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nachst ist hierfur die erforderliche Menge an Adsorp- 
tionsmitteln vie1 zu hoch und der erzielbare Entschwe- 
felungseffekt zu gering. Hinzu kommt noch die uner- 
wunschte Adsorption von Kohlenwasserstoffen, die aus 
der Abnahme der Olefine zu erkennen ist. Es besteht 
jedoch die Moglichkeit, da13 richtig gewahlte Adsorp- 
tiommittel nach einer vorhergehenden anderweitigen 
Raffination zur Entfernung geringer Mengen von uner- 
wunschten Stoffen mit Vorteil verwendet werden konnen. 

Herrn Prof. Dr. S. Hilpert, Braunschweig, sei auch an 
dieser Stelle unser verbindlichster Dank ausgesprochen 
fur sein reges Interesse und die freundliche Unter- 
stiitzung, die er uns bei Durchfiihrung der Versuche hat 
zuteil werden lassen. [A. 71.1 

Fortschritte der physiologischen Chemie seit 1929. 
II. Enzyme*). 

Fe r m e n t h I m i n 8. 
Von Dr. ALBERT REID, Darmstadt. (Eingeg. 10. April 1934.) 

I n h a I t : Hamine, Hanie, Hamochromogene - Atmung6mechanismus (Azotobakter) - Cytoch-rom - Das gelbe Ferment - 
Katalase - Peroxydase. 

Bei einem Oberblick uber den Stand der Erkenntnis 
der katalytischen Wirkung von Haminverbindungen wird 
man unmittelbare Beziehungen zur angewandten Chemie 
vergeblich suchen; das Studium der Zellatmung hat bis- 
her zwar wissenschaftlich sehr interessante und auch auf- 
schldreiche Ergebnisse gezeitigt, aber man hat daraus 
noch keinen technischen Nutzen ziehen konnen. Es mag 
sein, daD spatere Zeiten technisch z. B. fur die Zuchtung 
von Mikroorganismen diese Befunde verwerten kiinnen, 
im Vordergrund des Interesses der Erforschung dieses 
Cfebietes stehen jedoch augenblicklich medizinische 
Fragen. Viele Krankheiten beruhen auf oder zeigen sich 
an in einer Anderung des normalen Zellstoffwechsels. Es 
besteht also ein medizinisches Interesse, zuniichst einmal 
die chemischen Reaktionen des normalen Zellstoffwech- 
sels kennenzulernen. Die wichtigsten energieliefernden 
Reaktionen in der Zelle (Atmung und Garung) sind Fer- 
mentreaktionen. Da man iiber eine Reaktion, deren Teil- 
nehmer man nicht kennt, iiberhaupt nichts aussagen 
kann, ist es besonders wichtig, vor allem die chemische 
Natur der Fermente zu ermitteln. Wir werden sehen, 
wie weit dies im Falle der Zellatmung gelungen ist. 

An einem Beispiel ist im iibrigen zu erkennen, welche 
unvermuteten und vorlaufig noch unklaren Beziehungen 
zwischen den Fermenten und in ihrer mediz'inischen und 
auch therapeutischen Bedeutung bereits besser erkannten 
Naturstoffen, z. B. den Vitaminen, gelegentlich bestehen. 
Der Farbstoff des ,,gelben Atmuugsfermentes" (s. u.) er- 
wies sich als identisch mit dem Vitamin Bpi). 

___- 

Schuttelt man die wai3rige Losung eines organischen 
Brennstoffes, z. B. von Glucose, mit Luft, so wird kein 
Sauerstoff aufgenommen, die Glucose wird nicht oxydiert, 
organisehe Brennstoffe sind bei Zimmertemperatur gegen- 
uber dem Luftsauerstoff bestandig. Gibt man zu einer 
Glucoselosung von entsprechender Konzentration lebende 
Zellen und schiittelt mit Luft, so findet eine Verbrennung 
statt, d. h. Glucose und Sauerstoff reagieren unter Bil- 

*) Bereits erschienen der, Abschnitt ,,Naturstoffe", vgl. diese 
Ztschr. 47, 447 [1934]. Aus dem Abschnitt ,,Enzyme" ist er- 
schienen: Ammon: ,,Esterasen und Lipasen", ebenda 47, 447 
[I9321 ; Weidenhagen: ,,Carbohydrasen", ebends 47, 451 [1934] ; 
Waldschmidt-Leitz: ,,Proteasen", ebenda 47, 475 [1934] ; Nord: 
,,Garung", ebenda 47, 4.91 [1934]. 

___ 

1) Vgl. auch den Baitrag ,,Flavine", S. 818. 

dung von Wasser und Kohlensaure. Offenbar handelt es 
sich hier um eine katalytische Wirkung der lebendigen 
Substanz. Es sol1 im folgenden berichtet werden, welche 
Fermente diese Katalyse bewirken. 

Wer die verschiedenen friiher aufgestellten Theorien 
iiber die zellulare Oxydation verfolgt hat, wird sich der 
Schlagworte ,,Dehydrierung" und ,,Aktivierung" ent- 
sinnen. Seitdem wir wissen, daD der erste Schritt von 
der Seite des Sauerstoffs bei der Atmung der normaler- 
weise aerob lebenden Organismen darin besteht, dai3 
Ferroeisenatome zu Ferrieisenatomen oxydiert werden, 
und bei der Atmung normalerweise anaerob lebender 
Organismen - die also eine ,,unphysiologische" Atmung 
besitzen - darin, da13 der Sauerstoff die Leukoform eines 
,,gelben Fermented' oxydiert, scheinen die genannten 
Schlagworte in ihrer frtiheren Bedeutung iiberlebt. Wir 
wissen heute, dai3 n i c h t irgendeine ,,aktive" Form der 
Glucose durch molekularen Sauerstoff angegriffen wird, 
wir wissen aber auch, dai3 die oxydierten Formen der 
bekannten Fermente nicht imstande sind, geloste Glucose 
direkt zu oxydieren. Der Atmungsvorgang besteht also 
sowohl in einer geeigneten Vorbereitung der Brennstoffe 
(z. B. Phosphorylierung der Glucose) als auch in der 
Oberfiihrung des molekularen Sauerstoffs in eine reak- 
tionsfahigere Form. 

Die an der Atmung beteiligten bisher genauer er- 
kannten Fermente sind Farbstoffe. Dieser Eigenschaft 
verdanken wir auch die Moglichkeit, daD wir sie in der 
Zelle erkennen konnen im Gegensatz zu farblosen Fer- 
menten. Ein Ferment, das im Ultraviolett absorbiert, 
ware in lebenden Zellen spektrographisch kaum nachzu- 
weisen, da zu viele andere Stoffe in weit hoherer Kon- 
zentration in den Zellen enthalten sind, die ebenfalls 
kurzwelliges Licht absorbieren. Mit Ausnahme des oben 
erwahnten ,,gelben Fermented', das kein Schwermetall 
enthalt, sind d i e  g e f a r b t e n  F e r m e n t e  d e r  
A t m u n g  H a m i n v e r b i n d u n g e n .  Urn aus den 
in lebenden Zellen sichtbaren Absorptionsstreifen auf die 
chemische Natur der Haminverbindungen und ihrer Um- 
wandlungen schliei3en zu khnen ,  seien zunachst die be- 
kannten, isolierten Haminverbindungen im Hinblick auf 
ihr A b s o r p t i  o n s s p e k t r u m besprochen. 

HEmine sind bekanntlich Eisenporphyrinverbin- 
dungen. Das Eisen in ihnen kann sich im zwei- und im 
dreiwertigen Zustande befinden. Die Ferro- und F 8 d  
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hamine zeigen charakteristische Unterschiede der Ab- 
sorptionsspektren (vgl. Abb. 2). Durch Bindung des 
Eisens an verschiedene Porphyrine erhalt man Hamine, 
die sich ebenfalls spektral unterscheiden. Man unter- 
scheidet prinzipiell zwischen roten, mischfarbenen und 
griinen Haminen. Vertreter aller drei Klassen kommen 
in lebenden Zellen vor. Die Hamine vereinigen sich rnit 
organischen Stickstoffbasen, z. B. auch rnit Proteinen, zu 
bisweilen sehr festen Verbindungen. Die Bindung an 
eine solche Base bewirkt ebenfalls eine charakteristische 
dnderung des Spektrums. Auf diese Weise lassen sich 
die Absorptionsbanden jedoch nicht beliebig weit ver- 
schieben, so dai3 man auch am Spektrum eines an eine 
Base gebundenen Hamins noch erkennen kann, ob es 
sich um ein griines, mischfarbenes oder rotes Hamin 
handelta). 

Xls Beispiel eines Hamin-Absorptionsspektrunis ist 
hier in Abb. 1 das absolute Absorptionsspektrum der 
Kohlenoxydverbindung des Protohams (der Name ,,Ha- 
mine'' kommt korrekterweise nur den Ferri-Porphyrinen 
zu, die Ferro-Porphyrine heii3en ,, H a m e ") wiederge- 
geben. 

- We/en/Uk&mp) 

Abb. 1. Absolutes Absorptionsspektrum der Kohlenoxydver- 
bindung des Protohams in waBriger Cysteinlijsungs). Dimension 

des Absorptioncvkoeffizienten 1 : [cm*/Grammatome Fe]. 

Fur die Beobachtung der Absorptionsbanden rnit 
dem Auge ist trotz ihrer Hohe die Bande im Violett, die 
alle Hamine besitzen, nicht geeignet, besonders nicht fur 
die Beobachtung in Zellsuspensionen, da das kurzwellige 
Licht viel starker zerstreut und absorbiert wird als das 
langwellige. Unter giinstigen Umstanden kann man zu- 
weilen nach Ausschaltung des griinen und gelben Lichtes 
durch Filter auch in Zellen direkt die Violettbanden der 
in ihnen in groDter Menge enthaltenen Hamine seiren und 
photographieren (1). Bei allen Methoden, die mit ge- 
ringer Gesamtlichtabsorption in den Zellen arbeiten, 
storen Streuung und Absorption durch andere Zellbe- 
standteile nicht. In diesen Fallen lafit sich daher die 
hohe Violettbande auch viel leichter nachweisen, als die 
niedrigen langwelligen Banden. So verhalt 8s sich z. B. 
bei der ,,indirekten" photochemischen Methode von 
Warburg (2, 3), mit der zuerst der Nachweis der Hamin- 
natur des sauerstoffiibertragenden Fermentes der Atmung 
erbracht worden ist. 

2) Uber die cbernieche Konstitution der verschiedenen 
Hamine unterrichtet der Beitrag ,,Blutfarbstoff und Chloro- 
phyll" diewr Reihe, S. 294. 

3, Nach Warburg u. Negelein, Biochem. Ztschr. 214, 64 
[192.9]. Spektren anderer Haminverbindungen sind bereits 
friiher in djeser Zeitschrift wiedergegeben worden: Warburg, 
diese Ztschr. 45, 1 [1932]. 

In dem Haminspektrum der Abb. 1 erkennt man 
weiter zwei relativ niedrige Banden im Grun und' Gelb, 
die sogenannten p- und a-Banden. Diese Banden sind 
gut sichtbar, man charakterisiert daher die Haminverbin- 
dungen haufig nur nach der Lage der a- und ,!?-Banden 
oder nach der Lage der (meist starkeren) a-Bande allein. 
Die roten, mischfarbenen und grunen Hamine unter- 
acheiden sich nach Lage ihrer Banden derart, daB die 
Banden der roten Hamine am weitesten nach dem kurz- 
welligen, die der griinen Hamine am weitesten nach den1 
langwelligen Teil des Spektrums verschoben sind. Die 
Banden der mischfarbenen Hamine liegen dazwischen. 
Z. B. hat das Protohamin, der typische Vertreter der 
roten Hamine, die a-Bande seines Pyridinhamochromogens 
(s. u.) bei 557 mp. Die a-Bande des Pyridinhamochro- 
mogens eines typischen mischfarbenen Hamins, des Spiro- 
graphishamins, liegt bei 584 mp. Die a-Bande eines 
griinen Hamins, des Eisenphaophorbids b liegt bei 610 mp 
(600-620 mp). Dies ist die Bande der Ferriverbindung, 
da die Hamochromogenbandeii dieses Hamins zii undeut- 
lich fur genauere Charakterisierung sind. 

Koppelt man Hamine an stickstoffhaltige organische 
Basen, so treten, wie schon erwahnt, kleine Verschie- 
bungen auf. Besonders charakteristische und scharfe 
Banden besitzen meist 'die H a m o c h r o m o g e n e , 
Verbindungen von Hamen mit Pyridin, Nicotin, denatu- 
riertem Eiweii3 und ahnlichen Korpern. In einem hamin- 
lialtigen Rohprodukt lafit sich durch Zugabe von z. €3. 
Pyri'din und Reduktionsmitteln am so erzeugten scharfen 
Hamoehromogenspektrum haufig das darin enthaltene 
Hamin erkennen und identifizieren, wie dies z. B. im Falle 
der Kataltase und Peroxydase (s. u.) geschehen ist. - Von 
den Komplexverbindungen Hamin-Stickstoffbase sind zu 
unterscheiden Hamine, die im Porphyrinkern stickstoff- 
haltige Substituenten tragen. In den Komplexverbin- 
dungen vermittelt das Eisenatom die Bindung, irn 
anderen Falle bleibt der stickatoffhaltige Teil auch nach 
Enteisenung im Molekiil und verleiht dem Porphyrin 
charakteristische physikalische Eigenschaften (Unloslich- 
keit in Ather). Solche Porphyrine sind von Zeile (4) 
dargestellt worden, moglicherweise haben einige Zell- 
hamine (Keilins Cytochrom c, ( 5 )  s. u.) eine ahnliche 
Konstitution. Hame werden durch milde Oxydations- 
mittel, auch durch molekubaren Sauerstoff, zu Haminen 
oxydiert, dieser Eigenschaft verdankt das sauerstoffiiber- 
tragende Ferment der Atmung seine katalytische Wir- 
kung. In einigen Ausnahmefallen ist aber auch Ferro- 
Ham-Eisen gegen molekularen Sauerstoff besyandig, z. B. 
in den Cytochromhaminen der Zelle. Hamoglobine, Ver- 
bindungen der verschiedenen Hamine rnit nativem Glo- 
bin ( 6 ) ,  werden ebenfalls durch molekularen Sauerstoff 
nicht zu Ferriverbindungen oxydiert. Diese Korper- 
klasse bindet reversibel nach MaDgabe des Sauerstoff- 
druckes pro Atom Eisen ein Mol 02, das Hamoglobin des 
Blutes ist also ein Sauerstofftrager, nicht - u b e r trager. 

Hame, nicht Hamine, reagieren mit Kohlenoxyd 
im allgemeinen unter Bildung einer CO-Verbindung, die 
pro Atom Eisen ein Mol CO enthalt. Die CO-Verbin- 
dungen weichen nach Lage der Banden meist nur gering- 
fiigig von den Harnspektren ab (vgl. Abb. 1 und 2). Die 
Cytochromhamine reagieren auch in der Ferroform nicht 
mit Kohlenoxyd. - H a m i n e haben im allgemeinen eine 
groi3e Affinitat zu Blausaure, pro Atom Eisen wird eiri 
Mol HCN gebunden. Die Affinitat der Hame zu Blau- 
saure ist meist geringer. Die Blausaurehamine haben im 
langwelligen 'Teil des Spektrums keine scharfen Banden. 
Methamoglobin, e'ine Ferri-Hamin-Verbindung z. B. hat 
eine deutliche Bande bei 608 mp, bei Zusatz von Blau- 
saure (Bildung von Cyanmethamoglobin) verschwindet 
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V e r b i n  d u n g  e n m i t  F e r r i e i 6 e  n. V e r b  i n d u n g e  n m i  t F e r r o e i e  e n. 

f Alkali Reduktion 
H a m  i n ___+, Hamatin - +  

(FeOH) - Oxydation (auch (Protoporphyrin 
mit moleku- + F e + C l )  &+ A 

I x 

Reduktion 
;--- 

(HbCN) (HbOH) Oxydation 

+ Cyan- + HCN 
meth~moglobin +- - - Methihoglobin 

+ co + Kohlenoxyd-Ham 
- GO 

H i i m  
(FeCO) (Fe) \+- 

\ 
\ 

-!- Stickstoflbase \ 
od. denaturiertes 

Globin 
I + CO I * +Kohlenoxy d-Ha lnochrom ogeu 

(Existiert bei manchen 
Hamochromogenen nicht) 

Hamochromogen + ~ -1 -co 
-k natives Globin i bei neutraler 

4- Alkali Reaktion 

-t co 

(Hb) - co 
I ---- Kohlenoxydhiimoglobin 

(HbCO) Hiimoglobin + -~ 

Oxyhamoglobin 
(HbO.?) 

die Baude und es tritt e8ine sehr vermschene Absorption 
im Grun auf. - Ober die Lage der Absorptionsbanden 
verschiedener Protohaminverbindungeu orientiert als 
Beispiel die Abb. 2, das obige Schema soll die Nomen- 
klatur und die chemischen Zusammenhange der  ver- 
schiedenen Komplexverbindungen veranschaulichen. 

I I  

Abb. 2. Absorptionsbanden des Protohamins, wie man eie in1 
Handspektroskop sieht. (Zahlen nach K .  Zeile und H .  Hell- 

strom, Ztschr. physiol. (%em. 192, 171 [1930].) 

Nacbdem die spektralen und chemischen Eigen- 
schaften der verschiedenen Haminverbindungen erlautert 
wurden, soll jetzt beschrieben werden, welche Banden 
man in lebenden Zellen beobachten kann. Es wird ge- 
zeigt werden, welche S c h l ii s s e a u f d e n Mecha- 
nismus der Atmung sich daraus ziehen lassen. Um 
Verwirrung zu vermeiden, wollen wir hier nur ein Ob- 
iekt (Azotobakter) betrachten. Azotobakter hat eine sehr 
groDe Atmung, bei 28" werden pro Milligramm Trocken- 
gewicht in der Stunde 2000 mmJ Os verbraucht. Es ist 
klar, dai3 man in derartig fermentreichen Zellen am 
ldchtesten das Ferment nachweisen kann. Durchliiftet 
man eine substratarme dichte Suspension von Azotobakter 
(Herbeifiihrung des ,,aeroben Zustandes"), so erblickt 
man im Spektroskop hinter der belichteten Suspension 
eine schwache Bande bei 647 mp (7) (vgl. Abb. 3, I). 
Stellt man die Sauerstoffzufuhr ab (Herbeifiihrung des 
anaeroben Zustandes), so verschwindet die Bande bei 
647 mp und es tauchen eine etwas starkere bei 632 m p  
nnd zwei starke Banden bei 563 und 550 mp auf (Abb. 3, 
11). Leitet man in die anaerobe Suspension Kohlenoxyd 
ein, so verschiebt sich die Bande von 632 nach 637 mp, 
die beiden anderen bleiben unverandert (Abb. 3, 111). 
Zusatz von Blausaure zur anaeroben Losung bewirkt 
keine Anderung des Spektrums (Abb. 3, 11), bei Zusatz 
von Blausaure zur durchliifteten Suspension verschwindet 
schnell die Bande bei 647 mp und die beiden starken 
Banden erscheinen allein (Abb. 3, IV). Zur Deutung 

des Geschehenen miissen wir uns vergegenwlrtigen, wie 
Kohlenoxyd und Blausiiure auf die Atmung wirken. 
Beide Substanzen hemmen in geniigender Konzentration 
die Atmung vollstandig [vgl. hierzu (2) und (3)], d. h. 
die Sauerstoffiibertragung wird durch Fermente bewerk- 
stelligt, die mit Kohlenoxyd und Blausaure unter Bildung 
batalytiech unwirksamer Verbindungen reagieren. - Die 
anaerob sichtbaren Banden (Abb. 3, 11) sind offenbar 
Ferroverbindungen zuzuordnen, die bei Reduktion in der 
Zelle vollstandig in dieser Form vorliegen. Die starken 
Banden bei 563 und 550 mp - dem Typ nach Hamo- 
chromogenbanden - reagieren, wie am Spektrum zu 
sehen, nicht mit Kohlenoxyd, sie stellen also nicht das 
mit dem Sauerstoff reagierende Ferment dar. Die Bande 
bei 632 dagegen reagiert mit Kohlenoxyd unter Verschie- 
bung nach 637 m,u, sie ist daher als die Hambande des 
sauerstoffiibertragenden Fermentes anzusehen. Die ent- 
sprechende Haminbande ist offenbar die Bande bei 
647 my, denn diese reagiert, wie es die Theorie der 
Hemmung fiir das Ferment verlangt, mit Blausaure, in- 
dem sie verschwindet. 

L I  aerob 

g, - - l T l - -  anuemb. u'nuerob +/CN 

=. IEL unuerob +CQ 

7' u@rob+HC# 

Abb. 3. Spektroskopisehe Erscheinungen in Azotobakter. 

647 my 

55U5# 6.32 m ,  

550563 627 rnA 

55L7983 m c  

Die Lage der Banden ist nicht bei allen Zellen die 
gleiche, in Hefe und Essigbakterien z. B. liegt die a-Bande 
der Kohlenoxydverbindung des sauerstoffiibertragenden 
Fermentes bei 593 mp (gegen 637 bei Azotobakter). Das 
Ferment der Hefe und der Essigbakterien ist, wie an der 
Lage der Banden zu erkennen, offenbar ein mischfarbenes 
Hamin, das Ferment des Azotobakters ein griines Hamin. 
Die katalytische Wirkung der Fermenthamine ist also 
nicht an eine spezifische Konfiguration des Haminmole- 
kuls gebunden, wichtiger fur die Wirkung scheint die 
Bindung an stickstoffhaltige Korper zu sein. Wie schon 
gesagt wurde, sind nicht alle Ham-Komplexverbindungen 
autoxydabel. Da die Atmung an die lebende dntakte Zelle 



Angewandir Chemie 1 47. Jahrg. 193. Nr.28 518 Reid: Fortschritte d. phyBiolog. Chemie seit 1929. TI. Enzyme. Fermenthamine 

gebunden ist - die ,,Atmung" von Zellextrakten verliiuft 
nicht uber kohlenoxydempfindliche Eisenverbindungen, 
sondern meist wohl u5er das ,,gelbe Ferment" -, ist 
aui3er der Bindung des Hamins an vielleicht ein Protein 
der Sitz des Eisenatoms an einer Oberflache wohl wesent- 
lich fur seine Wirksamkeit. 

Dem diesem Gebiet ferner Stehenden werden die 
Verhaltnisse zunachst so kompliziert erscheinen, dal3 er 
sich in dem Gewirr der verschiedenen Banden kaum zu- 
rechtfindet. Weitere in Hefe und in Essigbakterien 
beobachtete Haminbanden (8, 9) sollen daher auch nicht 
behandelt werden, zumal deren Bedeutung noch nicht 
ohne weiteres zu erklaren ist. Auf die Bedeutung der 
beiden intensiven Banden im Azotobakter (bei 563 und 
550 mp) sol1 aber noch kurz eingegangen werden, weil 
das Verstindnis fur die Reaktionen des Atmungsvor- 
ganges dadurch erleichtert werden kann. Die starken 
Banden wollen wir zur Unterscheidung von den Ferment- 
banden C y t o c h r o m banden nennen. Dies geschieht 
im Anschlui3 an den Vorschlag von Warburg (lo), denn 
es besteht keine Veranlassung, den 1925 von Reilin (11) 
fur die weitverbreiteten MeMunnschen ,,Histohamatine" 
gepragten Namen Cytochrom [vgl. auch (5) ] auf (die nach 
den Eigenschaften ihrer Banden deutlich verschiedenen 
Fermentbanden auszudehnen. Cytoehrom sind die nicht- 
autoxydablen, nicht rnit Kohlenoxyd und nicht rnit Blau- 
saure reagierenden Zellhamine, deren a-Banden im Grun 
und im Gelb liegen, eine andere Verwendung des Namens 
,,Cytochrom" wiirde zu groi3en Verwirrungen fiihren. 

Sind die Cytochromhamine uberhaupt an der Atmung, 
d. h. also am Elektronentransport beteiligt? Solange 
man die Menge des Cytochromeisens nicht feststellen 
konnte, war eine Entscheidung nicht moglich; die Re- 
duktion und Oxydation der Cytochromhiimine konnte ein 
neben der eigentlichen Atmung einherlaufender, im 
iibrigen physiologisch aber belangloser Vorgang sek .  
Kurzlich ist es Haas im Institut von Warburg gelungen, 
die Menge des Cytochromeisens der Bande bei 550 mp 
zu messen, und zwar durch Vergleich der Intensitat des 
durch eine einmal aerobe, dann anaerobe Hefesuspension 
gegangenen Lichtes der Wellenliinge 550 m p  auf licht- 
elektrischem Wege (12). Da die Hohe der absoluten 
Absorption einer Hiimin-a-Bande ziemlich genau ge- 
schatzt werden kann, laat sich aus der Lichtabsorption 
die Haminmenge berechnen. Haas fand weiter, dai3 die 
Reduktion des Cytochroms nach Luftabschlui3 rnit der- 
selben Geschwindigkeit wie die Atmung verlIuft. Wiirde 
ein Teil des Elektronentransportes der Atmung nicht iiber 
das Cytochromeisen verlaufen, so mui3te die Cytochrom- 
reduktion langsamer sein, als der Atmung entspricht. 
Dies ist aber nicht der Fall. Da also alle Elektronen das 
Cytochromeisen rnit der Bande bei 550 m p  passieren, ist 
es wahrscheinlich, daB auch die Eisenatome der anderen 
Cytochromhamine in den Transport eingreifen. Die 
Atmung vollzieht sich also uber folgende Zwischen- 
reaktionen: 
Schematische Ubersicht Iiber den Reaktionsverlauf bei der 

Zellatmung. 
Zwischenreaktionen : 

O2 + 2 Ferro = 2 Ferri + 0- - 
(Ferment; (Fe-ment) 

2 Ferri + 2 Ferro = 2 Ferro + 2 Ferri 
(Ferment) (Cytochrom 1)  (Ferment) (Cytochrom 1) 

2 Ferri t 2 Ferro = 2 Ferro + 2 Ferri . 
(Cytochrom 1) (Cytochrom 2) (Cytochrom 1) (Cytochrom 2) 

2 Ferri + 2 Ferro = 2 Ferro + 2 Ferri 
(Cytochrom 2) (Cytochrom x) (Cytochrom 2) (Cytochrom x) 

(Cylochrom x) (Brennstoff) (Cytochrom I) 

Zwischenfermente Hz++ +O--=H,O 

2Ferri*) + H ,  = 2 Ferro + H2+ + 

*) vielleichl no& fiber weitere 

Das Ferment wird durch den Luftsauerstoff sehr 
schnell oxydiert, schon bei gerade maximaler Atmung 
liegt das Ferment praktisch vollstandig in der Ferriforni 
vor. Die physiologische Bedeutung der Cytochronihamine 
konnte daher wohl darin bestehen, die Atmungsgeschwin- 
digkeit von der Seite der Brennstoffe her moglichst kon- 
stant zu halten. Vielleicht ist aber der Elektronentrans- 
port uber mehrere Stufen dazu erforderlich, damit die 
Zelle die ihr zufliei3ende Energie in geeigneter Weise 
verwenden kann. Die Natur tut nichts umsonst, wid in 
dem komplizierten Mechanismus der Atmung ist wohl 
auch eine Schutzmahahme gegen ,,unfreiwillige", regel- 
lose Oxydation in der Zelle zu erblicken, die durch Ver- 
brennung lebenswichtiger Stoffe schnell den Tod des 
Organismus herbeifuhren konnte. 

Ruckblickend konnen wir feststellen, dai3 die Re- 
duktion des molekularen Sauerstoffs durch die lebende 
Zelle uns heute kein Ratsel mehr ist. Der Sauerstoff 
wird durch Ferrohamineisen reduziert, wie wir dies bei- 
spielsweise rnit Protohamin ini Reagensglas demon- 
strieren konnen. GroBere Schwierigkeiten bietet uns 
heute noch die Erkliirung der z e l l u  l a r e n  O x y -  
d a t i o i i  d e r  B r e n n s t o f f e  d u r c h  d r e i w e r t i -  
g e s H a  m i n  e i s en .  Wie schon eingangs erwahat, 
vermag Ferrihamineisen nicht Glucose zu oxydieren. 
Warburg fand, ausgehend von der Sauerstoffatmuag cyto- 
lysierter Blutzellen in Gegenwart von Methylenblau, dai3 
die Robisonsche Hexosemonophosphorsaure in diesem 
System oxydiert wird, wahrend Glucose nicht angegriffen 
wird. Zur Vorbereitung der Brennstoffe gehort also im 
Falle der Glucose zunachst eine Phosphorylierung, ahn- 
lich wie sie im Verlaufe der Glykolyse und Garung auf- 
tritt. Warburg stellte weiter fest, dal3 ein ,,Coferment" 
und ein ,,Zwischenferment" fur die Vorbereitung des 
Brennatoffs erforderlich sind (13, 14). - In  diesen Ver- 
suchen diente Methylenblau als ,,sauerstoffiibertragendes 
Ferment". Es leistet in entsprechender Menge das 
gleiche wie ein Hamin, seine Leuboverbindung ist be- 
sonders in Gegenwart geringer Kupfermengen autoxy- 
dabel. Bei der weiteren Untersuchung wurde festgestellt, 
dal3 das Methylenblau, also gleichsam das Ferrihamin- 
eisen nicht direkt ,,aktivierte" Brennstoffe oxydiert, 
sondern seinerseits ein weiteres Zwischenferment, einen 
gelben, schwermetallfreien Farbstoff, den von Warburg 
,,gelbes Ferment" (13, 14) genannten Kbrper. 

Das gelbe Ferment besteht aus einer Farbstoff- 
komponente und einem hochmolekularen Triiger, wahr- 
scheinlich einem Protein. Der Farbstoff erwies sich in 
der Priifung durch Kuhn, Gyargy und Wagner-Jauregg 
als identisch mit dem Vitamin BI (15)4). 

Das gelbe Ferment wird durch Reduktionsmittel in 
seine farblose Leukoform verwandelt, die zwei Elek- 
tronen mehr enthalt als die oxydierte Form. Die Leuko- 
form wird durch Oxydationsmittel wie Methylenblau 
schnell, durch molekularen Sauerstoff langsamer oxy- 
diert. In einigen normalerweise nicht atmenden Organis- 
men, z. B. Milch6aurebazillen, die, an die Luft gebracht, 
Sauerstoff verbrauchen, versieht dieses gelbe Ferment 
die Funktion des sauerstoffiibertragenden Ferments. Es 
ist in Milchsaurebazillen in relativ groi3er Menge ent- 
halten und kann dort an seinen charakteristischen Ban- 
den (450-460 und 480-490 mp), wie in aerob lebenden 
Zellen die Hamine, erkannt werden. Es konnte nach- 
gewiesen werden, dai3 Farbstoffreduktion und ,,Atmug" 
der Milchsaurebazillen quantitativ gleich schnell ver- 

4) Hierliber und Uber d,ie chemische Konstitution, soweit 
bisher erkannt, unterrichtet der Beitrag ,,Flavine" in der Reihe 
dieser Fortschrittsberichte, S. 318. 
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laufen (16), woinit bewiesen ist, dal3 der gesamte ver- 
brauchte Sauerstoff in diesen Zellen seinen Weg iiber 
das gelbe Ferment nimmt. Eine direkte Reaktion von 
molekularem Sauerstoff mit ,,aktivierten" Brennstoffen, 
wie dies eine friiher aufgestellte Theorie annahm, findet 
also auch in Milchsiiurebazillen nicht statt. 

Bisher haben wir vorwiegend Reaktionen in leben- 
den Zellen betrachtet. Zweifellos sind lebende Zellen 
das geeignetste Objekt zur Erforschung der in ihnen 
physiologisch verlauf enden Prozesse. Das Gebiet der 
Fermenthamine ist aber durch das Studium einiger Zell- 
extrakte letzthin noch bereichert worden, und zwar der 
Fermente Katalase und Peroxydase. Unbefriedigend 
ist hier, da6 wir iiber die physiologische Eedoutung 
dieser Fermente weniger orientiert sind. Ober die 
Funktion der Peroxydase in den Zellen wiseen wir, wie 
aueh Hand hervorhebt (17), nichts. Eine Katalase spielt 
wahrscheinlich eine wichtige Rolle in der Assimilation, 
wo primar gebildete Peroxyde zersetzt werden mussen, 
wobei der Sauerstoff der Assimilation gebildet wird. Da 
Katalase wohl in alien aerob lebenden Zellen reirhlich 
vorhanden ist, muC, man annehmen, dai3 sie dort benotigt 
wird; wofur wissen wir nicht, denn es ist nicht bekannt, 
ob sich bei der physiologischen Atmung Wasserstoff- 
peroxyd bildet. Dies konnte nicht nachgewiesen werdeu, 
weil es nicht gelang, die Wirkung der Katalase durch 
irgendeinen Komplexbildner auszuschalten, ohne da5 - 
wie z. B. mit Blausaure - gleichxeitig die Atmung ge- 
stoppt wurde. Die haminfreien Anaerobier, wie Milch- 
saurebazillen, enthalten keine Katalase, das bei ihrer un- 
physiologischen Atmung entstehende Wasserstoffperoxyd 
sammelt sich daher in betrachtlichem Mai3e an. 

Mit dern Studium der katalatischen Wirkung voii 
Leber und Kiirbissamen hat sich vornehmlich Zeile be- 
schiiftigt (IS). Er fand einen Zusammenhang zwischen 
den Haminbanden; die in den Losungen zu beobachten 
waren, und katalatischer Wirkung.. Die Banden der 
katalasehaltigen Losung liegen bei 500, 540 und 629 mp. 
Ein Hamin mit diesen Banden konnte aus den wirksamen 
Losungen aber nicht isoliert werden, bei der chemischen 
Aufarbeitung wurde Protohamin erhalten. Zeile niinmt 
daher an, dai3 die Katalase Protohamin in Bindung an 
einen unbekannten Trager enthalt, wodurch die ihrem 
Typ nach ,,Hamatin"-Banden in der genannten Weise 
verschoben werden sollen. Unbefriedigend hieran ist, 
dafi das Katalasespektrum nicht durch Zuvatz von Hydro- 
sulfit verandert wird, denn Ferrihamine werdeu im all- 
gemeinen durch Hydrosulfit reduziert. Da auch Oxy- 
dationsmittel wie Ferricyankalium die Katalasebanden 
unbeeinfluijt lassen, kann aber auch kein H&m vorliegen. 
Die Identitat der sichtbaren Haminverbindung rnit der 
Katalase wird gesichert durch die Feststellung, dai3 bei 
der Beobachtung der Dissoziation der inaktiven Katalase- 
Blausaureverbindung sowohl am Spektrum als auch an 
der Wirksamkeit entsprechende Werte erhalten werden. 

VERSAMMLUNQSBERICHTE 

Forschung far die Lebensmittelindustrie 
im Auslande. 

(Vortragl) von Dr. Gulbrand L u n d e ,  Direktor des For- 
schungslaboratoriums fiir die norwegische Konservenindustrie 
zu Stavanger). 

Uberall bricht sich auch in denjenigen Zweigen des 
Lebensmittelgewerbes, die bis in die jiingste Zeit hinein auf 
rein empirischer Grundlage arbeiteten, mehr und mehr der 
Gedanke Bahn, dai3 die Anwendung der Erkcnntnisse der 

1) Am 11. Juni 1934 im Institut fur Meereskunde der Uni- 
versitat Berlin auf Einladung der Dozentenechaft. 
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Das Katalasespektrum sieht man sowohl in Leber- als auch 
aneh in Kiirbissamenpraparaten, die Kiirbiskatalase wurdae 
von Zeile im Verhaltnis zum Hamingehalt allerdings als 
dreimal wirksamer befunden als die Leberkatalase. 

Protohamin selbst besitzt schon eine geringe kata- 
latische Wirkung. In der Katalase, die nach Stern (19) 
ein Molekulargewicht von 68 900 besitzt (wie Hamo- 
globin), ist das Hamin wahrscheinlich an ein Protein, 
und zwar ein albuminlhnliches Protein gebunden, da der 
isoelektrische Punkt der Katalase bei PH 5,58 liegt. 

Gereinigte P e r o x y d a s e losungen zeigen zwar 
keine scharfen Haminjbanden, nach Hand (17) nu r  eine ver- 
waschene Absorption bei 410 mp (y-Bande), aber sie 
geben deutliche Hamochromogenreaktion. Nach Lage der 
Randen handelt es sich hier ebenfalls iim Protohamin, 
fiir die Identitat des Hamins rnit der Peroxydase spricht 
die beobachtete Parallelitat zwischen Wirksamkeit und 
Hamingehalt. Protohamin selbst ist schon schwach per- 
oxydatisch wirksam, wie im Falle der Katalase wird 
auch hier durch die Bindung an einen anderen Korper 
die Wirksamkeit aderordentlich gesteigert. Derartige 
Steigeru:igen sind auch an Modellen beobachtet worden, 
z. B. durch die Adsorption von Eisensalzen an Graphit 
ist die geringe katalatische Wirkung von Eisenionen 
aufierordentlich gesteigert worden (20). 

Uber einen ,,Wirkungsmechanismus" der Katalase 
und der Peroxydase konnen wir nicht vie1 aussagen. 
Ein Valenzwechsel des Eisens wahrend der Reaktion ist 
nicht zu beobachten, und man nimmt an, dai3 diese Fer- 
mente nur in ihrer Ferriform die k;ltal:,t':Fen Eigen- 
schaften entfalten (20), wofiir auch die Nichthemmbar- 
keit durch Kohlenoxyd spricht, das nur rnit Ferroverbin- 
dungen reagiert, und die Hemmbarkeit durch Blausaure, 
die vorziiglich rnit Ferriverbindungen reagiert. 
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Chemie und Bakteriologie fur die Praxis durchaus nutzbringend 
id*). Die norwegieche Fischindustrie, aus kleinen Anfangen 
7um viertgroflten Ausfuhrgewerbe Nomegens emporgestiegen, 
ist in steigendem Mafie dazu iibergegangen, Hand in Hand mit 
der Wissenschaft zu arbeiten. Sie hat zu diesem Zwecke den 
Verein norwegischer Konservenfabrikanten gegriindet, der bei 
der Regierung den ErlaB des Gesetzes vom 212. Juli 1928 tiber 

2) Vgl. die Griindung des Fachausschusses fur die For- 
schung in der  Lebensmittelindustrie im Verein Deutscher Tn- 
genieure und Verein deutscher Chemiker, diese Ztschr. 44, 144, 
413 [1931]; 45, 419 [1932]; 46, 3'77 [1933]; 47, 392 [1934]; ferner 
,,Forschung bei uns und im Ausland", Chem. Fabrik 7, 189 
[19w. 


