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Fortschritte der physiologischen Chemie seit 1929.

I. Naturstoffe)*.

Eiweifistoffe.
Von Prof. Dr. E. WaLbscumivT:Lirrz,

Institut fiir Biochemie der Deutschen Technischen Hochschule Prag.

Der Stand der Eiweiiforschung') hat seit den Zeiten
Emil Fischers verschiedene Wandlungen zu verzeichnen.
Die Ansicht, dafl die Eiweif3stoffe hochmolekularer Natur
seien, ist eine Zeitlang unter dem Einflul der sich ent-
wickelnden physikalischen und Kolloidchemie und ihrer
Beobachiungen starken Zweifeln begegnet: man hielt die
Proteine fiir Aggregationsprodukte einfacher, niedermole-
kularer Bausteine. Allein die Deutung der Beobachtungen
war nicht immer zutreffend. Heute hat man fast all-
gemein zu der Fischerschen Ansieht zuriickgefunden, wo-
nach die Proteine hoehmolekulare, ganz oder {iberwie-
gend aus Peptidketten aufgebaute Naturstoffe darstellen.
Meinungsverschiedenheiten, wo solche noch bestehen, be-
treffen mehr die Feinstruktur der einzelnen Eiweiflkorper,
beispielsweise die Verkniipfungsart der einzelnen ein
Protein aufbauenden Polypeptide.

Eine grofiere Anzahl wichtiger Untersuchungen iiber
das Molekulargewicht der Proteine sind von Svedberg
und seiuer Schiile in der Berichtszeit ausgefiihrt worden;
seine Bestimmung erfolgte mittels der bekannten Methode
der Ultrazentrifugierung?), sei es auf Grund der Sedi-
mentationsgeschwindigkeit, sei es auf Grund des Sedimen-
tationsgleichgewichtes. Unter den einzelnen Ergebnissen
seien folgende hervorgehoben: Man fand fiir das Mole-
kulargewicht von

Eieralbumin 34 500%)
Bence- Jones-Exwelﬁ 35 000%)
Serumalbumin . 67 5005)
Serumglobulin 103 800%)
Legumin . 208 000%)
Edestin 212 0007)
Cocosin . 208 0008)
Hiémocyanin aus OCtopus vulcarls 2 000 0009)
Lactalbumin 12—25 00010)
Casein . . 75—375 00011)

Die Methode der Ultrazentrlfuglerung erlaubt auch
eine Beurteilung der Einheitlichkeit von Eiweifipripa-
raten. So findet man fiir das nach Hammarsten dar-
gestellte Roh-Casein ein Gemisch verschiedener Teilchen-
groffen, mit salzsdurehaltigem Alkohol fraktioniertes
Casein?) erwies sich dagegen als homogen. Auch das
Albumin der Milch ist inhomogen; in der Mileh selbst
hat das Albumin ein Molekulargewicht von nicht iiber
1000, erst bei der Reinigung enistehen daraus Produkte
mit hoherem Molekulargewicht, zwischen 12000 und

%) Bereits erschienen: Kohlenhydrate, diese Ztschr.
47, 247 [1934]; Lipoide, ebenda 47, 271 [1934].
i) Vgl P. Karrer, diese Ztschr. 46, 37 [1933].
?) Vgl ebenda 44, 121 [1931].
3) J. B. Nichols, Joum Amer. chem. Soc. 52, 5176 [1930]
%) Th. Svedberg u. B. Sjoegren, ebenda 51, 3094 [1929].
5) Th. Svedberg u. B. Sjoegren, ebenda 50, 3318 [1928].
) B. Sjoegren u. Th. Svedberg, ebenda 52, 3279 [1930].
Y Th. Svedberg u. A, J. Stamm, ebenda 51, 2170 [1929].
8) B. Sjoegren u. R. Spychalski, ebenda 52, 4400 [1930].
%) Th. Svedberg u. I. B, Eriksson, ebenda 54, 4730 [1932].
10) B. Sjoegren u. Th. Svedberg, ebenda 52, 3650 [1930].
W) Th, Svedberg, L. M. Carpenter u. D. C. Carpenter,
ebenda 52, 241, 701 [1930].
12) Nach K. Lindersiroem-Lang, Compt. rend Lab, Carlsberg
17, Nr. 9, S. 1; Chem. Ztrbl, 1929, II, 2784,

(Eingeg. 27. April 1934.)

25060, vor allem unter dem EinfluB von Ammonsulfat.
Ein &dhnliches Verhalten zeigt auch das Casein, dies
scheint fiir die Milchproteine charakteristisch zu sein;
denn bei den iibrigen untersuchten Eiweifistoffen findet
man das Molekulargewicht im natiirlichen und im ge-
reinigten Zustande iibereinstimmend?3).

Nach Svedberg**) hat maun unter den Proteinen nach
ihrem Molekulargewicht zwei groBle Gruppen zu unter-
scheiden, die eizenhaltigen Hidmocyanine mit einem Mole-
kulargewicht in der GréBenordnung von Millionen und
daneben die iibrigen Proteine mit Molekulargewichten
zwischen 34 000 und 210 000. Die letzteren weisen vier
Untergruppen auf, bei welchen die Molekulargewichte
auseinander durch Multiplikation mit 2, 3 und 6 hervor-
gehen; sie stellen also Vielfache von 34 000 dar. Die Mole-
kiile der ersten und vierten Untergruppe haben sphérische
Gestalt, die der zweiten und dritten dagegen nicht; die
der vierten Gruppe zerfallen leicht bei steigendem py. Es
scheint danach, dafl die zahlreichen Proteine nach einem
allgemeinen Bauplane aufgebaut sind, der in wafBiriger
Losung fiir sie nur eine beschriinkte Anzahl molekularer
Massen und Gréflen zuldBit. Zur Erklarung des Auf-
iretens der angefiihrten Vielfachen von 34000 bei den
Molekulargewichten der einzelnen Proteine vertreten
Astpury und Woods*s) die Annahme, da die Multipli-
katibnsfaktoren 1, 2, 3 und 6 die Anzahl von Molekiilen
in einer Elementarzelle angeben, sich also nur auf die
Kristallstruktur der Proteine beziehen. Die Zahl 34 0060
selbst fiir das Mindestmolekulargewicht ist danach auch
keine wirkliche Konstante; sie ist dadurch bedingt, daf
beim Uberschreiten einer gewissen Kettenldnge, etwa der
Molekiilgréfie 34 000 entsprechend, die Peptidketten in-
stabil werden.

Entsprechend der Auffassung, dafi die Proteine aus
grofien Molekiilen bestehen, ist man mehr und mehr dazu
iibergegangen, auch viele ihrer kolloidalen Eigenschaften
und deren Veradnderungen mit chemischen Ver#inderun-
gen der Proteinmolekiile in Verbindung zu bringen. So
wird versucht, die Quellung beispielsweise des Kollagens
auf Anderungen seiner innerem Struktur, auf eine Auf-
spaltung geschlossener Ringsysteme zuriickzufithren, durch
welche neue wasserbindende Gruppen freigelegt wer-
den?®). Die Hydratation der Proteine wird als eine Koor-
dination von Wassermolekiilen mit den O-, N. und H-
Atomen der freien Oxy-, Carboxyl- und Aminogruppen,
auch der Peptidbindungen selbst erklirtt?); sie ist mit
keiner nennenswerten Energiefinderung verkniipft, kommt
daher auch als Quelle der Arbeitsleistung im Muskel
kaum in Frage®). Nach Pauli'®) hat man zwischen
reversiblen und irreversiblen Verinderungen des Kolloid-
zustandes zu unterscheiden; die letzteren, zu denen bei-
spielsweise die Erscheinungen der Denaturierung ge-

13) Th, Svedberg, Nature 128, 999 [1931].

1) Th. Svedberg, ebenda 123, 871 [1929].

18) W. T. Astbury u. H. J. Woods, ebenda 127, 663 [1931].
18) J. Knaggs, Biochem. Journ. 23, 1308 [1930].

17) D. J. Lloyd u. H. Phillips, diese Ztschr. 45, 771 [1932]
18) H, H. Weber, diese Ztschr. 42, 487 [1929].

19) W. Pauli u. R, Weift, Biochem. Ztschr, 233, 381 [1931].
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horen, sind mit konstitutiven Verdnderungen urséchlich
verkniipft.

Die Denaturierung durch Alkohol besteht nach
Spiegel-Adolf2°) hauptsichlich in einer Entziehung von
Hydratwasser, welche die Ursache weitergehender Ver-
dnderungen sein kann; es scheint keine Hydrolyse, son-
dern eine Anhydridbildung, vielleicht unter Ringschlufi,
bei der Denaturierung, sei es durch Alkohol, sei es durch
Hitze?'), zu erfolgen. Auch weisen andere Beobachtun-
gen darauf hin, dafl der Denaturierung durch Sdure eine
Reaktion der freien Amino- und Carboxylgruppen in den
Proteinen zugrunde liegt??). In Ubereinstimmung mit
dieser Anffassung vom Wesen der Denaturierung stehen
auch die Betrachtungen von Rimington?®), in welchen die
Moglichkeit erortert wird, dal die Eiweifldenaturierung
auf einer inneren Konfigurationsinderung (Tautomerie)
beruhe, beispielsweise auf einer Anderung der Affinitét
zu Wasser infolge der Bildung von Ringsystemen; dies
wird auch aus der verénderten Verteilung des Stickstoffs
in den denaturierten Proteinen, z. B. des auf Diamino-
sduren entfallenden Stickstoffanteils, geschlossen*). Da-
gegen wird von Wu®) eine Zunahme des S#ure- und
Basenbindungsvermégens bei der Denaturierung durch
Siure, nur bei der Hitzekoagulation eine Abnahme des-
selben beschrieben, die beiden Vorgidnge wiren also
prinzipiell zu unterscheiden; es wird die Vorstellung ent-
wickelt, dafi Denaturierung erfolge, wenn die in den
genuinen Proteinen vorliegende geordnete Struktur, auf
der Wirkung der Anzichungskridfte zwischen den polaren
Gruppen in den Peptidketten beruhend, verlorengehe?).
Von anderer Seite wiederum wird die Hitzekoagulation
von Eiweifl mit einer Umwandlung ionisierter Salzketten
in echte Peptidketten erkldrt?”); denn die der Menge
endstindiger Carboxylgruppen entsprechende Laugen-
menge stellt die geringste, zur Verhinderung der Koagu-
lation ausreichende Laugenmenge dar?®). Erfolgreiche
Versuche iiber die Riickgingigmachung der Denaturie-
rung durch S#iure haben Anson und Mirsky??) ausgefiihrt;
diese gelingt bei Eieralbumin, Serumalbumin wie bei
Globin zu einem hohen Anteile durch Neutralisation. Der
fiir die denaturierten Proteine beobachtete charakte-
ristische Gehalt an freien Sulfhydryl- und Disulfid-
gruppen kommt bei der Umkehr der Denaturierung
gleichfalls wieder zum Verschwinden.

Zur Frage pach der Ursache der Racemisierung der
Proteine bei der Einwirkung von Lauge, die von Dakin
auf Enolisierung der Peptidbindungen zuriickgefiihrt war,
hat Csonka*®) neue Versuche mitgeteilt, deren Ergebnisse
die Ansicht von Dakin zu widerlegen scheinen; die
optische Aktivitat bleibt danach bei der Einwirkung von
Alkali zunichst erhalten, erst bei einer darauffolgenden
Hydrolyse mit Saure findet Racemisierung statt.

Versuche iiber die Substitution von Eiweil (Globin)
mit Jod und iiber Nitrierung liegen von Bauer und

20) M. Spiegel-Adolf, ebenda 204, 1 [1928].

21) M. Spiegel-Adolf, ebenda 213, 475 [1929].

22) H. K. Cubin, Biochem. Journ. 23, 25 [1929].

23) Cl. Riminglon, Nature 127, 440 [1931].

24} A. v. Kuthy, Biochem. Zischr. 259, 432 {1933].

23) H. Wu u. T. Chen, Chinese Journ. Physiol. 8, 7 [1929];
Chem. Ztrbl. 1930, IT, 929, -

26) H. Wu, ebenda 3, 321 [1931]; Chem. Ztrbl. 1932, 1I, 228.

27) J. B. Speakman, Journ. Int. Soc. Leather Trades Che-
mists 17, 229 [1933]; Chem. Ztrbl. 1933, II, 2682.

28) L. Nasch, Biochem. Ztschr. 237, 343 [1931].

20y M, L. Anson u. A. E. Mirsky, Journ. gen. Physiol. 14,
597, 725 [1931]; Chem. Zirbl. 1932, I, 240, 2437.

) F. 4. Csonka u. M. J. Horn, Journ. biol. Chem. 93,
677 [1931].

Straufis1) vor. Danach wird viel mehr Jod aufgenommen,
als dem Tyrosingehalte entspricht, Jod tritt also an-
scheinend auch mit den Iminogruppen der Peptidbindun-
gen in Reaktion. Bemerkenswerterweise wird durch
diese Jodierung am Stickstoff das Protein fiir den Angriff
des Pepsins blockiert, erst nach Wiederablosung des Jods
durch schweflige Sidure kehrt die Pepsinspaltbarkeit
zuriick.

Als neuartiger EiweiBbaustein wird das Citrullin?),
§-Carbaminyl-ornithin, beschrieben, in geringer Aus-
beute aus den tryptischen Verdauungsprodukten von
Casein isoliert, ferner ein Pro-Lysin3), a-Amino-g-hydan-
toin-capronsiure, aus den S#urehydrolysaten von Casein
und Gelatine.

Uber die Frage der Stellung der Phosphor-
sdure in den Phosphorproteinen geben Untersuchungen
von Levene*) néhere Auskunft; mit der Isolierung einer
Serin und Glutaminsiure enthaltenden Dipeptidphosphor-
sdure aus Casein in Form ihres kristallisierten Brucin-
salzes wird gezeigt, dafl der Phosphorsiurerest esterartig
an Serin gebunden und einem Glutaminsdurerest benach-
bart vorliegt. Ferner ist iiber die Isolierung einer Ver-
bindung von Glucosamin und Mannose in dqui-
molekularem Verhiltnis aus Serumprotein®) sowie iiber
den Nachweis von Chitosamin in weitgehend gerei-
nigtem Fibroin aus Tussah-Seides¢) berichtet worden.
Beim stufenweisen Abbau von Seidenfibroin hat man
weiterhin Penta- und Tetrapeptide, darunter ein Glycyl-
seryl-prolyl-tyrosyl-prolin, erhaitens’). Von der Analyse
von Keratinen verschiedenster Herkunft ist ferner zu er-
wiahnen, daf fiir ihre Zusammensetzung ein bestimmtes
Mengenverhiltnis der basischen Aminoséuren Histidin,
Lysin und Arginin, ndmlich wie 1 : 4 :12, charakteristisch
zu sein scheintss).

Die Frage nach der Ursache des ,,Sauerstotf-Restes*
in den Proteinen, des durch die Zusammensetzung nach
Bausteinen nicht gedeckten Oberschusses an Sauerstoff,
der bei der Hydrolyse verschwindet, hat eine, wie es
scheint, endgiiltige Aufkldrung gefunden; nach Stary)
reicht zu seiner Erklirung nur die Annahme aus, daf§ im
nichthydrolisierten EiweiS Wasser, bzw. dessen Bestand-
teile, in noch unbekannter Weise chemisch gebunden ist.
Die Bildung von Acetaldehyd bei der alkalischen Spal-
tung von Eiweiflkérpern, auch von kohlenhydratfreien,
wie dem Clupein, hat Rieflert®) beobachtet und in Destil-
laten daraus mittels Dimedon nachgewiesen (in Mengen
bis zu 3%); mit dem Gemisch der Produkte vollstindiger
Hydrolyse, auch der enzymatischen, bleibt die Aldehyd-
bildung dagegen aus. Sie erfolgt auch nach der unvoll-
stdandigen Hydrolyse durch Pankreatin, nicht dagegen nach
Pepsineinwirkung*!). Die Bildung des Aldehyds, dessen
Herkunft noch ungekldart ist, scheint mit der EiweiB-
struktur als solcher zusammenzuhéngen.

Fiir den Abbau von Eiweiflkérpern mit chemischen
Mitteln ist eine Reihe neuer Verfahren zur Anwendung

31) H. Bauer u. E. Strauft, Biochem. Ztschr. 211, 163 [1929].

32) M. Wadae, ebenda 257, 1 [1933].

33) M. Wada, ebenda 262, 57 [1933].

34) P, A Levene u. D. W. Hill, Journ. biol. Chemistry 101,
711 [1933].

33) Cl. Riminglon, Biochemical Journ. 23, 430 [1929].

) E. Abderhalden u. K. Heyns, Zischr. physiol. Chem. 202,
37 [1931].

37) E. Abderhalden u. A. Bahn, ebenda 219, 72 [1933].

s8) R. J. Block u. H. B. Vickery, Journ. biol. Chemistry 93,
113 [1931].

39) Z. Slary, Ztschr. physiol. Chem. 186, 137 [1930].

%) (). Riefer, ebenda 196, 201 [1931].

$1) 4. Hoffmeister, ebenda 205, 183 [1932].
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gekommen. Der Abbau durch Hypobromit vollzieht sich durch Pepsin entstehen hauptsichlich Tripeptide, beim

nach Goldschmidi*?) an Polypeptiden unter Abspaltung
der die freie Aminogruppe tragenden Aminosdure in
Form des um ein Kohlenstoffatom #rmeren Nitrils; bei
Dipeptiden erfolgt auflerdem eine Umsetzung der zweiten
Aminosiure zur Carbaminoverbindung, bei héheren Pep-
tiden eine Umsetzung derselben iiber das Hydantoin zum
Dehydrohydantoin, darauf ihre hydrolytische Abspaltung
als Ketosiiure mit gleicher Anzahl von Kohlenstoffatomen.
Abbauversuche mit Essigsiureanhydrid, ferner mit wasser-
freiem Glycerin und mit Resorcin sind von Fodor*®) durch-
gefiihrt worden. Dabei wurden aus Gelatine Assoziate
eines Hexapeptids mit kleineren Komplexen erhalten,
aus QGlykokoll, Alanin und Prolin bzw. Oxyprolin be-
stehend; ein solches Hexapeptid wird als der Grund-
korper der Gelatine angesehen. Bemerkenswert er-
scheinen auch die Versuche Grinachers iiber eine Alky-
lierung der Gelatine mit Brombenzyl*t); die Hydrolyse
der einheitlichen, hochmolekularen Brombenzylgelatine
mit Baryt lieferte als eines der Spaltprodukte Tribrom-
benzylharnstoff, anscheinend gebildet aus einer in der
Gelatine vorhandenen tautomeren Form des Arginins.
Einige der bei dem Troensegaardschen Abbauverfahren
der Acetylierung und Hydrierung aus Gliadin entstehen-
den Basen endlich haben eine Konstitutionsaufklarung
erfahren, némlich als Methyl- bzw. Isopropyl-piperazin
bzw. Pyrrolidyl-carbinol*).

Unsere Kenntnis von dem allgemeinen Verlauf und
den Reaktionsprodukten des enzymatischen Eiwei8-
abbaus*®) ist durch eine Reihe von Einzelbeobachtungen
geférdert worden. Nach Ronae*’) wiére in den ersten
Stadien des Abbaus mativer Proteine (Casein, Eier-
albumin) durch Pepsin und Trypsin eine Verinderung
ihrer Eigenschaften (Zunahme der Adsorbierbarkeit
durch Kollodiummembran, Zunahme des osmotischen
Druckes) ohne gleichzeitige Hydrolyse zu beobachten; es
wird eine Vermehrung der Teilchenzahl, eine Desag-
gregation, als erste Stufe des Abbaus angenommen.
Beim peptischen Abbau des Caseins entsteht in erster
Reaktion ein den gesamten Phosphor enthaltendes
Pepton von hoher Viscositit; dies erklirt den beim Ab-
bau des Caseins durch Pepsin anfénglich zu be-
obachtenden Anstieg der Viscositit'®). Nach Svedbergt)
erfolgt der Abbau des Eieralbumins durch Papain in der
Weise, dafl eine allmihliche Verkleinerung des Molekiils
unter Abspaltung kleiner Bruchstiicke sich vollzieht. Der
fraktionierte enzymatische Abbau dieses Proteins®)
andererseits 148t erkennen, dafl zwischen den Leistungen
der einzelnen am Abbau beteiligten Enzyme einfache,
ganzzahlige Verhiltnisse bestehen; bei der Hydrolyse

2) §t. Goldschmidt u. K. Sireuf, LieBics Ann. 471, 1 [1929].

43) 4. Fodor u. Ch. Epsiein, Biochem. Ztschr. 210, 24 [1929];
228, 310 [1930]; 240, 140 [1931]. A, Fodor u. S. Kuk, ebenda
245, 350 [1932].

48) Ch. Grinacher, diese Zischr. 42, 1010 [1929].

85) F, Wrede, E. Bruch u. W. Keil, Ztschr, physiol. Chem.
200, 133, 203, 279 [1931].

) Vgl. W. Grapmann, diese Ztschr. 43, 560 [1930]. E. Weld-
schmidi-Leilz, ebenda 43, 622 [1930]; 44, 465 [1931]; 45, 284
[1932].

47) P. Rona u. B. Mislowilzer, Biochem. Ztschr. 200, 152
[1928]. P. Rona u. H. A. Olkers, ebenda 217, 50 [1930].

) H. Holter, K. Lindersirom-Laeng u. J. B. Funder, Ztschr.
physiol. Chem. 206, 85 [1932].

49) Th. Svedberg u. 1. B. Eriksson, Biochem. Ztschr. 258, 1
[1933].

%) H. 0. Calvery, E. Waldschmidl-Leilz u. A. Schiffner,
Naturwiss. 21, 316 [1933]. H. O. Celvery, Journ. biol. Chemistry
102, 73 [1933].

Abbau durch Trypsin dagegen auch hdhere Peptide. Fiir
die Beurteilung der EiweiSistruktur, nimlich eine még-
liche Beteiligung von Dioxopiperazinen am Eiweif-
aufbau, ist die Beobachtung von Bedeutung, daf
carboxylierte Dioxopiperazine wie das Glycyl-glutamin-
sdureanhydrid im Gegensatz zu den einfachen Dioxo-
piperazinen enzymatisch, ndmlich durch Trypsin-Kinase,
zerlegbar gefunden werden®t).

Als neuartige proteolytische Enzyme®3%) sind eine
Protaminase in der Pankreasdriises?), zur spezifischen Ab-
spaltung basischer EiweiBbausteine befihigt, sowie eine
Dehydro-dipeptidase in der Niere®) aufgefunden worden.
Es erscheint danach mdglich, da8 beim biologischen Ab-
bau der Eiweiistoffe die Dehydrierung wund Des-
aminierung nicht oder nicht ausschliefilich iiber die
Aminosiurestufe, sondern schon auf der Peptidstufe er-
folgt. Von Bergmenn®%) wurden ferner interessante Mo-
dellversuche angestellt, nach denen es gelingt, acylierte
Aminoséuren durch Essigsdureanhydrid katalytisch zum
Abbau durch Dehydrierung, und #hnlich aus gesittigtem
und ungesiittigtem Aminosidurerest bestehende Dioxo-
piperazine durch OH-Ionen im Sinne der Dehydrierung,
durch H-Ionen in dem der Hydrierung zu aktivieren. Auf
das Vorkemmen noch weiterer unbekannter proteo-
lytischer Enzyme in der Pankreasdriise endlich scheinen
Beobachtungen von A&derhaldenss) hinzuweisen.

Die Bedeutung der alteren Beobachtungen iiber eine
enzymatische Synthese von Eiweiff aus einem Gemische
von Spaltprodukten durch Pepsin, der sogen. ,Plastein*-
Bildung, ist erschiittert worden durch den Nachweis, daf3
das bei der Pepsinwirkung ausfallende ,Plastein® ein
niedriges Molekulargewicht, um 1000, besitzt, also sicher-
lich kein Protein darstellt®®). Die synthetischen Ver-
fahren zur Darstellung von Peptiden endlich sind durch
eine neue, elegante Methode von Bergmann®?) bereichert
worden; sie bedient sich der Benzylesterkohlensiure-
verbindungen der Aminoséiuren, aus welchen die Amino-
gruppe besonders leicht durch Hydrierung regeneriert
werden kann.

In der Frage des allgemeinen Authaus der Eiweif-
korper herrscht heute fast unumstritten die Anschauung
vor, daBl die gewthnlichen, enzymatisch spaltbaren Pro-
teine, also die grofle Mehrzahl von ihnen, aus lingeren
Peptidketten bestehen; eine Beteiligung von Dioxo-
piperazinen an ihrem Aufbau ist z. B. auch pach dem
Verhalten der Proteine bei der Einwirkung racemi-
sierender Mittel, das dem von Peptiden, aber nicht dem
von Anhydriden &hnlich ist, nicht anzunehmens®®). Nach
Sdrensen®®) sind die l6slichen, hochmolekularen Ei-

51) T. Ishiyama, Journ, Biochemistry 17, 285 [1933]; Chem.
Zirbl. 1933, II, 396. Siehe auch E. Abderhalden u. E. Schwab,
Zischr. physiol. Chem. 212, 61 [1932].

81a) Vgl. auch den Beitrag ,Proteasen*
»Enzyme*,

52) E.Waldschmidl-Leilz, Fr. Ziegler, A. Schiffner u. L. Weil,
Zischr. physiol. Chem. 197, 219 [1931). E. Waldschmidi-Leilz u.
E. Kofranyi, ebenda 222, 148 [1933].

83) M. Bergmann, diese Zischr. 45, 282 [1932]. M. Berg-
mann u. H. Schleich, Ztschr. physiol. Chem. 205, 65 [1931/32].

54) M. Bergmann, diese Ztschr. 43, 522 [1930].

58) E. Abderhalden u. E. Schwab, Fermentforschung 11, 92,
127 [1980]; Chem. Ztrbl. 1930, I, 3794, 3795.

s8) 8. J. Folley, Biochemical Journ. 26, 99 [1932].

87) M. Bergmann, Naturwiss. 20, 420 [1932]; diese Ztschr.
45, 282 [1932].

%8) P, A. Levene u. L. W. Buss, Journ. biol. Chemistry 82,
171 [1929). M. Bergmann, Naturwiss. 17, 314 [1929].

80) S. P. L. Sdrensen, Kolloid-Ztschr. 53, 102, 170, 306 [1930].

im Kapitel II
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weiistoffe, aus Peptidketten bestehend, als reversibel
dissoziable Komponentensysteme aufzufassen, deren
gegenseitige Bindung eine verhiltnism#flig schwache ist,
so daf ihre Fraktionierung leicht gelingt. Durch welche
Krifte der Zusammenhalt der einzelnen Peptidketten be-
wirkt wird, ob, wie es wahrscheinlich ist, durch Neben-
valenzen oder aber durch van der Waalssche Krifte, ist
noch nicht zu entscheiden; letzteres wird fiir die Ver-
einigung der Polypeptidketten in der Gelatine in deren
mittleren Teilen angenommen, wihrend die Enden der
Ketten als Fransen durch Nebenvalenzkréfte den inter-
micellaren Zusammenhang des Gelatinegels vermitteln
sollen®?).

An den Peptidbindungen im Eiweifimolekiil scheint
die s~-Aminogruppe des Lysins nicht beteiligt zu sein®!),
withrend die NH-Gruppe des Prolins, wenigstens in der
Gelatine, an den Peptidbindungen teilnimmte?).

Nach Fodor®s) stellt das Eiweifimolekiil keine Peptid-
kette von sehr grofler Linge dar, sondern wird durch
Aneinanderlagerung vieler relativ einfacher Polypeptide
gebildet. Man hitte in den Proteinen drei Arten von
Bindungen zu unterscheiden, gewdhnliche Peptid-
bindungen, ferner sogen. ,,Akropeptidbindungen*, welche
unter Enolisierung der Peptidbindungen die einzelnen
Ketten durch Hauptvalenzen miteinander verkniipfen,
und endlich intramolekulare Krifte, die die micellare
Struktur der Proteine bedingen®).

Im Gegensatz zu den enzymatisch verdaulichen und
loslichen Eiweifistoifen, fiir idie heute offene Peptid-
struktur fast allgemein angenemmen wird, wird fiir die
enzymatisch nicht spaltbaren und unl6éslichen Geriist-
eiweifistotfe, die Skleroproteine, vielfach die Annahme
einer Ringstruktur vertreten. Auf das Vorliegen grofierer
Ringsysteme in ihnen, nicht einfacher Dioxopiperazine,
wird z. B. aus ihrem Verhalten bei der Auflésung in
Amiden in der Hitze®) und aus der enzymatischen
Spaltbarkeit der Produkte ihrer partiellen hydrolytischen
Aufspaltung®) geschlossen; es scheinen in ihnen liingere
Peptidketten vorzuliegen, welche an den Enden mitein-
ander verkniipft zu denken sind. Nach Astbury und
Woodss™) erlaubt die réntgenographische Analyse der
Haarkeratine folgende Deutung ihrer Strukfur wie ihrer
elastischen Eigenschaften: bei der Dehnung tierischen
Haares findet eine reversible Umwandlung des Keratins
in eine andere Form statt, welche ein abweichendes
Faserdiagramm liefert; bei Beriicksichtigung der
elastischen Eigenschaften 148}t sich fiir das Keratin ein
Gerippe konstruieren, das im wesentlichen aus Dioxo-
piperazinringen besteht, welche durch ihrer Natur nach
noch unbekannte Seitenketten zusammengehalten wer-
den. Von Speakman®) wird dagegen angenommen, dafi
die Micellen der Wollfaser aus langen Peptidketten mit

80) W, Abilz, 0. Gerngrof u. K. Herrmann, Naturwiss. 18,
754 [1930].

a1) 8i. Goldschmidi u. A. Kinsky, Ztschr. physiol. Chem. 183,
244 [1929].

62) M. Bergmann, L. Zervas u. H, Schleich, Ber, Disch.
chem. Ges. 63, 1747 [1932].

$3) A, Fodor u. Ch, Epstein, Biochem. Ztschr. 228, 315 [1930].

84) A, Fodor, Biochem. Ztschr., 240, 140 [1981]; Kolloid-
Ztschr. 63, 203 [1933]. .

85) E, Cherbuliez u. G. de Mandrot, Helv. chim. Acta 14,
163 [1831].

88) E, Waldschmidi-Leitz u. G. v. Schuckmann, Ber. Dtsch.
chem. Ges. 62, 1891 [1920].

87) W, T, Astbury u. H, J. Woods, Nature 126, 913 [1930].
W. T. Astbury, diese Ztechr. 45, 771 [1932].

8) J. B, Speakman u. M. C. Hirs{, Nature 128, 1073 [1931].
J. B. Speakman, diese Ztschr. 45, 771 [1832].

salzartigen Briickenbindungen vom Typus R,—CO0—
NH;—Rs, aus Glutaminsdure oder Asparaginsiure einer-
seits und Arginin, Lysin oder Histidin andererseits, be-
stehen. Diese Ansicht wird indessen von Rimingion®)
mit dem Hinweis erschiittert, daf in der Wolle viermal
soviel freie Aminogruppen wie freie Carboxyle vor-
handen seien, da die Amino-dicarbonsiiuren meist in
Form ihrer Amide vorliegen. Bemerkenswerterweise
zeigen Fibrin und Kreatin trotz gapz verschiedener Zu-
sammensetzung in gedehntem Zustand das- n#mliche
Rontgenspektrum™) ; dies weist auf eine Identitit der
Strukturperiode in den beiden Geriisteiweifistoffen hin.

Eingehendere Untersuchungen {iber die Anordnung
der Bausteine liegen nur fiir einige der einfachsten Ei-
weilkdrper vor™), -die der Grupf)e der Protamine ange-
héren, ndmlich Clupein aus Heringsmilch und Salmin
aus Rheinlachs. Nach Waldschmidi-Leitz’?) enthalten
diese Protamine am Carboxylende mindestens zwei
Argininreste, welche durch Protaminase abgespalten
werden; das Molekulargewicht der beiden Protamine
liegt zwischen 2000 und 3000, die Peptidkette in ihnen
wird anscheinend durch einen Prolinrest eroffnet. Die
Aussagen iiber die endstiindige Anordnung der Arginin-
reste sind in Untersuchungen von Feliz™) an Clupein auf
anderem Wege bestitigt worden. Da aus partiellen
Hydrolysaten von Clupein einerseits Dipeptide aus
Monoaminoséuren, andererseits ein Triarginyl-arginin
gewonnen wurde, wird geschlossen, dafl die ,Proton*-
Gruppen, aus je zwei Arginin- und einem Monoamino-
siurerest bestehend, wenigstens in einem Teil des
Clupeinmolekiils derart miteinander abwechseln, dafl
zwei Monoaminosdure- und vier Argininreste aufein-
anderfolgen. Die Fraktionierung der in den rohen
Protaminpréparaten vorliegenden Komponentengemische
wird nach Waldschmidi-Leilz durch Umscheidung der
Sulfate aus konzentrierter wifiriger Losung, nach Feliz
durch Fraktionierung der Methylester in salzsidure-
haltigem Methylalkohol erreicht. Dieses Verfahren der
Veresterung hat ferner fiir einige andere Eiweiflkorper,
Sturin’*), Histon”™) und Gliadin?), analytische An-
wendung gefunden, um aus dem Methoxylgehalte der
Ester Riickschliisse auf die Anzahl der im Protein vor-
liegenden freien Carboxylgruppen zu ziehen.

Zum Schlusse seien die wichtigen Beobachtun-
gen amerikanischer Forscher angefiihrt, nach welchen
einige Enzyme in hochaktiver Form als kristallisierte
Proteine isoliert und die Enzyme selbst als Proteine
beschrieben werden; es sind dies die Urease von
Sumner®), Pepsin™) und Trypsin?™) von Norlhrop sowie
die Amylase von Sherman®®). Die umstrittene Frage, in

o) Cl. Rimington, Nature 129, 580 [1932].
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welcher Weise der enzymatisch aktive Anteil in ihnen
verkniipft vorliegt, ob als integrierender Bestandteil des
EiweiBimolekiils selbst oder mit diesem nur in mehr oder
weniger fester Form assoziiert, also abtrennbar, erscheint
indessen noch nicht sicher entschieden®t). Die spezifischen

81) Siehe dazu E. Waldschmidi-Leilz u. F. Steigerwaldt,
Ztschr, physiol. Chem. 195, 260 [1931]; 206, 133 [1932]; J. B.
Sumner u. J. St. Kirk, ebenda 205, 219 [1932]; E. Waldschmidi-
Leitz u. M. Reichel, ebenda 204, 197 [1931/32]. H. Dyckerhoff

Wirkungen der einzelnen Enzyme wird man jedenfalls
ganz spezifischen, noch nicht gekennzeichneten aktiven
Komponenten zuzuordnen haben. [A.54.]

u. G, Tewes, ebenda 215, 93 [1933]. E. Waldschmidl-Leilz u.
E. Kofranyi, Naturwiss, 21, 206 [1933]. E. Waldschmidt-Leitz,
Science 78, 189 [1938]. J. H. Northrop, Journ. gen. Physiol. 17,
165 [1933]. J. B. Sumner, Science 78, 335 [1933]. Ferner auch
die Beobachtungen von L. Martin, Journ. biol. Chemistry 102,
113, 131 [1933].
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Einfiihrung.

Unter Nucleinsduren versteht man eine Klasse von
Verbindungen, die als saure Gruppe einen Phosphor-
sdurerest enthalten, auflerdem eine Purin- bzw. Pyri-
midinbase und ein Kohlenhydrat. Man unterscheidet solche
Nucleinsduren, die nur eine Purin- oder Pyrimidinbase
mit je 1 Mol Phosphorsédure und Kohlenhydrat verbunden
im Molekiil enthalten, von solchen, die aus mehreren
dieser drei Bestandteile bestehen. Die ersteren be-
zeichnet man als einfache Nucleinsiuren oder Mono-
nucleotide, die letzteren als echte Nucleinsfiuren oder
Poly-nucleotide. Zu den Poly-nucleotiden gehoren als
wichtigste die Hefe-Nucleinsdure und die Thymo-Nuclein-
sHure.

Schon frithzeitig vermutete man die grofle biologische
Bedeutung dieser Korperklasse, aber erst Untersuchungen
der letzten Jahre sind es, die ein erstes Licht werfen auf
die Rolle dieser Substanzen im Ablauf biologischen Ge-
schehens. Die Kenntnis biologischer Wirksamkeit einer
Natursubstanz pflegt in vielen F#llen ihrer chemischen
Aufklirung voranzugehen, ja eben diese Kenntnis ist es,
die uns so oft erst den Weg zeigt zur Isolierung und da-
mit zu fdhrer chemischen Erforschung. Schon frihzeitig
begann man, sich der chemischen Aufklirung der
Nucleinsiuren zuzuwenden in einer Unzahl von Arbeiten,
die sich bis in die Gegenwart erstrecken. Wenn heute in
den ersten Anfingen auch die biologische Bedeutung?)
der Nucleinsduren erkannt wird, so erscheint es wie eine
Rechtfertigung fiir all die miihevollen chemischen Unter-
suchungen.

Von Emden?) wurde aus Muskelbrei von Kaninchen
eine Adenylsiure (ein Mono-nucleotid) isoliert, die sich
als verschieden erwies -von der aus Hefe isolierten
Adenylsaure. Bei der Muskelkontraktion geht die tierische
Adenylsiure unter Ammoniakabspaltung in Inosinsiure
iiber, die bereits 1847 von Liebig®) aus dem Fleisch-
extrakt isoliert werden konnte. Nach Arbeiten von Loh-
mann®) ist die Vorstufe der tierischen Adenylséure eine
Adenylpyrophosphorsiiure, die unter Abspaltung von
Pyrophosphorsiure in die Adenylsiure iibergeht. Nuclein-
sidurederivate spielen weiter eine Rolle als Co-Fermente.
Das Co-Ferment der Milchsdurebildung des Muskels be-
steht nach den Untersuchungen von Lokmann®) aus einem
autolysablen Bestandteil — Adenylpyrophosphorsiure -—
und einem nichtautolysablen, Magnesiumsalz. Aus den

1) Siehe z B. Thannhauser, diese Zischr. 45, 661 [1932].
Fmden, ebenda 45, 677 [1932]. Laulenschliger, ebenda 46,
202 [1933].

?) Emden u. Zimmermann, Zitschr. physiol. Chem. 167, 137
[1927].
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4) Lohmann, z. B. Naturwiss. 17, 624 [1929].

%) Lohmann, ebenda 19, 180 [1931].

umfangreichen Untersuchungen von ». Euler und Myr-
bicke) geht hervor, daBl die Co-Zymase, wenn nicht
identisch, so doch konstitutionell nahe verwandt mit der
Muskel-Adenylsiure sein muf. Auch hier ist Magnesium-
salz als Co-Ferment-Bestandteil erforderlich. Thann-
hauser?) und seine Schiiler erforschen den Nucleinstofi-
wechsel im Organismus und lenken ihr Augenmerk auf
die Fermentsysteme, die als Substrat Nucleinsiuren und
ihre Spaltprodukte benétigen. Sie vermochten auf diese
Weise, wie unten ndher ausgefiihrt ist, die Thymo-
Nucleinsdure fermentativ in einzelne Spaltstiicke zu zer-
legen.

Diese kurzen Hinweise sollen im Rahmen dieses Auf-
satzes geniigen, um die biologische Bedeutung der Nuclein-
siduren darzutun, eine Bedeutung, die in der Folgezeit eine
immer grofere Vertiefung erfahren wird.

Poly-nucleotide.

Die Tatsache, dafl die Hefe-Nucleinsiure aus vier
Mono-nucleotiden — Adenylsidure, Guanylsiure, Cytidyl-
saure, Uridylsdure — aufgebaut ist, darf heute als ge-
sichert hingestellt werden. Dagegen sprechende Arbeiten
sind in den letzten Jahren nicht erschienen. Die Frage
jedoch, wie und in welcher Reihenfolge die einzelnen
Mononucleotide zum Gesamtmolekiil der Hefe-Nuclein-
saure zusammengefiigt sind, ist noch ungelost. Auf
Grund von Titrationsergebnissen hat Levene®) bereits
vor mehreren Jahren ein vorliufiges Konstitutionsschema
aufgestellt:

OH

l
HO—PO—Ribose—Adenin
' |
HO—PO—Ribose—Uracil
|
HO—PO—Ribose—Guanin

HO—ll’O—Ribose—Cyto'sin

Die Frage nach der Konstitution der Thymo-Nuclein-
sdure konnte in den vergangenen Jahren im Sinne einer
wtetranucleotidischen Struktur® beantwortet werden. Diese
Struktur war ja wahrscheinlich geworden, seitdem Sieu-
del?) und Levenei®) durch Siurehydrolyse vier Basen in
iquimolaren Mengen isolieren konnten. Nunmehr gelang
es, durch enzymatische Hydrolyse vier Nucleoside —
jedes bestehend aus Base + Kohlenhydrat — zu erhalten,
die den friiher isolierten Basen enisprachen. Die Hydro-

%) v. Euler u. Myrbiick, Ztschr. physiol. Chem. 214, 184
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