Domaéne der PCS weist hohe
Ahnlichkeit mit Enzymen aus der Klasse der
Enoyl-CoA-Carboxylasen/Reduktasen (ECR)
auf. ECRs sind hochst effizient in der CO,-
Fixierung. Der Grund dafiir liegt in einer
ausgereiften CO,-Bindungstasche, worin das
CO,-Molekiil optimal fiir die Reaktion positi-
oniert wird [3]. Zudem ist das aktive Zentrum
vom umgebenden Wasser abgeschirmt, das
andernfalls das CO, in seiner Rolle als Elek-
trophil verdriangen kann. Uberraschender-
weise entdeckten wir die konservierten Ami-
nosduren dieser Bindungstasche auch in der
Reduktase-Domine der PCS, was uns eine
bisher unbekannte Aktivitiat der PCS als Car-
boxylase vermuten lieB.

In Gegenwart von CO, konnten wir tatsach-
lich Methylmalonyl-CoA als carboxyliertes
Endprodukt der PCS nachweisen, allerdings
zu einem sehr geringen Anteil von ungefahr
drei Prozent. In den restlichen 97 Prozent
katalysiert PCS die Reduktion zu Propionyl-
CoA (Abb. 1A). Ein genauer Vergleich der
CO,-Bindungstasche in PCS und ECRs zeigt
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A Abb. 1: Trifunktionielle Propionyl-CoA-Synthase. A, Die drei Doméa-
nen (Ligase, Dehydratase und Reduktase) katalysieren die Reaktions-
kaskade von 3-Hydroxypropionat zu Propionyl-CoA bzw. Methylmalo-
nyl-CoA. B, Ein Aspartat blockiert das Asparagin des aktiven Zentrums
in einer Fehlorientiertung. C, Blick in die Reaktionskammer nach [2].
Ligase: orange; Dehydratase: violett; Reduktase: griin.
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Durch gezielte
Mutation konnten
wir die korrekte Aus-
richtung des Aspara-
gins wiederherstel-
len, wodurch sich

die Effizienz der CO,-Fixierung um das Sie-
benfache steigerte. Eine weitere Mutation
auBerhalb des aktiven Zentrums minimiert
den Eintritt von Wasser in die CO,-Bindungs-
tasche und somit die Reduktionsaktivitat. Die
Kombination beider Mutationen resultierte
in einer PCS-Variante, die in 95 Prozent aller
Reaktionen CO, fixiert [4]. Damit gelang es
uns, einen echten CO,-fixierenden Nanoreak-
tor zu erzeugen und den Kreis vom funda-
mentalen Verstédndnis der natiirlichen CO,-
Katalyse zur Konstruktion neuer CO,-Bioka-
talysatoren erfolgreich zu schlieBen.
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