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Hydrolysen im Organismus. 
Von ERNST WALDSCHMIDTILEITZ, Prag. 

(Vortrag auf der Tagung der Siidwmtdeutschen Chemiedozenten in Wiirzburg am 25. April 1931.) 
(Eingcg. 2. Mai 1931.) 

Die Hydrolysen in den Organismen sind wie die 
Oxydoreduktionsvorgange katalytische Prozesse, sie wer- 
den durch Emyme bmirkt. Allein die Kenntnis hydro- 
lytischer Enzymwrirkungen im Organismus ist alter und 
reicht weiter als die der oxydativen. Dies riihrt daher, 
daD hydrolytische Prozesse sich nioht nur wie die Oxy- 
dationsvorgange im wesentlichen intrazell~ular abspielen, 
sondern $aD sie vor allem extrazellular, im Verdau- 
ungstrakte, beobachtet werden. Hier findet man eine 
Anzahl von Emymen mit ganz besonderen Aufgaben, 
die in dem andersartigen physiologischen Bediirhis be- 
griindet sind; urwl es haben die neueren Erfahrungeu, 
insbesondere am Beispiel eiweiaspaltender Enzyme, ge- 
m g t ,  da13 die Emyme des Verdauungstmktes hineicht- 
lich ihrer Wirkungsbedingungen und ihrer Wirkungs- 
weise in der Tat eine Sonderstellung einnehmen, 
wlihrend dagegen die intrazellukr wirkenden Enzyme 
des tierischen Organismus mit denen des Pflanzenreichs 
weitgehende Obereinstimmung zeigen. Bei einer Be- 
sprechung der hydrolytischen Vorgange im Organismus 
crscheint es daher auch innerlich gerechtfertigt, die 
Hydrolysen im tierischen VerdauuILgstrakt und die 
intmzellular sich abspielenden vondnander zu scheiden. 
Die ersteren, deren Auflosung am weitesten vorge- 
schritten ist, miichte ich hier vor allem behandela 

Von den Umsetzungen der Nucleinauren, die noch 
zu wenig erforscht sind, und von den ihrer Menge mch 
nicht bedeutenden einiger anderer StoMe abgesehen, 
beschranken sioh die Hydrolysen im Vedauungstrakt im 
wesentlichen auf den Abbau von Stoffen aus den drei 
groi3en Gruppen der Fette, der Kohlenhydmte und der 
EiweiBkorper; unter den fur ihre Hydrolyse verantwort- 
lichen Katalysatoren unterscheiden wir dementsprechend 
Lipasen, Carbahydrasen und Proteasen. Die Hydrolyse 
der Fette zu Glycerin @ den Fettsiivren volhieht sich 
zum Teil im Magen, zum iibemigenden Tdl  im Darm- 
traktus; an ihr sind die Magen- und die Pankreaslipase, 
aus Magen- und Pankreassekret, beteiligt. Allein die 
Unterscheidung dieser beiden Emyme, die plan friiher 
auf G r d  der pH-Abhangigkeit ihrer Wirkungen vor- 
nahm, ist nach den Untersuchungen R. W i l l -  
s t a t  t e r s und seiner Schiilerl) sehr unsicher, wenn 
niaht hinfallig geworden; in rdnerem Zustande cfindet 
man fur &is Enzym aue den beiden Sekreten keine 
Unterschiede in den Wipkungsbedingungen mehr. Auch 
die Spezifitlit der fett- und esterspaltenden Enzyme 
schdnt allgemein keine sehr ausgepriigte, nur eine rela- 
tive zu sein. Es hat ,den Anschein, dab der Organisnus 
fur die Hydrolyse der Glyceride beispielsweise von nie- 

1) R. W i l l s t a t t e r  u. Fr. M e m m e n ,  Ztsohr. physiol. 
Cheni. 133, 247 [19"24]; R. W i l l s t a t t e r ,  F. H a u r o -  
w i t r  u. Fr. M e m m e n ,  ebenda 140, 203 [19!24]; F. H a u r o -  
w i t r  u. W. P e t r o u ,  ebenda 144, 68 [1926]; R. W i l l -  
s t a t t e r  u. E. B a m a n n ,  ebenda 173, 17 [ICES]; R. W i l l -  
s t i i t t e r ,  E. B a m a n n  u. J. W a l d e c h m i d t - G r a e e r ,  
ebenda 173, 155 [lm]. 
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deren und von hiiherrnolekuhren Fetkiuren keine ab- 
solut spezilischen Emyme ausbtildet, nur Enzyme von 
relativer Bpezifitat. So unterscheidet man z. B. das 
Magen- und Pankreasenzym, zur Spaltung von Fetten 
und auch von eidachen Estern gut geemet,  01s eine 
Lipaise von der Esterme der Leber, welche nur in ge- 
ringem MaBe lbefiihigt ist, Fette zu spalten, sich fur die 
Hydrolyse von Estern dnwertiger Alkohole aber be- 
sonders tauglich erweist. 

Die Spaifitat der esterspaltenden Enzyme verdient 
dagegen in einer anderen Beziehung erhohtes Interewe, 
man f d e t  sie namlich in besonderem Ma& wandelbar, 
abhhgig von Begleit- und von Zusatzstoffen. Hier 
riihren die Erfahrungen der neueren Zeit uber willk,ur- 
liche Spezifitlitsbbeeinflussung an die Grundvorstellungen 
uber die Natur der Enzyme und ihre Wirkungsweise, 
wie sie siah nach R. W i l l s t a t t e r 2 ) ,  auch nach 
H. v. E u 1 e r "), eingeburgert') hben .  Sie besagen, dab 
man sich 'die Enzyme zusammengesetzt zu denken h b e  
aus einem kolloiden Triiger und aus spezifsch aktiven 
Gruppen, deren eine die Bindung des Enzyms an das 
Substrat vollziehe, wahrend eine andere fiir den Zer- 
fall des Substrates in der entstandenen Enzym-Substrat- 
Verbindung vemntwortlich sei. Man war geneigt, die 
Spezifitiit der Enzyme a d  Unterschide vm allem in der 
Nfatur der aktiven Gruppen zuriick~ufiihren~). Der Ein- 
fluD des kolloiden Tragers auf die Erwheinungen der 
Reakbionsauslese ist in diesen VorsteIlungen bisher we- 
niger beriioksichtigt worden. Er ersaheint besonders deut- 
lich bei den fett- und estsrspaltenrden Enzymen. Zu den 
Erfahruagen uber den EinfluB von Begleit- untd Zusatz- 
stoffen a d  die pH-Abhiingigkeit dieser Enzymwirkungen 
und auf die relative Aktivitat der Enzyme gegenuber 
hoheren und niederen Estern gesellen sich die neueren 
Beobachtungen von E. B a n a n n  und P. L a e v e -  
r e n z 6 )  uber die Beeinflussung der sterischen Aus1e;e 
als b d e u t w n e  Erganzung. Es ist geelungen, die o p t i d e  
Auslese gegenuber sterisah-hmeren Estern durch 
Leberesterase durch den Zusatz olptisch aktiver Stoffe 
wie Strychnin umzukehren. Diese Beobachtungen 
scbeinen mir eine Deutung in dem Sinne zuzulassen, 
dd.3 der winksame Zusatzstoff mit dem kolloiden Tragcr 
des Enzyms in Reaktion tritt, dab ldieser hier fiir die Er- 
schainungen der sterischen Auslese verantwortlich ist. 

Der Einflui3 von Begleitstoffen laut die Aktivitat der 
Lipase im Verdauungstrakt ist vor allem an den Er- 
scheinuwn der Aktivierung und Hemplung zu er- 
kennen, die &is Enzym duroh StMe wie Proteine, 

2 )  Vgl. R. W i l l s t a t t e r ,  J. G r a s e r  u. R. K u h n ,  
ebenda 123, 1, und m a r  S. 45 u. 59 [19!22]. 

8 )  H. v. E u l e r  u. K. J o B e p h s o n ,  ebenda 133, 279 
[1%23/24]. 

4) Vgl. dam A. F o d o r  u. L. F r a n k e n t h a l ,  Biochem. 
Ztschr. 228, 101 [lW]. 

5) Siehe dazu aber R. W i l l s t a t t e r  u. A. P o l l i n g e r ,  
Zlschr. physiol. Chem. 130, 281 [1923]. 

6) Ber. D k h .  chem. Ges. 63, 394 [1999/30]. 
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Gallensalze ader Seifen enfiihrt?); so wird die Pankreas- 
lipase in ihrem naturlichen Milieu durch (die begleiten- 
den Proteine des Sekretes und durch den Zutritt der 
Gallensalze nktiviert. Allein nicht nur fur die Fett- 
spaltung im Darxnkanal, auch f i r  die Spalhng der 
Stoffe aus den Gwppen der Kohlenhydrate und Pro- 
teine M a r 4  es der Mitwirkung besonderer Aktivatoren. 
Sie sind schon lange bekannt: gew~isse Anionen, z. B. 
Chlorionen, fur die Amylase, Enterokinase fur das Pan- 
kreastrypsin. Die Zahl der an' der Hydrolyse jener 
Stoffe mitwirkenden Aktivatoren wird damit indessen 
noch nicht erschopft sein. So ist bekannt, daD der Ab- 
bau der Starke durch tierische, z. B. durch Speichel- 
oder Psnkreasamylase nach der Bildung von etwa drei 
Vierteln der theoretisch m6glichen Maltosemenge sein 
Ende findet. Die hierbei verbldbendlen Grenzdextrine 
entstammen der Hullsubstanz des Starkekorns, dem 
Amylopectin; denn reine Amylose wird durch Pan- 
kreasamylase vdlstandig in Maltose ubergdiihrtd), 
Amylopectin dagegen, wie wir beolbachtet habeng), nur 
etwa zur Hiilite. Es Ist aber wenig wahrscheinlich, dd3 
die Hydrolyse der Starke im Vendauungstrakt keine voll- 
standige sein, dai3 sie zum Teil auf der Dextrinstufe 
stehenbleiben sollte. A k t i v a t o r e n d e s ,,G r e n z - 
a b  b a u  s" d e r S t a r k e hat man im tierisohen Ver- 
dauungstrakt nach nkht beschrieben, auch nicht a d -  
gesucht, Mit der Miiglichkeit ihres Vorkommens wird 
man indessen rechnen mussen. In neueren Versuchen'O) 
hat es sich ergeben, dtaD ein bei der Stiirkehydrolyse 
durch pflamliche Amylase, aus Getreide, beteiligter Ak- 
tivator organischer Natur, welcher bei der Keimung ge- 
bildet wird, auch pankreatische Amylase zu aktivieren 
vermag. 

Bei weitem am eindringendsten sind heute unsere 
Kenntnisse uber die h y d r o l y  t i sc  h e n  U m - 
s e t z u n g e n  d e r  P r o t e i n e  im Organismus. An 
ihnen ist eine groi3ere Anzahl von Enzymen beteiligt, 
welche sich aus ihren bmnderen Aufgaben beim 
Eiweihbbau erkennen lassen. So hat man unter den 
proteolytisohen Emymen oder Proteasen die beiden 
groDen Gruppen der Proteinasen und der Peptidasen 
zu unterscheidenll). Die Wirkung der Proteinasen be- 
schraukt sich nalmlich, wie der Name besagt, auf 
die Spaltung von Proteinen, man findet sie gegenuber 
synthetischen Peptiden ohne Wirkung, wahrend die 
Wirkung der Peptidasen nur gegenuber Peptiden, nicht 
gegenuber naturlichen Proteinen bmhchtet wird. Die 
Gruppe der Proteinasen umhi3t die Untergruppen der 
Pepsinasen, der Tryptasen und der Papainasen, welche 
man nach ihrer Wirkungsweise beim Eiweihbbau zu 
unterscheiden hat; denn nach den Untersuchungen von 
J. H. No r t h r o p 1') hat man die Wirkung der Pepsin- 
asen, beispielswdse des Pepsins, auf ihre Reaktion mit 
den EliweiDkationen, die der Tryptasen, unter ihnen 
des Pankreastrypsins, a d  (die EiweiDanionen zu beziehen, 
wahrend die Enzyme aus der tGruppe der Papainasen 
nach R. W i l l s t a t t e r  und W. G r a D m a n n l J )  nur 

7 }  R. W i l l s t a t t e r ,  E. W a l d s c h m i d t - L e i t z  U. 

8 )  Vgl. R. I< u h n LIEBIGS Ann. 443, 1 [19'25]. 
9) Nach demnachst zu wroffentlichenden Vensiuchen ge- 

meinsam mit M. S a m e c  u. Z. CaniE .  
10) E. W a l d s c h m i d t - L e i t z  u. A. P u r r ,  noch un- 

veroffentlicht. 
11) Ekxiiglioh der Einteilung der Proteasen vgl. W. G r a 13 - 

m a n n  in C. O p p e n h e i m e r s  Hanabuch der Biochemio 
des Menschen und der Tiere, 2. Aufl., Erghmng@bmd, S. 180 ff., 
Jena 1930. 12) Naturwiss. 11, 713 [1023]. 

18) Ztschr. physiol. Chem. 138, 184, und m a r  S. 198 [lSaa]. 

~ 

Fr. M e m m e n ,  Ztschr. physiol. Chem. 125, 93 [1922/28]. 

mit den isoelektrischen EiweiDteilchen zu reagieren ver- 
mogen. Auch die Einteilung sder peptidspaltendmen En- 
zyme, so wie sie sioh heute vornehmen lafit, beruht auf 
Unterschieden in der spezifischen Angriffsweise ihrer 
einzelnen Vertreter. Man unterscheidet hier die Typen 
der Carboxy- und der Aminopolypeptidasen, der Di- 
peptidasen und der Iminolpeptidase oder Prolinase, je 
nach den strukturellen Voraussebungen, die fur den 
Angriff der dnzelnen Enzyme a d  Peptide oder Peptid- 
derivtate mdgebend sind. 

Die Moglichkeit der Unterscheidung (dieser ver- 
schiedenen Typen proteolytischer Enzyme und ihrer Iso- 
lierung verdankt man in erster Linie der Anwendung 
neuer praparativer Methoden, vor allem der von 
R. W i 1 1 s t a t t e r 14) in die Emymchmie eingefiihrten 
Verfahren der Adsorption uud Elution. Denn die an- 
gefiihrten Enzyme finden sich in ihrem naturlichen Vor- 
kommen tast immer in Gemischen, so dai3 ihre Einzel- 
wirkungen nicht olhne weiteres zu erkennen und zu 
unterscheiden sind. So gibt Tabelle 1 Aufschlui3 uber 
die Natur und die Anzahl der bisher beobachteten Ver- 
treter aus den einzelnen Enzymgruppen im Magendarm- 
kanal, in tierischen Organen und (Geweben und in den 
farblosen Blutkorperchen. 

T a b e l l e  1. 
Zusammensetzung proteolytischer Enzymysteme des tierischen 

Organismus. 

Magen : 
Pepsinase 
Pankreas  u. Darm: 
Proteinase 

(Tryptase -Typ) 
Protaminase 

(Tryptase - Typ) I*) 
Carbox y-Poly- 

peptidase (trypt.) 
Amino-Polypeptidase 

Dipeptidase 
Prolinasele) 

Tier. Organe und Farblose 
Gewebel6) B l~ tze l l en~~)  

Kathepsin 
(Papainase-Typ) 

Carboxy -Polypep- 
tidase (kathept.) 

Amino- 
Polypeptidase 

Dipeptidase 
Prolinasetg) 

Proteinase 
(Tryptase-Typ) 

(Papainase-Typ) 
Kathepsin 

Carboxy-Pol y- 
peptidase 

Amino-Poly- 
peptidase 

Dipeptidase 

Die Auflosung dieser Emymgemische ist an ei igen 
Beispi'elen durchgefiihrt wonden, von welchen &is dar 
Trennung der pankreatischen Enzyme durch selektive 
Adsorption hier nZirher beschrieben werden soll. Eine 
erste Trennung des olben angefiihrten Enzymgemisches, 
wie es auch in den Ausziigen der Pankreasdruw ent- 
halten ist, erreicht man durch Einwirkung des Tonerde- 
gels Cy, yon der Zuwmmensetaung Al(OH)J, und zwar 
bei saurer Reaktion20); in den Adsorptionsmutterlaugen 
verbleiben dabei Proteinase, Protaminase und Carboxy- 

14) Untersuchungen iiber Enzyme, Julius Springr, 
Berlin, l a .  

15) Siehe dlazu E. W a l d e c h m i d t - L e i t z  u. A. P u r r ,  
Ber. Dtwh. chem. Ges. 62, 2217 [1929]1. 

18) E. W a l d e c h m i d t - L e i t z ,  A. S c h a f f n e r ,  
J. J. B e  k u. E. B 1 u m , Ztschr. physiol. Chem. 188,17 [1Q29/30]. 

17) Vgl. R.  W i l l s t i i t t e r ,  E. B a m a n n  u. M. R o h d e  
w a 1 d , ebenda 185, '267 [1929]. 

18) E. W a l d s c h m i d t - L e i t z ,  Fr. Z i e g l e r ,  A. 
S c h a f f n e r u. L. W e  i 1 ebenda 197, 219 [1931]. 

19) W. G r a i a m a n n ,  H. D y c k e r h o f f  u. 0. v. S o h o e -  
n e  b e c k ,  Ber. Dtsch. chem. Ges.  62, 1307 [l%]; vgl. 0. v. 
S c h o e n e b e  c k , Inaugural-Dissertation, Miinchen 1930. 

2 0 )  Zufolge E. W a l d s c h m i d t  - L e i t z  u. A. H a r -  
t e n e c k ,  Ztsohr. physiol. Chem. 147, 286 [1926]1; E. W a 1 d - 
S c h m i d t - L e i t z ,  A. S o h a f f n e r  u. W. G r a B r n a n n ,  
ebenda 156, 68, und zwar S. 82 [1926]. 
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polypeptidase, wlhrend Aminopolypeptidase, Dipeptid- 
as8 und Prolinase frei von jenen in den rnit Alkali 
bereiteten Elutionen der Tonende gewonnen werden. 
Auch die weitere Auflosung der noch verbliebenen En- 
zymgmische ist rnit Adsorptionsmitteln erreichbarZ1); 
dies veranschaulicht das nachstehenlde Schema, d!a5 den 
Gang der praparativen Vornahmen zur Gewinnung der 
einzelnen Enzyme beschreibt: 

Proteinase, Protaniinase, Carboxy-Polyp., Aniino-Polyp., 
Prolinase, Dipeptidase + Tonerde Cy bei PH = 4 

Proteinase, Protaminase, Amino-Polyp., Prolinase, 
Carboxy-Polyp. Dipeptidase + Tonerde Cr bei p~ = 7 

Adsorptionsrestlosung : Elution: 

+ Eisenhydroxyd bei PH = 4 

Adsorptions- Elution: restlosung: Elution : Adsorptions- 
restlosung : 
Proteinase, Carboxy- Amino-Polyp., Dipeptidase 
Protaniinase Polyp. Prolinase 

Die nach diesen Adsorptionsvormhmen noch ver- 
bleibenden Geniische von Proteinase und Protaminase 
einerseits und von Aminopolypeptidase und Prolinase 
andererseits sind mit Adsorptionsmitteln noch nicht 
weiter aufgeliist worden; es gelingt indessen leicht, in 
ihnen die Wirkung einer der enzymatischen Kmpo- 
nenten auszuschalten, die der Proteinase z. B. durch 
spmifische Hemmungz2), die der Prolinase durch Zer- 
storung2S). 

Das Adsorptionsverhalten dieser proteolytischen 
Enzyme findet man in bemerkenswertem Mafle un- 
abhangig vom Reinheitsgrad, es scheint durch Begleit- 
stdfe nicht wesentlich beeinfluat und edne Eigenschaft 
der Enzyme selbst zu sein. Man hiat in diesen Fiillen 
die Adsorption als eine elektrochernische Reaktion 
zwischen Enzym und Adsorbens im Sinne von L. M i -  
 hae el is^') zu verstehen; auch hat es sich gezeigP), 
dat3 nicht die Gele rnit groi3er Oberflachenentwicklung, 
sondern dai3 kristallisierte Oxydhyidrate and Oxyde, z. B. 
Minenalien, die selektivsten Adsorbentien sind. 

Die Isolierung der einzelnen proteolytischen Enzyme 
wird erganzt durch Untersuchungen iiber Eigenschaften 
und Wirkungsweise gewisser Hiltsstoffe der Proteolyse, 
gewisser spezifischer Aktivatoren. So wirkt die 
Enterokinase aus der Darmschleimhautz8) als spezi- 
fischer Hilfsstoff fur Pankreasproteinase wie fur Carb- 
oxypolypeptidase aus Pankreas. Sie bildet rnit diesen 
dissoziable Additionsverbindungen, man lfindet ohne den 
Aktivator das E n z p  gar nicht (Proteinase) d e r  nur 
unvollkmmen wirksam (Polypeptida~e~?)). Eine Akti- 
vierung von ahnlicher Bedeutung erfahren die Enzyme 
aus der Gruppe der Papainasen, beispielweise Papainzq) 

* l ) t  Siehe dazu E. W a l d s c h m i d t - L e i t z ,  A. K. 
B a l l s  u. J. W a l d s c h m i d t - G r a s e r ,  Ber. Dtsch. chem. 
Ges.62,956 [192Q]; E . W a l d s c h m i d t - L e i t z u .  A . P u r r ,  
ebenda 62, 2B17 [1928]; E. W a l d s c h m i d t - L e i t z ,  Fr. 
Z i e g l e r ,  A. S c h a f f n e r  u. L. W e i l ,  a. a. 0. 

2 2 )  Vgl. E. W a l d s c h m i d t - L e i t z ,  Fr. Z i e g l e r ,  
A. S c h i i f f n e r  u. L. W e i l ,  a. a. 0. 

23) 0. v. S c h o e n e b e c k ,  a. a. 0. 
24) Hochem. Ztschr. 7, 488 [1907/08]; L. M i c h a e 1 i s u. 

M. E h r e  n r e  i c h ,  ebenda 10, 283 [lw]; 25, 368 [lQlO]. 
zs) Siehe dazu E. W a i d s c h m i d t - L e i t z  u. A. K. 

B a l l s ,  Ber. Dtsch. chem. Ges. 63, 1203 "301; E. W a l d -  
S c h m i d t - L e i t z  u. Fr. E. Z i m m e r m a n n ,  Ztschr. 
physiol. Chem., im Druck. 

z6)  Vgl. N. P. S c h e p o w a 1 n i k o w , Inaugural - Disser- 
tation, St. Petersburg, 1899. 

2 7 )  E. W a l d s c h m i d t - L e i t z  u. A. P u r r ,  Ber. Dtsch. 
chem. Ges .  62, 2217 [la29]. 

2 8 )  Vgl. R. W i l l s t a t t e r  u. W. G r a d m a n n ,  Ztschr. 
physiol. Chem. 138, 184 [ la ] .  

nder K,athepsin, a w h  Carboxypolypeptidase aus tie- 
rischen Organen und GmeJben2@), durch einen natiir- 
lichen, oft mit den Enzymen vergesellschafteten Akti- 
vator, Phytokinase30) bzw. Zookinasdg), dessen Bildung 
auch durch Einwirkung von BlausSiure oder Sohwefel- 
wasserstoff auf die rohen Enzymlosungen bewirkt wer- 
den kann31). A d  die cheinische N,atur dieser Aktha- 
toren, die aufgeklart worden ist, und auf ihre besondere 
physiolmsche Bedeutung wende ich nooh naher einzu- 
gehen haben. 

Die allgerneine W i r k q  ber versohiedenen, am 
Eiweiflabbau beteiligten Enzyme, der Proteinasen wie 
der Peptidasen, beschrankt sich, sowdt wir wissen, auf 
die Auflosung von Saureamidbindungen, von Bindungen 
-CO-NH-, wie sie in den Peptiden vorliegenS2); die 
eingeheadere Untersuchung ihrer Spezifitat hat indessen 
geneigt, daD sich die einzelnen Enzyme wesentlich in 
ihrer Wirkungsweise unterscheiden. Vor einer Be- 
sprechung ihrer besonderen Wirkungeweise hat man 
daher kurz a d  die Ergebnisse der Spezifitiitspriifung an 
natiirliqhen und an synthetischfen Substraten eimugehen. 
Zwm ist die Angreihrkeit natiirlicher Proteine durch 
einzelne der proteolytischen Enzyme in mancher wesent- 
lichen Beziehubg schon lange bekannt, alber durch die 
neueren Erfahrungen mit gereinigten Enzymen sind die 
alteren Ergebnisse 'dooh betrachtlich erweitert, hawfig 
auch richtiggestellt worden. 

Es gilt heute als gesichert, dafl kdner der bekann- 
ten Eiweiflstoffe, wie Tabelle 2 belegt, durch Peptickisen, 
tierischen oder pfhnzlichen UrspruIlgs, angegriffen 
wird. Hinsichtlich der Sipaltbarkeit gdurch Vertreter aus 
den drei Gruppen lder Proteinasen n%mmt nur eine 
Khsse von Proteinen eine Sonderstellung ein. Es sind 
dies die Protamine aus Fischsperma, Korper von ver- 
haltnismaflig einfacher Zusammensetaung und von stark 
basisohem CharakterS3). Sie sind namlich ausgezeichnet 
durch ihre Unangreihrkeit durch Pepsinase auf der 
einen, durch ihre Spaltbarkeit durch die zu den Trypt- 
asen zu rechnende Protaminase3') auf der anderen Seitc. 
Es ist noch zweifehit, ob die% Sonderstellung' der 
Protamine auf ihre geringere Molekularg;roi3es4), es ist 
auch mtiglich, daf3 sie aulf ihre einfaohere Zusammeu- 
setzung zuriickzufiihren ist. Von den Protaminen ab- 
gesehen, weden die enzymatisch zerlegbaren Proteine 
von Prohminase nicht angegriffen; man beabachtet ihre 
Spaltvng hiingegen mwohl rnit Pepsinase wie rnit 
Papainase oder Pankreastrypsin. Die enzymatischen 
Wirkungen sind indessen in diesen Fallen nicht iden- 
tisch, sie unterscheiden sich vielmehr nach der Natur 
der gebildeten Spaltprodukte. Swiel man weifl, besteht 
die W i r k q  von Pepsimse in der Zerlagung der Pro- 
teinlmlolekiile zu haheren, die der Papainase in der Spal- 
tung zu niederen Peptiden, warend  bei tier Einwirkung 
von Pankreastrypsin bedeutende Mengen freier Amino- 
Guren gebikdet werden, die der Protaminase endlich 
sich auf die Abspalt~uw basisaher Aminosiiuren vom 

2 8 )  E. W a l d s o b m i d t - L e i t z ,  A. S c h l f f n e r ,  J. J. 
B e  k u. E. B 1 u m , e k d a  188,17 [1929/30]. 

30) Vgl. W. G r a d m a n n  u. H. D y c k e r h o f f ,  ebenda 
179, 41, und zwar S. 50 [1928]; 0. A m b r o s  u. A. H a r -  
t e 11: e c  k ,  ebenda 181, 24 [1&?8/29]. 

31) Vgl. W. G r a 13 m a n  n ,  Ztschr. angew. Chem., im Druck. 
32) Vgl. E. W a l d s c h m i d t - L e i t z ,  Ber. Dtsch. chem. 

Ges .  59, 3OOO [1926]. 
9 Vgl. A. K o s e e l ,  Protamine uind Histone, Leipzig 

und Wien, l a .  
9 Vgl. E. W l a l d s c h n u i d t - L e i t z ,  Fr. Z i e g l e r ,  

A. S c h a f f  n e r  u. L. W e i l ,  Ztschr. physiol. Chem. 197, 
219 "311. 

- 

28. 
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Carboxylende der Proteine beschrankt. Aus der Tabelle 
ist auch zu ersehen, daD eine enzymatische Spaltbarkeit 
tierischer Gerustsubstanzen, unter ihnen von Seiden- 
libroin oder von Keratinen, nooh nicht bwbachtet wor- 
den ist. Man hat danaus zu folgern, dai3 die EiweiD- 
stoffe dieser Gruppe, ihrer besonderen physiolqgischen 
Aufgabe entsprechend, aluch strukturell eine Sonder- 
stellung einnehmen. 

T a b e l l e  2. 
Spezifische Spaltbarkeit von Proteinen. 

(Angaben bedeuten: - = keine, + = positive Hydrolyse) 

P r o t e i n  

Kasein, Histon, 
Fibrin, Cielaline, 
Gliadin, Zein, Al- 
bumine,Globuline 

Protamine (Clupein, 
Salmin, Scombrin) 

Skleroproteine (Sei- 
denfibroin, Kera- 
tine) . . . . . 

~- ~ 

Zapain- 
asen 

:a kt .v.) 

+ 
+ 
- 

~ ~~ 

TI yptasen 
'rypsin 
laktiv.) 

+ 
+ 
- 

Prot- 
minasc - 

- 

+ 
- 

Bedleutsamer und weitgeheader slind die Fort- 
schritte, welche die Spezifitatspriifung der Enzyme aus 
der Gmppe der Pepticiasen, an synthetischen Peptiden 
und Peptidderivaten, EU veneichnen hat, denn sie haben 
fur die Erkeantnis des Mechanismus proteolytischer und 
eazymatischer Raaktionen uberhaupt besondere Bedeu- 
tung erlangt. So hat sich ergeben, daB die spezifische 
Angreifbarkeit eines Peptids durch Dipeptidase dner- 
seits und durch Aminopolypeptidase landererseits durch 
die Lange der Peptidkette bestimmt 1wirds5), warend 
fur die Spaltbarkeit ldurch Garboxypolypeptdase auDer- 
dem die Natur der AminosLizlrebansteine entscheidend 
1st; diese bedingt neben dem EinfluD der Kettenliinge 
den Speccifiitlitsunterschied zwischen Amin- uad Carb- 
oxyp~lypeptidase~~). Wie lam Tabelle 3 hervorgeht, 
stellen die Dipeptide in den meisten Fiillen spezifische 
Substrate der Dipeptidase dar; von Arminopolypeptidase 
werden Dipeptide uberhaupt nicht, von Carboxypoly- 
peptidase nur in Fallen besonderer Zusammensetzung 
zerlegt. So ist die Spalthrkeit der in der Tabelle an- 
gefiihrten beiden Dipeptide Phenylalanyl-aginin3') und 
Glutaminyl-tyrosinss) dumb Carboxypolypeptidase auf 
die Gegenwart besonderer AminoGurereste, Arginin 
kw. Tyrodn, uuriickzufiihren. Der besondere EinfluD 
bestimmter Aminosaurereste wird fur das Beispiel des 
Tyrosins laus dem Vergldch der Angreifbarkeit tyrosin- 
freier und tymsinhltiger Polypeptide erkennbar. Eine 
Verlangerung der Peptidkette in Dipeptiden wie Glycyl- 
glycin d e r  Leucyl-glycin alldn duroh Eidiihrung von 
Glycinresten bdingt noch keine Spaltbarkeit durch 

35) Vgl. W. G r a D m a n  n , Ztschr. physiol. Chem. 167, 
202 [lQE]; W. G r a B m a n n  u. H. D y c k e r h o f f ,  ebenda 
175, 18 [IW]; Ber. Dtsch. chem. Gw. 61, 656 [1928] (Hefe- 
Enzyme); E. W a l d s c h m i d t  - L e i t z ,  A. K. B a l l s  u. 
J. W a l d s c h m i d t - G r a s e r ,  ebenda 62, 966 [1928] 
(Darm-Enzyme) . 

38) Vgl. E. W a l d s c h m i d t - L e i t z ,  W. G r a D m a n n  
u. H. S c h l a t t e r ,  Ber. Dtwh. chem. Ges. SO, 19C6 [1927]; 
E. W a l d s c h m i d t - L e i t z ,  A. S c h a f f n e r ,  H. S c h l a t -  
t e r u. W. K 1 e i n, ebenda 61,299 [1!38/%]. 

37) E. W a l d s c h m i d t - L e i t z ,  W. K l e i n  u. A. 
S c h a f f n e r ,  ebenda 61, 2092 [lm]. 

38) E. A b d e r h a l d e n  u. E. S c h w e b ,  Fermentforsch. 
9, 501 [1928]. 

Carboxypolypeptidase, wohl hingegen die Einfiihrung 
eines Tyrwinrestes. Wie die Tabelle zeigt, w i d  namlich 
schon das tyrosinhaltige Tripeptid Leucyl-glycyl-tyrosin 
und ebenso das Tetrapeptid Leucyl-diglycyl-tyrosin oder 
das Pentapeptid Leucyl-triglycyl-tyrodn durch Carboxy- 
polypeptidase gespalten. Unter diesen Peptilden stellt 
das tyrosinhaltige Pentapeptid bereits ein spezifisches 
Substrat der Carboxypolypeptldase dar, es wird vo:i 
Aminopolypeptidase nicht mehr zerlegt, wiihrcnd Tri- 
und Tetrapeptid auch durch dieses Enzym gespalteii 
werden. Ihre Spaltbarkeit durch Canboxy- und Amino- 
polypeptidase zugleich beruht indessen ujcht a d  einer 
Obereinstinmuiig der beiden Enzymwirlwngen. Es hat 
sich vielmehr geseigt, daD die Hydrolyse durch Carboxy- 
polypeptidase von der Carboxylgruppe der Peptide her 
einsetzt und nach der Abspaltung d'es endstandigen 
Tyrosins zum Stillstande konmt, wiihrend die Spaltung 
durch Aminopolypeptidase von der Seite der freien 
Aminogruppe her erfolgt. Von h l i c h e m  Einflui3 auf 
die Spdtbarkeil von Polypeptiden durch Carboxypoly- 
peptidase findet man nach E. A b d e r h a 1 d e n sg) a d e r  
dem Tyrosin noch eine Reihe anderer Aminosiurereste, 
beispielsweise Cystin und Tryptolphn. 

T a b e l l e  3. 
Spezifische Spaltbarkeit von Peptiden. 

(Angaben bedeuhen: - = keine, + = positive Hydrolyse) 

P e p t i d  

~~ 

Dipeptide: 
G 1 y cy 1-gl yci u . . . . . . . . 
Leucyl-glycin . . . . . . . 
Glycyl-tyroein . . . . . . . 
Histidyl-gl ycin . . . . . . . 
Phenylalanyl-arginin . . . . 
Cilutaminyl-tyrosin . . . . . 
Leucyl-triglycin . . . . . . 
Leucyl-triglycyl-leucyl-trigly- 
cyl-leucyl-triglycyl-leucyl- 
pentagl ycin . . , . . . . 
Leucyl-glycyl-tyrosin . . . . 
Leucyl-diglycyl-tyrosin . . . 
Leucyl-triglycyl-tyrosin . . . 

Polypeptide: 

Dipeptid 
ase 

Amino- 

peptid- 
ase 

POlY- 
Carboxy- 

peptid- 
ase 

POlY- 

Me Frage, die duroh die angefiihrten Befunde ad-  
gewonfen wird, a d  welche tieferen Ursachen namlich 
die Spezifitatsunterschiede der einzelnen proteolytischen 
Enzyme zuruckzufiihren sind, ist heute der Baantwortung 
zuganglich. Man verdankt ihre Losung den Unter- 
suchungen uber die spezifische Spaltbarkeit von Peptid- 
derivaten. Hier hat siah die zuerst von L. M i c h a e 1 i s4") 
vertretene und durch H. v. E u 1 e r zur sogenannten 
,,Zwei-Afifiniitlitstheorie" ausgestaltete Vorstellung als 
Arbeitshypothese bewart ,  .wonach (man bei jeder enzy- 
matischen Reaktion zwei Phasen, die Bildung und den 
Zerfall einer iiitermediaren EnzymSubstr~t-Verbindunq, 
zu unterscheiden htabe. Fur dies? beiden Teilvorgange 
wepden nwei verschiedene aktive Gruppen des Enzym- 
molekiils verantwortlioh gemacht; an zwd ver&hiedenen 
Stellen sol1 sich also die Reaktion zwisohen Enzym und 
Substrat vollziehen, damit dessen Spaltung erfolgt. Man 
konnte damch, den Oldankengangen der E h r 1 i c h - 

39) Naturwiss. 16, 396 [1928]. 
40) L. M i c h a e l i s  u. M. L. M e n t e n ,  Biochem. Ztschr. 

41) H. v. E u 1 e r u. I<. J o s e p h  s o n ,  Zkhr.  physiol. 
49, 333 [1913]. 

Chem. 133, a79 [1923/24]. 
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schen Seitenkettentheorie folgend4'), zwischen hapto- 
phoren und zwiwhen dunktionellen Gruppen dm Enzym 
und im Substrat unterdeiden. In der Tat hat sich er- 
geben, hi3 die Spaltbarkeit eines Peptids durch eine der 
Peptidasen an bestimlmte strukturelle Voraussetzungeii 
gebunden ist. Am Beispiel idieser Enzyme ist die Frage 
nach der Natur der enzymbindenden Gruppen in den 
Substraten zuerst gelost worden. So hat sich ergeben, 
dtaD die Bindung lder Dipeptidase und ebenso die der 
Aminopolypeptidase an der freien Aminogruppe der 
Peptide erfolgt. Fur die Anlagerung dieser Enzyme ist 
namlich die Gegenwart einer dreien NHr-Gnuppe in 
den Sulbstraten unbedingt erforderlich, mch ihrer 
Substitution, z. B. durch Saureeste, nnterbleibt die 
enzymatiwhe Einwirkung; eine freie Carboxylgruppe 
findet man dagegen entbehrlich fiir die emymatische 
Hydroly~e~~).  Die Wirkung von Dipeptidase und yon 
Aminopolypeptidase iiuj3er t sich daher in der Ab- 
spaltung des die freie Aminogruppe tragenden Amino- 
saurerestes. Der Spezifitatsunterschied der beiden 
Enzyme untereinander, fur welchen die Lange der Pep- 
tidkette mabgebend ist, scheint auf der Verschiedenheit 
im sauren Charakter yon Dipeptiden einerseits und 
Polypeptiden apdererseits zu beruhen, welcher auf die 
Bildung der Enzym-Peptid-Verbindung von Einflufi id4'). 

Die Bindung der Carboxypolypeptidase an ihre 
Substrate findet man von anderer Art: sie erfolgt an der 
freien Carboxylgr~ppe~~). Die Wirkung d i e m  Enzyms 
besteht daher in der Abspalhng der Amin&uren vom 
lreien Carboxylende her. Die Verschiedenheit in dar 
Bindungsweise der beiden Polypeptidasen wird beson- 
ders anschaulich belegt durch die Tatsache, dafj fur die 
Verankerung Nder Aminopolypeptidase nur die sterischc 
Konfiguration der die freie Aminogruppe tragenden 
Aminosaure, f i r  die der Garboxypolypeptidase dagegen 
nur die raumliche Anordnung der Atome an der Carb- 
oxykruppe matipbend i ~ t ~ ~ ) .  So erfolgt die Hydrolyse 
beispielsweise kies racemiwhen Tripeptids 41-Leucyl- 
glycyl-l-tyrosin nur durch Aminopolypeptidase a s p -  
metnisch, unter Beschrankung auf die den 1-Lmcinrest 
enthaltende Kmponente, durch Carboxypolypeptidase 
dagegen spmetrisch, unter Bildung von d,l-Leucyl- 
glycin neben 1-Tyrosin. 

Die enzymbindende Gruppe in den Peptiden ist also 
fur die Verankerung der Dipeptidase und der Amino- 
polypeptidase die NH2-Gruppe, fur die der Carboxy- 
polypeptida6e a s  Garboxyl. Zur Frage nach d e r  Natur der 
an der Verankerung der Enzyme beteiligten Gruppen ir? 
den Enzymen selbst hat man bis heute nur fur den Fall 
der Dipeptidase Anhaltspunkte gewonnen. In Uberein- 

42) P. E h r l i c h ,  Klin. Jahrbuch 6, '2% [lW]; siehe 
dazu E. W a l d s c h m i d t - L e i t z ,  Ztschr. angew. Chem. 43, 
377 [1930]. 

43) H. v. E u l e r  u. K. J o s e p h s o n ,  Ztschr. physiol. 
Chem. 157, 122, und zwar S. 124 u. 137 [1926]; K. J o s e p h - 
s o n  u. H. v. E u l e r ,  ebenda 162, 85 [1926/27]; E. W a l d -  
S c h m i d t - L e i t z ,  W. G r a i i m a n n  11. A. S c h a f f n e r ,  
Ber. Dtsch. chem. Ges. 60, 359 [1926/!27]; E. W a 1 d 8 c h m i d t - 
L e i t z  u. W. K l e i n ,  ebendsa 61, 640 [1928]. 

44) Vgl. A. K. B a l l s  u. Fr. K o h l e r ,  ebenda 64, 294, 
und zwar S. 297 [1930/31]. 

45} E. W a l d s c h m i d t - L e i t z  u. W. K l e i n ,  a. a. 0.; 
E. W a l d s c h m i d t - L e i t z ,  W. K I e i n  u. A. S c h a f f -  
n e r ,  a. a. 0. 

4 9  E. W a l d s c h m i d t - L e i t z  u. H. S c h l a t t e r ,  
Naturwiss. 16, 1026 [19%]; E. A b d e r ha 1 d e n  , ebenda 17, 
293, und zwar S. 294 [l!XB]. 

stimmung mit einer zuerst von H. v. E u 1 e r und K. J o - 
s e p h s o n 47) aus Kemmungaversuchen abgeleiteten 
Vorstellung scheint die hptophore Gruppe der Dipeptid- 
me eine Aldehyd- older Ketognuppe zu seinas), ihre 
Vereinigung mit Dipeptid vollzijge sich also unter Bil- 
dung einer S c h i  f f when Base. 

Fur die Verankerung der Carboxypolypeptidase an 
das Carboxyl der Peptide anderersaits hat man einen be- 
stimmten Ionisationsgrad der Carboxylgruppe verant- 
wortlich gemacht, den bereits besprochenen EinfluD be- 
sonderer Aminosaurereste auf die Spaltbarkeit von Pep- 
tiden durch dieses Enzym so gedeutet4@). Fiir d iex  Auf- 
fassung spmcht die Beobachtung, da13 man unabhangig 
von der Natur der Peptidhusteine die Anlagerung der 
Carboxypolypeptidase duroh eine Acylierung der freien 
Aminogruppe in Iden Peptiden bewirken kann4@) : 93) wird 
z. B. Benmyl-glycyl-glycin durch Carboxypolypeptidase 
zerlegt, das freie Dipeptid Glycyl-glycin dagegen nicht. 
Die mit der Acylierung verbundene Verstarkung d'er 
elektronegativen Natur des Carboxyls erm6glioht in 
diesem F~alle erst die Bindung des Enzyms. Die Reaktion 
der Carboxypolypeptidaee mit ihren Su.bstraten scheint 
eine 10nenre&tion5~), die haptophore Gruppe dieses 
Enzyms von basischem Charakter zu sein. 

Mit der Verankerung des Enzyms an sein Substrat, 
mit der BiMung einer Enzym-Substrat-Verbindung, ist 
der Vorgang der enzymatischen Katalyse indessen nicht 
erschijpft; als seine zweite Phase wird der Zerfall des 
EnzymSubstrat-Komplexes in freies Enzym und in die 
Spltprodukte angenommen61). Fur den Mechanismus 
dieses Zerfalls liegen verschiedene Erklarungen vor. So 
wind in neueren Untersuchungen von E. A b d e r -  
h a 1 d e n 6z) fur dlas Reispiel der Dipeptidase die Zer- 
fallstendenz der Peptidase-Peptid-Verbindung auf eine 
infolge der Verankerung des Enzyms herabgesetzte Sta- 
bilitat der Peptidbindung bei der optimalen Wawrstoff- 
zahl, also auf eine Wirkung her Wasserstoffionen euruck- 
gefiihrt. Diese Erklarung, die aus den Verhdten acy- 
lierter Peptide z. B. gegeniiber Lauge abgeleitet ist, er- 
scheint indessen unzureichend; der Einfluf3 der Wasser- 
stoffionen auf die Dipeptidasewirkung betriff t nur das 
Glqeichgmicht zwischen ireiem und an Substrat ge- 
bundenem Enzym, nicht die Zerfiallsneigung der Enzym- 
Subst rat-Verbindung") . 

D m  Wesen der Peptidiasewirkung mheint die An- 
nahme von mehr als nur einer Kupplvngsreaktion 
zwischen Enzym und Substrat naheraukommen, wie sie 
der E u 1 e r schen sogenannten ,,Zwei-Affinitats-Theorie" 
entspricht. So lehren die Erfahrungen fiber die spezi- 
fische Spaltbarkeit von Dipeptiden durch DipeptidQse, 
da13 nicht nur die Kontiguration *an der freien Amino- 

47) A. a. 0. 
4 9  E. W a l d s c h m i d t - L e i t z  u. G .  R a u c h a l l e s ,  

k r .  Dtsch. chem. Ges. 61, 64.6 [1928]; E. W a l d s c h m i d t -  
L e i t z  u. G .  v. S c h u c k m a n n ,  Ztschr. phy9iol. Chem. 184, 
.% [1929]; vgl. dam H. v. E u 1 e r u'. E. B r u n  i u 8 ,  LIEBIGS 
Ann. 467, ml, und zwar S. 209 [1928]. 

49)) E. W a l d s c h m i d t - L e i t z ,  W. K l e i n  u. A. 
S c  h ti f f n e r ,  Jkr. Dtsch. chem. Gee. 61, 2092 [1928]. 

so) Nach noch unveriiffentlichten Versuchen von E. W a 1 d - 
R c h m i d t - L e i t z  u. E. B l u m .  

61)  L. M i c h a e l i s  u. M. L. M e n t e n ,  Biochem. Ztschr. 

sa) Siehe z. B. Naturwiss. 17, '293, und zwar S. 294 [19!29]; 

63) E. W a l d s c h m i d t - L e i t z  u. G .  v. S c h u c k -  

49, 333 [1913]. 

18, 429 [1030]. 

m a n n ,  a. a. 0. 
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gruppe der Peptide, an weloher die primare Veranke- 
rung des Enzyms erfolgt, sondern auch die der zwdten 
Asminosiiurekomponente die Spezifitat bestimmt: in dem 
Raoemate Glycyl4,l-alanin beispielmsweise wird nur die 
das nlatiirlich vorkommende d-Alanin enthaltende Kom- 
ponente enzymatisch zerlegt. Die Aufklarung der Frage 
nach der mzweiten, der a n  der Zerfallsreaktion der Peptid- 
ase-Peptild-Verbindung beteiligten Atomgruppe in den 
Peptiden ist durch Untersuchungen von A. K. B a 11 s 
und Fr. K o h  1 e r 54) wesentlich gefondert worden. Aus 
diesen geht hervor, daD als die zweite Haiftstelle niaht 
nur der Dipeptidase, a w h  der Aminopolypeptidase und 
der Carboxypolypeptidase die NH-Gruppe der zu spal- 
teaden Peplidbindung selbs t anzusehen ist. Diese Fest- 
stellung wird durch Versuahe uber die enzymatische 
Spaltbarkeit einer Reihe substituierter Glycyladine, 
sogemnnte Anilinpeptide, sowie durch Hemimungsver- 
suohe belegt. Als gemeinsames Prinzip der Wirkungs- 
weise aller Peptidasen ergibt sich danach ihre Atfinitat 
zur Iminogruppe der Peptidbindung, als ihr anterschei- 
dendes Merkmal dagegen die Verdiedenheit der 
haptophoren Atomgruppe im Substrate, an weloher 
die primare Verankerung des Enzyms eintritt. 
Fur d.as Beispiel der Dipeptidase speziell erscheint 
siohergestellt, daD fiir den Zer8all der Dipeptidase- 
Dipepbid-Verbindung ein gewisser elektronegativer 
Ohanakter der Iminogruppe enforderlich ist. Diese 
Erfahrungen finden eine wertvolle Bestatigung diurch 
Beobachtungen fur die aufierordentlich gesteigerte 
Zerfallstendenz der Peptidbinldung mch Substitution 
ihrer NH-Gruppe durch Si iurere~te~~) ;  an der Imino- 
gnuppe acetyliertes Dipeptid zenfallt danach schon 
in schwach alkalisch<em, wasserigem Milieu unter Auf- 
sprengung der Peptid(bindung in seine Bausteine. 

In ,den Untersuchungen uber den Mechanismus der 
Peptidasewirkung hat sich somit die ,,Zwei-Alffinit;its- 
Theorie" als wertvolle Arbeitshypothese bewahrt. Sie 
gestattet eine Erklarung der Enzymwirkungen ials ein- 
facher chemischer Reaktionen zwiwhen bestimmten 
chelllisch aktiven tGruppen in Enzym und Substrat, deren 
mit der Natur der Enzyme und der Substratbausteine 
weohselnde ahemische, z. B. elektrwhemische Affini- 
tliten fur die ausgepragte Spezifitat der Enzyme Perant- 
wortlich sinld. Die Vorstellungen uber das Wesen der 
Enzymwirkung erscheinen damit fir ldas vorliegende Bei- 
spiel gegenuber der alteren Annahme vom Wirkeii 
reiner Oberfliiohenkrafte wesentlich vertieft, die enzy- 
matisohen Reaktionen, ahnlich wie das Adsorptions- 
verhalten der Enzyme, auf #die Winkung spezifischer 
chemisoher Valemen zuruckgefiihrt. 

Die vorstehenden Ausfiihrungen iiber Hydrolysen 
im Organismus erheben keinerlei Anspruch auf Voll- 
standigkeit. Ich h b e  mir vielmehr erhubt, einige 
Fragen, die die Forschung uber dm Wesen enzymatischer 
Hydrolysen und uber die Zusammensetzung enzymati- 
scher Reaktioassysteme heute stellt, bemders  heraus- 
zugreifen uad sie an Beispielen zu behandeln, die 
meinem eigenen Arbeitsgebiete entstammen. Zu diesen 
Fnagen gehort ds eine der wichtigsten lauch die naoh der 
Bedeutung und nach der Wirkungsweise naturlicher 
enzymatischer Aktivatoren. Hier halt man heute am 
weitesten in dder Untersuchung der Aktivierung der in- 
trhzellularen Proteolyse. Der intrazellulare EiweiD- 

54) k r .  Dtsch. chem. Gw. 64, 34 u. 294 [11930/311. 
65).Zufolge M. B e r g m a n n ,  V. d u  V i g n e a u d  u. L. 

Z e r v a s , ebenda 62, 1909 [19'B]. 

abbau 2. B. in den tierischen Organen und Geweben wird 
eingeleitet durch das Kathepsin nach seiner Aktivierung 
duroh einen naturlichen Aktiv,ator aus den Zellen, 
Z o ~ k i n a s e ~ ~ )  ; seiner Funktion nlach ist dieser Aktivator 
mit einem in pflanzlichen Zellen aufgefunldenen, der 
Phytokina~e~'), vergleichbar. Die chemische Natur dieser 
Aktivatoren ist aufgeklart worden; Zookinase wie Phyto- 
kinase sinld identisch mit Glutathion, dem Tripeptid 
Glubaminyl-cysteinyl-glyoin5*). 

G 1 u t a t h i o n aktiviert die Proteolyse nach de!i 
Untersuchungen von W. G r a 13 m a n n 59) nur in seiner 
reduzierten Form, in der oxydierten, der Disulfidform, 
frindet man es indifferent. Hieraus ergibt sich seine be- 
sondere physiolcgische Bedeutung, welche in der Kop- 
pelung von Atmung und von intrazellularer Proteolyse 
znm Ausdruck kommt; es besteht also ein enger Zu- 
sammenhang zwischen den Oxydo-Reduktions-Potential 
in den Zellen und ihrem Eiweifiumsatzeo). Diese Fest- 
stellungen sind fur (die Frage nach der Ursache der Auto- 
lyse in absterbenden Zellen, auch in den bosartigen Ge- 
schwulstene'), von besonderer Bedeutung. Denn die 
Unterbindung der Snuerstoffzufuhr in den inbsterbenden 
Geweben hat die Anhaufung von Glutathion in seiner 
reduzierten Form, eine Verschiebung des naturlichen 
Gleichgewichtes zwischen der Disulfid, und der Sulf- 
hpdrylform des Peptids zugunsten der letzteren zur 
Folge. Diese Anhaufung aber bedingt automatisch das 
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fiir die Frage ider intrazellularen Protaolyse Beachtung 
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sierenlden neben einem besonderen synthetisierenden 
Enzyme gefiihrt wird, Idas Oberwiegen der hydrolyti- 
when oder der synthetischen Reaktion durch die Mit- 
wirkung reaktionslenkender Hilfsstotffe erklart werden 
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