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Zum biologischen Ab- und Aufbau der Aminosduren

Von Dozent Dy. WILHELM FRANKE

Chem. Laboratorium der Bayrischen Akademie der Wissenschaften, Minchen

Die Glutaminsiure-Dehydrase.

Es ist frither schon darauf hingewiesen worden, dal3
die Glutaminsdure insofern eine Sonderstellung unter
den Aminosduren einnimmt, als sie von verschiedenartigem
biologischen Material angegriffen wird, das gegeniiber den
iibrigen Aminosduren ohne Wirkung ist. Derartige Be-
funde wurden u. a. an Muskel und Gehirn, an Pflanzen-
samen, Hefe und verschiedenen Bakterien erhoben.
Die Versuche mit diesem Material wurden fast ausschlie8lich
nach der Methylenblautechnik ausgefiihrt, es mute hier
also eine spezifische Dehydrase im ,klassischen” Sinn
am Werke sein. Andersson (35) wies 1933 im Eulerschen
Institut nach, dal das Enzym aus Pflanzensamen bei der
Dialyse seine Aktivitdt verliert, sie aber bei Zugabe von
Cozymase wieder gewinnt. KEs unterscheidet sich also
auch hierin typisch von der Krebsschen Oxydodesaminase
und gehért in die grofle, neuerdings insbes. von v. Euler,
Green, Warburg u. a. viel untersuchte Gruppe der kom-
plexen Anaero-dehydrasen, deren Dissoziationskon-
stante K — ﬁz}pgdchydrasc)~(Codehldrase)

(Holdd?eil}dfasé)
deren Coferment ein Pyridin-nucleotid ist.

Bei der Glutamino-dehydrase zeigen sich nach den
neuesten Untersuchungen ». Fulers und seiner Schule (36a—e)
nun sehr merkwiirdige Verhiltnisse hinsichtlich der Code-
hydrase-spezifitit.

Man kennt bckanntlich bisher zwei dieser Codehydrasen im
engeren Sinne: die Codehydrase 1 oder Cozymase (Warburgs
Diphosphopyridin-nucleotid), eine Verbindung, deren Kon-
stitution vor kurzem durch v. Euler u. Schlenk (37) im Sinne des
Schemas
Nicotinsaureamid — Ribose — Phosphorsiaure —Phosphorsiure-

Ribose-Adenin
aufgeklart worden ist, und die Codehydrase I1 (Warburgs Triphos-
phopyridin-nucleotid), die sich von der Cozymase durch das
Plus einer Phosphorsiure unterscheidet, deren Sitz im Molekiil
noch nicht ganz sicher gekliart, wahrscheinlich aber in der Phosphor-
sdurebriicke zu suchen ist. Die eigentlich wirksame Konfiguration
im Codehydrase-molekiil ist das Nicotinsdureamid, das reversibel
2 H-Atome aufnehmen kann

relativ grolB und

/N—goNH, /\_OuNH,
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wobei gleichzeitig noch einc salz- oder betainartige Bindung zwischen
dem Pyridin-N und der Phosphorsiure gelést wird. Die Codehydrase
war nach der bisherigen Auffassung der ganz spezifische, pri-
médre H-Acceptor des an die Apodehydrase gebundenen Substrat-
molekiils. Man wuBte aus den fritheren Untersuchungenv. Eulers (38),
daB die weit iiberwiegende Mehrzahl der Dehydrasen codehydrase-
I-spezifisch ist, dal} einige wenige, wie die (auch von Warburg (39) ein-
gehend untersuchte) Hexosemonophosphat-dehydrase, codehydrase-
[I-spezifisch sind und dal eine einzige, die Glucose-dehydrase
der Leber, sowohl mit Codehydrase I wie 1I zu reagieren vermag.

Bei der Glutaminsiure-dehydrierung ergab sich zum
ersten Male ein bestimmender Einflu@ der Herkunft des
Apoenzymsaufdie Codehydrasespezifitit; das Enzym
der héheren Pflanzen ist spezifisch auf Codehydrase I,
das der Hefe und der Colibakterien spezifisch auf Code-
hydrase II und das der Leber auf beide Codehydrasen
eingestellt (dhnlich wie bei der Glucosedehydrase). Die
Frage, ob die Glutamino-apodehydrase mit beiden Code-
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hydrasen wirksame Holodehydrasen bildet oder ob es zwei
verschiedene Apodehydrasen (in der Leber beide vor-
kommend) gibt, mu nach v. Euler (36b) heute noch offen
bleiben.

Dije Leber ist iibrigens das an der Dehydrase reichste tierische
Gewebe, dann folgen die Niere mit etwa 409 und schlieBlich mit
weitem Abstand die iibrigen Gewebe (einschlieBlich des Muskels)
mit héchstens 79 der Leberaktivitit.

Die Substratspezifitit der aus verschiedenen
Quellen stammenden Glutaminodehydrase erwies sich als
auferordentlich eng (36b): es wird nur Glutaminsiure,
u. zw. nur die natiirliche 1(4)-Form angegriffen; selbst
die homologe Asparaginsdure erfihrt keinen Umsatz.

Die Acceptorspezifitidt entspricht der einmer typi-
schen ,,anaeroben Dehydrase’: im Gegensatz zur Oxhydrase
von Krebs vermag die Holodehydrase nicht direkt mit O,
zu reagieren. Aber auch bei der Reduktion von Farb-
stoffen wie Methylenblau, schiebt sich, wie dies neuestens
fiir eine ganze Reihe von Anaerodehydrasen nachgewiesen
worden ist, zwischen Dehydrasesystem und Acceptor noch
eine weitere enzymatische Komponente ein, entweder
Flavinferment (36a) oder eine spezifische Dehydrase der
Dihydro-codehydrase (36b), die von v. Euler (40) als ,,Dia-
phorase”, von Green (41) als ,Coenzymfaktor’ be-
zeichnet wird.

Die H-Wanderung erfolgt also in folgender Weise:

/1 O, (a)
Substrat- Flavinferment <
Apodehydrase — Codehydruse - — Farbstoff
Coenzy'mmkt(.r<
=Diaphorase ™,
% Oytochrom-Oy (a4 b) (B

Der aerobe Reaktionsweg A ist HCN-unempfindlich, der (nach
Green) wahrscheinlich zellwichtigere B wegen der Beteiligung eines
Schwermetallsystems HCN-empfindlich.

Was den Chemismus der katalysierten Reaktion an-
betrifft, so haben v. Euler, Adler u. Mitarb. (36b) eindeutig
nachgewiesen, daB sie zu a-Ketoglutarsdure fiihrt, also
demselben Endprodukt, das frither schon Krebs (24c) bei
der Einwirkung seiner Oxydodesaminase als Dinitrophenyl-
hydrazon gefalt hatte.

Der an sich eigenartige Fall, da zwei verschiedene Enzyme die
gleiche Reaktion katalysieren, ist im Bereich der Oxydations-
enzyme nicht ohne Analogien; auch fiir die Oxydation der Glucose
zu Gluconsdure und diejenige der Oxalsdure zu CO, sind je zwei
verschiedene Enzyme bekannt (42): eine HCN-unempfindliche Aero-
dehydrase (oder Oxhydrase) und eine Amnaerodehydrase.

Besonders charakteristisch fiir das Eulersche Enzym
ist die ausgesprochene Reversibilitit der Wirkung, die
zwar — nach orientierenden Versuchen v. Kulers — fiir das
Krebssche Enzym nicht ganz ausgeschlossen, doch zum
wenigsten quantitativ unbedeutend sein diirfte. v. Euler u.
Mitarb. (36b) zeigten, daBl der Ab- und Aufbau der Glutamin-
sdure durch die entsprechende Dehydrase nach zwei hinter-
einandergeschalteten Gleichgewichtsreaktionenerfolgt:

(s) OOOH CHNH,(CHy), 000H + 0§ -~
Apodehydrase
OOOH0:NH+{CH,),COOH + CoH, ax
(1) OOOH-C:NH~CHpyCOOH -+ H,0 s

COOH-00+(CHy)y*COONL + NH (X n

Die Primir-Reaktion wurde durch spektrophoto-
metrische Bestimmung der Dihydro-cozymase-
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Absorption bei A = 334 my verfolgt (vgl. Kurven I der
Abb. 3 u. 4); die Extinktion ist der Menge des gebildeten
Hydrierungsprodukts proportional.
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Vi Abb. 3. EinfluB von Ketoglutar-
sdure auf Gleichgewicht und

Geschwindigkeit der Cozymase-

hydrierung durch Glutaminsdure.

Nach r. Euler, Adler, Gunther und
Das (38b}, 1938.
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Setzt man demn aus Glutaminsidure 4 Leberenzym bestehenden
Reaktionsgemisch vor Hinzufiigung der Cozymase Ketoglutar-
sdure zu, so wird die Hydrierungsgeschwindigkeit der Cozymase
gegeniiber dem Versuch ohne Ketoglutarsidure verlangsamt, und die
Reaktion bleibt bei einem wesentlich niedrigeren Gleichgewicht stehen
(Kurven II u. III, Abb. 3). In ganz analoger Weise #ullert sich ein
Zusatz von NH, bzw. Ammonsalz (Abb. 4). Wird der Uberschufd
an NH, gegeniiber der entstandenen Ketosdure sehr gro, so vermehrt
eine weitere Erh6hung der NH,-Konzentration die Menge der Imino-
glutarsdure im Gleichgewicht (b) nicht mehr wesentlich. So erhilt
man bei der betreffenden Ammonsalzkonzentration ein Hydrierungs-
gleichgewicht, welches annidhernd dem der Primirreaktion (a) ent-
spricht, da die Stérung dieses Gleichgewichts praktisch aufgehoben
ist durch die Biockierung der Reaktion (b).
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11 wie I + 0,0022 m-NH,0l,
I wie I + 0,0068 m-NH,0l,
IV wie I 4+ 0,011 m-NH,OL

I 0,5 cw? W/ -Na-Glutaminat +0,2 cm?
Leberenzym -+ 150 y Cozymase -+
Phosphatpulfer (py 7,45) auf 4,5 cm®,

Abb. +. EinfluB von Ammonchlorid auf Gleichgewicht und
Geschwindigkeit der Cozymasehydrierung durch Glutaminsdure.
Nuch e, Ewder. Adler, (tdnther und Das (3G L), 1938,

IFiir die Gleichgewichtskonstante der Primdér-
reaktion (a) K — (Glutaminsidure) - (Cozymase)

(Iminoglutarsdure) - (thydr'(;ciogzymase) er
gab sich schiieBlich bei 30° —- in Abhingigkeit vom py —
ein Wert von der Grélenordnung 103—10% (Abb. 5).
Das Gleichgewicht liegt also weitgehend auf Seiten der
Glutaminsdure bild ung. Diese
und damit die Umkehrung
x70* der Glutaminsiure-dehydrierung

¢t im Sinne einer hydrierenden
Aminierung 148t sich nach der
L gleichen Methodik exakt be-

T J

weisen (Abb. 6).

Man kommt iiber den blofen
Gleichgewichtsumsatz nun
weit hinaus, wenn man die hy-

Abb. 5. pu-Abhingigkeit der Gleich-
gewichtskonstante K der Glutamin-
siuredehydrierung bzw. -hydrierung.

F Nach v. Euler, Adler, Ginther und
Das (88b), 1888,

Py —>
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drierende Komponente CoH, der Reaktion (a) dauernd aus
zweiter Quelle erginzt. Das laBt sich erzielen — mit dem
Ergebnis einer u, U. praktisch quantitativen Amino-
sdure-synthese —, wenn man mit dem Acceptorsystem
Ketoglutarsiure + NH; 4+ Glutamino-apodehydrase iiber
die gemeinsame Codehydrase ein Donatorsystem,
z. B. Alkohol oder Glucose oder Hexosemonophosphat -+
entsprechende Apodehydrasen, koppelt. Diese durch v. Euler
und Adler mit Enzympriaparaten verschiedener Herkunft .
verwirklichte Synthese der Glutaminsiure kann schematisch
folgendermallen formuliert werden?):

Apodehydrase
8H,+ Cormr—o "8+ Ouf{, (84, = Donatursu! strat, 8 = Dehydrierungsprodukt)
4 __ fur BH, B o
Glutamino-
Iminoglutarsiure + OoH, 77 Glutaminséiure + Co (X
4 - apodehytirsse
Ketoglutarsaure + NH, = =Iminoglutarsiure 4 H,0
a3
T g )
_ i
S
Y
x
Y
l 1] \ " ]
0 75 10
— Mirnufern —e

Ansats und Kurvenverlauf von () bis a entspricht Kurve I, Abb. 3. Nuch Erreichuny
des (ileichgewichts hei a Zusatz von 0,05 cm® D/, .-Ketoglutarat, bei b von 0,05 cm
m/o-NHCL

Abb. 6. Reversibilitit von Glutaminsduredehydrierung und
Iminoglutarsdurehydrierung, nachgewiesen durch die Anderung
der Dihydrocozymase-Konzentration.

Nach v. Euler, Adler, Ginther und Das (36b), 1938.

Die Umaminierung.

Die v. Eulerschen Arbeiten {iber die Glutaminsdure-
dehydrase gaben natiirlich erneut zu der Frage AnlaB,
welche Bedeutung wohl fiir den Organismus ein Fnzym
besitzt, das spezifisch Ab- und Aufbau einer einzigen
Aminosiure katalysiert. Die Beantwortung dieser Frage
brachten zu rechter Zeit Versuche von Braunstein u. Kritz-
mann (43) aus dem Jahre 1937 iiber die sog. ,,Umami-
nierung’.

Diese Autoren fanden, dafl sich in tierischen Geweben
Glutaminsidure bzw. Asparaginsiure mit «-Keto-
sduren derart umsetzen, daB primir «-Ketoglutarsiure
bzw. Oxalessigsidure einerseits und die der a-Ketosidure ent-
sprechende Aminosiure andererseits entstehen. Diese Um-
aminierung erfolgt héchstwahrscheinlich nach folgendem
Schema:

R, R, iy R, R, R, Ry R,
o+ H,N-(I)H o bondm sbn=b @ r{lo~mr,+‘oo

| | | J
GUOHl  COOH é)oon J)OOH GOOH COOH COOH  OOOH

(Ry*OHNH,-COOH = Glutamin- m:ler Asparaginsaure)

(x1)

Sie ist reversibel.

Wie Abb. 7 zeigt, liegt das Gleichgewicht, wenn
man von fast gleichen Mengen Aminosiure und Ketosiure
ausgeht, sehr angendhert in der Mitte. Die freie Energie

) Anmerkung bel der Korrektur: In neuesten Arbeiten (Juni bzw. August 1939)
haben die gleichen Autoren mit Mitarbeitern die Xopplung des enzymatischen
Ulitronensdure-Abbaus - - der bekanntlich nach Martius (Hoppe-SBeyler's Z.
physiol. Chem. 247, 104 {1987]; 257, 29 [1930]) Uber Isocitronensiure-Oxalberustein-
sfilure wu a-Ketoglutarshure fihrt — mit der Glutaminsﬂumsynthese 80wohl
in tferischen (Blochem. J. 83, 1028 [1939)) als auch in Hefefermentsystemen (Enzy-
mologia 8, 337 [1930]) realisiert. ,,Isocitronensiure liefert nicht nur dius Kohlenstof?-
gerist flir die Glutaminsfuresynthese (Ketoglutarsiiure), sondern auch den zur
reduktiven Fixierung des NH, notigen Wasserstoff (CoH, 1I), und der Ubergang Iso-
citr Aure - Ketogl ure > Glutamingéure stellt sich dar als eine Oxydoreduktion
zwischen Isocitronensiure und Iminoglutarsiure, katalysiert durch die beiden Apo-
dehydrasen, zwischen denen das System Oo Il = CoH, II als gemeinsamee Coenzym
pendelt.' Da nach der Krebsschen ,,Oitronensidurezyklustheorie' der Bchritt
Isocitronensiure—Ketoglutarsaure in das katalytische System des oxydativen Kohlen-
hydratabbaus eingeht (Eneymologia 4, 148 [1937]; Biochem.J, 88, 913 [1838]), stellen
die nenesten Versuche der v, Eulerschen Schule eine grundsatziicb wichtige Verknliptungs-
form von- Kohlenbydrat- und BiweiBstoffwechsel dar.
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F der Umaminierungsreaktion ist also nach F = —RT In K
sehr klein,

In Wirklichkeit ist die Messung des Gleichgewichts
nicht so einfach und relativ sicher, wie es nach Abb. 7 den
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1 Ansatz mit Glutaminsfure + Brenziraubensaure,
I1I Ansatz mit a-Ketoglutarsiure + Alanin.
Zusitze: Bromacetat 1:5000, Na-arsenit ™/, Gasraum: Luft.

Glutaminsiure.

Abb.7. Reversibilitdt und Gleichgewicht der Umaminierungsreaktion.
Nach Braunstein und Kritzmann (43), 1087.

Anschein hat.” Eine wesentliche Schwierigkeit liegt darin,
daB die Konzentration der als Anfangs- und Endprodukte
an der Reaktion beteiligten «- Ketosduren im verwendeten
Muskelbreinicht konstant bleibt, sondern unter anaeroben
wie unter aeroben Bedingungen rasch abnimmt, haupt-
sichlich durch reine und gemischte Oxydoreduktion nach
Krebs (44) (1937):

R-0O0 - 000H + R’ .CO - COOH + H,0 = R-COOH + CO, 4 R’ CHOH-COOH (XII)

Diese Schwierigkeit konnte zum gré8ten Teil, aber nicht
vollstandig, dadurch iiberwunden werden, daB die Versuchs-
ansitze auller mit Bromacetat, das zur Unterdriickung
glykolytischer Oxydoreduktionen zugesetzt wurde,
noch mit Arsenit, das nach fritheren Ausfithrungen (S. 696)
bekanntlich den oxydativen Ketosdureabbau hemmt,
vergiftet wurden.

Die Uberkreuzung der Glutaminsiure- und Alaninkurven
in den entsprechenden Versuchspaaren der Abb. 7 diirfte nach
Braunstein u. Kritzmann z. T. durch die zufillig nicht exakte Uber-
einstimmung der anfinglichen Konzentrationen der Reaktions-
tellnehmer, zum groBeren Teil vielleicht durch ungleiche Geschwindig-
keit des oxydoreduktiven Verbrauchs der beiden XKetosduren
verursacht sein.

Neuerdings schligt Braunstein (45) die Bezeichnung
LAminopherase’ fiir das umaminierende Ferment vor
und nimmt eine Ubertriger- (oder ,carrier’-) Funktion
des kompletten Systems (Aminodicarbonsidure-Keto-
dicarbonsiure-umaminierendes Ferment) an, derart, daB
eine beliebige Aminosiure 1 ihren NH,-Stickstoff auf eine
beliebige Ketosiure 2 iibertragen kann und umgekehrt:

R,-CHNE,
+
R,-CO-CO0H

"CO0H g giodicarbonsiiure — Aminodicarbonsgure- T 00"CO0E
hure-
X115
R,CHNH,CO0H

Aminopherase

Braunstein u. Kritzmann (43) (46) fanden das umaminierende
Ferment sowohl im Skelett- wie im Herzmuskel, ferner in
Niere, Leber und Gehirn verbreitet, sie vermiBten es in glatter
Muskulatur (Hiihnermagen) und in der Lunge sowie in roten Vogel-
blutkérperchen. Wihrend die russischen Autoren mit Gewebebrei
gearbeitet hatten, stellten v. Euler, Adler u. Mitarb. (36b) ergiéinzend
fest, daB die Umaminierung auch in zellfreien Extrakten, z. B.
in ziemlich weitgehend gereinigten Apodehydrase-Priparaten aus
Leber, stattfindet; auch in Enzymlésungen aus héheren Pflanzen,
aus Hefe und B. coli erfolgte Umaminierung. Es ergab sich ferner,
da8 die Umaminjerung nicht der Cozymase bedarf, womit im Ein-
klang steht, daf iminoglutarsidure-hydrierende und umaminierende
Wirkung nicht parallel gehen. Die beiden Vorgidnge werden also
nicht durch das gleiche Enzym katalysiert.

4 ngevandte Chemie
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Fine kleine Liicke zwischen den Arbeiten Eulers und
seiner Schule einerseits und denen von Braunstein u. Kritz-
mann andererseits lag bis vor ganz kurzem noch darin,
daB Glutaminsdure sich beider Umaminierung durch
Asparaginsdure ersetzen 1i8t, wihrend die syntheti-
sierende und abbauende Leistung der Glutaminodehy-
drase sich auf das namengebende Substrat beschrinkt.
Vor zwei Monaten hat nun Kritzmann (47) eine kurze Notiz
veroffentlicht, wonach das auf Glutaminsiure und das auf
Asparaginsdure eingestellte umaminierende Ferment von-
einander verschieden sind. Die Enzyme werden als
Glutaminsdure- und Asparaginsdure-aminopherase
unterschieden.

Aus Muskelbrei, worin sie beide vorkommen, 1d0t sichi z. B.
die Glutaminsidure-aminopherase als spezifisches, 18sliches
Enzym abtrennen, wihrend die Asparaginsiure-aminopherase
sich bisher zwar anreichern, aber noch nichit wirkungsrein darstellen
lieB. Im Gegensatz hierzu liaBt sich aus pflanzlichem Material
eine spezifische Asparaginsiure-aminopherase isolieren, die
auf Glutaminsiure ohne jede Wirkung ist. Die Asparaginsiure-
aminopherase ist leichter aus Geweben extrahierbar und labiler als
die Glutaminsiure-aminopherase. Sie bedarf eines Coenzyms,
das aber wahtscheinlich als aktive Gruppe auch in die Glutaminsiure-
aminopherase eingeht, die ihrerseits viel weniger dissoziabel ist.

Diese Befunde sind nun insofern sehr interessant, als
auch der Asparaginsiure unter den Aminosiuren eine
gewisse Sonderstellung zukommt: es ist ndamlich fiir sie
schon vor mehr als einem Jahrzehnt gleichfalls ein beson-
derer, reversibler Abbaumechanismus nachgewiesen worden,
der allerdings nur in fakultativ anaeroben Bakterien
und gewissen héheren Pflanzen realisiert zu sein scheint.
Das in diesen Organismen enthaltene 15stiche Enzym
Aspartase (48) katalysiert die streng spezifische Reaktion

HOOC-CH = UH-COOH + NH, < H000-0H, CHNH, COOH
in Analogie zur bekannten Fumarase- Reaktion
HOOO-CH = OH-COOH + H,0 «* HOOC-CH, CHOH-COOH

Da v. Eulers Schiiler Adler (36¢) in gewissen Milchsaure-
bakterien die Glutaminodehydrase vermiBt hat, hilt er
es fiir durchaus moglich, daB bei verschiedenen Zellarten
der Mechanismus der NH,-Fixierung verschieden sein kann.
So ist es denkbar, daB bei diesen Milchsiurebakterien —
vielleicht auch bei gewissen héheren Pflanzen, z. B. Legu-
minosen — die Aspartasereaktion alsN Hgyfixierende
Reaktion gegeniiber der reduktiven Aminierung von Keto-
glutarsdure in den Vordergrund tritt bzw. letztere ersetzt.

Zwei vor kurzem erschienene Mitteilungen Virtanens unter-
streichen die Ausnahmestellung der 1-Asparaginsdure mnoch
weiter. Darnach kommt in zellfreien Extrakten von B. fluo-
rescens liquefaciens neben der Aspartase noch ein Asparagin-
sdure hydrolytisch desaminierendes Enzym vor (49a). Anderer-
seits vermégen die stickstoffassimilierenden Knéllchenbakterien
von Leguminosen aus Oxalessigsidure + Hydroxylamin Oximino-
bernsteinsiure und daraus weiterhin reduktiv Asparaginsdure
aufzubauen (49b).

Carboxylatische Aminbildung, ein Nebenweg des biolo-
gischen Aminosiure-Abbaus.

Seit langem weil man, da Mikroorganismen
Aminosduren in Amine iiberfithren kénnen (dltere Literatur
bis 1930 bei Stephenson) (50); im Gegensatz zum dehy-
drierenden Abbau, dessen py -Optimum in der Ndhe und
oberhalb des Neutralpunkts liegt, findet der decarboxy-
lierende bevorzugt unterhalb p, 7 statt.”* Man hat ihn bis
vor kurzem als eine typisch bakterielle Form des Amino-
sdureumsatzes angesehen und wenigstens einen Teil der
durch Bakterieninfektionen ausgelosten pathologischen
Symptome auf die Entstehung dieser ,,Fiulnisbasen
zuriickgefithrt (51).

Neuere Arbeiten dieser Richtung Dbeschiftigen sich insbes.
mit der Bildung des physiologisch und pharmakologisch so wichtigen
Histamins aus Histidin (52, 53), mit der Uinwandlung von Ornithin
und Lysin in die Ptomaine Putrescin und Cadaverin (54) und mit

der Entstehung des — als Wuchsstoff der Biosgruppe bedeutsamen
— B-Alanins aus Asparaginsidure (54).
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In den letzten Jahren ist nun der Nachweis erbracht
worden, daB auch der héhere pflanzliche und tierische
Organismus die Fahigkeit zur Aminbildung besitzt. Fast
gleichzeitig (1936/37) ist von Heinsen (55), Werle (56) und
Holtz (57) eine enzymatische Decarboxylierung von Histi-
din, Tryptophan und Tyrosin durch tierische Ge-
webe — insbes. Niere, daneben auch Ieber, Milz und
Pankreas gewisser Tiere — und von Okunuki (58) eine ana-
loge Aminbildung aus Glutaminsédure (auch Pyrrolidon-
sdaure) durch pflanzliche Enzympriparate angegeben
worden.

Nach dem japanischen Autor ist dieSubstratspezifitat seines
Enzyms sehr streng; das Reaktionsprodukt ist y-Aminobutter-

sdure:
HOOC: CH,* OH,- O}INH,-'000H =HOOC* CH,* CH.* CH,NH, { (O,

Interessant und fiir einen Schwermetallgehalt des anaerob wirkenden
Enzyms sprechend ist die hohe Empfindlichkeit gegen Blau-
siure, die schon in Konzentrationen von m/,., weitgehend,
von M/ 40 vollstindig hemmt. Diese Eigenschaft kehrt wieder beim
tierischen Ferment, um dessen Anreicherung und nihere Unter-
suchung sich besonders Werle verdient gemacht hat. Die Spezifi-
titsverhilnisse liegen hier noch nicht klar, doch neigt Werle zu
der Auffassung, daBl die drei bisher untersuchten obengenannten
Substrate vom gleichen Enzym umgesetzt werden?).

Dal die Aminbildung vermutlich keine einfache Carb-
oxylasewirkung ist, wie man sie bisher nur bei Keto-
sduren kennt, hat Knoop (59) neuerdings wieder (wie auch
Franke (48), QGrafmann (60) u. a.) betont, indem er formu-
liert: ,Die Bildung der pharmakodynamisch wirksamen
Amine (z. B. Histamin) erfolgt nicht durch direkte Decarb-
oxylierung, sondern nach neuester Auffassung durch
Decarboxylierung der Iminosiuren, die dann wieder hydriert
werden‘,

Die ersten Phasen dieser Reaktionsfolge werden durch das
Schema (VI) von Wieland (S. 695) reprisentiert, der bereits die schon

nichtenzymatisch aunferordentlich leicht erfolgende CO4-Ab-
spaltung aus Iminosduren beobachtet hat.

Die Aminosiure-Dismutation anaerober Bazillen.

Im vorausgehenden sind schon wiederholt Belege
dafiir gegeben worden, daBl der Aminosjiureumsatz der
Mikroorganismen von dem der hdherentwickelten Lebe-
wesen erheblich abweicht. Diese Abweichungen — teils
qualitativer, teils quantitativer Natur — stehen in Ab-
hingigkeit einerseits von der Zugehérigkeit einer Art zu
einer bestimmten Gattung oder Familie, andererseits
— bei derselben Art — in Abhingigkeit von den Milieu-
bedingungen. Ein niheres Eingehen auf diese Verhilt-
nisse ist an dieser Stelle nicht mdglich (vgl. hierzu z. B.
die Monographie von Stephenson (50)); hier soll lediglich
eine neuerdings aufgefundene Umsetzungsform der Amino-
sduren kurz behandelt werden, die zwar zu keinen bisher
im Aminosiurestoffwechsel der Mikroben etwa unbekannten
Produkten fiihrt, die aber einen Reaktionsmechanismus ent-
hiillt, der bis jetzt so gut wie ausschlieBlich fiir den bio-
logischen Kohlenhydratabbau bekannt war. Es handelt
sich um den Aminosiureumsatz anaerober Bazillen,
also sporenbildender Stdbchenbakterien, die in der angel-
sdchsischen Literatur mit dem Gattungsnamen Clostridium
belegt werden.

Zu ihnen gehdren beispielsweise die Buttersdurebildner
und die Cellulosevergidrer, aber auch viele ganz besonders
pathogene Arten, wie die Erreger des Starrkrampfs, des mensch-

lichen Gasbrands und des tierischen Rauschbrands, der Fleisch-
vergiftung u. a. m.

Anmerkung bei der Korrektur: In allerletzter Zeit (Oktober 1939) hat
"Holtz (Naturwiss, 27, 724 [1930])) angegeben, daB in Niere und Leber der meisten
Tierarten -— beim Meerschweinchen auch im Dinndarm — ein (gleichfalls HON-
empfindliches) Ferment vorkommt, das in spezifischer Weise nur die natlirliche
|-Form des 3,4-Dioxyphenylalanins (Dopa) zu Oxytyramin decarboxyliert.
Aus Adsorptions- und Verteilungsuntersuchungen schliet Holtz, daB cs sich bei
Dopa-, Tyrosin- und Histidincarboxylase um ,,verschiedene, spezifisch auf ihre
Aubstrate eingestellte Fermente'* handelt. Wenn such wur endgtiltigen Klamng dieser
Frage noch die ausfiihrliche Mitteilung von Holtz abzuwarten ist, so verdient doch
»chonYietzt seine Feststeliung Beachtung, ,,dfe Dopacarboxylase konnte als Hilfs-
ferment fir die Adrenslinbildung im Organismus von Bedeutung sein.**
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Man war sich iiber den die L,ebensenergie mancher
dieser Organismen liefernden Stoffwechsel lange Zeit im
unklaren. Man wullte jedenfalls, daB sie keine Atmung
besitzen, im Gegenteil, teilweise schon durch kleinste
O4-Konzentrationen geschadigt und rasch getstet werden,
héchstwahrscheinlich infolge H,0,-Vergiftung, da sie kata-
lasefrei sind. Zweifellos sind sie auf anaeroben Stoff-
umsatz, auf Girungen, angewiesen, die ja fiir manche von
ihnen, etwa Buttersiurebakterien, auch bekannt waren,
bei anderen aber vermiBt wurden.

Es ist ferner {. allg. so, dafl Substrate wie z. B. Zucker, C,-Carbon-
siuren usw., die von Mikroorganismen oxydoreduktiv in der
Zelle umgesetzt werden, auch unter Verwendung eines zelliremden
H-Acceptors (wie Methylen- oder Kresylblan) dehydtiert werden
konnen. Bei verschiedenen obligaten Anaerobiern machte man nun
die Entdeckung, dafB sie auch so gebriuchliche und den iibrigen
Mikroorganismen hochst vertraute Substanzen wie Glucose, Milch-
sdure, Bernsteinsidure, Ameisensiure u. a. entweder nicht oder nur
duferst mangelhaft als H-Donatoren aktivieren kénnen.

Stickland (61) u. Woods (62) haben in einer Reihe inter-
essanter, seit 1934 erschienener Arbeiten, die neuerdings
durch gleichgerichtete von Kocholaty u. Hoogerheide (63) er-
ginzt und erweitert worden sind, gezeigt, daB3 diese Orga-
nismen — untersucht wurden vor allem Cl. sporogenes und
Cl. tetanomorphum ihre Lebensenergie grofenteils
aus einer eigenartigen Form des Aminosidureabbaus
beziehen, die der Grundreaktion der Zuckervergirung in
vielen Stiicken gleicht und die man als eine Art ,,Amino-
sduregdrung' bezeichnen konnte. Derartige Anaerobier
vermégen Aminosiuren in 2 Richtungen zu aktivieren,
nimlich teils als H-Acceptoren, teils als H-Donatoren.
Typische Donatoren sind z. B. die einfachen Amino-
siuren Alanin, Leucin, Isoleucin, Valin, Norvalin
u. a., typische Acceptoren sind u. a. Glykokoll, Orni-
thin, Arginin, Prolin.

Ausgangspunkt der Untersuchungen war die Beob-
achtung Sticklands, daB Cl. sporogenes beispielsweise in
Gegenwart von Glykokoll + Alanin folgenden Umsatz
bewirkt: cu,.cHNH, COOH + 20H,NH,-COOH + 2H,0 XIV).

= 3CH,-COOH + 3NH, + 00,

Es ist ihm weiter gelungen, diese komplexe Reaktion — die
heute in der biochemischen Literatur hiufig schon als
Stickland-Reaktion® zitiert wird in eine bzw.
zwei Donatorphasen

1) OH, - CHNH, - COOH + H,0 =, ?CH, .00 -COOE + NH, (XIVa)
1a) OH,-00 -COOH + m .z, OH, - COOH + CO, (XIVb

und eine Acceptorphase
2) 20H,NH, -000H T 47, 20H,- COOH + 2NH, (XIVc)

aufzuteilen. Neuartig ist dabei nur die Acceptor-
reaktion; sie 148t sich interessanterweise auch als solche
studieren, u. zw. unter Verwendung molekularen
Wasserstoffs. Pro Molekill Aminosdure wird 1 Mol H,
aufgenommen. Wird Prolin als Acceptor verwendet, so
bildet sich unter Ringsprengung §-Aminovaleriansiure;
die gleiche Verbindung entsteht auch aus Ornithin:

Prolin
H,0~0OH,
I é +2H _ NH,-0H,OH,:OH,Of, - COOH (XT)
H,0 OHA:000H
y28_—7
NA /fﬁ

NH, -CH, - OH, - OH, - CHNH, - COOH
Oraithin

Spitere Befunde wiesen darauf hin, da8 einige weitere
Aminosiuren (Asparagin- und Glutaminsiure, Serin, Cystein,
Methionin, Tyrosin und Histidin) auch eine inter- bzw.
intramolekulare Disproportionierung unter Ab-
spaltung von NH;, CO, und mol. H, erleiden kénnen. Fiir
Glutaminsdure lautet die empirische Gleichung der
anaeroben Reaktion:

5100C - (CH,), - CHNH, - COOH + 6H,0
~ - —» 20H, * (UHy, O00H + 500, + HNH, + H,

(XVI)
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Franke: Zum biologischen Ab- und Aufbau der Aminosduren

Sie ist ersichtlich stark komplexer Natur; zweifellos tritt auf
der Stufe der Brenztraubensdure oder des Acectaldehyds eine Aldol-
kondensation zu einem C,-Korper ein, der durch innere Dismu-
tation Buttersiure liefert.

Anhang: Pathogener und pathologischer EiweiBumsatz.

Die Tatsache, dall anaerobe Bazillen einen spezifisch
auf die Dissimilation von Aminosiuren eingestellten Stoff-
wechsel besitzen, erfihrt in anderer Richtung noch eine
Ergdnzung durch neueste Untersuchungen Maschmanns (64)
an den vorhin erwihnten hochpathogenen Vertretern
dieser Bakteriengruppe. Nach ihm zeichnen sich diese
durch einen abnorm hohen Gehalt an Eiweil hydroly-
sierenden Enzymen, an Proteinasen und Peptidasen, aus.
Is schafft also ein lebhafter hydrolytischer Protein-
abbau die Voraussetzung fiir den eigentlich energieliefernden
desmolyvtischen Abbau der EiweiBbruchstiicke.

Besonders interessant vom Standpunkt der Patho-
genese ist der Gehalt der Gasédembazillen (vor allem
Bac. perfringens und Bac. histolyticus) an einem spezifisch
auf Kollagen (und die davon abstammenden Produkte
Glutin und Gelatine) eingestellten, hochaktiven Exo-
enzym , Kollagenase”, das Maschmann als Haupttriger
des nekrotischen Wirkungsvermégens der Gasbrand-
erreger ansieht.

Die spezifische Kinstellung dieser Proteinase auf die Grund-
substanz des RBindegewebes steht mit dem bekannten Infektions-
verlauf im Vinklang, der in einem Zerfall des peri- und intra-
muskuldren Bindegewebes besteht. , Die Muskeln werden 6dematds,
brockelig und nekrotisch, bis sic schlieBlich einen diinnen Brei
bilden.*

Neben, vielleicht sogar an die Stelle der bisher fast
ausschlieBlich angenommenen Toxinwirkung tritt so nach
Maschmann eine spezifische Enzyvmwirkung.

Aber auch die Frage der bakteriellen Toxinbildung
selbst wird heute vielfach schon unter einem &ahnlichen
Gesichtswinkel betrachtet, wobei allerdings nicht iiber-
sehen werden darf, daB unter dem Begriff Bakterientoxine
bisweilen recht heterogene Dinge zusammengefaBt wer-
den (65). Wenngleich nicht daran zu zweifeln ist, dal es
echte sccernierbare, antigene Bakterientoxine (wie etwa
das Diphtherie- und das Tetanustoxin) gibt, besteht heute
doch zunchmende Neigung zu der Annahme, daB ein Teil
der als Toxine bezeichneten Giftstoffe gar nicht aus den
Bakterien stamimt, sondern daB diese beim Abbau von
Kdorpereiweil3 ihres Wirts auf enzymatischem Wege mehr
oder weniger spezifische Giftstoffe erzeugen, die zur Ent-
stehung des Krankheitsbildes wesentlich beitragen (66).
Man weill seit lingerem, daB dic spezifischen, in vitro
gebildeten Toxine durch Abbau der Nihrbodenproteine
entstehen (67); nichts spricht grundsitzlich dagegen, daB
in vivo nicht Giftstoffe aus KorpereiweiB gebildet
werden sollten. Méglicherweise spielt bei diesen bakteriell
bedingten , Kiweillzerfalls-toxicosen' auch die Amin-
bildung (S. 705) eine wichtige Rolle.

Einzelne experimentelle Nachpriifungen der entwickelten
Theorie liegen bereits vor. So hat Borghi (1933:34) (68) bei ver-
schiedenen pathogenen Bakterien versucht, dic wihrend der Autolyse
entstehenden toxischen Substanzen durch Dialyse zu fraktionieren.
Dabei wurden Anteile von verschiedenartiger biologischer Wirkung,
gepriift am Kaninchen, erhalten: die ficbererzeugenden und allgemicin
toxischen Stoffe reichern sich in anderen Fraktionen an als etwa
die Leukocytose hervorrufenden und das Reticuloendothel reizenden.
Systematischen chemisclhi-pharmakologischen  Untersuchungen in
dieser Richtung kime sicher eine ganz erhebliche Bedeutung zu.

Auch auf anderen Gebieten als dem der Infektions-
krankheiten bemiiht man sich heute, Beziehungen zwischen
Krankheitsursache und EiweiBstoffwechsel her-
zustellen. Es sei hier nur erinnert an die aufsehenerregenden
Untersuchungen iiber dic .,Atiologie der malignen Tumoren®’,
iiber die Kégl w. Erxleben (69) zu Beginn dieses Jahres
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berichtet haben. Sie haben bekanntlich gefunden, daB im
TumoreiweiB nichtnatiirliche Aminosduren vorkommen,
u. zw. in ganz besonders hoher Konzentration d(—)-Glut-
aminsdure?). Auf der Grundlage dieses Befunds fiihren sie
das anormale Wachstum der Krebsgewebe darauf zuriick,
dal diese die Fihigkeit verloren haben, in ihr Struktureiwei
ausschlieBlich, wie die normalen Zellen, natiirliche 1-Amino-
sduren einzubauen. Normale Zellen andererseits kénnten
dem Vordringen der Tumorzellen keinen Einhalt gebieten,
da ihnen die —- im Finklang mit dem sterischen Bau der
neuen Substrate —- entsprechend abgewandelten proteo-
lytischen Enzyme fehlen. ». Euler (70), der sich ja schon
langere Zeit vorher mit dem enzymatischen Ab- und Aufbau
speziell der Glutaminsdure befafit hatte (S. 703), hat
nun im AnschluB an Kdgls Arbeit zu entscheiden versucht,
durch welches Enzymsystem die Synthese der Glutamin-
sdure im Tumorgewebe stereochemisch von derjenigen in
normalen Organen abweicht. Die Ergebnisse der unlingst
erschienenen vorldufigen Mitteilung waren im wesentlichen
negativer Natur: die nichtnatiirliche d-(—)-Glutamin-
sdure kann im Gegensatz zum natiirlichen Antipoden nicht
als Substrat der Dehydrierung im Sarkomextrakt fun-
gieren, und sie kann auch --- wiederum im Gegensatz zur
letzteren — nicht mittels Sarkomextrakt auf Oxalessig-
sdure umaminiert werden. Die Verhiltnisse liegen also
sichtlich komplizierter, als man sich dies urspriinglich vor-
stellen mochte, und weitere vergleichende Versuche am
gesamten System des EiweiBab- und -aufbaus in nor-
maler und Tumorzelle sind notwendig.

Wesentlich und in gewissem Sinne symptomatisch
fiir die neuere Entwicklung erscheint jedenfalls die Tat-
sache, daB3 die friiher oft so vage formulierte und noch
vager beantwortete I‘rage nach den ILintstehungsursachen
von Krankheiten heute vielfach hestimmtere und experi-
mentell leichter priifbare Formen anzunehmen beginnt.
Zwei Faktoren nehmen einen zunehmend breiten Raum in
der Atiologie, der Lehre von den Krankheitsursachen, ein:
einerseits anormale enzymatische I.eistungen bzw. Ausfall
normaler Leistungen im kranken Karper, andererseits -—
worauf neuerdings insbes. T. Wohlfeil (71) grundsitzlich
hingewiesen hat -— spezifische und u. U. auch quantitativ
bedeutsame enzymatische Fihigkeiten von Fremdorganis-
men, die zwar fiir den Parasiten normal, fiir den Wirt aber
in ihren Auswirkungen zum mindesten schidlich sind.
Neben den Kohlenhydraten, deren enzymatischer Um-
satz schon wiederhclt erfolgreich in den Kreis der Unter-
suchung gezogen worden ist (vgl. Tumorglykolyse, Diabetes-
stoffwechsel), spiclen als Substrate solcher cnzymatischen
Fehlleistungen die EiweiBkérper und ihre Bruchstiicke
eine zunehmend wichtige Rolle.
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Die Abh#ngigkeit des Kationenaustausches und der Quellung bei Montmorillonit

von der Vorerhitzung (Auszug)*

Von Pyof. Dy. U. HOFMANN und Dy. JO. ENDELL, Chemisches Institut der Universitdt Rostock

nter den Tonmineralien zeichnet sich der Montmorillonit,

das Mineral der Bentonite, besonders aus. Seine charakte-
ristischen Eigenschaften sind das ungewohnliche Vermogen
der innerkristallinen Quellung — bei der die Mont-
morillonitkristalle unter Anderung der Gitterdimension in
Richtung der c-Achse (Schichtebenenabstand) je nach dem
Wasserdampfdruck der Umgebung Wasser aufnehmen bzw.
abgeben (1) —, die starke sichtbare Quellung, die manche
Bentonite mit Wasser geben und die die Grundlage zu deren
technischer Anwendung bildet, sowie das ungewohnlich hohe
Kationenaustauschvermégen (S-Wert), das bis zu
100 mval/100 g Ton betragt.

Hofmann, Endell u. Wilm (2) hatten an einem Mont-
morillonit gefunden, dal diese FEigenschaften durch Erhitzen
auf 6000 zerstort werden. Das Vermégen der innerkristallinen
Quellung ging verloren und die Summe der austauschbaren
Kationen auf den niedrigen Wert von 6 mval zuriick. Auch
die sichthare Quellung zeigte nur noch normal niedrige Werte.

Es wurde nun an mehreren Bentoniten die Abhangigkeit
der charakteristischien Figenschaften des Montmuorillonits von
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der Temperatur der vorausgegangenen Erhitzung untersucht.
Als natiirliche Bentonite dienten dazu ein sehr reiner deutscher
Montmorillonit, der Ca-Bentonit von Geisenheim, der
nur geringfiiglg mit Quarz verunreinigt ist und dessen S-Wert
slch aus 60 mval Ca” und 39 mval Mg"” zusammensetzt, sowie
der amerikanische Na-Bentonit von Wyoming (etwa
30 mval Na' neben Ca” und Mg™ in 100 g Ton), der etwa
109, felnen Quarz enthalt. Weliter wurden aus dem deutschen
Bentonit durch vollstaindigen Austausch aller Kationen gegen
Ca’ bzw. Na' einseitig komplexbelegte Tone hergestellt, die
im folgenden mit ,,Ca-Bentonit* bzw. ,,Na-Bentonit’ be-
zelchnet werden. — Zum Vergleich diente die parallele Unter-
suchung eines glimmerartigen, also nicht innerkristallin quel-
lenden Tonminerals, des Glimmers von Sérospatak, der
bel Maegdefraw u. Hofmann (3) beschrieben ist.

Das Verhalten des Glimmers ist wegen des Fehlens
der innerkristallinen Quellung iibersichtlicher.

Sein Kationenaustauschvermdgen (s. Abb.) sinkt
durch die Erhitzung bel 700° mit 9—10 mval/100 g Ton auf
etwa die Hilfte des Wertes des nur auf 100° oder nicht
crhitzten Tones (17—18 mval bzw. 21 mval).

Auch die Abnahme durch die Erhitzung auf 400° (auf
13 mval) ist schon betrachtlich. Bis zu dieser Temperatur
zelgt der Glimmer im R&ntgenbild keine Veranderung, so
daB elne Anderung der Struktur wenig wahrscheinlich ist. Da
auch andere Verdnderungen, wie Kornvergrgberung und Sin-
terung, nicht beobachtet wurden, kann man ejne qualitative
Verdnderung der Kristalloberfliche durch das Erhitzen ver-
muten, durch die dle urspriinglich austauschbaren Kationen
elne festere Bindung eingehen, so daB sie nicht mehr disso-
z{leren und damit nicht mehr ausgetauscht werden kénnen.

Die Wasseraufnahme aus fliissigem Wasser [gemessen
im Enslin-Ger&t; s. (5)] und die aus der Luft (gemessen an der
Gewichtszunahme {iber 35%iger Schwefelsiure) nehmen, wie
die Abbildungen zeigen, durch das Erhitzen gleichfalls ab. Nur
der Enslin-Wert stelgt anfanglich etwas an, was die belden
Na-Bentonite in verstirktem MaBe zeigen.

Die Anderung der Wasseraufnahme mit der Vorerhitzungs-
temperatur folgt der Anderung des S-Wertes nur in groben Ziigen.

Die Bentonite verlleren, wie die Schichtebenenabstiande
der vorerhitzten Tone {m trockenen und im feuchten Zustand
(s. Abb.) erkennen lassen, das Vermogen der innerkristal-.
linen Quellung in dem schmalen Temperaturbereich zwi-
schen 300 und 400° bzw. der Bentonit von Wyoming in elnem
um 100° héher legenden Temperaturabschnitt. Dieser Ben-
tonit zeigt auch insofern eine Eigentiimlichkeit, als vor dem
volligen Verschwinden der innerkristallinen Quellung dlese
zundchst vermindert wird: Das Gitter leB sich iiber
359%,iger Schwefelsdure bel dem auf 390° erhitzten Ton nur noch
bis 14,7 A aufwelten, wahrend sonst bel allen Bentomniten, die
auf dle entsprechende Temperatur von 300° oder darunter
erhitzt worden waren, eine Aufweitung bis 15,2 A erfolgte.

Der Verlauf der Entwisserung, die in einer Hochtempe-
raturwaage vorgenommen wurde, gab gute Ubereinstimmung
mit den von Keppeler und Mehmel beschriebenen Ent-
wasserungskurven. FEr leB die Méglichkeit zu, dafl der plétz-
liche Verlust des Vermdgens der innerkristallinen Quellung
dadurch verursacht ist, daB in diesem Temperaturbereich die
letzten Reste des zwischen den Schichtebenen befindlichen

*) Dfe austithriirhe Arbeit eracheint als ,,Beiheft zu der Zeltschrift des
Verelna Deutscher Chemiker Nr. 85 und hat elnen Umfang von
10 Seiten, einschl. 15 Abbildunken. Bel Vorausbestellung bis zum
8. Januar 1940 Sonderprefs von RM. 1,80 statt RM. 2.40. Zu
bexiehen durch dem Verlag Chemlie, Berlin W 85, WoyrschstraBe 87. —-
Bestellscheln im Anzeigentefl.
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