
Di‐heme Enzymes: A Family with Superior Biological Activity 

  Multiheme  cytochrome  constitutes  a  widespread  class  of  proteins  with  essential 

functions  in  electron  transfer  and  enzymatic  catalysis.  Their  functional  properties  are  in  part 

determined  by  the  relative  arrangement  of  multiple  heme  cofactors.  Understanding  the 

significance of  these motifs  is crucial  for  the elucidation of  the highly optimized properties of 

multiheme  cytochromes  c,  but  their  spectroscopic  investigation  is  often  restricted  by  the 

presence  of  a  large  number  and  efficient  coupling  of  the  individual  centers.  The  diheme 

cytochrome c (DHC2) from G. sulfurreducens  is, however, the simplest member of such family, 

with  two  heme  groups  attached  through  a  single  polypeptide  chain  that  are  found  to  be 

different. A large number of diheme enzymes such as MauG and bacterial diheme cytochrome c 

peroxidases (bCcP) are also known which catalyze various important chemical transformations in 

biology. These attractive features have prompted us to investigate on the biomimetic model of 

multi‐heme cytochromes as a part of our ongoing research.   

 

Figure. (A) Structure of cytochrome c nitrite reductase (PDB code 1QDB) in which the protein chain and 
the heme groups have been colored green and red, respectively. (B) Different views of the diheme motif 
formed by heme 3 and heme 4 in the nitrite reductase. 



 

Figure. (A) Structure of the oxidized state of tetraheme cytochrome c554 from Nitrosomonas europaea 
(PDB code 1FT5). The protein chain and the heme groups have been colored green and red, respectively. 
Different views of the diheme motifs formed by (B) hemes I and III and (C) hemes II and IV. 

 

Figure.  (A)  Structure  of  the  diheme  cytochrome  c,  DHC2,  from Geobacter  sulfurreducens  (PDB  code 
2CZS)  containing  2 monomer  per  asymmetric  unit.  Each monomer  has  two  heme  groups  covalently 
attached to the protein chain. The protein chain and the heme groups have been colored green and red, 
respectively. (B) Different views of structural arrangements of the heme groups. 



 

Figure. Left, (A) structure of the diheme cytochrome c, NapB, from Haemophilus  influenzae (PDB code 
1JNI); (B) side and (C) top views of diheme motifs therein. Right, (A) structure of the aerobic form of the 
split‐Soret diheme cytochrome c from Desulfovibrio desulfuricans ATCC 27774 (PDB code 1H21); (B) side 
and (C) top views of diheme motifs therein. The protein chain and the heme groups have been colored 
green and red, respectively. 

 

Figure.    A  schematic  diagram  comparing  the  diheme  cytochrome  c  (DHC2) with  the model  ethane‐
bridged diheme architecture. 
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