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Die Glykolyse.

Von Dozent Dr. E. LunpscaArDp, Kopenhagen.

(Eingeg. 9. April 1934.)

I'nhalt: Das glykolytische Enzymsystem. — Intermedidrvorgidnge bei der Glykolyse. — Biologische Bedeutung der Glykolyse.

»Ulykolyse® bedeutet wortlich Spaltung von Glykose,
wird aber in der Biologie speziell zur Bezeichnung des
Vorgangs der enzymatischen Spaltung von Kohlenhydrat
in Milchsdure verwendet. Begrifflich wiirde hierunter
auch die bakterielle Spaltung von Kohlenhydrat in Milch-
sdure fallen, die aber allgemein als Milchsduregérung
bezeichnet und von dem Begriff ,,Glykolyse* abgetrennt
wird. Fast alle tierischen Gewebe besitzen die Féhigkeit,
Kohlenhydrate in Milchsiure zu zerlegen. Besonders grofie
Milchsdurebildung wurde schon sehr friihzeitig in Mus-
kelgeweben aunfgefunden. Muskelgewebe und Muskel-
extrakte dienten daher als besonders geeignetes Material
zum Stadium der enzymatisch-chemischen Vorginge bei
der Glykolyse. Schon &ltere Arbeiten von Meyerhof iiber
die Muskelglykolyse hatten die grofie Ahnlichkeit mit der
alkoholischen Garung gezeigt. Diese Gleichartigkeit ist
durch die Forsechung der letzten Jahre noch deutlicher zu-
tage getreten, denn sowohl die erweiterten Kenntnisse
der intermedidren Vorg#nge als auch der diese bewirken-
den Enzymsysteme weisen auf die grofie Ahnlichkeit der
beiden Prozesse hin. Andererseits wurden im Laufe der
letzten Jahre wesentliche Beitriige zur Beurteilung der
Rolle der Glykolyse als Stoffwechselvorgang geliefert.

Das glykolytische Enzymsystem.

Wie das Enzymsystem der alkoholischen Géarung l1aft
sich das bei der Milchsiurebildung wirksame Enzym-
system in einen thermolabilen kolloidalen Bestandteil
(Enzym) und einen thermostabilen dialysablen Bestandteil
(Coenzym) zerlegen. Bedeutende Fortschritte wurden be-
sonders durch Untersuchungen iiber das Coferment ge-
macht. Von Lohmann (1) wurde aus dem Muskel eine
organische Pyrophosphatverbindung isoliert, in der Pyro-
phosphat an Adeninribosephosphorsiure (Muskeladenyl-
siure) gebunden ist. Die Bindungsart des Pyrophosphats
konnte bisher nicht sichergestellt werden. Diese Verbin-
dung (Adenylpyrophosphorsiure), die in fast allen tie-
rischen Geweben nachgewiesen werden konnte, ist der
organische Bestandteil des Coferments. Aus Hefe wurde
eine nicht mit der Muskeladenylsdaure identische Adenyl-
siiure von Euler und Myrbdck (2) isoliert, die Coferment
der Girung (Cozymase) ist. Diese chemisch sehr dhn-
lichen Verbindungen kénnen sich nach Lokmann (3) bis
zu einem gewissen (irade vertreten, wenn auch fraglos
eine Spezialisierung in bezug auf die entsprechenden
Fermentsysteme besteht. Ubrigens wurden von Lohmanzn in
Hefe groBe Mengen einer Pyrophosphatverbindung nach-
gewiesen; andererseits wurde festgestellt, daf} die Euler-
sche Cozymase sich im Muskelextrakt mit Phosphat zu
einer Adenylpyrophosphorsiiure verbinden kann (4).
Auch kommt die Eulersche Verbindung, wenn auch in
geringerer Menge, im Muskel vor. Aus diesen Befunden
148t sich auf eine auBerordentlich grofie Verwandtschaft
dieser Verbindungen schlieffen, deren chemische Diffe-
renz wahrscheinlich in einer verschiedenartigen Bindung
der Phosphorsiiure an die Ribose besteht (Levene) (5).

Neben Phosphat, dessen Notwendigkeit fiir die Gly-
kolyse schon lange bekannt ist, wurde ein weiterer an-
organischer Bestandteil des Cofermentsystems aufge-
funden; Lohmann (3) stellte fest, daBl zur Komplettierung
des glykolytischen wie auch des Girungssystems Magne-
sium notwendig ist. Wahrscheinlich steht es in enger Be-
ziehung zur Pyrophosphatverbindung. Aus Lohmanns (6)
Versuchen geht hervor, daff die maximale Wirkung er-
reicht ist, wenn die Konzentration des Magnesiums im

Verhiltnis 1:1 der der Adenylpyrophosphorsiure ent-
spricht, so dal man auch das Magnesiumsalz der Adenyl-
pyrophosphorsiure als Coferment bezeichnen kann. Nach
der Lohmannschen Auffassung (7) ist die Rolle der Pyro-
phosphatverbindung beim glykolytischen Abbau des
Kohlenhydrats wahrscheinlich darin zu suchen, daf sie als
Phosphatiibertriger bei der Anlagerung des Phosphats
an den Zucker wirkt. Diese Auffassung griindet sich
auf der Erfahrung, dal Adenylpyrophosphat in den Ge-
weben enzymatisch in anorganisches Phosphat und
Adenylsdure gespalten werden kann, und dafl anderer-
seits die Spaltprodukte resynthetisiert werden konnen.
Doch muf darauf aufmerksam gemacht werden, daf}
Phosphorylierung unter Umstinden erfolgen kann, wo
das verestere Phosphat nicht von einer Spaltung von
Adenylpyrophosphat herriihren kann (8).

Die Untersuchungen iiber das Cofermentsystem wur-
den fast ausnahmslos an unter Kiihlung in Kollodium-
hiilsen dialysiertem Muskelextrakt angestellt, indem
durch Zusatz der auf ihre Wirkung zu untersuchenden
Stoffe die durch Dialyse (Cofermentverlust) verloren-
gegangene Fahigkeit, Glykogen in Milchsidure zu spalten,
wiederhergestellt wurde.

Intermedidrvorgiéinge bei der Glykolyse.

Die in der Zelle ablaufenden enzymatisch-katalyti-
schen Vorgénge sind im lebenden Organismus so gut auf-
einander abgestimmt, daf} die Méglichkeit der Erfassung
von intermedidren Produkten #uBlerst erschwert ist.. Die
groflen Fortschritte in der Erforschung der intermediéren
Vorginge hier wie iiberhaupt waren daher an eine
Stérung des Normalablaufs durch Einschaltung von Hem-
mungsstoffen oder Abtrennung des Enzymsystems von
der lebendigen Zelle gekniipft. Zwar fiihrt oft eine Ver-
giftung zur Anhfiufung von stabilisierten Produkten, die
mit den wahren reaktionsfihigen Intermedidrsubstanzen
nicht vollig identisch sind, oder zur Anh&ufung von Pro-
dukten reiner Nebenreaktionen, so dafl es zuweilen
schwierig ist, aus der gestdrten Reaktion den wahren
Reaktionsverlauf zu konstruieren.

Der erste Angriff des Kohlenhydrats bei der glyko-
lytischen Réaktion ist wie bei der Gérung (Harden) eine
Veresterung mit Phosphat (8a). Es wird zwar von einigen
Seiten behauptet (9), dafl in gewissen Organen eine
Glykolyse ohne Phosphorylierung stattfinden soll, jedoch
kann die experimentelle Fundierung einer solchen Be-
hauptung als keineswegs hinreichend betrachtet werden,
vielmehr spricht eine grofie Reihe von Tatsachen, deren
ausfithrliche Diskussion hier zu weit fithren wiirde, fiir
die Annahme, dafl in allen Fillen der glykolytische Ab-
bau iiber phosphorylierte Zwischenprodukte geht. Nach-
dem zunichst nur Phosphorséureester der Hexose, und
zwar die aus Hefe isolierte Harden-Youngsche Fructose-
diphosphorséure und eine Monophosphorsdure (Embden-
Ester), die ein Gemisch von Aldose- und Ketosephos-
phorsdure darstellt, aufgefunden waren, wurde in der
allerletzten Zeit ein bedeutender Fortschritt dadurch er-
zielt, daf} eine Reihe von Phosphorsdureestern der Drei-
kohlenstoffreihe als Zwischenprodukte isoliert werden
konnten. Als unschitzbares Hilfsmittel zur Untersuchung
von Intermedidrvorgingen hat sich die spezifische
Wirkung von Giftstoffen erwiesen. Denn die Wirkung
der Jodessigsdure wurde als spezifische Vergiftung der
bei der Oxydoreduktion wirksamen, die Fluoridwirkung als
spezifische Vergiftung der bei der Phosphatabspaltung
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wirksamen Enzyme erkannt. Schon vor léingerer Zeit
fand Embden, daB in zerschnittenén Muskeln in Gegen-
wart von Fluorid eine hochgradige Anhdufung von Phos-
phorsdureestern stattfindet. Damals isolierte er aus
derartigen Ansitzen die schon von Harden und Young
aus Hefe isolierte obengenannte Hexosediphosphorséure.
Spiater fand Lohmann (10), daB die nach lédngerer Ein-
wirkungsdauer gebildeten Produkte nicht mit den bisher
bekannten Hexosephosphorsiureestern identisch sein
konnten.

Der bedeutendste Fortschritt auf diesem Gebiete
wurde 1933 durch Untersuchungen von Embden und
seinen Schiilern (11) erzielt. IThnen gelang es, aus Fluorid-
muskelbrei das schdnkristallisierende, saure Bariumsalz
des Monophosphorsidureesters der Glycerinsdure darzu-
stellen; der Ester bildet sich unter Ausschlufl von Sauerstoff
durch dismutative Spaltung von Hexosediphosphorsiure
in Gegenwart von Fluorid. Weiterhin stellten sie fest, daf§
durch frischen Muskelbrei Monophosphorglycerinsdure

das andere Reaktionsprodukt — Glycerinphosphorséure
— zu isolieren. Von besonderer Bedeutung erscheint nun
die aus Reaktion 3 sich ergebende Bildung von Brenz-
traubenséure im Ablauf des glykolytischen Abbaus. Unter
Ausschlufl von Sauerstoff war schon von Case (14) mit
dem Neubergschen Sulfitabfangverfahren Brenztrauben-
sdure als Produkt von Stdrkespaltung durch Muskelbrei
isoliert worden. Auch der in Reaktion 4 verzeichnete
Umsatz zwischen Glycerinphosphorsiure und Brenz-
traubensédure, die Endreaktion, bei der die Milchsédure
entsteht, wurde inzwischen von Meyerhof (12) bestiitigt.
Hier soll erwdhnt werden, daBl kiirzlich von Wurmser
und daran anschlieBend von amerikanischen Forschern
das Oxydoreduktionssystem: Brenztraubensiure & Mileh-
saure (+ Katalysator) als reversibles Oxydoreduktions-
system erkannt wurde. Hiernach erscheint die Gleich-
artigkeit der glykolytischen Systeme mit den insbeson-
dere von Thunberg und seiner Schule untersuchten rever-
siblen Oxydoreduktionssystemen (z. B. Bernsteinsiure

in Brenztraubenséiure und Phosphorséure aufgespalten <+ Fumarsdure (+ Katalysator) sehr wahrscheinlich.
wird. Auf Grund dieser Befunde stellte Embden das fol- In dem hier betrachteten Glykolyseschema findet das
gende Schema des glykolytischen Abbaus auf: Methylglyoxal (CH;—CO—CHO) keinen Platz. Diese
1 9. 4 Verbindung wurde lange Zeit als Vor-
/0 ) 0 /0 sEt_ufe ‘(aer NEIChSﬁlXe ﬁngesehen (13).
7/ Va 7 7 ine derartige nschauung wurde
?H2OP<OH (‘JHZOP(?IH CHgOPQ?IH ?H2OP\'OH wesentlich gestiitzt durch den schon
C:0 H C:0 CHOH \ CHOH H lange erbrachten Nachweis einer allge-
| | 3 A | o meinen Anwesenheit eines Enzyms, das
GHOH CH,OH CH,OH = o/ Methylglyoxal in Milchsiure umzuwan-
CHOH Dioxyaceton- Glyeerin- \H deln. vermag. Es scheint somit. wahr-
! phosphors. phosphors. Triosenhos scheinlich, dal Methylglyoxal in den
CHOH . _— 4 G H0) = - phorslé)iure- Zellen vorkommt. Auflerdem wurde in
éH.,OPZ OH 0 o N gewissen Fillen mit ziemlich geschwéch-
“N\E C</ CHQOP//OH CH. ten Enzymsystemen als Endprodukt der
i H T \g P ?H3 Hexosediphosphorssdurespaltung  von
CHOH CHOH =HyP0y + C:0 CHOH Neuberg Methylglyoxal aufgefunden.
| Y \ | Von Wichtigkeit fiir die Frage der Rolle
CH20P<0H COOH COOH coon des Methylglyoxals bei der Glykolyse ist
H die Beobachtung von Lohmann (16), daf
Fructosedi- Glycerin- Phosphor- Brenz- Milchsiure  die enzyrnatische Spaltung des Methylgly-
phosphor- aldehyd- glycerin- trauben- oxals nur in Gegenwart von Glutathion
sdure P h:;gf: %’ saure ¥ saure erfolgt. Lokmann fand nun aber, daf in

Dieses Schema wurde im wesentlichen durch eine
Reihe von Untersuchungen insbesondere von Meyerhof
und Kiefling (12) bestatigt und ausgebaut. Wenn es auch
als bester Ausdruck des augenblicklichen Standes der Er-
forschung der glykolytischen Reaktion gelten darf, so er-
scheint es doch angebracht, darauf hinzuweisen, da3 noch
nicht volle Einigkeit iiber die Allgemeingiiltigkeit dieser
Formulierung besteht. Es soll nunmehr eine Diskussion
der einzelnen Embdenschen Gleichungen folgen.

Als Ausgangsprodukt des glykolytischen Abbaus
fungiert in diesem Schema (Reaktion 1) Fructosediphos-
phorsiure. Dieses darf nicht in der Weise aufgefafit
werden, dafl es als sicher gelten darf, dafl dieses
Zwischenprodukt identisch ist mit der isolierten Harden-
Youngschen S#ure. Diese wird ndmlich durch Muskel-
enzym ziemlich schwer angegriffen, so dafl die normale
schnelle Glykolyse offenbar einen reaktionsfihigeren
Zwischenkorper erfordert. Die ausgezeichnete Bestitigung
des weiteren Abbauschemas spricht jedoch dafiir, dafl
eine zweifache Phosphorylierung dem glykolytischen
Abbau der Kohlenhydrate vorangeht. Andererseits wurde
kiirzlich von Meyerhof und Lohmann (13) die Auf-
spaltung von Hexosediphosphorsdure in Triosephosphor-
sduren sichergestellt. Wiahrend Embden nur das eine
Dismutationsprodukt der Reaktion 2 — die Phosphor-
glycerinsiure — aufgefunden hatte, gelang es Meyerhof,

glutathionfreidialysierten Extrakten nach
Zusatz von Coferment zwar eine Glykolyse, aber keine
Umwandlung von Methylglyoxal in Milehsdure stattfand.

Man diirfte daher heute wohl am besten den Weg
iiber das Methylglyoxal als einen Nebenweg der Glykolyse
betrachten, und eine Mdglichkeit zur Erklirung seines
Auftretens erscheint durch die &uflerst leicht schon
spontan erfolgende Spaltung der Glycerinaldehydphos-
plhorsdure in Methylglyoxal und Phosphorsiure ge-
geben zu sein.

Biologische Bedeutung der Glykolyse.

Unter normalen Bedingungen erhilt der Organismus
die zum Leben notwendige Energie durch Oxydation von
Nahrstoffen mittels des  atmosphérischen Sauerstoffs
(aerober Stoffwechsel). Jedoch kann auch unter Aus.
schluf von Sauerstoff eine Energieproduktion durch
Spaltung organischer Substanzen stattfinden (anaerober
Stoffwechsel). Die am ldngsten bekannte anaerobe
energieliefernde Reaktion ist die Garung, die schon von
Pasteur als ein fiir die Oxydation vikariierender Stoff-
wechselprozefl erkannt wurde. Die gleiche Funktion wie
die Girung fiir die Hefezelle hat die Glykolyse fiir die
tierischen Zellen. Man war lange Zeit der Ansicht, dafl
die glykolytische Spaltung die einzige anaerob energie-
liefernde Reaktion tierischer Zellen darstellt, und daf}
ihr auBerdem eine spezifische Bedeutung fiir gewisse
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Funktionen des Organismus zukommt. Insbesondere war
eine solche Annahme lange Zeit fiir die Milchsiure-
bildung im Muskel als fiir die Kontraktion spezifische
energieliefernde Reaktion gemacht worden, indem be-
sonderer Wert auf den Zusammenhang zwischen Kon-
traktion und Saurebildung gelegt wurde. Es gelang je-
doch Lundsgaard (17), zu zeigen, dafl mit Jodessigséure
vergiftete Muskeln, die v6llig ihrer Fihigkeit zur an-
aeroben Glucosespaltung beraubt sind, unter Ausschlufl
von Sauerstoff normale Kontraktionen ausfiihren kénnen.
Eine Milchsdurebildung ist somit fiir die Kontraktion nicht
spezifisech. Die fiir die Kontraktion notwendige Energie
wird unter diesen Bedingungen durch eine andere,
von Eggleton entdeckte und besonders von Fiske (18)
und Meyerhof (19) untersuchte, anaerob energieliefernde
Reaktion, die Spaltung von Kreatinphosphorsidure, ge-
liefert (Kreatinphosphorsiure = Kreatin + Phosphor-
saure + 12 000 cal). Die hierbei freiwerdende Energie
ist von der gleichen GréBlenordnung wie die pro Mol ge-
bildeter Milchsdure freiwerdende. Hierdurch entfilit
auch die Moglichkeit, die Saurebildung als spezifisch fiir
die Muskelkontraktion zu betrachten, um so mehr als bei
der Spaltung von Kreatinphosphorsiure die Reaktion
nach der alkalischen Seite verschoben wird. Uberhaupt
hat die Vergiftung mit Jodessigsiure als Methode zur
Ausschaltung der Glykolyse ohne Beeintréchtigung
anderer Stoffwechselprozesse vielfach Anwendung ge-
funden.

Da bei vollkommener Sittigung mit Sauerstoff eine
Anhdufung von Milchsiure im Muskel nicht stattfindet
(Hemmung der Glykolyse in Sauerstoff, Pasteursche Re-
aktion), war bei Annahme der Milchsdurebildung als
kontraktionsspezifischer Reaktion notwendig hier eine
intermedidre Milehsiurebildung zu fordern. Das Ver-
schwinden der intermedidr gebildeten Milchsédure wurde
von Meyerhof in der Weise erklart, daf3 in Sauerstoff eine
dauernde Resynthese der Milchsdure in Glykogen statt-
findet. Diese Annahme griindet sich auf der Feststellung,
das im Muskel anaerob angeh#éufte Milchsidure bei nach-
triglicher Zufuhr von Sauerstoff zum gréfiten Teil zu
Kohlenhydrat resynthetisiert werden kann. Einerseits
fiel durch den Nachweis, dafl die Glykolyse nicht
kontraktionsspezifisch ist, die Notwendigkeit einer inter-
medidren Milchsiurebildung weg, andererseits gelang es,
in neueren Versuchen von Lipmann (20) zu zeigen, dafi
das Nichtauftreten von Milchsiure in Sauerstoff als eine

Hemmung der glykolytischen Reaktion in Sauerstoff ge-
deutet werden kann. Es konnte nidmlich in Versuchen
mit Muskelextrakt, dessen Glykolyse sauerstoffunempfind-
lich ist, nachgewiesen werden, dal die Hemmung der
Glykolyse durch Sauerstoff (Pasfeursche Reaktion) durch
Zusatz positiver Oxydoreduktionssysteme der Indophenol-
reihe, die das im Extrakt fehlende Atmungssystem er-
setzen, hervorgerufen werden kann. Eine Resynthese ist
hier wegen mangelnder Energie ausgeschlossen.

Auch die spezifische Bedeutung fiir das Wachstum
und insbesondere das pathologische Wachstum von Ge-
schwiilsten, die nach Entdeckung der groBien Glykolyse
wachsender Gewebe durch Warburg vielfach diskutiert
wurde, ist teils durch direkte Untersuchungen, teils in-
direkt durch den Nachweis der Unspezifitit der Glykolyse
fiir die Kontraktion sehr unwahrscheinlich geworden. Da
die Herbeischaffung von Oxydationsenergie von der Ge-
schwindigkeit der Heranschaffung des Sauerstoffs an die
Zelle abhingig ist, die bei sehr plotzlichem Energie-
bedarf (Muskelkontraktion) oder bei mangelnder Zir-
kulation (wachsendes Gewebe) nicht ausreichend sein
kann, so erscheint es als einfachste Annahme, die
anaerob energieliefernde Glykolyse im Sinne Pasteurs
als eine Ersatzreaktion bei mangelndem Sauerstoff auf-
zufassen. [A. 48.]
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Dehydrasen.

Von Prof. Dr. A. BERTHO. Miinchen.

Die Dehydrasen (Dehydrogenasen, Hy-
drokinasen) sind jene Enzyme, die die Wielandsche
Dehydrierungstheorie dafiir verantwortlich macht, dafl
bei der Zellatmung paarweise gebundener Wasser-
stoff des Atmungssubstrats aktiviert und auf den mole-
kularen Sauerstoff iibertragen wird, im Sinne des Schemas:

AH, (Wasserstoffdonator) 4 O, (Wasserstoffakzeptor) » A 4 H,0,

Das dabei primér entstehende Hydroperoxyd, ein
starkes Zellgift, sollte dann durch die in allen aeroben
Zellen vorkommende Katalase (s. Abschn. II, Enzyme,
Fap 7), die damit bei der Zellatmung eine allgemeine
funktionelle Bedeutung erhielte, in Wasser und Sauer-
stoff zerlegt werden. An Stelle des Sauerstoffs werden
bei der Untersuchungsmethodik zellfremde Wasserstoff-
akzeptoren, wie z. B. Methylenblau (Methylenblau-
technik!), Chinon u. a. benutzt. Da auch im biologischen
Vorgang hydrierbare Substanzen als Wasserstoffakzep-
toren dienen koénnen, sind auch die biologischen an-

(Eingeg. 12. Marz 1934.)

aeroben Dismutationsvorgéinge, die bei der Gérung
und Glykolyse eine Rolle spielen, als katalytische De-
hydrierungen gekennzeichnet. Der einfachste Fall dieser
Art ist die Disproportionierung von 2 Molekiilen Aldehyd
in Essigsdure und Alkohol unter der Wirkung einer Al-
dehydmutase nach der Gleichung:

H
CH50<OH (Hydrat) + CH,CHO - CH3COOH + CH,CH,0H
H

Nach dem Gesagten ist damit zu rechnen, daf
bei den biologischen Oxydoreduktionen Dehydrasen
und Mutasen, die man insgemein als Oxydoredu-
kasen bezeichnet, identisch sind. In der Tat ist das
Schardinger-Enzym der Mileh imstande, Acetaldehyd
einerseits bei Gegenwart von Sauerstoff oder Methylen-
blau zu dehydrieren und andererseits dismutativ nach
obiger Gleichung in Essigsiure und Alkohol umzu-
wandeln.



