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Das Schussel-SchloQ-Prinzip und die Induced-fit-Theorie" * 

Daniel E. Koshland, Jr.* 

Es ist mir eiiie grol3e Freude, etwas auf dicser Konferenz 
vorzutragen, mit der der groBe Wissenschaftler Emil Fischer 
geehrt wird. Fur meine Doktorarbeit muhte ich [l-14C]Glucose 
synthetisieren, wodurch ich auf die beriihinte Fischer-Kiliani- 
Synthese von Glucose und Mannose aus Arabinose und HCN 
stieB[']. Daruber hinaus war ich besonders von Fischers klassi- 
schem Schliissel-SchloR-Prinzip, das auch als Templat-Theorie 
der Enzymspezifitat". 31 bezeichnet wird, fasziniert, da es wie 
alle groRen Theorien so einsichtig schien, hatte man es erstejn- 
ma1 verstanden. 

Diese Konferenz zu Ehren Emil Fischers gibt mir die Gelegcn- 
heit, seinen groBartigen Beitragen zur Biochemie, angefangen 
von der Naturstoffchemie bis zum Schlussel-SchloB-Prinzip, 
Achtung zu zollen, einen Uberblick uber die Geschichte und die 
Bedeutung unserer Theorie der induzierten Anpassung (induccd 
fit) zu geben, die Entwicklungen dieser Theorien in der gegen- 
wartigen Ara der Protein-Ligand-Wechselwirkungen aufzuzei- 
gen sowie unsere neueren Arbeiten zu diskutieren, die helfeii 
sollen, Anderungen der Proteinkonformation und deren Funk- 
tionen zu kllren. Diese Theorien sind von zentraler Bedeutung 
fur die moderne pharmazeutische und medizinische Forschung, 
da beim hierbei notwendigen Wirkstoff-Design die Komple- 
mentaritat der PaBformen von Substrat und Enzymbindungs- 
stelle nach Fischers Prinzip sowie die Flexibilitat des Enzyms 
und die regulatorischen Zusammenhange nach der Induced-fit- 
Theorie zu beriicksichtigen sind. 

Die Induced-fit-Theorie widerlegt Fischers Schliissel-Schlofi- 
Prinzip nicht, so wie Heisenbergs Atommodell nicht Bohrs oder 
die modernen DNA-Sequenzen nicht die Ein-Gen-Ein-Enzym- 
Hypothese auBer Kraft setzen. Jede neue Theorie mu13 zum 
Zeitpunkt ihrer Aufstellung samtliche vorliegenden Befunde er- 
kllren konnen. Allmahlich wird sie dann allgemein akzepticrt. 
Wenn nach ihrer Verbreitung Ergebnisse erhalten werden, die 
nicht mit ihr in Einklang sind, trecen Unstimmigkeiten auf, die 
zu einer neueren, modifizierten Theorie fiihren. Nun werdcn 
Methoden entwickelt, mit denen sie und ihre Vorhersagen ge- 
priift werden konnen. Mit diesen neuen Methoden erhalt man 
dann Befunde, die schliel3lich die Aufstellung einer weiteren 
neuen oder einer verbesserten Theorie erforderlich machen und 
so geht es fortlaufend welter. Die neuen Theorien basieren zum 
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Teil auf alteren Prinzipien. Man sagt, jeder Wissenschaftler baue 
auf den Ergebnissen seiner Vorganger auf. Es gibt fur mich 
nichts Ehrenvolleres, als auf den hervorragenden Arbeiten von 
Emil Fischer aufzubauen. 

Grenzen des Schlussel-SchloR-Prinzips 

DaB Fischers Schlussel-SchloB-Prinzip modifiziert werden 
muBte, ahnte ich erstmals, als ich uber die Bedeutung von Was- 
ser bei biologischen Reaktionen nachdachte. Tch bereitete einen 
Vortrag fur eine wissenschaftliche Tagung vor und wollte dar- 
uber sprechen, warum einige Proteine Kinasen und andere 
ATPasen sind. Je mehr ich daruber nachdachte, desto erstaunli- 
cher schien es mir, daB Wasser abgehalten werden kann, an der 
katalytisch aktiven Stelle einer Kinase zu reagieren. 

Von Hexokinase, die ich als typische Kinase betrachtete, war 
bekannt, daB hier die OH-Gruppe eines Wassermolekuls ein 
ebenso gutes Nucleophil ist wie die OH-Gruppe eines Zucker- 
molekiils. Wenn Glucose sehr fest an das Enzym gebunden ist, 
sollte eigentlich Wasser als Substrat ausgeschlossen sein und 
durch die Reaktion mit einer basischen Gruppe des Proteins ein 
Glucosyloxy-Anion-Nucleophil gebildet werden, das ATP an- 
greifen konnte. Glucose slttigt nornialerweise die Bindungsstel- 
le nicht ab. und die Glucosekonzentration fallt unter physiologi- 
schen Bedingungen oftmals auf sehr niedrige Werte ab, so daB 
Wasser, das in einer hohen Konzentration von 55 M vorhanden 
ist, demgegeniiber die leere Bindungsstelle fullen und daher 
standig mit Glucose beim nucleophilen Angriff auf ATP kon- 
kurrieren sollte. Kinasen ohne ein gebundenes Substrat oder mit 
nur teilweise gefullten, templatartigen katalytisch aktiven Stel- 
len wiirden dann eine hohe ATPase-Aktivitat aufweisen, und es 
kame zu einer enormen Energieverschwendung. 

Nachdem ich begonnen hatte, so uber diese Proteine nachzu- 
denken, fielen mir andere Unstimmigkeiten auf: Beispielsweise 
wurde die nichtkompetitive Inhibierung damit e r k k t ,  daB ein 
Inhibitor die Enzymaktivitlt senkt, ohne dabei allerdings die 
Wechselwirkung mit dem Substrat zu beeinflussen. Dieses Pha- 
nomen konnte nicht mit dem Schliissel-SchlolJ-Prinzip erklart 
werden. 

Mit den1 Schlussel-SchloB- oder Templat-Prinzip konnte da- 
gegen erklart werden, warum kleine Zuckermolekiile nicht rea- 
gieren: Da sie nicht stark genug an der katalytisch aktiven 
Stelle gebunden werden, werden keine signifikante Mengen an 
Enzym-Substrat-Komplex gebildet. Wir stellten jedoch fest, 
daB cc-Methylglucosid kein Substrat, sondern ein kompetitiver 
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Inhibitor des Enzyms Aniylomaltase ist. der demzufolge fest 
gcbunden ist, in die Bindungsstelle paat. die richtige chemische 
Konfiguration hat, aber dennoch nicht reagiert. (Der Begriff 
,,Substrat-Analogon" wurde fur Verbindungen verwendet, de- 
ren Chemie der eines Substrats ihnelt, aber die dennoch nicht 
auf der Enzymoberfllche reagieren. So ist r-Methylglucosid ein 
Substrat-Analogon fur Amylomaltase.) 

Auch die Wechselwirkungcn zwischen anderen Enzymen und 
kleinen, Substrat-analogen Molekiilen, warfen die Frage auf, 
warum diese nicht reagierten. Und es gibt auch Falle, in denen 
ein groReres Substrat-Analogon nicht umgesetzt wird. Eiii wei- 
teres Beispiel fur eine Verbindung, die zwar voni Enzym gebun- 
den wird, aber nicht reagiert, ist Cyclohexaamylose. Dieser Zuk- 
ker inhibiert die 8-Amylase, die die Glucosylbindungen langer 
Amyloseketten spaltet. Man konnte versuchen, dies auf der 
Grundlage des Schliissel-SchloR-Prinzips darauf zuriicknufuh- 
ren, daD die cyclische Ainylose zu groR ist. um koordiniert zu 
werden, doch stellten wir fest, daB sie gcbunden wird ~ sogar 
fest 141. 

Vorstellung und Etablierung der Induced-fit-Theorie 

Und so wurde die Induced-fit-The~rie[~] postdiert : ,,a) The 
precise orientation of catalytic groups is required for enzyme 
action, b) the substrate causes an appreciable change in the three 
dimensional relationship of the amino acids at the active site, 
and c) the changes in the protein structure caused by the substra- 
te will bring the catalytic groups into thc proper alignment 
whereas a non-substrate will not." 

Darstellungen zur Illustration dieses Konzepts und zur Erkla- 
rung der bis dahin aufgetretencn Unstimmigkeiten in bezug auf 
das Schliissel-SchloB-Prinzip sind in Abbildung 1 wiedergege- 
hen: sie sind Publikationen aus dem Jahr 1963 entnommen[']]. 
Die Theorie von Emil Fischer war damals fest in den Kopfen 
von Wissenschaftlern und Zeitschriftenredakteuren vcrankert, 
so daR ich nur mit Muhe meine urspriinglichen Uberlegungeii 
und Ideen veroffentlichen und die Skeptiker iiberzeugen konnte. 
Wir konnten weitere Hinweise durch unsere Arbeiten sammeln. 
und schon bald beteiligten sich auch andere Forschungsgrup- 
pen. Eine der Vorhersagen, die sich aus der Annahme eines 

Ahb. 1. Schematisches Modell des Induccd-fit-Mechiinismus. Schwarae Linien stel- 
Icn Proteinketten dar, die katalytische Gruppen A und B sowie eine bindende 
Gruppe C enthalteii. Ohen links: Substral nnd Enzyine liegen dissoziiert 
iieheneinander vor. Oben rechts. Substrat mil indurierter Anderung dcr Protein- 
kettenkonforination, wodurch A und B in eine geeignete Anordnung fGr die Redk- 
tion gebracht werden. Unten links: Durch einc sterisch anspi-uchsvolle Gruppe im 
Substrat wird eine geeignete Anordnung von A und B vcrhindert. Unten links: 
Dnrch das Fehien einer Gruppe entpillt die stiitzende Wirkung aul' die A-enthal- 
tende Kette. so daB im thermodynamiqch stahilen Komplcx A nnd U riir einc Reak- 
tion falsch aneeordnet sind. 

verformbaren Enzyms ergeben, nach der durch Bindung eines 
kleinen nichtreaktiven Molekuls ein Strukturdefizit bei einem 
Nichtsubstrat wettgemacht werden kann (Abb. 2), wurde von 
zwei anderen Arbeitsgruppen bewiesen: Sols et al. zcigten, daB 
die Pentose Xylose, die sich von Glucose nur durch das Fehlen 
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der 6-CH20H-Gruppe unterscheidet, Hexokinase zu einer effi- 
zienteren ATPase macht[7a1. Inagami und M~rachi [ '~]  stellten 
fest, daR das Nichtsubstrat fur Trypsin, Glycinethylester, in Ge- 
genwart von Ethylamin merklich reagiert. Diese ,,regulatori- 
schen" Molekule, die selbst keine chemischen Reaktionen einge- 
hen, konnen also in einem Enzym weitere Konformations- 
lnderungen hervorrufen, die fur eine Reaktion erforderlich sind 
(Abb. 2). 

Abb. 2. Aktivatormolekule konnen nach dem Model1 des verformbaren Enzyms 
dabei helfen, daB ein Molekiil, das nur unzureichend in die Bindungsstelle palJt, als 
Substrat fiingiert, indem sie die Form des Enzyms verindern: a) 1st ein Molekiil 

'(weiO) z. B. LU klein, um die geeignete Anordnungder katalytisch wirksamen Grup- 
pen (Dreiecke A und B) an der Bindungsstelle (schwarz) zu induzieren, kann dies 
dadurch erreicht werden, dal3 h) ein zweites Molekiil (schraffert) in direkter Nach- 
bdrschaft zu diesem Molekiil oder, hier nicht dargestellt, an einer entfernteren Stelle 
gebunden wird. 0, 0 und EI kennzeichnen Gruppen, die ionisch wechselwirken 
h7w. Wasserstoffiriickenhindungen eingehen. 

Durch die Ergebnisse dieser indirekten chemischen Assays 
wurde unsere Hypothese glaubwiirdiger, aber wir benotigten 
direkte Beweise fur die postulierte induzierte Konformationsan- 
derung im Protein. (Erst spater konnte man durch kristallogra- 
phische Untersuchungen an Proteinen diese Beweise leicht er- 
halten.) Ydnkeelov und ich untersuchten d a m  die Protein- 
reaktivitat, um die Schlussel-SchloB-/Ternplat- und die Induced- 
fit-Hypothese zu prufen. Wir gingen davon aus, daR durch Zu- 
gabe eines Liganden zu einem templatartigen Enzym funktio- 
nelle Gruppen nur zugedeckt und nicht freigelegt, durch eine 
Induced-fit-Konformationsanderung hingegen einige Gruppen 
abgeschirmt und andere zuginglich werden. Wir verwendeten 
das Enzym Phosphoglucomutase (dessen Reaktionen denen der 
Hexokinase ahneln und von dem wir folglich annahmen, daI3 es 
ein Induced-fit-Enzym sei)[*] und nutzten versuchsweise die Re- 
aktivitat von dessen SH-Gruppe. Wir erhielten die erwiinschten 
Ergebnisse (Abb. 3)[81: Induziert durch Bindung der Liganden 
wurde eine SH-Gruppe frei zuganglich, was mit dem Schlussel- 
Schlofi-Prinzip unvereinbar ist und eher dem Bild einer ,,Hand 
im Handschuh" entspricht. Damil wird Fischers Vorstellung der 
PaBform (fit) mit dem Konzept der Flexibilitat verbunden. 

Weitere Beweise wurden erhalten, als die Strukturen von Ly- 
s o ~ y m [ ~ ]  und Ribonuclease['ol im Kristall veroffentlicht wur- 
den, da hier eindeutige Konformationsanderungen nachge- 
wiesen wurden, die allerdings sehr klein waren und nicht viele 
Wissenschaftler beeindruckten. (Viele Biologen vergaBen, daR 
C-C- und C-0-Bindungen nur 1.5 8, lang sind, so dafi selbst 
kleine Anderungen leicht die Anordnung storen konnen, die fur 
eine katalytische Anderung der Bindungszustande erforderlich 
ist.) 

Ahb. 3. Schematische Darstellung der Flexibilitit bei der Reaktion von Phospho- 
glucomutase. Im oberen Teil ist die Gestalt des Enzymmolekuls ohne Substrat ond 
im unteren die geinderte Gestalt nach der Bindung eines Substratmolekuls 
dargestellt, durch die die SH-Grappe freigelegt und die Gruppen X, Y, Z und W 
verdeckt werden. 

Spater bestimmten Steitz, Lipscomb et al. an Carboxypepti- 
dase["] und Steitz et al. an Hexokinase["] Konformationsande- 
rungen, die atemberaubend groI3 uiid daher sehr uberzeugend 
waren. Steitz et al. zeigten, daR das Substrat Glucose von der 
Hexokinase genau so umklammert wird, wie es die Induced-fit- 
Theorie vorhersagt, womit eindeutig bewiesen war, daR Ligan- 
den tatsachlich Konformationsanderungen induzieren urid diese 
signifikant sind[l 'I. 

Heute weili man von fast jedem Enzl'rn, daR Liganden signifi- 
kante Veranderungen seiner Form bewirken. In einer neue- 
ren Ubersicht" '1 unterscheiden Gerstein, Lesk und Chothia 
zwischen Klapp(hinge)- und Scher(shear)-Bewegungen und li- 
sten 42 Enzyme auf, die grol3ere KonformationsInderungen ein- 
gehen. Die Enzyme mit den kleinsten Konformationsanderun- 
gen sind Hydrolasen wie Proteasen und Nucleasen, von denen 
man auch erwartet, dal3 sie in diese Kategorie fallen, da sie 
Wasser nicht von der Bindungsstelle ausschliefien miissen. Der 
Befund erheblicher Konformationsanderungen bei vielen Enzy- 
men folgt auch logisch daraus, daR die meisten Enzyme im Cy- 
toplasma lokalisiert sind, das wegen der vielen Metabolismus- 
wege viele kleinere Substrat-Analoga enthllt, z. B. Triosen, die 
nicht an den Stellen reagieren sollen, die fur die grtifieren Sub- 
strat-Analoga, z. B. Hexosen, vorgesehen sind. Wenn die Spczi- 
fitat nicht ausreicht, um kleinere Substrat-Analoga auszuschlie- 
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nen, wiirden die Produkte in niedrigen Ausbeuten gebildet und 
nichterwiinschte Reaktionen auftreten. 

Daraus leitet sich die Frage ab, w e  groB die Konformations- 
anderungen sein miissen, um als signifikant zu gelten. Neuere 
Befunde fuhren zu Antworten auf diese Frage und werdcn im 
folgenden diskutiert. 

Isocitrat-Dehydrogenase und kleine 
Konformationsanderungen 

Wir haben die Tsocitrat-Dehydrogenase untersucht, um Hin- 
weise auf die GroBe und die Signifikanz der Konformationsan- 
derungen zu bekommen. Dabei stellten wir unter anderem fest. 
daR das Enzyin durch Phosphorylierung inaktiviert ~ i r d [ ’ ~ l ,  
diese aber, anders als bei Glycogenphosphorylase[’ ‘I, genau an 
der katalytisch aktiven Stelle unter geringfiigigen Anderungen 
der Konformation des Proteins stattfindet[16 - ‘‘I. Auch ist die 
bei der Bindung des Substrats Isocitrat an das Protein induzierte 
Konformationsanderung sehr klein, und wir woken schon dar- 
aus folgern, daB das Enzym ein Beispiel fur Fischers Schliissel- 
SchloB-Prinzip sei. Wir fiihrten allcrdings noch ein weiteres Ex- 
periment durch, bei dem wir das Protein in Gegenwart des 
Reaktionsprodukts, a-Ketoglutarat, untersuchten[”]. Unter 
diesen Bedingungen erstrecken sich die ligandinduzierten Kon- 
formationsgnderungen iiber einen weiten Bereich, indem viele 
Atome verschoben werden, aber jede Verschiebung sehr klein 
ist. Das Protein paBt demnach weder in die Hinge- noch in die 
Shear-Kategorie, sondern eher in eine Spinnennetz(spider web)- 
Kategorie, d. h. kleine voneinander abhangige Anderungen tre- 
ten iiber einen ausgedehnten Oberflachenbereich auf. Die Ande- 
rung der Lage jedes Atoms betrug weniger als 1 A. aber wegen 
der groBen Zahl der verschobenen Atome sollte die Enzymakti- 
vitat auch durch kleine Anderungen der Anordnung ein- und 
ausgeschaltet werden konnen. 

Unsere Arbeitsgruppe hat mit der von Sung Hou KimL2’] 
auch die Veranderungen des Aspartatrezeptors bei der Si- 
gnalubertragung durch eine Membran im Zusammenhang mit 
der Chemotaxis gemessen. Dieses Enzym entspricht annahernd 
dem Shear-Modell. wenn wir annehmen, daR durch kleine An- 
derungen an der Aspartatbindungsstellc eine Helix entlang ei- 
ner anderen verschoben werden kann r22 -241. Diese Anderungen 
des im cytoplasmatischen Bereich befindlichen Rezeptorab- 
schnitts sind vergleichsweise klein (in) Mittel etwa 0.5 A), aber 
die Konformationsanderung wird von einer Seite der Membran 
auf die andere iibertrsgen. Daruber hinaus haben wir gezeigt, 
dalj der Rezeptor eine negative Kooperativitat aufweist[’” 261, 
bei der durch die Bindung des ersten Aspartatmolekuls an ein 
Rezeptordimer die Bindung eines zweiten Aspartatmolekuls an 
eine zweite Aspartatbindungsstelle vollstandig unterbunden 
wird. Die beiden Bindungsstellen sind zunachst identisch, aber 
durch die ligandinduzierten Anderungen an der zweiten Bin- 
dungsstelle wird die GroRe dieser Stelle verringert, so daR sie zu 
klein wird. um ein Aspartatmolekul zu binden. Die Abstande 
verandern sich recht wenig (Tabelle 1), aber gcnug, um die Bin- 
dung des zweiten Aspartatmolekuls zu verhindern[26]. 

Wir folgern, daB sowohl grorje als auch kleine Verschiebun- 
gen wichtig sind. Das Wesentliche der Induced-fit-Theorie ist, 
darj die Anordnung der katalytischen und der bindenden Grup- 

Tabelle 1. AbstLnde zwischen den Aminosauren der Seitenketten in Bindungsstel- 
len des Su/~~oneNn-Aspartat-Rezeptors. Angegeben sind die Abstinde d’ beim 
nichtbindenden Rezeptor und 6 in der leeren Bindungsstelle des Asp-bindenden 
Rezeptors [a]. 

~~ 

Aminosaure d‘ [%.I 8 [A1 Diffcrenz [A] 

Ser-68. Thr-154 8.9 8.1 0.8 
Tyr-149. Arg-I3 6.9 6.0 0.9 
Tyr-149, Arg-64 4.1 3.2 0.9 
Phe-150, Arg-73 4.8 3.5 1.3 
Ser-68, Arg-69 7.4 6.6 0.8 

ki] Abstand zwischen nachsten Nichtwasserstoffatomen. 

pen fur den Ubergangszustaiid der Reaktion optimiert werden 
muB, darj dieser Zustand energetisch ungiinstig ist und nur dann 
erreicht werden kann, wenn die erforderliche Energie durch die 
Bindung des Substrats bereitgestellt wird. Waren die Anderun- 
gen der Proteingestalt leicht moglich, wurden sie spontan so 
haufig stattfinden: dab sie keine Auswirkung auf die KatdlySe 
mehr hatten. Eine klcine Anderung kann jedoch, wie bei der 
Verschiebung eines Eisenatoms um 0.7 A in die oder aus der 
Ebene des Ham-Gerusts in Hamoglobin[271, energetisch sehr 
ungiinstig sein. Wenn die kleine, fur die Enzymkatalyse erfor- 
derliche Anderung durch die Bindung des Substrats zustande- 
kommt, liiuft die cnzymatische Reaktion ab. 

Eine zweite Folgerung ist, daB durch die Selektion der Kon- 
formation des Proteins im Laufe der Evolution eindeutig so- 
wohl der Zustand ohne als auch der mit Liganden optimiert 
wurden. Allosterische Bindungsstellen sind oft von der kataly- 
tisch aktiven Stelle mehr als 20 A entfernt, und die Anderungen 
der Proteingestalt sind weit groBer als solche, die mit einer nur 
durch Rotation um chemische Bindungen sich von einer Bin- 
dungsstelle zur anderen fortpflanzenden Verzerrung erklart wer- 
den konnten. Diese Wechselwirkungen nehmen in  Abhangigkeit 
vom Abstand sehr stark ab. Daher hat die Konfoimations- 
iinderung. die durch die Bindung des Substrats zustandekommt, 
eine Fernwirkung. indem sie den Ubergang von einer im Laufe 
der Evolution optirnierten Konformation zur anderen katalysiert. 

Zusammenfassung und Ausblick 

Fischers grundlegendes Konzept seines Schliisscl-SchloD- 
Prinzips, mit dem die Enzymspezifitat und die Enzymaktivitat 
sechzig Jahre lang erklart werden konnte, mu&e modifiziert 
werden, um Diskrepanzen, wie das Fehlen der hydrolytischen 
Aktivitat bei Kinasen. die nichtkompetitive Tnhibierung und 
andere offensichtliche Unstiminigkeiten, zu erklaren. Die neue 
Theorie, die Induced-fit-Theorie, umfarjt Fischers Konzept der 
Komplementaritat von Enzym und Substrat und fiihrte das 
Hand-im-Handschuh-Konzept des verformbaren Enzyms ein. 
Dieses Konzept beseitigt nicht nur die Diskrepanzen, sondern 
ist auch die Grundlage fur ein tieferes Verstandnis der Regula- 
tion, der Kooperativitat und der Spaifitat wie schon von 
Pardee, Monod und voii uns sowie von vielen anderen be- 
schrieben wurde[’*, 291. Damit lebt die grorjartige Arbeit 
von Emil Fischer in einer erweiterten und auf neue Fragen der 
Chemie und der Biochemie, die sich um 1900 noch nicht stellten, 
anwendbaren Theorie weiter. Die neuen Untersuchungen kon- 
zentrieren sich auf die Bedeutung von groRen und kleinen Kon- 
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formationsiinderungen sowie auf die Art. in der sie enzymati- 
sche Reaktionen kontrollieren. Wegen der durch die moderne 
Kristallstrukturanalyse erhaltenen Befunde, daR bei nahezu al- 
len Enzymen durch die Bindung eines Substrats Konforma- 
tioiisiinderungen induziert wcrden, ist die Induced-fit-Theorie 
heute in Lehrbuchern vertreten und voti Wissenschaftlern allge- 
mein anerkannt. 

Diese Theorien sind wegen des Anstiegs von Wirkstoff-resi- 
stenten Organismuslinien von zunehmender Bedeutung. Zur 
Zeit arbeiten wir und vide andere an der Entwicklung des com- 
puterunterstiitzten Wirkstoff-Designs, um gegen die verhccren- 
den Auswirkungen neuer virulenter Organismen gewappnet zu 
sein. Dabei liefert das Schliissel-SchloBPrinzip mit einem rela- 
tiv starren Enzym zwar ein einfach zu berechnendes Modell, da 
jedoch mit der Induced-fit-Theorie die Realitat enviesener- 
maBen besscr beschrieben wird, miissen die Computerprogram- 
me leider noch ein wenig verbessert werden. Moderne Computer 
scheinen dieser Aufgabe gewachsen zu sein, und ein starres En- 
zym ist ein guter Ausgangspunkt fur Anfangsannahmen. Die 
Flexibilitat kann dann in nachfolgenden Berechnungen beruck- 
sichtigt werden. Daruber hinaus ist es mit dem Modell des ver- 
formbaren Enzyms moglich, die Bindung an eine regulatorische 
oder allosterische Bindungsstelle zu beschreiben, die in vielen Pal- 
len ein geeigneter Angriffspunkt fur eine Wirkstoff-Therapie seiii 
konnte. Der Befund, daR sehr kleine Anderungen ein Enzym ein- 
oder ausschalten konnen, ist dicsbeziiglich sehr ermunternd. 

Diese Arheit wwde von den National Institutes of Health urid 
der National Science Foundation gefi'irdevt. 
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