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dem Tod des Lebewesens entshndene Aufiernng zu Iitat der dem GesamtprozeD dienenden Einzelsysteme 
sehen, die dem lebenden Organ nicht eigentumlich ware. in besonders deutlicher Weise abgestluft. 
So besteht auch meines Erachtens nicht der geringste Die gesamte Fermentforschung steht auf der Vor- 
ilnlaD, dem lebenden Muskelgewebe die Fahigkeit ab- aussetzung, &D die in vitro studierten Erscheinungen 
zusprechen, Bernsteinsaure aerob zu dehydrieren, um im Grunde das Abbild in der Zelle sich abspielender 
so mehr, als diese Saure aus Muskelfleisch isoliert wor- Vorgange sind. Warum sollte diese Voraussetzq fur 
den ist. Gerade in dieser Reaktionsreihe ist die Stabi- die Enayme der biologischen Oxydation nicht gelten? 

[A. 77.1 

Neuere enzymchemische Resultate. 
Von H. V. EULER, Stockholm. 

Vorgetragen in der Fachgruppe fur organische Chemie auf der Hauptversammlung des V. d. Ch. in Wien am 27. Mai 1931. 
(Eingeg. 13 Juni 1931.) 

B u c h n e r s Annahme eines eimigen zentralen 
Garungsenzymes muDte bald durch die Auffassung er- 
setzt werden, daD ein Komplex von Teilenzymen den 
Garungsabbau der Hexosen vermittelt. Vor 25 Jahren 
entdeckte H a r d e n ,  daD dieser Komplex nicht in Wirk- 
eamkeit treten kann, wenn er nicht duroh einen be- 
sonderen Stoff, der den Namen C o z y m a s e erhalteii 
hat, aktiviert wird. Damit war der erste organische 
Aktivator bzw. nichtenzymatische Biokatalysator auf- 
gefunden, welcher in den Zuckerabbau eingreift. In den 
letzten Jahren hat sich nun unsere Kenntnis uber die 
nichtenzymatischen Anteile des Enzymsystems der 
Atmung und Garung durch Beitrage von verschiedenen 
Seiten wesentlich erweitert, und einige neuere, an diesen 
Stoffen gewonnene Ergebnisse mochte ich Ihnen heute 
mitteilen. 

Der Meohanismus der Atmung und Garung, das alte 
Problem, am dessen Losung sich seit mehr als 100 Jah- 
pen viele fuhrende Chmiker bemiiht haben, ist noch 
recht weit enbfernt von der endgultigen Klarstellung. 
Was in den letzten Dezennien ausgearbeitet wurde, sind 
Bausteine, aber es ist noch nicht gelungen, diese zu 
einem einheitlichen Ganzen zusammenzufugen. Wenn 
ioh rnit diesen Bausteinen Ihre Aufmerksamkeit in An- 
spruoh nehme, so kann ich dies nlur wagen, weil die 
ganze Lehre vom Zuckerabbau, in welche unsere Spe- 
zialforsohungen eingefiigt werden, eine so wichtige Rolle 
im chemischen Geschehen aller Zellen spielt. 

Der zur Verbrennung iuhrende Angritf des Zuckers 
im Muskel und in anderen tierischen und auch pflanz- 
lichen Geweben beginnt bekanntlich mit einer Serie an- 
aerober Vorgange, welche der bei der alkoholischen 
Garung eintretenden ganz analog ist. Erst nachdem die 
Zymohexosen in zwei Teilmolekule zu je drei C-Atomen 
gespalten sind, setzt der oxydative Teil des Zucker- 
abbaues ein, der zum Endprodukt Cot fuhrt. 

Die Garwirkung des Zymase-Systems (Pan-Zymase) 
in der Hefe. 

Manche Tatsachen sprechen dafur, d a D  in der leben- 
den Hefe die Zymase ganz oder wenigstens uberwiegend 
an das Plasma gebunden ist, woduroh die Eigenschaften 
der Zymase in manoher Hinsicht mdifiziert werden. 
Diese Modifikationen halten manche Garungschemiker 
fur so wesentlich, dai3 sie die enzymatische Garung in 
Gegensatz zu derjenigen in der lebenden Zelle stellen, 
und diese Frage miichte ich mit ein paar Worten be- 
riihren, ehe ich lauf die nichtenzymatisohen Biokatalysa- 
toren der Garung eingehe. 

Man hat friiher nur einen kleinen Teil der Garkraft 
der Hefe von der lebenden Zelle abtrennen konnen, 
und andererseits haben PreDsafte, Trockenheben und 
Dauerpraparate immer noch eine gewisse Zahl lebender 
Zellen enthalten. 

Vor einigen Jahren haben der Bakteriologe B a r - 
t h e 1 und ichl) eine Versuchsanordnung beschrieben, 
nach welcher bei grundlioher Entwasserung rnit Alkahol, 
kther und Chloroform mehr als 70% der ursprunglichen 
Garkraft beibehalten wird, warend  99,98% der ge- 
samten Garleistung auf die nichtfortpflanzungsfahigen 
Zellen zuriickgefuhrt werden konnte. Dieses Resultat 
ist nun in diesem Jahr nooh venbessert worden2). Duroh 
Anwendung einer Apparatur, welche jede Infektion aus- 
schloD, wurde durch die Entwasserung und Entfettung 
die Fortpflanzungsfahigkeit der Hefe total aufgehoben; 
sie lieferte, auf besten Nahl?boden iibergefiihrt, keine 
einzige Kolonie und war also vollkommen tot. Dabei 
war die Garkraft nmh besser als friiher erhalten und 
unterschied sich nicht wesentlich von derjenigen der 
lebenden Hefe. Unabhangig davon, ob die Zymase der 
frisohen Hefaellen an das Plasma oder sonstwie ge- 
bunden ist, so steht nunmehr jedenfalls fest, hi3 man 
die Hefe durch geeignete Entwasserung vollkommen fort- 
pflanzungsunfahig machen und dabei wenigstens 80% der 
normalen Garwirkung bewahren kann. 

Die Aktivatoren der Zymase. 
I c h  w e n d e  m i c h  j e t z t  d e n  A k t i v a t o r e n  

zu. Die bereits erwahnte Enbdeokung der Cozymaee 
machte H a  r d  e n  am HefepreDsaft, den er in einen 
enzymatiwhen, thermolabilen Teil, die Z y m a s e , und 
einen hitzebestandigen Teil, das Coenzym der alkoholi- 
schen Garung oder die C o z y m a s e , zerlegen konnte. 
Getrennt sind beide Stoffe bekanntlich unwirksam, 
daroh ihre Vereinigung wird die urspriingliche Garkraft 
des PreDsaftes wiederhergestellt. 

Die Cozymase ist in fast allen Zellen un'd Geweben, 
in welchen Zucker abgebaut wird, vorhanden, denn sie 
ist ja zu dieser Spaltung unentbehrlich, aber sie findet 
sich stets nur in sehr kleinen Mengen. Ihre Anreiche- 
rung und Isolierung, mit der wir uns in Stockholm seit 
etwa acht Jahren beschaftigen, ist um so schwieriger, als 
dieser Aktivator selbst, wie auch viele seiner Salze einen 
ausnehmend hohen Grad von Wasserltklichkeit besitzt. 

In welcher Weise die Anreicherung der Losungen 
bei der Reinigungsarbeit verfolgt wird, ist in den Ar- 
beiten von M y r b a c k  und m i P )  mehrmials erwahnt 
wortden. Die Wirksmnkeit per Trockengewiaht, A Co, 
mi&t man an ausgewaschenen, cozymasefreier Trocken- 
unterhde. Der Reinheitsgrad eines Cozymasepraparates 
w i d  durch den A d r u c k  definiert: 

A G O =  Anzahl Co-Einheiten 
. g Trockengewicht 

Hinsichtlich der Reinigcung der Cozymaseliisungen 
ist in Erganzung friiherer Angaben folgendes zu sagen: 

I) Ztschr. physiol. Chem. 159, 85 [1926]; 183, 23V [1929]. 
2) B a r t h e 1, E u 1 e r u. N i 1 s s o n, ebenda 198,251 [1931]. 
28) Ztschr. physiol. Chem. 190, 93 [IW]; 198, 219, 236 "311. 
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Ausgangsmaterial bildet Hefe, die man in Wasser voii 
70--80° extrahiert. Man dialysiert und fallt rnit Blei- 
acetat. 

Quecksilbernitrat in salpetersaurer Losung fallt die 
Cmymase fast vollstandig. Sie wird durch H,S wider  
befreit. Da aber das Zersetzen der Niederschlage im 
groi3en MaDstabe sehr zeitraubend ist, benutzen wir seit 
einiger Zeit eine neue, von M y r b a c k ausgearbeitete 
Methode, und zwar fallen wir nun mit Aluminium in 
alkalisoher Liisung. Dabei tritt eine Bindung der 
Cozymase an das T o p e r d e h y d r a t  ein. 

Bei geeigneten Mengenverhaltnissen der Reagenzien 
ist die Bindung der Cozymase tan das Tonerdehydrat 
vollstandig. Durch Waschen des Sorbates mit Waslsor 
w i d  keine Coeymase abgelost, dagegen gelingt dies rnit 
Phosphor saur e. 

Man befreit nun die Cozymaselosrungen mittels Baryt 
von Phosphordure unid fall t dann rnit Quecksilbernitrat. 
Der die Cozymase enthaltende Niedersohlag wird mit 
H,S versetzt. Die geliifteten Losungen, die dann eine 
Wirksamlkeit von A Co = 20'000 halben, werden in 
schwefelsaurer Losung solange mit Phosphorwolfram- 
saure gefallt. Der Niederschlag wird dann zersetzt, und 
die Phosphorwolframdure wird mit Ather und Aniyl- 
alkohol ausgeschuttelt. Die letzte Reinigung besteht ails 
einer ammoniakalischen Silberfallung. Befreit man 
dann die Cozymase v m  Silber, so erhalt man Praparate 
rnit A Co-Werten zwisuhen 100'000 und 160'OOO. 

Die Losungen dieser Praparate sind farblos und 
werden von PbAcz, AgN03 sorwie von CuAcz nicht go- 
fallt. Die Barium- und Calciumsalze sind in Wasser 
sehr loslich. 

Praparate vom Reinheitsgrad A Co uber 100'000 sind 
nun teils direkt analysiert worden, teils fiihrte man sie 
in Salze uber und braohte dime zur Analyse. 

Bariumsalze wurden hergestellt, welche teils W und 
teils 1 Bariuinatom pro 1 Atom P enthielten. Der Stick- 
etoffgehalt stimmt wwohl bei 'den Cozymasepraparaten 
selbst als bei den daraus gewonnenen $ahen recht gut 
auf Adenylsaure oder eine damit verwandte Substanz. 
Der allergroi3te Teil des Stickstaffs konnte nach Hydro- 
lyse des Nucleotids als Adenin wiedergefunden werden, 
welches als wohlkristallisierendes Pikrat identifidert 
wurde, 

Es bestatigt sich also, dai3 uneere Praparate vom 
Reinheitsgrad 100'000 Ibis 160'000 im wesentliohen aus 
einer einheitlichen Substanz bestehen'). 

Freilich wird erst durch die Synthese der Cozymase 
endgultig die Miiglichkeit ausgesohlossen, daD der ge- 
suchte aktive Korper nur eine der Menge nach ver- 
schwindende Beimengung der isolierten Svbstanz ist. 
Immerhin spreohen schon jebt viele Tatsachen daftup, 
daa dem isolierten Nucleotid selbst die Cazymasewir- 
kung ziikommt. Nicht nur, daD alle bisher aus hochgerei- 
nigten Losungen gewonnenen Praparate sehr nahe die- 
selbe Zusammensetzung gehabt haben, daD die Substanz 
in Salze ubergefiihrt unid rnit gleicher Zasammensetmng 
und annahernd gleicher Aktivitat daraus zuruck- 
gewonnen werden konnte, sondern es hat sich auch her- 
ausgestellt, dai3 Eingriffe, die zu einer Zersetzung des 
Nucleotids fuhren, wie etwa enzymiatische Abspaltung 
von POI, von einer parallel laufenden Abnahme der Ak- 
tivitiit begleitet sind. - Auch bei der Hydrolyse in  
normaler Siure wird die Phosphorsaure freigemacht. 

3) Vgl. My r b a c k u. E u 1 e r ,  Ztschr. physiol. Chem. 198, 
236 [1931]. 

mg Strychnin- 
phosphormolybd. Min. I mg P I monomol. k 

0,045 
1;: I 46,4 4'0 I 0,520 
240 69,O 0,774 

2 .lo-; 
2,3.10- 
2,2 * lo-:3 

Man sieht, dai3 die Spaltungjkurve vollkommen kon- 
tinuierlich verlauft, niohts deutet auf einen Pyrophos- 
phntgebalt der Losung. Als Mittel fur die Spaltungs- 
geschwindigkeit finden wir k = 2,2.lO-3. Zum Vergleich 
seien Spaltungsversuche von Y a m a  g a w a ,  E m b d e n 
und S c h m i d t ,  L e v e n e  und J o r p e s  angefiihrt, aus 
welchen fur die Spaltung bei looo f i r  Monoducleotide 
sich folgende Werte ergaben: 

Nueleotid ~ Yamagawa , Schmidt Levene-Jorpes 
I .  ' Embden- I 
j O,I norm. Saure I 1 norm. Saure 
I I I 

Hefen-Adenosinphos- 
phorsaure. . . . . . 

Guanosinphosphor- 
saure . . . . . . . . . 

Inosiophosphorsaure . 
Muskeladenylsaure . . 

1,7- 10- ' 
1,7 - lo-: 

. 0.5 * 10- 

% 

0,3.10-~ 
0,3 .  

etwa 50.10-3 

Die Cozymase (bzw. unser Praparat) gehort also zur 
gleichen Gruppe wie die Inosinsiiure und die Muskel- 
adenyldure und unterscheidet sich deutlich von der aus 
Hefe gewinnbaren Aldenosin-Phosphorsiizlre. 

Vergleichen wir die Geschwindigkeit der Adenin- 
abspaltung durch Sauren (k=49.103)  mit der Ge- 
schwindigkeit der Phosphorsaurebildung (k = 2 .  
so finden wir also, dai3 das Adenin etwo 25mal schneller 
frei gemacht wird als die Phosphorsaure. Das Nucleotid 
wird also bei der Sauren Hydrolyse anfangs in B a s e 
und K o h l  e n h y d r a t  p h  o s p h o r s a u r e gespalten. 

Ein Vergleich vwischen der Hydrolyse unserer Cozy- 
mase niit derjenigen anderer Nucleotide (L e v e n e und 
J o r p e s) zeigt, hi3 unser aus Hefe gewonnencs Mono- 
nvcleoti'd auch in dieser Beziehung zu derselb.en Gruppe 
wie die Inosinsaure (unld Muskeladenylsaure) gehort, 
und in scharfom Gegensatz nicht nur zu den Pyrimidin- 
nucleotiden, sondern auoh zu den durch Hydrolyse vov 
Hefe- und Pancreasnucleinsaure gewonnenen Purinmono- 
nucleotid en st eht. 

Unsere reinsten Praparate mit einem Wirksamkeits- 
wert von 100'000 bis 160'000, ,die der Analyse zufolge bei- 
nahe ausschliefilich arus einer Adenylsaure bestehen, 
stimimen auch ihrem chemischen Verhalten nach weit- 
gehend rnit der Muskeladenylsiiure uberein und stehen 
im scharfen Gegensatz zu der Hefenadenylsaure. 

Jedenfalls haben wir aus Hefe eine Adenylsaure ge- 
wonnen, die von der friiher bekannten sogenannteli 
H e f e n a d e n y l s a u r e  stark v e r s c h i e d e n  ist 
und der Muskeladenylsaure sehr nahesteht. 

Die M u s k e l a m d e n y l s a u r e  ist in erster Linie 
duroh die Beobaohtung von E m b d e n als wichtige Kom- 
ponente im enzymatischen Stoffwechsel erkannt worden. 
E m  b d e n  zeigte, daD diese Substanz im lebenden 
Muskel unter Abspaltung von Ammoniak in Inosinsaure 
ubergeht. In Rucksicht auf ihre Verwan,dtschaft rnit der 
Cozymase, dem Garungs- und Atmungmktivator, gewinnt 
diese Reaktion noch besonderes Interesse. Die Ver- 
mutung liegt namlich nahe, dai3 es die schnelle, enzy- 
matische NH*-Abspaltung aus Cmymase ist, welche 
diesen Aktivator aui3er Aktion setzt und wieder regene- 
riert. Wie allerdings ldieser Austausoh von NH1 gegen 
OH unter Einwirkung von Hefeenzymen erfolgt, ist noch 
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nicht festgestellt, und ich gehe auf diese NH2-Abspaltung 
hier nicht weiter ein. 

Nun glaubte L o h m a n n  im M e y e r h o f s c h e n  In- 
stitut gefunden zu haben'), daD die Muskeladenylsiiure 
als Cozymase wirkt, d. h. daD der von Cmymase bafreite 
Enzymkomplex der Garung durch die Adenylsiiure akti- 
viert werden kann. Nach unseren Erfalhrungen ist da- 
gegen die gewohnliche Muskel-Adenylsaure n i c h t im- 
stande, #die Coeymase bei der Glucosegarung der Hefe 
zu ersetzen. Nnr in Gegenwart von groSeren Mengen 
Hexosediphosphorsiiure beobachtete N i 1 s s o n  eine 
schwache Aktivierung der GBrung durch Muskehdenyl- 
saure"). DaS die gewohnliche H e f e n adenylsaure auf 
die Garung keinen EinfluD ausiibt, zeigten sohon unsere 
fruheren Arbeiten und wurde in letzter Zeit wieder 
bestatigt. 

AuDer der Adenylsaure existiert auch noch i m  Mus- 
kel ein Abkomhling derselben, welcher ebenfalls bio- 
chemisohes Interesse beansprucht: Es ist die Substanz, 
deren Wirkung L o h m a n n 6) gefunden hatte und 
spiiter lals Adenolsintriphosphorsaure erkannte; sie ist 
dann von seiten der M e y e r h o f sohen und der E m b - 
d e n schen Schule stndiert worden. 

Nach L o h m a n n 7 kann nun die Cozymase bei Ga- 
rung und Glykolyse durch Adenosintriphosphat + Mg er- 
setzt werden. Die Frage, ob die Cozpasewirkung 
unserer Praparate auf einem Gehlt  an Adenosintriphm- 
phat beruht, ist fur die Arbeiten des Stwkholmer In- 
stituts von wesentlioher Bedeutung. Ein Vegleich zwi- 
schen der Wirkung dieser Praparate unid der angeb- 
lichen Wirkung von Muskeladenylshre bzw. Adenosin- 
triphosphat war also notwendig und ist von M y r b a c k 
durohgefiihrt worden. Seine Untersuchung ergab fol- 
gendes: 

Bei kleineren Mengen von Triphosphat zeigt sich 
k e i n e Aktivierung der Apymase.  Bei Versuchen mit 
groi3eren Mengen tritt eine unzweifelhafte h y m a s e -  
wirkung des Adenosintriphospltatpraparates Butage. Sie 
ist recht klein, nur etwa so groi3 wie die Wirkung einer 
20mal geringeren Menge eines unserer Cozymseprapa- 
ra te7a). 

Wiirden wir das angewandte Adenosintriphosphat- 
praparat als Cozymasepraparat betrachten, so Wiirde 
ihm der ACo-Wert 1l'OOO nukommen. Gegeniiber 
dam hiichsten Cozyaasewert 16o'OOO dinden wir, daD 
dies nur 6% der Wirkung unserer reinsten COvLymase- 
praparate ist. 

Die Vermutung liegt nahe, chi3 die von L o h m a n 11 
gefundene Cmyniasewirkung des Adenosintriphosphates 
durch Verunreinigungen ades Praparates mit Cozymase 
vorgetiiusaht wunde. Selbst wenn dem ganz reinen 
Adenosintriphwphat eine Cozpasewirkung Eukommt, 
so kann unter keinen Umstiinden die Wirkung uneerer 
Praparate durch ehen Gehalt an Adenosintriphospht 
erklart werdlen. 

') Siehe Me y e  r h o f , Die chemischen Vorgange im 

") E u l e r  u. N i l s s o n ,  Sv. Vet. Akad. Arkiv f.  Kemi 

6, L o h m a n n , Naturwiss. 16, 298 [1928]. Biochem. Ztschr. 

?) L o  h m a n  n ,  Naturwiss. 17, 624 [1929]. 
7 4  Vgl. E u l e  r u. My r b l c k ,  Ztschr. physiol. Chem. 

Mwkel; Springer, Berlin 1930. 

10B, Nr. 14 119311. 

202, 466; 203, 164 [1928]. 

199 [1931]. 

Zeichnet man die Kurven der Garungsgeschwindig- 
keit-Aktivatormenge sowohl fiir Triphmphat als fur 
Cortymase, so fallen sie vollkommen zusammen und 
haben vor allem dasselbe Maximum. Dies wird am ein- 
fachsten gedeutet, wenn wir annehmen, dai3 das von 
L o h  m I n n angewandte Adenosintriphosphat Cozymase 
enthalten hat, und dai3 also in beiden Fallen derselbe 
Aktivator wirksam war. 

Leider gestattet die Zeit nicht, naher auf die inter- 
essanten physiolugischen Wirkungen der Adenylsaure 
einzugehen, rnit deren biochemiwhen Adklarung wir 
besohatigt sinmi. Erwiihnt sei nur die EnMeckung vou 
D r u r y  u n d S z e n t - G y o r g y S ) ,  d d d i e  Ausziige des 
Herzmuskels, die das Meerschweinchenherz spezifisch be- 
einflassen, aks wirksames Prinzip Adenylsaure ent- 
halten. Das sogenannte Friihgift von F r e u n d , desssn 
wesentliche Wirkung in einer Blutdrucksenkung besteht, 
ist durch Z i p f s Untersuchq als Adenylsiiure identi- 
fiziert. Es ist nicht ohne Interesse, dafj auch die Cmy- 
nxise eine starke blutdrucksenkende Wirkung ausiibt, 
welohe als eine typische, aber unspezifische W i r k i  der 
Adenylsiiure erkannt ist. 

Die von mancher Seite vermutete Identitat der 
Cozymase mit Insulin trifft sicher nicht zu, aber zu- 
sammen mit dem Insulin steigert die- Cozymase, wie 
U. v. E u l e r O )  fand, die Glucoseoxydation der Mus- 
kulatur. 

AuSer der Adenylsaure sind unter ,den Biokatalysa- 
toren der Garung und der amerolben Teile der Atniung 
K r e  a t i  n p  h o s p h o r s l u r  e (Phosphagen) und das 
M a g n e s i u m in den Vordergrund des Interesses ge- 
treten. E g g  l e t o n  zeigte, daD das Phosphagen bei 
Sauerstoffmangel und Ermiidung im Muskel gespalten, 
bei Sauerstoffzufuhr und Erholung wieder wriickgebildet 
wird, und zwar schneller, als die Milchsaure ver- 
schwindet. Dieser Zusammenhang des Plhosphagens 
und des Zuokerstolffwechsels hat ms zu der Annahanc 
gefiihrt, daD die Pholsphordure ?nit einem intramediareii 
Produkt des Kohlenhydratabbaues, etwa rnit Methylgly- 
oxal, um das Breatin nach dem Massenwirkungsgesetz 
konkurriert, wobei an die Bindung des Kreatins an die 
Aldehydgruppe einer Aldose unter Bildung einer 
S c h i f f echen Base zu denken ist. 

Die Isolierung d i e s e r S c h i f  P schen Base ist noch 
nicht durchgefiihrt worden. In diesem Zusammenhang 
ist vielleicht erwiihnenswert, daB Dr. Z e i 1 e lo) die Iso- 
lierung des Glykokollgluwides und Dipeptidglucosides 
gelungen ist, welche das erste Homologe des Zwisahen- 
korpers Zytmohexose-Protein ist und wahl an der Be- 
ziehung zwischen G a r q  und Synthese teilhat. 

Auf die Rolle des Magnesiums bei der Garung hat 
neaerdings L o h m la n n in einer sehr bemerkenswerten 
Zuschrift in den ,,Naturwissenschaften"11) hingewiesen. 
Vor mehreren Jahren hatte E r d t m a nil) in Stockholm 
gezeigt, dal3 die Wirkung der Phosphatase durch Zugabe 
von Mg stark gesteigert werden kann. Wir sind dem- 
g@ von der Voraussetzung ausgegangen, dai3 die 
Phosphatase und Phosphatese diejenigen Enzyme sind, 
welohe durch das Magnesium IbeeinfluBt weden, und 

8, D r u r y  u. S z e n t - G y o r g y ,  Journ. Physiol. 68, 213 
119301. 

9 U. v. E u 1 e r ,  Skand. Arch. Physiol. 69, 1 [1030]. 
lo) E u 1 e r u. Z e i 1 e ,  LIEBIGS Ann. 487, 163 [1931]. 
11) L o  h m a n n ,  Naturwiss. 19, 180 [1931]. 
l2) E r d t m a n, Ztschr. physiol. Chem. 177, 211 u. 'B8 [1928]. 
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haben demgemaD unsere Beobachtungen an diejenige:i 
E r d t m a n s angeschlosseni3). 

Tatsachlich haben N i 1 s s o n und A u h a g e n 14) 
zeigen konnen, daD die Phosphorylierung diejenige Teil- 
reaktion ist, in welche das Magnesium unmittelbar ein- 
greift. Auch bei der O s s i f i k a t i o n ,  wo die Phos- 
phatase biologisch eine Rolle spielt (R o b i s o n), ubt 
nach hiesigen Erfahrungen das Magnesium bis zum Kon- 
zentrationsmaximum 0,l mg einen starken EinfluD aus, 
den wir mit der Wirkung auf den Kohlehydratumsatz in 
Zusammenhang setzen. 

Es hat sich zunachst ergeben, daD Trockenunterhefe 
nicht nur von Cozymase, sondern auch von Magnesium be- 
freit werden kann und dann diese beiden Aktivatoren 
zur Garung benotigt. 

Die Regeneration der Gapkraft durch Mg-Zuaatz er- 
fdgt momentan. Das Optimum der Garungsgeschwindig- 
keit liegt zwischen den Mg-Konzentrationen 103 
und 10-l. Diese Versuche uber die Regeneration des 
Garvermtigens der magnesiumfreien Hefe durch Mg- 
Zusatz mwrden bei einigen Hdepraparaten durch Mg- 

Stoff, welcher zwar die Gartung lder T r o c k e n h e f  e 
74 nicht zu beschleunigen imstande ist, aber f r i s c h e 
21 H e f e hinsichtlich ihrer Garwirkung aktiviert, ohne die 
36 Zellenzahl zu steigern. Diesen Stdf haben wir als Fak- 

Analysen erganzt. 

Trockenhefe I . . . . . . . 
Norniale Apozymase . . . . . 
Teilweise Mg-freie Apozymase . 
Mg-freie Apozymase, aus 

Trockenhefe I dargestellt . . 

P r a p a.r a t 

1,8 1,8 
0,9 1,0 
0,IO 0,09 

0,003 

mg Mg 
in 1 g Hefe- 

praparat 

etwa 10-2n (auf 1 g Apozymase etwa 2,4 mg Mg). Keines- 
wegs aktiviert die Gesamtmenge des anwesenden Mg, 
sondern nur der an reaklionsvermittelnde Molekiile ge- 
bundene Teil. Die gleiche Geschwindigkeit kann rnit 
rerschiedenen relativen Mengen Cwymase und Mg ein- 
gestellt werden. In der Trockenhefe ist das Verhaltnis 
g Mol. Cozymase : g Mol. Mg = 100 : 1. Die von Dr. 
A u h a g e n ausgearbeiteten .Kurven beziehen sich auf 
zwei verschiedene Cwymasekonzentrationen (Abb. 1). 

Hiermit sind die in minimalen Mengen am Zucker- 
stofbechsel beteiligten Aktivatoren und Katalysatoren 
noch nicht vollkommen aufgezahlt. Auch die von Cozy- 
mase und von Mg befreite Trookenhefe scheint nooh 
einen dritten, nichtenzymatischen Aktivator zu enthalten, 
dem wir im Stockholmer Laboratorium lange naohgegan- 
gen sindi6), welcher sioh aber dem eindeutigen Nachweis 
bisher enbogen hatte. Durch neuere Versuche von 
A u h a g e n  scheint 43s gelungen lzu sejn, aus der von 
Cozymase und Mg befreiten Trmkenhefe noch einen 
weiteren Aktivator abzutrlennen, ,dessen Beziehung zur 
MuskeladenylGure studiert werden soll. 

Aus der Tiabelle ist ersichtlich, daD Idas Erlowhen b a c k la) und P h i 1 i p s o n 17) untersucht. M e y e r - 
des Garvermogens rnit einem Herabsinken des Mg- h o f  und I w a s a  k i l * )  haben ihn kiirzlich bei glyko- 
Gehaltes der Hefe parallel lauft. Der Mg-Gehalt der btischen Versuchen gefunden und studiert. 
gewohnlichen Trockenhefe sowie der normalen Apozy- Der Z-Komplex kommt nicht nur in der Hefe, son- 
mase lafit sich gut vereinigen mit der bei der Mg-freien dern auch in vielen tierischen Geweben und Fliissig- 
Apozymase gefundenen optimalen Mg-Konzentration von keiten (Urin) und in hoheren Pflanzen vor. 

Der Faktor Z ist nioht einheitlich. Er kann in we- 
nigstens nwei Komponenten aufgeteilt werden. Erzeugt 
man in einer Losung, welche den Z-Effekt gibt, Hy- 
droxyde von Eisen, Aluminium oder Zink, so wird die 
Z-Wirkung um einen gewissen konstanten Betrag ver- 
mindert, der eine Faktor wird dann durch die betreffen- 
den Hydroxyde gebunden. 

Bei der Elution des Eisen- oder Aluminiumhy- 
droxyds mit saurem Phosphat oder Zinkhydroxyd rnit HIS 
wird eine Losung erhalten, welche die Gargeschwindig- 
keit der frischen Hefe nicht steigert, welche aber, dem 
Filtrat der Eisen- d e r  Aluminiumfallung zugesetzt, die 
urspriingliche Aktivierung wiederherstellt, wie die 
Abb. 2 zeigt. Die Steigerung der Garungsgeschwindig- 
keit a bei Zusatz von Z1 zu Zz-Losungen ist in gewissen. 
Grenzen den Logarithmen der Z-Konzentrationen pro- 
portional nach der Gleichung 

a = k . l o g ( q . c )  S L  
wo q zugesetztes Aktivatorvolumen und c = Trocken- 

Abb. 1. 15) E u l e r , B r u n i u s u . P r o f f e , Z t s c h r . p h y s i o l .  Chem. 

13) Auf die hohe biologische Bedeutung des Magnesium la) E u 1 e r u. My r b a c k , ebenda 141,297 [1%4]; 176, 258 
hat G. B e r t r a n d in einer Reihe bemerkenswerter Arbeiteii E u 1 e r , B r u n i u s  u. P r o f f e , ebenda 178, 
hingewiesen. Eine ifbersicht iiber biologische Magnesium- 202 [1928]. 
wirkungen gab kurzlich J a v i 1 1  i e r (Bull. SOC. Chim. biol. 12, 17) P h i l i p s o n ,  ebenda 193, 16 [1930]; 181 [1930]. 
709 [1930]). E u 1 e r u. P h i  1 i p s o n , ebenda 195, 81 [1931]; 198, 1 [1931]. 

14) E u l e r ,  N i l s s o n  u. A u h a g e n ,  Ztschr. physiol. la) M e y e r h o f  u. I w a g a k i ,  Biochem. Ztschr. 226, 
Chem. 199 [1931]. 16 [1930]. 

177, 70 [1928]. 

[19%]. 
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gewicht der Aktivatorlosung in img/cms; k und L sind 
Konstanten. 

Beide Z-Komponenten sind wie die Cozymase leicht 
dialpsierblar, unterscheiden sich von dieser zunachst 
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durch ihre viel grogere Temperaturstabilitat und duroh 
grofiere Resistenz gegen chemische und enzymatische 
Einflusse. Im Gegensatz zu Cozymase werden Z1 und Z2 
durch Autolyse nicht beeintrachtigt. 

Es hat den Anschein, dafi die kurzlich von C h i c k  
und C o p i n g lo) isolierte dritte Komponente des 
B-Vitamins, der Faktor Y, unserer garungsbeschleuni- 
genden Substanz Z chemisch verwandt ist. Ob der Fak- 
tor Y der englischen Forscher, der zunachst als ein 
wasserloslicher Wachstumsstoff charakterisiert ist, auch 
in den Kohlenhydratumsatz eingreift, ist noch nicht 
bekannt. 

Katalysatoren der Zueker-Oxydation. 
Das eingangs besprochene Zymasesystem vermittelt 

zunachst den Abbau des Zuckers zu zwei Spaltproduk- 
ten rnit je drei C-Atomen. Unter diesen Spaltprodukten 
sind 1905 von W o h 1 Dioxyaceton, Glycerinaldehyd und 
Methylglyoxal in Betmht gezogen wonden, und N e u  - 
b e r g  hiat bekanntlioh starke Stutaen fiir letztere Sub- 
stanz beigebraoht. 

A n a e r  o b  geht die Spaltung weiter zu Ako- 
hol 4- CQ2. A e r  o b  mui3 die Oxydation eines oder 
mehrerer dieser Spaltprodukte ebenfdls durch Kataly- 
satoren vermittelt werden. 

Daij kein Grund vorliegt, alle Kabalysatoren des 
oxydativen Zuckerabbaues als Enzyme zu betrachten, ist 
bereits von mehreren Seiten hervorgehoben worden. 
Die erste genauere chemische Charakterisierung des 
eisenhaltigen Atmungsstobfes der Hefe, des Hamo- 
chromogenls, verdaakt man Hans F i s c h e r (1924), und 
die Vemche sind von ihm rnit F i n k  und T r e i b s  
weitergafiihrt worden. 

Das von M c M u n n  entdeckte, von K e i l  i n be- 
schriebene Cytmhrom ist nauh diesem Forscher eiii 
Porphyrinderivat und steht dem Hamin hinsichtlich 
seiner Struktur nahe. Durch die viel eingehenderen 
Untersuchungen von 0. W a r b u r g , welcher unsere 
Kenntnisse uber die Mitwirkung des Eisens an biolo- 
gisohen Oxydationen wesentlich erweitert hat, sind dann 

19) C h i c k u. C o p i n g ,  Biochem. Journ. 24, 1784 [IWO]. 
~ --+. ..* T 

die Beziehungen zwischen dem Katalysator der Atmung 
und dem Hamin weitervenfolgt worden. 

Zwei Probleme harren hier der Losung: Erstens sind 
unter den Eisenporphyrinlderivaten die hinsichtlich der 
Oxydationswirkung spezifischen hochaktiven Fornien 
ausfindig zu maehen; hier werden wohl systematische 
Vergleiche rnit den von Hans F i 8 c h e r synthetisierteii 
Eisenporphyrinkolnplexen zum Ziel fuhren. 

Die zweite, wesentlich chemische Anfgabe ist es, 
d i e j e n i g e n  S p a l t p r o d u k t e  des Zuckers fest- 
zulegen, welche der direkten, durch den Eisenpor- 
phyrinlromplex katalysierten Oxydation unterliegen. 

In diesem Institut hat Dr. L. A h  1 s t r ti m die kata- 
lytische Wirkung von Hamin auf Methylglyoxal rnit der- 
jenigen auf Dioxyaceton und Glycerimldehyd ver- 
glichen und ist EU dem immerhin auffallenden Ergebnis 
gekonimen, dal) sowohl Glycerinaldehyd als Dioxyaceton 
sehr viel sohneller Sauerstoff aafnehmen aIs das Methyl- 
glyoxal. Daraus ist zu schlieflen, die durch die 
Synthese mgangliche stabile For,m dieses Zwischen- 
produktes wohl nicht der in Tier- und Pflanzenkorpern 
auftretenden entspricht. Auf die m6gliche Existenz zahl- 
reicher isamerer Fonmen hat N e u b e r g besonders hin- 
gewiesen. Wie aus der Abb. 3b hervorgeht, ist iibrigens 
die Oxydatiomteigerung (mch 70 min) durch Ferro- 
d f a t  groijer als durch Hamin. Bei Glyceriddehyd 
m112 ist sie n a m W  rnit Ferrosdfat 81,6%, rnit 
Hamin 62%. 
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Abb. 3. 

Im Zusammenhang rnit dem, was iiber nichtenzyma- 
tische Fe-Porphyrinderivate bekanntgeworden ist, ver- 
dient der vor kurzem gefuhrte Nachweis Interesse, dalj 
auoh das aufierordentlich verbreitete rund wohl an den 
meisten Oxydationsvorgiingen der Zelle beteiljgte Enzym 
Katalase ein Eisenporphyrinkamplex ist: Z e i 1 e 2 0 )  

konnte dies sowohl an pflanzlichem sowie an tierimhem 
Material zeigen. 

So erkennt m(an immer deutlicher die ganz zentralen 
und beherrschenden Rollen, welche neben den eigent- 
lichen Eiweifikorpern erstens die N u c 1 e o t i d e eiu- 
nehmen, welche zunichst den Zuokerumsatz und damit 
verbundene lebenswichtige Synthesen und i n d i r e k t 
eine Reihe physiologischer Etfekte beeinflussen, dann 
aber besonders die P o r p h y r i n e , deren endgiiltige 
Aufklarung wir dem folgenden Herrn Vortrmgenden 
(Hans Fischer) vendanken. [A. 80.1 

a b 

20)  Z e i l e  u. H e l l s t r o m ,  Ztschr. physiol. Chem. 192, 
171 [1%30]. Z e i l e ,  ebenda 195, 30 [1930]. 




