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I .  Fermenttheorien. 
Die Fragc nacli den1 W'esen der Fernicnte ist seit den 

Zeiten Liebigs gestellt unti von den verscliicclcnsten Betrach- 
tungsriclitungen aus recht verschicdcn bcantwortet worden. 
Die bald erkannte kolloide Eigenschaft der Fermente legte 
es nahe, ihr katalytischcs Wirken gleich tlem der hetero- 
genen Katalysatoren in O b e r f l i i c h e n k r a f t e n  zu suclicn. 
So bcgriindet diese Tlieorie auch scliien durch das ein- 
gehende Studiuiri dcr Keaktionen an Pliasengrenzfl~chcri, 
so wenig war sie doch gecignet, dic weitgehendc S p e z i f i t a t  
dcr Wirkungen zu erklgren. Einc Vcrdiclitung der Sul)- 
strate an den Kolloidteilchen oder elektrisclie 1,adungcn 
sollten fur die katalytische Fahigkcit verantwortlich sein. 
GewiO liegt in dcr Annahnic spez i f i scher  Oberfliichcn- 
krafte iihnlich dcncn dcr anorganisclien Mischkatalysatorcn 
ein Weg, ,,aktivc Zentrcn", die in ein groWes 3,Iolekid ein- 
gcbaut sind, fur die Wirkungs- und Suhstratspczifitat ver- 
antwortlich zu niaclien, und es ist schlieDlich nur cin gra- 
dueller Unterscliied, oh die Bindungen aktives Zentruni- 
Substrat durcli spezifisclie Adsorptionskrlftc oder nacli 
den Begriffen der Valcnzlchrc zustande kommen. Wcsent- 
lich fur diese Auffassung ist, dafl jcnc aktiven Zentren 
e i  n g eh a u t c Tcile cines groWexi AIolekiils sintl, tla13 sie sicli 
also nicht von h i  abtrennen lasscn. Ob man als solche 
aktive Zentren chemisch cliaraktcrisiertc I<inzelgruppcn 
(etwa ein Mctallatom, auch CO- oder W12-Gruppcn) an- 
nimnit, oder oh man ebie Sumnic von Griippen (1) :in- 
nimmt, die als dcr c1iar;ikteristische Quersclinitt verschie- 
dener Molekiilenden einc ,,T:crmcntflache" (2) an ciiicm 
Riesenniolekiil bilden, ist in dicsctn Fall gleichsiniiig, denn 
beiden Annahmen ist die wesentlichc Auffassung genirin, 
das E'ernientniolekiil als unteilbares Ganzcs zii betraclitcn : 
Die aktiven Zentren werdcn niclit als diskrctc Gruppcn, 
sondern als ei n gebaute Teilbezirke eiries Makroniolekiils 
aufgefdt .  l)ie spezifisclien Obcrflachen- oder Adsorptions- 
krafte, die zur spczifischen Bindung dcs Suhstrntcs und zii 
seiner spezifischen Uxnsetzung fiihrcn, werden auf die 13e- 
tatigung von Restaffiiiitaten dieser Gruppen zuriick- 
gcfiihrt. Man kann sich vorstcllen, daO in cineni als l:er- 
rnent aktiven RiweiOmolekiil etwa der in die Peptidkette 
eingebaute Raustein Tryptophan diese hcsondcre Wirkung 
entfaltet. 13s warc dann nur unter Zersclilagung des ganzen 
Molekiils nidglicli, die , ,aktive Gruppc", wir nenncn sic 
aus noch zii hsprechendcn Erwigungcn besser W i r k u n g s -  
g r i i p p e ,  zii isolicrcn ; eiii Wiedereinhau in den iibrigcii 
Molekiilrest ist jcdcnfalls durcli einfaclies %usanimcngcben 
der Koniponent.cn nicht niiiglich. 

Ilemgegeniiber 1a13t die sogen. , , T r i g e r t h e o r i e "  die 
Mdglichkeit offen, die Wirkungsgruppe \-on ihreni ,,Tragcr"- 
Kornples zu h e n .  

l)er Gcdankc, dafi c-in Ferment aus cincni kolloiden 
Trlgermolekijl uxid einer dieserii verhafteten aktiven Gruppe 
bestelit, wurde bereits 1907 von Perrin (3) erwogen undeinige 
Jahre spater voii Mat/icu!s und Clcnn (4) in eindeutiger Form 
ausgesprochen ; bekannt und ausgebaut wordcn ist dic 
Tragertheoric hauptsachlich durch die Arbeitcn Wil l -  
stutters und seiner Mitarbeitcr (5) (6). Wcsentlich ist, daW die 
Wirkungsgruppe ein d i s k r e t e r  T e i l  des Gesamt-T;erment- 
rnolckiils ist, der dessen niolckularcm Gefiige nicht un- 
trennbar eingebaut (w-ie das gcnannte Tryptophan dcm 
Peptidmolekiil), sondern au  s w  e cli s el  b a r angebaut ist, so 
\vie c t w  die Hkiinkomponente einen Tcil des Hamo- 
globinmolekiils bildet und durch geeignete MaQnalimen 

von deiii (;lobin-,,Trager" getrennt werden kann, ohi ie  
daO beide Koniponenten cheinisch eine h d e r u n g  erleiden, 
die ihrer Wiedexvereinigung zurn natiirlichen Hairnoglobin 
iin Wegc stiinde. K c h t  immer ist diese Auffassung der 
Triigertheorie, die Wirkungsgruppe als eiii s e l b s t a n d i g c s  
Molekiil  aufzufassen, in der 1,iteratur klar zum Ausdruck 
gckomnieii. Ilie ,,auf deiii 'rriiger verankerte spezifisclie 
aktivc Gruppe" w-urde z. U. als eine in eineni hoclimolc- 
kularen Gcbildc vorliegentle aktive CO- oder IVH2-Gruppe 
licschriebcrii) . 

Danach ware aber &as E'ermentmolckiil ein unteilbarcs 
(hnzes, wiihrcnd gerade Willstritter (5) (6) verschiedcntlich hc- 
tont liattc, daW der Trager ausgewechselt werden kdnnc, 
falls ein anderer geeigneter zur Verfiiguiig stiinde. Der 
kolloide Tragcr soll fur die H e s t i n d i g k e i t  der eigcnt- 
lichen ,,spczifischcn aktiveii Gruppe" nicht entbehrlicli 
seiii, in einigen Fallen, wcnn dcr Zustand des Tragers (z. 1% 
s2ine Vertcilung) die Wirksamkeit beeinflufit, soll er aucli 
die Bindung des Substrats beeinflussen kiirincn. Fi 4 ne aus- 
gcsprocliene Spezifitat des T r a g e r s  wird n i c h t  ail- 

genonimen . 
1 h c n  entscheidcnden AnstoW erhielten die Arbeiten 

iiber das l5:cscii der Feriiiente durch (lie Gewinnung kri- 
stallisierter I:ernientpraparate, die von der Crease (7), deni 
Pepsin (8), den1 Trypsin (9), der Amylase (lo),  deni 1;lavin- 
ferment ( l l ) ,  der Lipase (12) und neuerdings auch von clcr 
Carbos).polypcptidase (1 3) erlialten wurden. Iliese Pr i -  
parate zeigtcn durchaus das I'erhalten einheitlicher Riirper : 
sie andern beim Umkristallisiereii weder ihre Zusamnieii- 
setzung noch ihre ilktivitat, sie zeigen eine konstante 
Liisliclikeit in Salzlosungen, der Kristalltypus ist einheit- 
lich. Das chemischc Verlialten sowie dic analytische Zu- 
samniensetzung lieMen sclilieOcn, daO die Fermente eixi- 
hcitliche EiweiOkiirper  waren (Northrop). Ilamit schieii 
die alte Annahnie Emil E'ischers (14), die Ferniente seien 
eiweil3ahnliche Kiirper, eine exakte Stiitze gefunden zu 
liahen, untl 'in dcr Tat  war diese Annahmc bei dein 1:clilcn 
sichtbarer Anzeichen fur das Vorhandensein einer aktiven 
Gruppe naheliegend. Xun ist abcr die MolgroOe der Wir- 
kungsgruppe im Verhaltnis zur MolgroLle tlcs Triigcrs sichcr 
sehr klein, so daW aus der analytischen Zusammensetzung 
kein SchluO e t u a  auf das h ' ich tvorhandensein einer 
Wirkungsgruppe gezogen uerden darf. Rs kiinntc sciri, 
dalj dic kristallisierten Fermentproteine ziir Hauptsaclw 
aus den bevorzugten Triigern von Wirkungsgruppen be- 
stehen, wclche sich nur wegen ihrer relativ geringen Menge 
der Hcobachtung entziehen. Im Sinne der Anschauungcn 
Willstci'ttrrs und seiner Schule (5) (6) sollte dann die Mdg- 
liclikeit hestehen, die Wirkungsgruppen zu ubertragen auf 
einen dargebotenen anderen, geeigneten Trager. Cntcr- 
nornmenc Versuclie schienen diese Aussicht zu bestatigen ; 
es schien, als oh die kristallisierte Urease (15) wie auch das 
Pepsin (16) unempfindlich gcgen einen fermentativen Abbau 
ihres eiweiWartigen Tragerniolekiils seien, und als ob die 
aktive Gruppe des Pepsinproteins (cbenso die des Lab- 
ferments) u b e r t r a g b a r  ware auf andere Yroteine (16) (17). 
Die eingehende Nachpriifung dieser grundsatzlichen, wich- 
tigen Versuche hat jedoch ergeben, da13 ein fermentativer 
Abbau der E'ermentproteine nur unter EinbuDe der Wirk- 
samkeit stattfindet (18) (19), da13 also der Trager niclit 
,,verkleinert" werden kann, und daO eine Adsorption nicht 
der Wirkungsgruppe a l l e i n  , sondern des gesamten Per- 

l) Bredig. Biochem. Z. 260, 414 [1932]; 282, 88 [1935]. 



nientproteins an die zugegebenen Ki\vei13e2) stattfindet (.I 0 ) .  
>lus dicscn Versuchen auf die Xichtesistenz von Wrkungs- 
gruppen iiberhaupt zu schlieflen, ist: nacli dern ohen I h r -  
gelcgteii unzulassig, wold abrr hildcn sie eine Stiitze fiir 
die .innahme, daU riur tlas i n t a k t e  n a t i i r l i c h c  IGxnieiit- 
protein die bcobachtcte spezifische Wirkung auszuiibcn 
verniag. Die 31 B g 1 i c h k e i t des Vorhandcnseins ciner Wir- 
kungsguppe bestreitet auch X o r h - o p  (ZO), nicht, --- so 
verglciclit er einrnal die kristallisicrten Ikrnente  rnit kri- 
stallisiertern Harnoglohin - -- ; alicr ebcnso wie dieses als 
eiri EiweiW gilt, will er auch die 1:ernientc als spezifische 
17iwei5korper aufgefallt wissen. Irn Sinne seiner Auf- 
fassung licgt es, daW die oft beschricbcncn vermeintlich 
eiweiDf re ien  I:errncntpriiparate (21) tatsachlich, wie sich 
bei kritischer Priifung dcr Nachn.eismetIioden zeigcn 
lie13 (22), sanitlich eiweil3hal t i g  sind. 

Fragen wir uns nun, oh Hinweise vorhanden sind, 
die cinen hanioglotinartigen Aufbau clcr Fermcntniolckiile, 
also cinen Aufhau aus einer cliskrctm Wirkungsgruppe als 
s e 1 b s t a n d i  ge ni Molckiilrerl~and und dern hochniolekularrn 
Triiger, rcchtfcrtigcn, und oh Hinweise vorhanden sind, 
die auf das Vorliegen einer in cin Jlakrornolekiil cheiniscli 
cingcbautcn rcaktionsfahigcn klcincn Molekiilgruppe (XH,, 
CO-Cruppe) bzw. auf das Vorliegen niclirerer solcher 
Cruppen (,,Ferrnentfliiche") sclilielkn lassen. - - hian sollte 
annehnien, daW sich ein aus selbstiindiger Wirkungsgruppc 
und selhstandigeni Trager hestehendcs 1:crrnentmolekiil 
ahrilich dcni Hanioglohin durch inilde Uingriffc in solcher 
Weisc in die Komponentcn zcrlegeri lasse, da13 deren Wieder- 
\.ereinigung wieder das vollstindige und aktive Ferment- 
iiiolekiil ergibt. Hei einer cheriiisch e i n g c b a u  t e n  Wirkungs- 
gruppc ist cine solchc T r e n n u n ~  niclit niiiglich. 

11. Cofermente, hktivatoren und Komplemente. 
Schon friihzeitig hatte iiian beiiierkt, dalj hiiufig aktive 

I:crincntldsungen ilire VLhigkeit zu katalytischem Uinsatz 
verlieren, wenn sie eincr Ilialyse untemorfen nerden, und 
claW sic dicsc Fihigkeit bci Wicdervereinigung cfes nicder- 
iiiolekularen dialpierten Anteils init dern niclitdialysierten 
hochniolekularen ilnteil zuriickerhalten. 1)as in dieser 
Hinsicht am bestcn untcrsuchte Beispiel griindet sich auf 
das F e r m e n t s y s t e m  d c r  G a r u n g ,  welches daher den 
folgenden Besprechungcn zur Hauptsache nls Grtindlage 
dicnen soll. 

Harden und Y o m y  (23) fanderi 1004, daW sich gar- 
faliiger HcfepreWsaft durch Jlialyse aufteilcn lieu in zwei 
fur sich garungs-inaktive Anteile, die hciin Zusatnnien- 
gehen wiedcr die urspriingliche Aktivitat zuriickerhiclten. 
I)cn nicdcrniolekularen (niclit niit den Garungszusatz- 
Stoffen wic I'hosphat, Magnesium identischen) Anteil, dessen 
Vorliandcnsein sich fur den Girungsablauf als unbedingt 
notwendig erwies, bezeichneten Hvrden und Youny als 
,,Cofcririen t der alkoholischen Garung". Spiiter schlugen 
7:. Evlw und , M y ~ ~ b ~ c k  (24) dafiir den kiirzeren Sainen 
,,Cozyrnase" vor, der sich logisch aus den1 Samnielbcgriff 
, .%yniase" fur die GLningsferrnente ahleitct. Die cozyniase- 
freic Zymase wird ,,Apo-zymase" genannt (einc Zymase, 
cfcr man etwas weggenornmen hat) und Apo-zymase + 
Co-zymase bilden zusninnicn dic ,,Holo-zyniase" (25) 
(die g a n z e  Zymase). Dicsc Vercinigung geschieht in einern 
von lieiden Seiten einstellbaren (24) (also durcli das Nasscn- 
wirknngsgesetz bedingtcn) Gleichgewicht : 

.r\po-zyrnase - 1- Co-zynase F+ Holo-zymase. 

\Venn wir bedenken, da13 die Apozyniase a l l e i n  kcine 

z, Die Beobnchtung \-on R'ilbt&tcr und Rohdcwald (Hoppe- 
Seyler's %. physiol. Chem. 225. 103 [1934j), daD die Fermeiitc 
stark zur Uildung von ,,Symplcsen" neigen (1,yo- und Desmo- 
Enzyme), findet damit cine Bekraftigung. 
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fernientatiwn Eigcnschaften zcigt, untl da13 sic durch 
die Hindung an Cozyniasc iiberhaupt erst zuni E'errnen t 
w i r d ,  so lirgt kcin (:runt1 vor, die Cozyniase nicht als 
cinen i n t  egr  i e re  ii dc  n n e s t  a r i d  t e i  1 tles I:e r rn en  t in ole - 
kiils  aufzufassen. I n  diescm Sinne hezeichnctc I ) .  X d e r  (2h) 
die Cozyniasc als dic W i r  k u n g s g r u p p e  (,,katheptische 
Gruppe") bestirnmter 1:erincntsysteme. tlcrcn Substrat- 
spczifitat (lurch den Apofermentantcil (danials einfacli z. 13. 
,,l)eliydrascii" genannt) bedingt sci. 1)aniit war rlie -4uf- 
teilung cines IIolofermentniolekiils in zivci selbstiindige 
.4ntcile klar erkannt3) (vgl. 42, 82). 

Die Coz?-niase ist niclit das eiiizigc bekaimte Coferrnent ; 
ahnlich sintl andere Periiicntsystenic beschriebcn wordcn, 
dic nur bei Gcgenwart cines riiederrnolekularen Anteils 
ihre Wirksaiiikcit entfaltcn. ITiii dicse I W e  und die spezi- 
fischc n'irksarnkeit des Coferment- und dcs Trageranteils 
ini I:eriiientinolekiil klar zu urngrenzen, ist cs notwendig, 
zunaclist einige Xomenklnturfragen zu klaren. In  dcr 
J,iteratur werden (lie 13egriffc Cofernient, Aktivator, Kinasc, 
Konipleiiient, Rcgulator bci der I3eschreibung enzyniatisclicr 
Reaktionen recht verschiedenartig angewendet. 1% diirfte 
daher von Xiitzcn sein, diese Regriffe ziini Z w c k  eincr 
leichter vrrstindlichen Bcschreihng zu scheiilen (lurch 
folgeridc Definitionen (28) : 

1)as \-ollstandige Molckiil cines Fcrnicntes, das H o l  o- 
feriiient, cntsteht in eirier (;leichgewiclitsreaktion durch 
vereinigung ciner nieclerniolekularen Rornponente, des 
(lie Wirkungsgruppe hzw. die Wirkungsgruppen ent- 
haltenden Coferni.cntes, rnit eincr spczifischen Iioch- 
rnolekiilaren 'l'ragcrkomponente, deni A poferrncnt : 

Co-ferment - i -  Apo-ferinent ;=? Holo-ferment. 

LXe Coferrnente sind w i r k l i c h e  B c s t a n d t c i l e  des 
I:ernientmolekiils. 
1)ie A k t i v a t o r e n  oder R e g u l a t o r e n  sind Stoffe, die 
dns 1:errnentsysteni begleiten oder ihni zugcsetzt werden, 
und die d u r c h  K e a k t i o n  init dcin Cofernicnt- oder 
niit den1 Apoferrnentantcil das Feriiientsysteni positiv 
oder ncgativ aktiviercn hzw. dasselhe s t e u e r n .  Sie 
sind ke i  11 e Ikstandtcile des I:ermentrnolekiils. 
1) i e  R o m p l c n i c n  t e sind ebenfalls ke in  e Isestandteile 
des 1:erinentrnolckiils; sie verrnogen die r e a g i c r c n d e n  
( ; ruppen a u f z u l o c k e r n  durch Bindung entweder an 
die Substratmolckiile oder an die Molckiile dcs Ferments 
tmv. an die dcr %\~isclicn\.erhindung Ferment-Substrat. 

Zu den Koniplemcnten eines Fermentsystems werden 
zweckrnail2lig auch die Stoffe (,,Kinascn") gercchnct, 
die durcli Reaktion rnit deiii Apofcrrncntantcil eine 
E r  w ci t e r  uii g de s S 11 e z  i f  i t ii t sl) c r ci  c 11 e s des I:c r - 
rnentes  bcwirkcn. 

Die Ucgriffe Cofernient4), ilpofernient und Holoferment , -  

werden in Anlehnung an die allgeniein eingefiihrten Nanien 
Cozyniasc, Apozyniase und Holozyrnase vorgeschlagen. 

1 - h  Regriff Cofernient ist nicht olinc weiteres identisch 
niit dcm Regriff der Wirkungsgruppc (,,akti\-e ('rruppe", 
katheptische Gruppr, prosthctische Gruppe) ; vielniehr ist 
es, wic wir sehen wcrden, oft nidglich, die W'irkungsgruppe 
irn Molekiil des Cofernients noch naher zti cliarakterisieren. 

T'ntcr die Aktivatoren oder Regulatoren waren z. B. 
1)isulfid -Sulfhydryl -Systcme uiid andere Redoxsysteme 
zu rechnen, die, durch das Saucrstoffpotential der Zelle 

8 ,  In1 gleichen Jahrc bezeichneten Kraut und Pantdwnko- 
Jztrewicz (27) rin von tier Panlireaslipase abtrennbares ,,Agon" 
als Wirk~iii~sgnippe dcr Esterasen und den hochmolekularm Traper- 
anteil (,,Phcron") der untersuchteii Pankrras- und Lcberesterase 
als vernntwortlich fur die Substratspezifitat. Auf dicse Arbeit 
wird spiiter cingegniipm. 

') Von einein ,,Coferment" hat schon 1897 Bertrand (Compt. 
rend. Acad. Sciences 124, 1032) gesprochen anlaDlich einer Unter- 
suchung der ,,Laccase". 
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bedingt, bcstiitiriitc Stoffwccliseluiiis~tzc in ihr regeln (29) 
uiid sclilicl3lich sogar eine Koppelung nvisclien zwei Systemen 
herbeifiiliren li-iinnen, wic cs fiir dic Zusamnicnliangc zwischcn 
Kohlenhydrat- und Izi\\eiWstoff\r:ecliscl (29) erortert wurdc. 
IXe Stoff\\,eclisclvorgangc stcucrn sich durch die Kegulatorcn 
\wchsclscitig in ilirein .4usinal3, d. h . sic siiid mindesteiis 
zum Teil so aufeinnrider eirigespielt, (la13 nervijse Anregungen 
fur jcden I<inzelvorgang iiri nornialen Ablauf drs %ell- 
gescliehens nicht notwciidig c-rsclicinen. 

I<in ~oiiii)lciiientstoff ware z. 13. &as 3Iagncsiuni fur 
die durcli Xierenphosphatnse5) bcwirkten Spaltungcn (31) : 
])as bei der Spaltung yon Glycerophospliat frcigelegte anor- 
gnnische l'liospliat heiiiint die Spaltuiig, cs bildet sich cin 
.,Iihospliatasc-pliosplia~", nelrhes nur langsain in freies 
Ferment und I'liosphat dissoziiert. Bei Zufiigung vori 
JIagnesiuniionen wird gegen den magnesiunifrcicn Ansatz 
eine ini 1,aufc ckr  Kcaktioii sich steigernde ErliOliung der 
Keaktionsgrsrli\\.iiidigkeit 1)eol)arhtct (28, 31) ; (Ins im 1,aufc 
der Keaktion mchr und niehr entstehende Iieriiientpliospliat 
wird als Magnesiumsalz schneller wieder aufgespaltcn als 
als freies I'hosphat, oder : in der Keaktion 

I'hospliatase -+ I'hosplint i=> l'1iospliatascphosi)hat 

wird durcli die Salzbildung das Gleiclige\viclit stark zugunstcn 
der ziiin aktivcn 1:crnicnt zuriickfuhrenden Reaktion nacli 
links \:ersclioheri. -- Fcrmentreaktionen, die als I h i i -  
plenientc nnorgnnisrher Ionen lwdiirfcn (z. 13 Aniylasc-Cl'), 
sind gcnugsam 11ek:tnnt. 

I)ie zii den Koniplenientcn Rereclineten Kinnsen werden 
spater bei der Iksprcchung cler s1)czifisclien 1:iinktionen 
der Apofermente heha~idelt. 

111. Wesen und Wirkung 
der Cofermente und der hpofermente. 

Die Rcindarstellung der Cofcrniente wird hesondcrs 
lxhindert durch ilire sehr geringcn pliysiologischeii Konzcn- 
trationen, die die Aufarbeitung hedeutender Material- 
mengen veranlassen, sowic durch ilire geringere Restandig- 
keit, (lie ein Binhalten gane hestiniintcr 13edingungcn 
(Ternperatur, pn) vcrlangt. Hinzu kommt, dam die iiiit 
inilden Mitteln erreiclihare Loslosung der Cofcrniente voni 
Apofermcnt oft so sclin-ierig ists), (sclilieBlicli sogar uiimijg- 
lirh n-erden kann bei rincni sehr w i t  zugunsten des Holo- 
ferments verschobenen Gleichgewicht) , da13 es den Anschcin 
liabcn kann, als ob Cofermente h i  lwstimmtrn 1;erinent- 
systemen iihcrhaupt iiiclit esistierm. 

Vicr Cofermente sind bisher in einer clieiiiiscli und clc-r 
Wirkung7) nach einheitlichen 1:oriii dargrstcllt wordcnR) : 
das 1;lavinpliospliat (34) als Cofcrmcnt des l'lavinfermcntes 
(35), die Cozymase (3G) ( = = Codehydrase I) als universclles 
Cofernient vieler Ikhydricrungs-, I'hospliorylierungs- iuid 
I )ismutationsvorgange, die Codehydrase I1 (37) (1Varhiny.~ 
,,wasserstoffubcrtragcndcs" Cofcmient) als Cofernient tlcr 
Hexosenionophospliatdeli?-drierung uiid das I'roto - Hae- 
matin (38) als Cofernient der Katalasc. Fiir I'hosphory- 
lierungsvorgiinge ist aufierdeni das -4denosintriphospliat (39) 
als Coferment anzusprechen. I)ic Cozyrnase, die Codehy- 
drase 11, das Adenosiiitriphospliat und das Flavinphosphat 
haben eirien iiucleinsaureartigeii hufbau. - Durcli spektro- 
skopische Untersuchungen ist der chenusche Aufbau eincr 
Reihe weiterer (bisher aber nicht in Substanz isolierter) 
Cofermente aus der Gruppe der sogenannten Oxydations- 
fermente erwiesen worden: das ,,Atmungs"-ferment (40) 

~~ ~~ 

5, c h c r  dic Einteilung dcr Phosphatnscn sielie (31). 
6, IXc Cozymase ist a11 die ~~f\.~uskcl-t\pofermentc (31)  und an 

') Oft ist die IVirkung \-ernieintlichcr Cofcrmcnte nur durcli 

8 )  Es bestclit rlurchaus die Miiglichkcit, da0 sich weitere, 

die Iiefc-Apofcrmcnte (33) nur lockcr gcbundcn. 

die Ausschaltung liemrnendcr Bcj$eitstoffe zu erkliren (30). 

bcreits bekanntc Stoffe als Cofermentc hcrausstellen konncn. 

sowie die I'erosydnsc (41) 
enthalten als wirksanic 
Konrponente eiiien HLniin- 
kdrper. \ro~i der Katalasc 
war cin gleirlies (lurch dic 
pmdlcgendc ISntdcckung 
von Z d e  und liclls(r6m (42) 
schonfruher crwiescn worden. 

Aucli das Cytochrom (43) 
gehort offenllar als Coferincnt 
zu einem in allcn Zclleii 
gcgenwartigen -- wohl dem 
wiclitigstcn -- hiiniinlialti- 
gen Oxydationssysteiii. 

Wir wollcn iiun w r -  
suclien, iiris cin Bild vmi 
den .\ufgalsen des Co- 
fcriiiciitcs und des Apo- 
fernientrs zu riiaclien. ills 
neispicl wahlcn wir das 
System der I)ehydrascn, 
wclches voii 11. h l e r  lint1 
seinen llitarbeitcrn heson- 
dcrs cingehend nnd untcr 
Clem Ccsichtspunkt sn\rolil 
der Coferincnte als nurli 
der Apofernicntc ii;thczu 
ersch6pfencl durcligcarlwitet 
\\urdcg). Aus diesen Ar- 
liciten kijnnen CesetzrniTJig- 
kciten abgeleitct werden, die 
fiir die allgemcine 1;eriiient.- 
cheiiiie von grundsiitzlicher 
I3edeutung siridlo). 

Die 1)ehydrierung von 
Alkohol zii Acetaldeliyd geht 
in der U'eise vor sich, dnI3 z\wi 
Wasscrstoffatomc dcs Alkw 
1101s zunlchst auf die €1010- 
dehydrase (bestehend aus- 
tlialysiertcr Apodeliydmsc -: 
Cozyniasc (44)) und yon 
dieser aus weitcr auf Ikviii-  
fcrnient iibcrtragen wrdcr: : 
d a s  I:la\.infernieiit rragicrt 
init molckulareni Snurrstoff, 
r s  Mdet sich ,oeiriiili 
der Ij'ielnitdsclicn 1)eliydrie- 
rungsthrorie Ii'asscrstoffper- 

Ersctzt niaii tlcri Snucr- 
stoff durch den Acceptor If(>- 
tliylcnblau, so tritt bci Hr- 

R, 1 - k  Ineinnndcrgrciicn r1i.r 
%trllosvdntionsrorRinRr, von 
ll'ielnnd und scincr Schulc ani- 
gcklirt, mu0 in diescni ZU- 
sammenhnng ~inbcsprcichcii 
lileihen. 

10) Ik ton t  sci. tl:iW ruit 
Rexug nuf dcn Coferment:intcil 
die glcichcn der im folgendcii 
referierten Ergebnisse z. T. aucli 
aus den aufschln0rcichcn Ar- 
beiten It'arhurys und seincr 
Yitarbeiter (37), (46) entnonimen 
wcrden konnen, dn13 nber wcgcii 
dcr Lniversalitat der Cozyrnasc 
als Cofcrmcnt und wcgen dcr 
gleichzeitigcn eingcliendcn Prii- 
fung auch der Apofcrrncnte dir  
Eztlerschcn Arbeiten xugrundc 
gelcgt wurden. 

osyd. 
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lirhtung dcs Systems cine Wasscrstoffubcrtra~ixi~ auf das 
Methylenblau aucli olinc. 1:l:ivinfermcnt cin (44) ; im Dunkel- 
versuch wird das Methylenl~lau iiur Iiei gleichzeitigcr Gcgcii- 
wart dcs I%winfenneiiics (-15) rrduzicrt. Aus diesen Vcrsu- 
rhrn rrgibt sicli dic mgegcbcric Keihenfolgc der gckoppelten 
Ikriiientvorgange. 

Die reduziertc Holodehvdrase ist nicht autosylahel, 
sie vcrniag den von ihr iihernoninicncn IVasserstoff erst 
durcli die \:crmittluiig des I.'la\:infermcxitesli) an den 
Saucrstoff oder an  das Ncthylcnblau ahzugebcn. So ergiht 
sich das Schenia (Seite 450) gekoppelter (45) Kcak- 
tionen (40). 

I)ie Teilvorgiiiige I ,  I1 und IIIIs) sirid c inze ln  rcali- 
sierhnr (17). Dainit ist einmal die Reihenfolge ckr Vor- 
ginge enicut h v i e s e n  und, da tlas Apoferxiient an1 1;or- 
gang 11 niclit mehr tcilnimmt, der Sach\veis gclicfcrt, 
dal3 der C o f e r m e n t a n t e i l  und niclit der Apofermcnt- 
a n t 4  des Holodeli~-drasemolekuls der w-irkuiigsspezifisclic 
Anteil ist. Ilas hydrierte Coferixient ist das Substrat fiir 
das 1:lavinferiricnt. 

llie heiden bekannten Codehydrasen Cozyniase untl 
Cotlehglrasc I1 verteilen sicli spezifisch anf clie Aktivierung 
verschiedener I)cliydrieruiigssysteinc, in einigen Piillen 
kiinnen sie t-inander aucli ersrtzen ('I'nbelle 1). 

'rlllJC1lC 1 

ICrKiiiizuiig tler ..\pofcrniriits?~tctnc durcli 

Adenosintri- 
phosphat u.  

:ilk:ilibrli:intleltc 
Cozvni:isc 

Corym.isc  ( Cotlcliydrasc I )  Cotlehydrasr I1 

91kol io l - I ) r l i~~dr i r run~ (IIrfc- 
frrnicnt. Apozymose) (50) 

Jlilchsiiure- 1)ehydricriiug 
(TTcrzmnskrl) ( 5 0 ) ,  (50) 

~ ' i ~ i ~ c l s a u r c - I ) e l i ~ ~ l r i c r u i i ~  
(IIcrzmiiskel) (50), (56) 

A 1rlcllyil-I)isniiit:itinn ((10) 
f : I i i c o ~ e - I ~ ~ l i ~ t l r i c r i i i ~ ~  ( 1 , ~ l ~ c I )  t.i.5) 
I I i ~ - \ . o ~ c t l i p l ~ o s ~ l l l a t - D c l i ~ d r i ~ r u r i ~  

(Ilrfc) ? (57). 

Chcniisr.11 sind die Cozyiiasc (36) uxitl die Codeliydrasc 11 
(37) tliircli e incn nnhr verwrrndtcri Rau gekennzcichnet. 
In den Dinucleotidniolekiilen h i d e r  iet ein h e s  t i ni iii t c r 
.\I o 1 e kii 1 t ei  1 a Is c i ge  n t 1 i c 11 e W i r  k LI 11 gs  g r up 11 e 13) anzu- 
sprcchen, xiiimlich die in heiden vorkonii~icnde~') basischc 

1 1 )  \'iellc.icht tretcn im %c*llgrschclien ncirli Aktivirruiigun 
xi i f ,  dir tlas ICinXrcifcn dcs 1:luviiifernients entlii!lirlich marlicn. 
Vpl. l , ~ . ~ ~ ~ / ~ ~ r r - . ~ f ~ u ~ f , ! ~ ~  iimi hfol lrr ,  Ilnppc-Scylcr's %. pliysiol. Chrxn. 
286, 2 l b  19351. 

I * )  Das \Vassrrstoffperosvtl ~ 1 s  Zrllxiit win1 durch tlic il l  

den Zrllrii al l~c~cnwiirt i j ic Kntalase sofrirt zcrstort. I n  knta1:isc- 
frcicn Zcllcn jcdocli liOt sic11 dic tlirorrtisrlic JI~i ige  \\.nsscrstoif- 
~ i r rosyd  iinchwriscii (4t;), cine nusgezcichxivtc Dcstitigung cirr 
IVielnntlschcn 1)ehydrierunigstlieorir. 

13) Vgl. die Ilrfinition rirics Cofermriitrs nuf S. 449: Cofcrnicntc 
und \\'irkungspnippcn brauchen nicht identiscli zu sein, dic Cofcr- 
xnrntc enth:i l  t e n  die n-irliiin~sgruppt.11. 

1 4 )  I)ur kiirzlicli crholicne Anspruch J I ~ ' ~ z ~ 6 u r ~ / s  (13iochrni. %. 
285, 156 !1036'). crstmalig nuch in dcr Cozyiriase das Sicotinsiurr- 
ainitl nnchpcwicscn LU habexi, I)c.ruht ersiclitlich auf cinein Irrtuin. 
nit. Isolicruug des Sicoti1isiiurr:iniirls ails dcr Coz~-xiiasc niit IIilfc 
rirics ripelien Ycrfahrcns und srinc cindcutigc Kennzricliiiung 
tlnrch v .  Eulrr. Albrrv u. Schletik (36) erfolgte ohnc Rerintnis tlcs 
(clnmals iiber1i:tupt noch niclit vcroffentlichten) Verfnhrcns von 
l l~rrrbzwg und zeitlich v o r  ihin. 

Komponente S i c o t i n s i i u  rea  niid. Ilie Wirkungsgruppc 
des Flavinfermentcs ist das Plavinphospliat (34) (G,7-1li- 
iiiethyl-iso-alloxazin-rihityl-~,hopliorsaure (40) ) , so da13 wir 
clas Kcaktioiisschenia dcr Dchydrierung init Hilfe der 
\\.'irkungsgruppcn echreihen kijnnen (40) : 

0 1 1  

K iboscphospliat 

Alle 1 )el-i?-drierungs\,org;lngc, die als Kcdox-System 
Cozyniasr (50) hzw.  Codchydrnse I1 enthalten, bcnijtigen 
glriclizeitig 1:lavinferment (51). J)cli?.dricrungsl-orgdnge, 
die keines Cofernientes bediirfcn, hrauchen fiir iliren Ahlauf 
nuch kein Ikvinfcrment (52) .  Sie arbcit.cn offenbar nach 
eiiieiii aridereii uns nocli niclit bckanntcn Keakt-ionsscliem:~. 
111 diescrn Sinn niiil3ten aucli die mit Cytoclironi arheitendcii 
Os?-dationsvorgan,e gcsondert betraclitet werdcn (43). 

Yersucht iiian, das Apofcriiient der Xlkoholdehydrase 
fiir (lie Ilehydricruiig eines anderen Substrates, etwa der 
Glucose odcr dcr -$pfclsiiure, anzuwenden, so zeigt es sich 
als viillig inaktiv. I'iir d iese  D e h y d r i e r u n g e n  s i n d  
n n d e r c sp  e z i f i s c h c  -41) of e r ni e n t e n o t  \v en  d i  g , d i e  
sic11 gegensc i t ig  n i c h t  c r s e t z e n  ki jnnen.  Die Tabelle 
zcigt, da13 die Coferniente liingegen unglcicli univcrsellcr 
sind: die RIehrzahl der Dehydrasen ist spezifisch auf Co- 
zyniasc als Cofennent e.ingestellt, seltener bildet Co- 
dehydrase 11 hw. walilweise Codeliydrasc I1 offer Cozyniase 
(lie vollstandigen Holoferniexitmolckiilc. Die Apodehytiraseii 
lwsitzen also eine selir wcitgehentle Spezifitiit fur die 
Hindung der Substrate und cine cng begrenztc fiir die 
Auswalil der heiden Cofernicntc. Kun cnthalten lwide 
Cofcrmentc die glei  clie \Virkungsgruppc dcr Dehydrierung, 
das Sicotins~iirearnitl. So entstcht die SchliiHfolgerung : 

1 )i c Il'i T kwn. qssp c z i f i t a t e i n e s I;e r ni c n t s y s t e 1x1 s 
\ v i  r d a iissc 11 1 i r Id1 icli d u r ch d i e  i 111 Co f c r  111 en  t e 11 t - 
11 a 1 t e n  e IVi r k 11 n gs g r ii p 1) e h es t i xi1 111 t . I ) i c Xi/ h s 1 u/ t - 
s p e z i f  i t a t w i r d a 11 e i xi d 11 r ch (1 a s  A p o f c r 111 e n t 1) c - 
s t i i n  m t is). 

Ueni Siniie nacli sind diese Xussagen bereits in  t l r r  
/.'rrl~rxhcn ,,%\vc,iafiinitatstlieorie" (55) cmtlialteii: l h s  
Substrat wird durch cin licstininitcs Zentruni des 1;errnents 
gel~uiidcii ; die 1 111 s e t  z II n g  wird (lurch I3intlung an eixi 
z w i t r s  ,,:ikti\-rs" Zcntrum 1)cwiIkt. 

I )ic T ~iitcrsclicitlung dcr 'l'riigcrtheorie ( 5 ,  0 )  zwischrn 
\viclitigcren ,,al,tiven (hippen" (den , ,cigentliclien 1:eriiieIit- 
niolekiilen" (59) ) und nur fur die Stabilitst wichtigcn, atis- 
\vecliscll)arcn Triigcrniolekiilcn triigt den tatsiiclilir1ir.n 
Spczifit~itsvcrliiltnjsseii keinc Reclinung. Ccwii3 sind die 
Triigcrniolekiilc, die Xpofcrmente, auswcchsell~nr, nlier sic 
sind es niir  Linter .:\nderung d e r  Substrntspczif i t : i t ' " ) .  
\V&r die Cofcrniente nocli die Apofernicrite zeigen fiir 

n'obei vorerst zuzupben ist ,  daI3 cine bcgrcnztc Beein- 
flussung der Substratspcziiitiit durch die bcgrenztc Cofermrnt- 
spcrifitit dcs :l~iofermcntrs stattliabcii konnte. 

16) Nit dcr I;inscliriinkung, daW in wcnigm ?\usnah~nrfiille~i 
(s. 8. 4.53) ails vcrsrliicilrnrm AusBanRsniateri~tl \~erscliirdeii:irtige 
Apofi*rnientc pleiclier Sulistr;itslirzifit~t gewoxincn nerdcn koniicn. 
01) diesc \.'erschierlenhcit rhemisch bcdingt ist odcr ob sie nicht 
virlxnchr aiif angc1:t~crte I'rcxndstoffc, etwa Romplernente, zuriick- 
zuiiihreu ist. wisseu wir noch nicht. 
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W i r k u n g s g r u p p e n  i n  sic11 v c r e i n i g e n  und in ge- 
lioppclten Umsetzungen, wie bei dcr Garung. auch betatigen 
karin. Die S u b s  t r a tspezifitit  wird fiir bride Wirkungs- 
gruppen durch spczifische Xpofcrmente veranlaWt. Wie bei 
den (reinen) I)eh~dricrungsvorgangen in der Cozyrnasc nur  
der oxydorcduktiv wirksame Sicotinshureamidanteil in 
Funktion tritt,  wird bei dcr (Xykolyse offenhar nur dcr 
Adenylsiureanteil ausgenutzt, denn einc als Codchydrase 
untiichtige, alkalihchandelte Cozyniase wirkt noch als Co- 
(Xykolase (54) (Co-,,phosphatcse"). & h e r  ist auch bei der 
Glykolyse ein fur die M7irkung des Sicotinsaureamidteiles 
notwendiges Flavineiizymsysteni (welches liicr moglicher- 
wcisc durcli ein C y  t o c h r o r i i ~ y s t e m ~ ~ )  ersctzt ivird) niclit 
vorhanden (51). 

sich irgrndcinc fernientativc Aktivitit17), erst g e i n e i n s a m  
cntfalteii sic cinc Wirksarrikeit, untl zwar eine son-oh1 
substratspezifische als auch wirkungsspezifische. 

Ilie Rollc der Cofcrniente als Triigcr der Wirkungs- 
spezifitat kann am Beispiel der Coq-mase weiter helcuchtet 
werdcn durch deren gleiclizcitige Funktion als Codismutase 
(60) und als Coierinent dcr Phosphorylierung (53, 54). l k i  
der Xldehyddismutation (61) wirkt sic in cinem Redox- 
Gleichgewicht ahnlich \vie hei den Dchydrierungen niit 
ihrem Nicotinsdureaniidteil : Tlie auf S. 450 beschriehenen 
Keaktioncn I und I1 sind ruckliiufig; die riicklaufige Rcak- 
tion I stellt ahcr die eine Halfte der Cunnizzoroschen Dis- 
niutierungsreaktion dar. T.:nter Jfitliilfc dcr Cozymase ware 
die gesanitr Keaktion zu formulicrcni8) : 

I. CH,-CII + 3I--.Coz., ,.: C I i , ~ C H , O I i  1- IM-Coz.] $- H,O 
\OH [ (3 

/V 
\ I J  

-> CI1,COOII -t rH--Cnz. 
/ O H  

11. CI13- CH -1 [If- --COZ.: 
\or1 r 
Ilic Menge tler hei der Dismutation von Acetaldeliycl 

im Laufe der Garung jeweils eritstehcnden Essigsaure und 
des .41koliolsig) wird tlaniit zuruckgcfuhrt auf spezifisclic 
Keaklionsgeschwindigkeiteii und spezifische Affinitaten, tlic 
zwischen der Holodismutase 31-Co, ihrer hydrierten I:orni 
31.- -CoH, und dem :lcetaldeliyd lxstehen, also auf ein 
Gleichgewicht, welches iiher den Weg des Aldehyds zwischen 
heiden I:ermentfornien bcstcht : 

,011 

Die Rollc der Cozyniase (53, 54) als Cofcrinent dcr 
I 'ho~phoryl ie rung~~)  iind ebenso ilirc Rollc als Coferimnt 
dcr Glykolyse ist auf einen t-adenylsaure-ahnlichen Teil 
ihres Molekuls zuriickzufiihren. Ahnliche Wirkungen ent- 
faltet hei der (;lykolysc das i2denosintriphospliat (39, 6.3) ; 
in beidcn Fallen durften sie zuriickxufuhrcn srin auf die 
Abgabe und die Wietleraufnahmez1) labilcr I'hosphat- 
gruppen, die durrh Salzbildung mit den1 Goniplcnicnt 
Magnesium noch reaktionsfahiger werdcnZ2). 

/()Ii 

' \OII  

ClI---CII- --CII---CIi--cI1,--0 1' 7 0  s x C--SII. 
I I  

C I I  C.. .x/- 
,I ,' )CII 

S-..C--Sd - 0 
O H  OH ' 

J.Iuskel-'Zdcnylsa~ir(~ (t-A4denylsiiurc.) 

Wir treffen auf die fiir die 1:ermcntchemie vollig ncu- 
artige Tatsache, da13 cin Cofcrment zwc i  spez i f i s c l i c  

~~ 

1') nic  vorlianclene, abcr 1Oe-mal gcringcre katalntisclic 
otler peroxydatischc Aktivitiit dt!s IIamiiis gegcniilicr dcn ltcr- 
mcntcn clarf wohl praktisch \-crnachlassi$ nerdcn. 

In) v .  Euhr untl Adler (62) wahlen einc etnas aiidcre lbrniu- 
lierung rnit 1 .4pofcrinentcn. 

I @ )  J k i  ciner cinfachcn C:o7i,ii;:nro-~cal;tion sollten sic ~ l c i c h  
seiri ! Vgl. dic bekannten Garungsschemata. 

z o )  1)ie Kuppclunx Osg[l"redu~tion-I'h[)sp~iorylierung l in t  
Nibson (I3iochem. %. 25s. 198 r19331) einKchend bcsprochen. Xiir 
das fiir dic Oxydorcduktion tiiclltiRc, intakte Cozyniasemolekiil 
vcrniag dic IliosphorylieruiiR in1 Garungssystern zu iihcrnchmrii 
( r .  &ukr u. Vestin, Svcnsk. Kem. Tidskr. 47 r193.51). 

21') Der Kcphosphorylicrung dcr Atlenylsiurc bci dcr Glykolysc 
durch Pliospliobrcnztraubcnsiurc (Purnm, Ostern u. Mann, Uiochcm. 
Z. 272, 64 [1934!; 27:. 74, 163, 167 C193.Y) cntspriclit bci der Garung 
cin annloger Vorgang : Bci dcr VerRirung von PhosphobrcnztrauheIi- 
saurc wird das Pliosphnt nuf Glucose umgeestcrt (Meyerhof 11. 

Kiepl ing.  Natumiss. 03. 501 F1935:) ; Zwischcntrager. d .  h.  Cofcrment 
dcr IIcterophosph:rtrse, ist i n  tiiesem ProzeR die t-Aderiylsaure 
oder rlie Cozymnse (r. Rirlpr u. .4ciler, -4rk. Kern. Mineral. Ccol. 12, 
Ser. I3, Sr. 12 [1935j). p*) Vgl. (64). 

11 = Apomutasc (Lcbrr). 

IV. Die Abtrennung von Cofermenten. 
Es ist nun notwendig, die an der Cozyinase fur das 

Wirken eines Cofernientes und eines Apofermentes ah- 
geleiteten Gedankengange a d  ihre Anwendbarkeit auf 
andere Fcrmentsystemc zu priifen. Die Herstellung von 
,,Cofernienten" ist sclion liaufig und sclion schr friih be- 
schriehen worden. Jedoch bedarf es in den meisten Fgllen 
der Sachprufung, oh es sich tatsachlich um Cofermentc, 
u m  Bestandteile des Holofcrnieritmolckiils, handelte, oder 
oh nicht die beschriebenen T'ffekte folgericlitiger unter 
den 13egriffen Aktivator, Rcgulator oder Komplemcnt 
hesclirirhcn werden sollten. 

Uie Xnterokinase des Trypsins (oft als ,,Co-trypsin" 
bezeichnct (65)), sowie die Ariiylokinase (66) schcinen nur 
Heinniimgsstoffe zu bcseitigcn (67, 68). Rristallisiertes 
Trypsin (9) wid tlas Trypsin dcr I,ympliocyten (69) enthalten 
tlicse Iiemmungsstoffc nicht, sic sind iiifolgedesscn cicht durch 
I'ritcrokiriasc. aktivicrbar. J?bcnso wirkt die Ariiylokiiiase nicht 
auf reincrc Ani\-lasepriiparate (67). -- I h  bei der Uindung 
der natiirlichcn Hcirimungsstoffe (68) dcs Trypsins nlit Fhtero- 
kinasc der tryptische Spwifitiitsbereich erweitrrt wird, darf 
inan schlieaen, (la13 der Hcmmungsstoff am ilpo-trypsin, tlcni 
fiir dic Substratspezifitat wesentlichen Teil, aiigreift. Der 
Aktivicrung der Papainascn init IUausaure, iiiit Schwcfel- 
wasscrstoff oder init Glutathion lie$ aus dern glciclien Grunt1 
wahrsclicinlich ebcnfalls eirie Keaktion am Apofcrrnent (Rcduk- 
tion \-oil 1)isulfid- zii Sulfhydrylgruppcn (70)) zugrundc. 
J ecloch licgen dic Verhaltnisse hicr norh nicht klar*A), denn 
sowohl das Papain (71) als auch dns Ratlirpsin (72) koniinen 
hi einer vollaktix-en und niclit weitrr aktivicrbnrcn Fonri 
vor. Auch ist dcr Mechnnisrnus tlcr Aktivierung durch die 
iniigliclir vorhrrip I3iiwirkung clcs Aktivators :tuf das Sull- 
strat (73) unter I%ildii~ig voii ,,%wischenaktivatoren" oft vcr- 
wickrlt. 

IXc Anwrscnlicit \-[xi 1)isulfitl- odcr Sulfhydrylgruppen 
in Pernicntcn (70) ist in den ineisten I%lle~i tlurcli ciii schwefel- 
haltigcs ciwcil3ahnliches Apofcnnent leicht erklarlich ; so kann 
ein naturliclics Glcichgcwicht niit begleitenden Kcdox-Systemell, 
etwn Init Ascorbinsiurc odcr rnit Sulfhydryl- odcr Ilisulfid- 
vcrliiiidungcn 1)estehcn. und ReaktiorisvcnnGgcn uircl Substrat- 
spczifitit kijnncii wrandert werden. Xuf dic Anwcscrilieit 
\-on SS- oder SII-(:ruppen in dctr Wirkungsgruppc licWc 
rrst die wfolbee Anderung der Wirkungsspczifitate5) schlief3eri ; 
die Wirkungsgruppe des Papnins cnthalt solrhe (hippen 
wahrscheirilich niclit (73, 74).  

])as ,,Cofcniient" der Ketonaldchydmutasc, das Glutathion. 
vcrbindet sich init dcin Substrat zu cineiii rcaktioiisfahigen 
Halbiiicrcaptal (7G). I)as Glutatlion ist hicr tlanach unter 
tlic Koi i ip lcn icn tc  zu rcchnen. . - Vnter dic Koiiiplenierite 
werdcn fcrnrr zweckmal3ig allc Stoffe gcrcchnct, tlic natiirlichc 

23) Rei der d>lycerophosphatdchydrnsc tlcs Muskcls, dic 
keiii Cofcrment braucht, iibcrnimmt das Cptochroni c die Kolle 
des O,-%~~isclicntragcrs. Gwen. Uiochcmical J .  10, 619 :I 936j. 

Siehe nucli die oft bcnrbeitcte Frnge dcr Arginaseakti- 
vicrung. 

2 5 )  Vp1. in dicscm Zusammenhaiig die Arbeitcn \-on R. Kirltn 
11. Hrrrnn (75) iibcr tlic katnlatische und peroxydatischc Wirksamkeit 
vnn IIaruincn. 
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Hmiinun+offc ausschalten und die tlaniit rille ErhBliung 
tlcr Kcaktioiisfiihigkrit tles Systcins bewirkcn (wic die cr- 
wiilinten Kinasen und z. U. Zn.' bei (ler Daniipeptir1:isr (77)), 
olinc abcr niit d e n  Fernlent selbcr xu reagicrcii. 

Als tatsachlichcs Coferinent ist tlie seit larigem bekanritc 
Co-Esterase (78) anzusprcchen. Lijsungcn von 1,el)erestcrasc 
Insscn sich durch cinfachc Dialyse ,,in zwei Roinponentcn 
zerlegen : cin nicht dialysicrcndes, (lurch Koclien zcrstdrbares 
,Ferment' und ein dialysierendcs koclibestandiges ,Co- 
ferment', welche jedes fiir sich vijllig unwirksam sind 
untl erst hei der \.T'iedervereiniguig die IGihigkeit dcr 
I'sterspaltung zuriickcrlnngcn" (78). 

Die verhdtnisrnaflig leichte Trennung in Xpofcrniciit 
und Cofernient ist offenhar eine allgcrneinc I'igenscliaft 
der Estcrascri (79). I k  Scrurnlipase, die freies Apo- 
feriiicrit cnthalt, wird durch Zugabe yon Co-l,ip:ise in Form 
voii erhitztem Serum (Zerstorung des A4pofcrmentcs, Frci- 
setzung des Coferrncntes) ,,aktivicrt" (80) ; Pankreaslipase 
ist schon durch einfaclies Verdiirinen, bei Clem nach deni 
~,fasscnn.irkungsgesetz eine I jissoziation tles Holofermcntes 
in die Kornponenten eintritt, in (ausflockendes) Apofernient 
und Cofcrmcnt zerleghar (81). In  der Tatsaclie, da13 sowolil 
Seruni-Apolipase als auch I'nnkrens-rlpolipase durch ein im 
Serum in hrvorsugteni J I a k  vorkomrnendes Coferrnent er- 
ginzt werden, kaiin bcreits cin Hinn-eis erhlickt werden, 
da13 das jeiveilig aktivierende Cofernicnt fiir beide ilpo- 
lipasen daseclbe ist. In der Ta t  konnte fiir 1,el)er- 1111 

I'ankIeasesterase nachgewiesen wertlcn (27), daI3 d iese  
1) c i d e n n 11 s - 
wechse lbnre  C o f e r m e n t  b e s i t z e n  und dall die  Ver- 
s c 11 i c (1 c n h c i t d e r -4 p o f e r m e n t e f ii r d i e  v e r s c h i e cl e ii e 
S ii h s t r a t s p ez if i t  a t  v e r  a n  t w o  r t 1 i ch  is t. IXeser Be - 
f u n d  ist von grundsatzlicher Wichtigkeit fiir die Fernient- 
chemic. Hinzukonimt, da13 clurch tlie Abtrennung der 
Co-ltsterasc fur cin zwcites kristallisicrbares Perrnentprotein 
(1  2)  (vgl. das 1:laviiifernicnt) die inijgliche Ahtrennung 
cincs Cofermentes bcwicsm ist. 

\.'om Apoferinent alltrennbar ist auch die Co - C R r b - 
o s y l a s c  (82). Sie ist nach einer alinlichen Methode wie 
die Cozyniase (33) sehr weitgeliend gereinigt worden ; dahei 
zeigte sich, da13 aucli die Co-Carboxylase \vahrschcinlich 
eiiie S u c l c i n s a u r e  ist. Ini Hinhlick auf die schori er- 
wiiluite Bedeutung der Suclcinsiiurcn als Coferniente ist 
tlieser Hefund von besonderein Interesse. 

Hiinwise, da13 die Ahtrennung eincs ,,Cofcrnientes" 
iiiijglich ist, lassen sirh noch fur inanche Ferniente anfiihren 
( 8 3 ) .  Die rneistcn dicsrr Krgebnisse niiissen jedoch kritisch 
hetrnchtct werden unter dcni Gesiclitspunkt, ob es sich 
h i  tlen heobachtctcn l ~ r s c l ~ e i n u ~ ~ g c ~ n  tatsiicldicli urn wirk- 
liclic Coferniente hantlelte, oder ob nicht ilktivatoren oder 
Koiiiplenierite diese vortauschtcn. - - Die oft lieobaclitete 
Ihclicinung, dd3 sehr liochgereinigte I:ernientlijsungcn 
lx i i i i  Xufbewahren inaktiv wmlcn, ist sichcr ziirii ind3geb- 
liclic-n Tcil auf cine Verarrniing diescr1,ijsungcn an liindcndeni 
(und damit scliutzentleni) Apofernient und auf einc Vcr- 
aiidcrung dcs abdissoziicrten Cofernientes zuruckzufiiliren 
(vgl. 27). I n  hijclist gereiiiigten Saccharaselijsungen (die 
tliese SI)ontan-InaktiT,icrung zeigen) konnte aul3erdeiii ein 
niit der Vcrdiinnung der Saccharaseliisung, -- also bei 
I )issoziatiori der Holo-Saccharase in Co-Saccharase und Apo- 
Saccharax --, deutlich hervortretendes nandenspektruni 
heohachtet werden (84). Dabei zeigt sich gleichzcitig, clali 
:iul3cr der Veranderung des alxlissoziicrten Coferments die 
ini Spektruin verfolgbare Aggregation des Apofernientanteils 
fur die Tnaktivierung wrantnortlich zii niaclien ist. 

Hijchstgereinigte Fcrrnentlijsungen verlieren ilire Akti- 
vitiit hcim I.)ialysicrcn oft selir sclinell (84) ; offenlm dial!- 
sicrt tlas nirdrri~iolrkiilare Cofcrnicrit durch die IrImibran. 
Bei dta I'liosphatasen (und nidglicheriveise bei grn Esterase?. 

1: e r 111 e n  t e d a s s e 1 b e g e g c n c i n n n d e r 
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iiberhaupt) ist der Ali-?ivitiitsvcrlust wahrend der 1Xalysc 
eine allgeniein zii heo1)aclitende Erscheinung (85) ; oft 
Meibt die Aktivitiit wiihrend einer gewissen Ilaucr der 
Dinlyse (durch eincn f.!bcrschul3 an Coferrnent) zunachst 
konstaiit, tini danii plijtzlich abzufallen (80). 

I k i  den ciwciDspaltendcn Fenrientcn ist einc gelungcne 
Trcniiung in Apofernicnt und Cofcniiciit bisher rlicht mit 
Sicherhcit fcstzustcllcn. Einigc Versuche Abderhnldciis (87) 
kijniiten nuf (lie Ibistmz cincs Co-Rrcpsks hinweisciiz8). - 
Hie \Vichtigk?it cincr Knrrrsehrtheit des Apofeniientes ergibt 
sich aus dcn Arbciten uhcr die Tlicrnioinakticiening dcs 
kristallisicrtm Trypsins (9, SS), Oh die inaktivcii ,,Vorformen" 
der Fcrriiciite (I'cpsinogcn, Propcpsin (N), Trypsinogcn (go), 
Chjmotrypsinogen (91)) durch cine h l c r u n g  dcs Cofcrnient- 
oder tlcs .\pofermciitanteils aktiv werden, ist rorerst nicht 
zu sageii. Fiir eine niogliche Vcrscliictlenheit dcr Rpofrri1ientc2~) 
bri vcrschicdeiieiii .Iusgan,ysiiiatcrinl sprcclien die in uiigleiclicr 
\Veise liislirlicn kristallisiertcn Pepsine nus Rintlcrnia~cnsaft 
(93) und aus Hantlelspcpsin (93). neiiii Trypsin ist viellciclit 
sogar cin pewisscr Ahbau ohne I<inbuI;lc dcr \\'irksamlieit 
nioglich (94). I)aD iiberhaupt Apofcrmmte vcrsrhiedenen 
lrrspmiigs trotz glcichcr Substrats1)czifitSt rille gewissr Ver- 
scliiedenhcit (durch Anlagcrung \-on Koi~iplenicnten~~) ?) auf- 
wcisen konnen, zeigrn dcutlich kinetischc 1-ritersuchuiigen an 
K:ital:tsen ( 9 5 ) ,  h i  deiicm trotz tlcs nachwcislich gleichrn 
Kraktionsniccliaiiisiiius I-ntersrliiedc vorliegen in tlcri - - zur 
1Iniipts:lclie durcli das substratspczifisclic .\poferment lie- 
ding$cn - nissoxjatioiiskoiistantcii der ~~~ i sc l i c - i i vc r~ in (~ i i i i g  
R;lt:llnsc - (H,O,), (9-5). 

V. Zur Frage der Fermentmodellversuche und der 
Zwischenverbindungen. 

Sacli tlcr hcutc vielfnrh gcgliicktcn KeiiidarsteLlurig von 
Cofcrnirnten als den wirkuiijisspezifischcn Teilen des Ferment- 
niolekiils sci norh der Redcutimg der 1:crinentniodellver- 
suche kurz gcdarlit. Man hat den Xodcll\.crsuchen das 
.4rhcitcn untcr uiiphysiologisclicn Rcclingungcri, z. 11. in 
organisrhen I,dsungsinitteln, vorgeworfcn. 1 5 i  Modell 7.11 

findcn fiir ciii wirkuiigssr'czifisches Cofeniient , ist heute durchaus 
inijglich; tlcr \'crsuch, eiii glciclies zu tun fur ein suhstrat- 
spczifisches Apofernirnt, ist fast aussichtslos. Durch das 
P'ehlcn des substrats1)czifisclien Apofennentnntcils sind alle 
Arbcitcn iiher l~cniientiiiodelle niclir odcr ininrler stark iiiit 
konstruktiven Gcdanl;cn:,.iingcn belnstct. Unil doc11 zci,qt 
sirhzo), da13 gerade in dciii -4rbrit.cn niit eineiii (allerdings 
nieistens unspczifischen) organischen 1.6sungsinittel ciii gc- 
wisser :\usgleich fur &is Iklilcri r i rs Xpofcrnicntcs liegt : Ilbeiiso 
wic &is Apofcrinc.rit cmt die JI6glichkeit bietet zur 13ildmg 
cines rraktionsfiiliigcn tcrniircn Koniplexes Cofernicnt- -Apo- 
fcriiicrit --Substrat, so rcr1iiiitlc:rt auch (1s organisclie Ibsungs- 
inittc.1 rinc nissoziatioii dcs rc.aktionsfzlhigrii Koiiiplexes 
Knta1ys:itor- Su1)str:tt in scinc Ilc.stantltcilc~, rinc I)iss(jzi:~tioIi, 
die in M'asscr sofort eintritt. 

]Cine I'ntscheidung, 01) die Z~~isclirnverbinclungcn 
Fcririeiit-Suhstrat durrli hauptvalenznialligc (59) oder 
durch neben~-alenzmallige netiitigung zustande Comnien. 
ist lieutc noch nicht zu gebcn. Bci verhhltnisrnii13ig substrat- 
LI n spczifisclieri Fermentsysteiiicn ist eine hauptvalcnznia!?igc 
Vcrbindung des Substrats niit dcr Wirkiingsgru~11)c des 

I :\pofcrmrrit I 
~~ 

28) ~Iijgliclicrwcise sintl aiicli tlie nialyscversuche \-on 
BeclrhoM 11. l i c i n e r  ( I h c h r n i .  Z. 189. 1 [1927!) als cinc -4uftrennung 
dcs 'Trypsins in Cotrypsin unrl -4potrypsiii und riicht - wie an- 
genommcii - als einc Aiiftrcnnung iii Trypsin und Enterokinnsc 
2u drutcn. 

27) vKi .  I:uollot(! y, s. 451. 
2p)  Soch unvcrofferitliclitc Arbcitcn aus dem Chemischcn 

Stnntsinstitut drr Cuivcrsitiit Hamburg. Versuche iiber ein Osy- 
nitrilrscmodcll : Cliinin + Bcnzaldchyd + Rlausaure rcagieren in 
Renzol x u  optisch aktirem Osynitril (Ilildung ciner Zwischen- 
verhirirliinc Chinin-HCS) ; in Wasser katnlysiercn n u r  die OTI-Trmen 
(96) dic Eilduii!: optisch inaktivcn Oxynitrils. 
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Cofcrinents gut vorstellhar (07). I3ri schr substratspezifischen 
Systemen (z.  B. 1x3 den Dchytlrasen) nird man eincn 
terniiren Koniplcx anzunehmen hal)cn, fiir tlesscii Ziistande- 
konimcn Scbenvalenzbctltigungcli (58, 98) etlva in tlcr 
Alrt der ~folckulvcrbindungen vorhcrrselien, tleriii H n u p t  - 
valenzbindungen ctwa zwischen ,4lkohol oder Glucosc und 
Sicotinsaiureaniid, der \\'irkungsgruppe dcr Codehydrascii , 
sind schwer dcnkbar. I)a13 gcradc Jlolekiilverbiiiduugeli 
durch cine hesonders hohc Reaktionsfiiliigkeit ausgezeichnet 
sinti, ist hekannt (09). Rine a d s o r p t i v e  Hindung zwischen 
1;eriiient untl Substrat ist auf Grund dcr entwickelten 
Spczifititsvcrhiltnissc reclit ~ i n ~ ~ a l i r s ~ i e i n l i c l i ;  mancliiiial 
erlauht die Form dcr Aktivitiits-I,,-Il;unc, I'ntsclicitlungcri 
z ~ i  trcffen (95, 97). 

Ilie fiir die n'irkungsspczilitit \.erant\rortlichrxi CO- 
ferincntc wcrdcn sich, s o w i t  m i n  his jetzt sieht, in ver- 
hiiltnisrnaliig wcnigc \'erhindungsklnss~n ziisaniincnf : I:. \Sen 
lasscn. 1)avon sind licutc zwei bckanot : 14 amineZ9)  hei den 
mit Sauerstofi in Brziclmq stelienden Fenncnten (Katalnsc, 
I'erosydasc, ~4tninrigsfcrment, C?-toclironis?sterii) und 
Xi i c l co t ide  z g )  hei den ncliyc~rierungsfcriiicntcn imc1 Iwi 
I'liospliorylierungssystenlen. Die Apofcrinentc bcstclicn 
n.alirscheinlicli iniiiier ~ L I S  I.;i\\cildkijrper~i~~) bestiinniten 
spezifischen Aufhaus ; dic ungelieurr JIannigfaltigkeit, tlie 
tladurcli mijglich ist untl die uns aus tler iiiedizinischcli 
Cheniie gelaufig ist (.,artspezifisclie" I<i\wilk, Antigeiic31)), 
Iiillt dic Maiinigfaltigkeit tler 1)cob;iclitctcn 1:crnicntspezifi- 
tiiten \-erstiindlicli crsclieincn. In dern 1)ekanntcn Riltl 
Enil  Fiachcrs wHrc ziir Aufsclilicf3ung cines Suhstrates, 
dcs Schlosscs, nicht nur  der Spczialscl~liissc.1 des iI110- 
ferments, sondern niit ihni gleichzeitig nocli cin I la i ip  t -  
schliissel, das Cofcriiicnt, nijtig. 

Bin Hlick sei in dicseiii Zusniiinienliang aiif ths  spezifi- 
srhe \\'irken der \-itairiinr und der Jlnrnione gelvorfen. 
Indcni 7 ' .  Buler (20) ,  ankniipfcnd an das IVort I k y n i ,  
die Ikgriffc ,,Vitazyni" und ,,Horniozyni" priigte, hat  er 
ausgetlriickt, did3 ein \Ttaiiiin mler ein Hornion als Co- 
,,fernlent" cinein bestiniiiiteii liochiiiolekulareri Zellsysteni 
z:igeordnet seiii kann. T<s wird ihni (lurch die l h t -  oder 
durcli . die 1,yniphbalin zugefiihrt, nnclidciii cs crit\\-cdcr 

aul3en in den Kiirpcr einge1)racht (\'it;iininc) oder aus 
den endokrincn nriiscn ini Kijrper sezcwiicrt wurtlc (Hor- 
ninric). JXe oft streng lokalisierte, nanilicli an die Ortc tler 
1)ctreffeiitlcii 9~~~-, , fer i i ie i i tc ' '  gcbiicdmc \Virksani keit und 
&IS deiii S i n n  nacli ;in allcn tliescn Orten glcicliniiifjigc, 
dcr a LI I1 c r e n Jhclieinung iiacli a lx r  v c r s c 11 i c d e 11 e Wirkcn 
(z.  R. der Scsualliorrnonc) fan& S ( J  eine gciaiifigc Erkliirung. 
.\ucli Cofcrniente krciscii in dcr Rlutbahn ( b'lx-in, Cozymase, 
Codchydrase 11, Co-Estcrase), iini a n  drm Orte ihrer nc- 
stimniung von tlcn Apofermcritcn abgef:ngm z11 werckn 
untl wirlisanic Holoferiiicntiiiolckulc z ~ i  Idden. T h s  Co- 
fernicnt I:lavinpliosphat u:ird in1 Kirpcr c!urcli Veresterung 
yon 1-itamin H, iiiit I]hosplior.sii;!rc syrithctisiert j tlas 
\'itamin -1 iiht hcim Scli\-orgaiig iiii gPilieinsa1iicri \Vil-ken 
niit eincni spczifischen I'rotein durc1i:ius die Ii'irkungcn 
cines Cofcriiicntes aus (100). 1)er Sprung \.(xi tlen IIc-iriiionen 
und Titnniiiien zu tlcn Cofermcnteri tliirftc iiiriit ;illzu 
groC scin; ihre \-cr\\-aiidtseliaftliclieii Ikzieliungen werdeii 
I~cr\-orgchol)m durcli c h i  g~ii ici~isaii ic~i Ikgriff ,,I<rgo- 
C ~ I I ~ "  (20) - -  ,,%cll\\irkstoffe" - - fiir ihre spezifischen I'er- 
1)iiiduiigen ni i t  den zugchijrigen 'l'l-a~crljroteiiicn. 

ZB) Die dicsbcziigliclicn Holofcrmcritc gchijrcn also ziir Klassc 
tlcr 1I:Lcmoaloliinc uild der Suclcoprotciiic!. 

30) Wenigstrns siiid hisher KCJlloidc andcrcr C.ruppcnztificlidriK- 
kcit (2. 11. Koh1enh)-drutc) ids intvgrierciitle Ilcstaiitlteilc nicht 
riachgewicseii worden. 

s1) Mit dcnen offenliar die ,.rlriti-I.:nzyme" gciietisch vcrwaridt 
sind. 
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Die Bedeutung 
der alkalimetallorganischen Verbindungen fur die Synthese. 

\'nn Prof. Dr. K.  %IEGI,T.:K. 
Clieiiiisrhcs Institut der U n i w r s i t a t  Heidelberg. ~ H i i i ~ r ~ .  11'. Jurir Ill:%.) 

Ilie alkaliorganischeii \'erl)iiidiingcn Find yon allen 
wichtigcren Metalldcrivnten orgariischer Keste ziiletzt be- 
kaiintgeworden. llies riihrte hauptsichlich daher, t1al.i die 
1)esondercn Kigenschaftcn dieser Suhstanzcri Xiifortleruiigcn 
an die experimentelk l'eclinik stellten, denen die iiltere 
organisch priiparative Tcclinik nicht gcivacliscn I m r .  
H'ilhelm Sclzlrnk hat, wie allgciiicin liekannt ist, \.or et1i.a 
20 Jahreii in t,alinbrcclieiidcn AW)citen die iiit.tlindischcn 
Pcliwicrigkritcn in rinfnclier b-cise geliist, alle \vichtigcn 
'1'yl)cii drr  alkaliorgnniscl-icn \-erhindungeri crstiiialig in 
rriner Foriii isoliert und cine Rcihe ilirer Ke;tktiorien 
st.iitliertl). 

T k s e  ungemein iiitcrcssantcn Arbeitcii liabrn zunachst 
krinen sehr naclihaltigen hufschwung dcr ,,riietallorgani- 
schen Synthcse" nach sicli gczogcn, trotzdeni iiinn erwartcn 
tlurfte, daI3 die Verbindungen dcr Alkalimetalle Kcaktionr:? 
ermdglichen wiirden, die sicli niit Hilfe der ani nieisten z!i 
syiithetischen l'ersuchen yerwandten Halogenrnagnesiuin- 
nlk>-len uiid -:iryleii niclit imwirkliclicii lir0cii. 

I )  \'jil. dic :iusgczeichnetc 1)nrstelluiig drs GcLirts nus Srlrlrjrks 
Fcder in Hoccbct1-1l~cyls ,,J.iethotlm tlcr orxariisrhcn Chcniiu". Iltl. I\: 
( 2 .  Aufl.). - I)ic spatcre Entwickliiiig der Sdt l~~iksr l icn  Arhcitcii 
ist 1,icbigs A r i z i .  Chcm. 463, 1 -- 322;  4G.4, I - -  42 ::192<j zii fi::deii. 
!)as corstehende Kcfcrat kann die Pltrrr 1.itrrntnr iiur antlc.~f.cn. 
Jlir \rcsentliclier Inhnlt ist yon C. TI. If.oo.vfrr. C l x ~ i i .  Rcvicws 11, 
1- 91 [1932; iil)crsichtlicli dargcstcllt \\ ortlrn. 

>;s lag dies iiii n-cscntliclien 1~0111 t h a n ,  (la[{ A'r:hktLks 
SulIstanzen, soweit in cinfacher Ileaktion zuganglicli, ver- 
IililtiiisniaDig koniplizicrt gebaut waren, n:aihrend (lie eiri- 
fnchstcri Alknlivc.r~)iiitluiigeii nlipliatischer untl arorii:itischrr 
Kestc sir11 niclit sonrlerlich 1)equeni lierstc!len lic9cn. 

I.  Die Wege zur Herstellung der alkaliorganischen 
Verbindungen. 

I l k  c i n f a  c 11 e 11 Kcaktionen waren die Mctalladditioncn 
an Radikale und gc\vissc uiigesattigte oder aroniatischc 
E;olilennnssrrstoffc. IXc folgrnden Suhstanzcn sintl z. H .  
so liergr~tcllt n.r?l-cIrii : 

IT S a  11 1,i 
(CaI15)3C. Sn, CJ J 5  .CI1 -CI1. CaI15 \/ \/ 

K a  S n  A/\/\, ,/\A 

Ilagegcii waren Substanmi \vie Katriumithyl, 1,ithiuiii- 
phcnyl, Satriunibcnzyl nur Linter Verwendung von Qucck- 
sillxralkyleii darstcllbar, z. n. in1 Sinnc der Gleicliung 

ein I :iiistaiid, der ilire \Lr\vmtlung in grijllercm IJnlfalige 
aussclllol3. 

(C2116)211g -;- 2S:t --- 2S; l .C2IIb  + Hg, 


