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1. Die Entwicklung unserer Vorstellungen vom
Mechanismus der Atmung und Gérung.

lle Theorien der Zellatmung, die im Laufe der letzten

L 100 Jahre aufgestellt worden sind, kreisen um ein zen-
trales Problem: Wie kommt es, daBl im Organismus Stoffe
vollstandig verbrannt werden, die unter den gleichen Tem-
peratur- und Milieubedingungen auflerhalb der Zelle gegen
Sauerstoff absolut bestindig erscheinen? Zwei grundsatzlich
verschiedene Deutungsmdglichkeiten liegen zur Hand wund
sind seit den Zeiten Liebigs und Schonbeins in verschiedentlich
abgewandelter Form von Chemikern und Physiologen dis-
kutiert worden: Entweder ist es der molekulare Sauerstoff
oder das organische Substrat, die in der Zelle reaktions-
fahiger gemacht, -, aktiviert” werden, so daB der Umsatz
zwischen den beiden Reaktionspartnern schon bei physio-
logischen Temperaturen erfolgt.

Die dltere Schule neigte ganz iiberwiegend der ersteren Auf-
fassung als der chemisch plausibleren zu. Besonders naheliegend war
es, die vermutete Sauerstoffaktivierung in Beziehung zu setzen
zu dem lange bekannten Eisengehalt von Blut und Geweben; zuerst
wird von Liebig (1843) der Blutfarbstoff, spiter gegen Ende des
Jahrhundetts von Bunge und Spitzer (1887 bzw. 1897) eisenhaltiges
Nucleoproteid als ,,Ferment der Atmung" angesehen. Die mittler-
weile entwickelte Enzymchemie zieht dann wieder — in der lange
Zeit herrschenden Bachschen Theorie — organische (Aldehyd-
oder Lipoid-, spiter aromatische) Peroxyde zur Erklirung der
biologischen Sauerstoffiibertragung vor.

Nur vereinzelt wird zur selben Zeit die entgegengesetzte An-
schauung einer Substrataktivierung durch die Zelle geduBert.
Schmiedeberg zweifelt als erster (1881) an einer Sauerstoffaktivierung
in den tierischen Geweben, weil der sonst so leicht oxydierbare
Phosphor darin nicht verbrannt werde, wihrend z. B. Benzylalkohol
oder Salicylaldehyd mit Leichtigkeit zu den entsprechenden Sduren
oxydiert werden. Er spricht davon, ,,daBl das Gewebe bei der Ver-
mittlung der Oxydation nicht auf den Sauerstoff, sondern auf die
oxydierbaren Substanzen einwirkt, indem es sie jenem zuginglicher
macht’. Unabhingig gelangt etwas spiter (1889) Pfeffer zu ganz
dhnlichen Anschauungen fiir den Fall der Pflanzenatmung. Irgend-
eine Erweiterung im Sinne einer ausgearbeiteten Theorie der Zell-
atmung haben die Hypothesen Schmiedebergs und Pfeffers indes
nicht gefunden.

In den beiden letzten Jahren vor dem Weltkrieg werden
die beiden Vorstellungen, die der Sauerstoff- und die der
Substrataktivierung, zum ersten Male auf eine breite, ex-
perimentell gut untermauerte Basis gestellt. Dies geschah
einerseits durch Warburg, der den alten Gedanken einer sauer-
stoffaktivierenden Wirkung von Zelleisen durch Zell- und
Modellversuche belegte, andrerseits durch Wieland, der nach
dhnlichen Methoden die Vorstellung der Substrataktivierung
im Sinne einer Substratwasserstoffaktivierung prazisierte.
Hauptargument der Warburgschen Beweisfithrung war dabei
die Vergiftbarkeit der Zellatmung durch schwermetall-
bindende Stoffe wie Blausiure, Schwefelwasserstoff, spater
auch Kohlenoxyd, Hauptstiick der Wielandschen Argumen-
tation die Ersetzbarkeit des Sauerstoffs
. Wasserstoffacceptoren” wie Chinon und chinoide Farb-
stoffe. Punkte, iiber die es beinahe zwangsliufig zu einer
Auseinandersetzung zwischen den beiden Anschauungen
kommen muBte, waren vor allem die von der Wielandschen
Dehydrierungstheorie geforderte primndre Entstehung von
Hydroperoxyd bei der Atmung sowie die von Warburg
betonte Blausdureempfindlichkeit der Sauerstoffatmung im
Gegensatz zur Unempfindlichkeit der ,,Acceptoratmung®.

In den 20er Jahren erfolgt dann tatsachlich der Zusammen-
prall der beiden Theorien: Auf der einen Seite steht Warburg, der
die Gesamtheit der biologischen Oxydationen auf die Wirkung
seines als Himin-Eiweifl-Verbindung erkannten,, Atmungs-

®) Nach einem Vortrag, gehalten am 27.—29. Mal 1940 vor den Bezirksversinen
Olemnitz, Dresden und Magdeburg des VDOh und am 17. September 1940 vor
Biokemiska S¢llskapet Stockholm.

580

durch andere -

als Energiequelle der Zelle.

ferments”, das als unspezifische , Eiweil-Zucker-Fett-Oxy-
dase‘‘ erscheint, zuriickfithren will; auf der anderen steht
Wieland, der — zum Teil unterstiitzt von Thunberg und
Hopkins — eine Vielzahl substratspezifischer Dehydrasen
als ausreichend fiir die Deutung der Zellatmung annimmt.
Das Ergebnis der von beiden Seiten lange Zeit kompromillos
gefithrten Auseinandersetzung war — wie oft in solchen
Fillen —, daB, extrem gefafit, keine der beiden Theorien
Recht hat: Wohl ist die substratspezifische Wasserstoff-
aktivierung die Grundlage der biologischen Oxydation, aber
sie wird in vivo i. allg. ergianzt durch Systeme der Sauerstoff-
aktivierung (durch Autoxydation), deren wichtigstes, doch
keineswegs einziges, das Warburgsche Haminferment ist.
Der Gedanke, daB bei der normalen Zellatmung eine Kopp-
lung von Dehydrasen und Oxydasen vorliegt, ist schon 1924
— mitten im heftigsten Streit zwischen reiner Dehydrierungs-
und reiner Sauerstoffaktivierungstheorie — fast gleichzeitig
von zwei Seiten, von Fleisch und von v. Szenl-Gyirgyi, ge-
dullert und spater vor allem von Oppenheimer theoretisch,
von Hopkins, Keilin u. a. experimentell ausgebaut und veri-
fiziert worden. Die Frage, wie diese Kopplung im einzelnen
erfolgt, iiber welche Zwischenstufen der gelockerte Sub-
stratwasserstoff schlieBlich an den Sauerstoff herangefithrt
wird, war das Hauptproblem der biologischen Oxydation im
vergangenen Jahrzehnt, das auch heute noch keineswegs
vollstandig gelost ist.

Kiirzer und weniger reich an Einzelphasen als die Ent-
wicklung unserer Kenntnisse von der Zellatmung ist die-
jenige der Lehre vom anaeroben Stoffumsatz in der Zelle durch
Garung verlaufen.

Eine erfolgreiche Deutung des Mechanismus der Girungs-
prozesse ist lange Zeit durch das Fehlen rein chemischer Analoga
hintangehalten worden. Als erster hat M. Troube, wenn auch rein
formal, in den siebziger Jahren des vorigen Jahrhunderts seine
Theorie.der katalytischen Wasserspaltung auf das Wirken
der Girungsfermente iibertragen, etwa im Sinne der Gleichung:
R+ CHO + O35 + R’-CHO = R-COOH 4 H,0 + R"-CH,0H (I)
ModellmiBig ist die Oxydoreduktionsreaktion als Einheit der
komplexen Girungsvorginge doch erst um 1910 durch Bach belegt
worden.

Der Ubernahme der alteren Traube-Bachschen Vorstellung
von der enzymatischen Wasserspaltung in die Dehydrierungs-
theorie standen keine grundsitzlichen Schwierigkeiten ent-
gegen. Wieland deutet die oben skizzierte Reaktion als De-
hydrierung eines intermediir gebildeten Aldehydhydrats
als Wasserstoffdonator durch ein anderes Aldehydmolekiil
als Wasserstoffacceptor nach:

,0OH
R-CH
NoH
eine Auffassung, die mit der spater durch Lichtabsorptions-
messungen festgestellten weitgehenden Hydratisierung von
Aldehyden in wiaBriger Lésung in Einklang steht,

Im vorausgehenden ist ein ganz summarischer Uberblick
iiber die Entwicklung unserer Kenntnis des Mechanismus
von Atmung und Giarung gegeben worden!). Beide Abbau-
formen, die aerobe und die anaerobe, faflt man auch bis-
weilen zusammen unter der Bezeichnung Desmolyse (von
Secpog, Band, und Averwg, Losung), womit gesagt sein soll, daB
es sich hier um die Losung von C—C-Bindungen, also die Zer-

+ R’:CHO = R:COOH + R’-CH,0H, (I

1) Ausftihrlichere Darstellung siehe z. B. W. Franke in a) H. v. Euler: Die Katalasen
und die Enzyme der Oxydation und Reduktion, 8, 76£f. (Munchen 1934); in b) ¥. F.
Nord u. R. Weidenhagen: Handbuch der Enzymologie, 8. 673ff. (Leipzig 1940).
Die gesamte vorliegende Darstellung stellt im wesentlichen einen Auszug aus dem
letzteren Beitrag ,,Die Enzyme der Desmolyse’ dar. Literaturangaben, dle hier
nur in kleiner Auswahl und unter besonderer Beriicksichtigung von Teilzusammen-
{amungen gebracht werden kdnnen, finden sich dort in grolerer Auswahl,
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Tabelle 1. Prosthetlsche Gruppen von Desmolasen

Prosthetische Gruppe

Eingehend in

Konstitution

Wirkungsweise

Oytochromoxydase (= Indo-
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»»Atmungsferment**) 8) 7)
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H
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12) 18)
Kupfer p-Polyphenoloxydase ?
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(= Tyrosinase)14?)
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Flavinferment (,,altes™) 19)17) CH,0- PO,H, 1]3,
(CHOH), N N
I VAV AN
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H, N\ AN S an/\/ \” \00
N go | i i
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: NN/ E
NH 00 g
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Fumarhydrage™) ] ! 0=0—0-NH, )
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Zym ?19)33) N N .\ 7
Glucoseoxhydrase ? 24) | CH
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(o]
H?OH HCOH !
HOOH H(I}__
CH,0-PO,H, GH,0+POH,

Riboflavin-5-phosphorsiure-+ Adenosin-5- phosphorsiure— H,019),
Verknilpfungsstelle unbekannt.

Diphosphorpyridin-nucleotid
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sen I25)84)

: I"I:OH—N
1
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‘Wie Diphosphopyridin-nucleotid + 1 Mol. Phosphorsiure (wahr-
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‘Wie Diphosphopyridin-nucleotid.
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storung des fundamentalen Kohlenstoffgeriistes der orga-
nischen Substanz handelt, im Gegensatz zur vorausgegangenen
enzymatischen Hydrolyse, bei d>r durchweg nur die se-
kunddren Bindungen zwischen € und O bzw. N gel6st worden
sind.

II. Die Fermente der Atmung und Géidrung
(Desmolasen).

Im folgenden soll zunichst auf die enzymatischen
Katalysatoren der Desmolyse, die den Hydrolasen gegen-
iiberstehenden Desmolasen, etwas niher eingegangen werden.
Fiir die Unterteilung der recht zahlreichen hierher gehdrigen
Fermente — ihre Zahl iibersteigt heute schon 80 — kommen
zwel systematische Prinzipien in Frage: 1. die chemisch-
konstitutive Systematik, und 2. die Systematik nach
Wirkungen.

1. Chemisch-konstitutive Systematik.

Versuche, auf praparativem Wege zur chemischen
Konstitution der Enzyme als Ganzes vorzudringen,
muften nach den Ergebnissen H. v. Eulers und insbes. R. Will-
stdtters um die Mitte des vorigen Jahrzehnts hinsichtlich des
eigentlichen Ziels als gescheitert angesehen werden?). Als
wichtigstes Teilergebnis dieser Untersuchungen blieb imumer-
hin die Bestatigung der alten Vermutung AMathews' u. Glenns
(1911%)) von der komplexen Natur der Enzyme, ihrer Zu-
sammensetzung aus niedermolekularer , aktiver Gruppe’
und hochmolekularem ,, Trager.

Anf dieser Arbeitshypothese baute sich die weitere Ent-
wicklung des Konstitutionsproblems der Fermente auf, die
von Warburg) 1926/27 in seinen bahnbrechenden, mit neu-
artiger optisch-manometrischer Methodik ausgefiihrten Unter-
suchungen am , Atmungsferment’’ oder — wie wir es
heute nach seinem eigentlichen priméaren Zellsubstrat besser
nennen — an der Cytochromoxydase eingeleitet wurde.

Er erkannte dieses Ferment als Verbindung eines spezifischen
Proteins mit einem spezifischen Hiaminkérper, als ein , Hamin-
proteid”, dessen aktives Eisenatom durch seine reversible Oxydation
(durch Oy) und Reduktion (durch das Substrat im weiteren Sinne)
die ,,Sauerstoffaktivierung'‘ bewirkt?). In den folgenden-anderthalb
Jahrzehnten ist eine ganze Reihe weiterer desmolytischer Enzyme
einer derartigen , Partialanalyse' zugefiihit worden.

Das gemeinsame Ergebnis dieser Untersuchungen Wart
burgs und anderer war, dal das, was bei dem heutigen Stand
der Methodik chemisch charakterisiert werden kann, allein
die prosthetische Gruppe der Enzyme ist, wahrend der
Trager, i. allg. von Proteinnatur, zwar rein — giinstigsten-
falls sogar kristallisiert, wie z B. im Fall der Katalase,
der Alkohol- und Milchsiauredehydrase — dargestellt und in
seiner enzymchemischen Spezifitat erkannt werden kann,
indes, bei den bekannten Schwierigkeitenn der Eiweillchemie,
konstitutionschemisch kaum weiter definierbar ist.

Tab. 1 bringt eine Zusammenstellung der bis jetzt in
Desmolasen nachgewiesenen prosthetischen Gruppen, so-

%) Ygl. Zusammenfussung von W. Grafmann: Methoden und Frgebnisse der Euzym-
forschung (Miinchen 1928).

3) A. P. Mathews u. tlenn, J. biol. Chemistry 9, 24 [1011].

%) 0. Werburg, Biochenw 7. 177, 471 [1926]; 188, 354 [1927].

3) Zusammenfassungen: 0. Warburg, Naturwiss, 16, 345, 850 [1928]; Z. Elektrochem.
angew. physik. Onemn. 85, 549, 928 [192Y); diese Ztschr. 45,1[1932]. — A. Reid, Brgebn,
Enzymforsch. 1, 325 [1932]; diese Ztschr. 47, 515 [1934).

weit bekannt auch ihrer chemischen Konstitution und
Wirkungsweise. Nach der Natur dieser Gruppen kann man
die einschlagigen Fermente in Metall-, Alloxazin-, Pyri-
din- und Thiaminproteide einteilen®). Bei den Metall-
proteiden handelt es sich — wenn man von der anders-
artigen und in ihrer Wirkungsweise noch nicht aufgeklarten
Kohlensiureanhydrase (S. 586), absieht — allgemein
mmn  Sanerstoff oder Hydroperoxyd aktivierende Fermente,
deren typische Wirkung auf den Wertigkeitswechsel des
nietallischen Zentralatoms zuriickgeht. Reversible Oxydation
und Reduktion — diesmal unter dem Erscheinungsbild von
Hydrierung und Dehydrierung eines organischen Molekiils —
finden sich als Wirkungsprinzip auch bei den Alloxazin-
und Pyridinproteiden, die beide substratspezifische De-
hydrasen — die ersterén haufig, die letzteren niemals direkt
mit Sauerstoff reagierend — umfassen. Die beiden Thiamin-
proteide schlieBlich wirken auf Ketosduren decarboxylerend,
das eine lediglich spaltend, das andere zugleich dehydrierend.

Die schon vor lingerer Zeit von Langenbeck’?) auf Grund von
Modellversuchen ausgesprochene und durch die Konstitutions-
aufklirung der Cocarboxylase in gewissem Sinn gestiitzte Auffassung,
dafl die Carboxylasewirkung anf die intermediire Bildung einer
zerfallsbereiten Schiffschen Base zuriickgehe, ist durch mneuere
Versuchsergebnisse3®) wieder zweifelhaft geworden ; manches spricht—
nicht aur im Fall der Pyruvodehydrase, sondern auch der Carb-
oxylase — fiir das Vorliegen eines Oxydoreduktionsmecha-
nismus®*), zu dem der Thiazolring grundsitzlich befdhigt
erschejnt?? 35 368),

In Tab. 2 sind alle desmolytischen Finzelfermente, die
heute schon einer chemisch-konstitutiven Systematik zu-
ganglich sind, zusamumengestellt. Uberraschend -ist vielleicht

8) Terminologie nach 0. Warburyg, Ergebn. Enzymforsch. 7, 210 [1938].

7y D. Keilin, Lrgebn. Enzymlorsch, 8, 239 [1933).

8) Niheres tiber Atmungskatalysutoren von Héminstruktur siehe 2. B. ', Oppenheimer
u. K. @. Stern: Biological oxidation, S, 133ff. (Den ilaag 1939

%) K. Zeile, Ergebn, Enzymforsch, 3, 263 [1034].

19 D, A. Hand, ebenda 2, 272 [1033].

Wy K. 1. C. Elliotu. Reilin, Proc. Roy. Soc. [London) Ser. B 114, 210 [1034]; D. Kedlin u.
Mann, ebenda 123, 119 [1937].

2y ¥, Rubowitz, Biochem, Z. 282, 221; 283, 308 [1937]; 206, 443; 289, 32 [1938].

13) D, Keilin v, Mann, Proc. Rov. Soc. [Lowdon] Ser. B 125, 187 [1938].

1) D. Keilin u. Mann, Nature [London] 148, 23 [1939); 145, 304 [140].

14) 1. R. Dalton u. Nelson, J. Amer, chem. Soc. 80. 3085 [1938]; 61. 20406 [1939].

18) D. Reilin u. Mann, Nature [London] 144, 442 [1939].

18) T. Wagner-Juuregg, Ergebn, Enzymforsch. 4, 333 [1935).

17y H. Theorell, ebenda 6, 111 [1037].

13) 0. Warburg u. Christian, Biochem. 7. 208, 150 [1038]; E. Negelein u. Brimel, ebenda
300, 225 [1930]. 183) W. Franke, diese Ztschr. 52, 695 {19331

%) E. Haas, Biochew. 7. 288, 378 [1938].

=0y F. B. Stranb, Biochemic. J. 38, 787 [1939];
33, 793 [1939].

24y E. Adler, v. Euler, Ginther u. Plass, Skand. Arch. Physiol. 82, i1 [1939].

My F, . Fischer u, Eysenbach, Liebigs Ann. Chein. 530, 99 [1937]: F. ¢/, Fischer. Roedig
u. Ranch, Naturwiss. 27, 197 [1G39].

®) E. . Ball, J. biol. Chemistry 128, 51 [1939].

3y . 8. Corran, Dewan, Gordon u. Green, Biochemic. J. 83, 1694 [1439].

) W. Franke u. Deffner, Licbigs Ann. Chem. 541, 117 [1939].

%y H. v. Euler, Ergebn. Physiol., biol. Chem. exp. Pharmakol. 38, 1 [1936]: diese Ztschr.

" 50, 831 [1937]. ) F. @. Fischer, Ergebn, Eozymiorsch. 8, 183 [1939).

7y H. v, Euler, Albers u. Schlenk, Hoppe-Seyler's Z. physiol. Chem. 240, 113 [1036]; 248,
H4 [1937] %) K. Myrbick, Tabulae biol. [Den Haag) 14, 110 [1937).

) F, Schienk, ebenda 14, 186 [1937].

8% A, Lohmann u. Schuster, Biochem. Z. 294, 189 [1937].

iy ¥, Lipmann, Lnzymologia [Der Haag] 4, 65 [1937]: Nature. Londou 140, 25 {1937].

) W. Lanyenbeck, Ergelm. Enzymforsch. 2, 314 [1933); Chewmiker-Ztg, 60, 953 [1936].

38y K. G. Sternou. Melnick. J. biol. Chemistry 181, 597 [1939].

) f. Weil- Malherbe, Nature, London 145, 106 [1940].

35) F, Lipmann u. Perlmann, ebenda 188, 1097 [1936;] J. Amer. chern, Soc. 80, 2574 [1935]

38a) Nach fetzten Versuchen von K. . Stern u. Helnick (J. binl. Chemistry 185, 3656
[1940]) ist.jedoeh Dihydro-aneurinpyrophosphat sowohl int System der Carboxylase
uls auch in dem der Pyruvodehydrase wirkungslos, Beachtung verdient unter diesen
Unistiinden eine Mitteilung von 0. Zima u. Williams (Ber. dtsch. chem, (es. 73, (4]
[1940]) iitrer ein reversibles Oxydatiousprodukt Jes Aneurins,

H. 8. Corran, Green u. Straub, ebenida

Tabetle 2, Protelde, als prosthetische Gruppe enthaltond:

AMctalle AlUorazin-nucfotide Pyridin-nucleotide
Alloxazin-mono- Alloxazin 1 Diphosphopyridin- Trinhospl idin 1';::‘7:;1:‘;:::;[”
nuclzotid Alloxazin-adenin- tuiufllrfllmk”nlz‘:ntm nucleotid np gzglz?)?g;l' - PYrophosp.
(Lactoflavin- dinucleotid ‘Kon;ti::u{t.iou ' (Codelgdrase I, (Gn(lphvdﬁse n
Fo Ou Zn plosphat) " Cozymase) e
Phiohdmin: o-Polyphenol- Oarbon- (,,Getbe Fermente'‘) Alkohol-D. Rihose-5-phosphat-D.| Carboxylase
Oytochromoxy- oxydase anhydrase Flavinferment Diaphorasen I | Xanthin- (Alde. | @-Glycero-phosphiat- Pyruvo-D.
dese (,.altes™) und IT hyd-) deliy- D. Hexvse-6-phosphat-
(.,Atmungs- p-Polyphenal- drase N Triosephosphat-D. D.
ferment**) oxydase Aminosdure- Glucoseoxhydrase Phospho-hexonat-D.
Monophenol- oxbiydrase .
Protohdmin: oxydase Fumu}hydmse Glueose-D. Glucose-D.
Kataluse Y¥armico-D.
Peroxydase Lactico-D.
B-Oxybutyro-D.
Malico-D.
Glutamino-D. Glutamine-D,
(héh, Pflanzen, (Hefe, B. coli,
tier. (ewebe) tier. Gewebe)
(Aldehyd-mutase) Isocitrico-D.
D. = Delydruse
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die merkwiirdig geringe Spezifitit verschiedener prosthe-
tischer Gruppen (besonders der Pyridin- und Alloxazinnucleo-
tide), die in eine ganze Reihe von Fermenten unterschiedlicher
Substratspezifitit eingehen, Als Sitz der letzteren ist also im
wesentlichen das konstitutionschemisch einstweilen nicht naher
fafbare Tragerprotein (oder nach v. Eulers Bezeichnungs-
weise Apoferment siehe spater S. 584 ) zu betrachten.

Hervorzuheben sind ferner die beiden Fille der Glucose- und
der Glutaminodehydrase, wo Di- und Triphosphopyridin-
nucleotid einander ersetzen konnen bzw. die Spezifitit hinsichtlich
der prosthetischen Gruppe mit der Enzymherkunft varijett. Noch
auffallender aber ist das Verhiltnis von Glucoseoxhydrase und
Glucosedehydrase, die beide Glucose in Gluconséure iiberfiihren,
die erstere bevorzugt mit Sauerstoff und einigen wenigen Accep-
toren, die letztere nur mit Acceptoren, nicht mit Sauerstoff. Hier
ist bei gleicher Leistung am Substrat sogar die chemische Natur
der prosthetischen Gruppe verschieden; die Dehydrase enthilt
ein Pyridinnucleotid, die Oxhydrase ein Alloxazinnucleotid?#),
hochstwahrscheinlich das Allox-
azin-adenin-dinucleotid von War-
burg und Christian'®).

Grundlage einer wirkungsmafigen Systematik der Des-
molasen ist zunichst die Unterteilung in die beiden Haupt-
gruppen der Oxydations- und Oxydoreduktionsenzyme
einerseits und der desmolytischen Hilfsfermente anderer-
seits. Es erscheint zweckmailig, fiir die beiden ersteren die
von Wieland38) stammende Samumelbezeichnung Hydro-
kinasen also wasserstoffbewegende Fermente, einzufiihren.
Denn unabhingig davon, wie der Mechanismus im einzelnen
sein moge, besteht heute kein Zweifel mehr dariiber, daf die
biologische Oxydation und Oxydoreduktion unter dem Bild
der Wasserstoffverschiebung (Dehydrierung-Hydrierung)
verlauft. Es liegt der gleiche Chemismus vor, ob eine typische
Oxydase etwa Polyphenole in die entsprechenden Chinone,
oder typische Dehydrasen z. B. Bemnsteinciure in Fumar-
saure oder Aldehydhydrate in die entsprechenden Siuren iiber-
fiithren; auch die Wirkung der Mutasen wire nur ein Spezial-
fall der gleichen Grundreaktion. '

Desmolasen.

|

Anhangsweise sei noch der Hydrokinasen Hilfsfermente der Desmolyse
kiirzlich erhobene merkwiirdige I I
Befund erwahnt, dall in die | | | | | |
tierische Dehydrase der hohe- Oxydasen Dehydrasen Mutasen Lyasen Pherasen Isomerasen
ren Fettsauren als prosthetische (eimschl. {einschl. {bzw. Syn-
Gruppe keine der bisher fest- Peroxydase) Hydrasen) theasen)

gestellten Verbindungen, son-

dern die einfache (Muskel-) Adenylsdure — also die nach
der bisherigen Auffassung nicht hydrierbare Halfte der
Dinuclectide (vgl. Tab. 1) — eingehe®¥). Die Feststellung
bedarf im Hinblick auf ihre grundsatzliche Bedeutung
fiir den Funktionsmechanismus der Dehydrasen noch der
Bestatigung.

2. Systematik nach Wirkungen.

Tab. 2 umfallt nur etwa ein gutes Drittel aller bekannten
Desmolasen, so daf3 sich demnach heute allein auf Grund der
chemischen Natur von prosthetischen Gruppen eine einiger-
maflen vollstindige Fermentsystematik noch nicht durch-
fithren 1aBt. Eine solche ist nach wie vor nur auf der Basis
von Enzymwirkungen moglich. Dabei ist immerhin be.
achtlich, dal diese ,,Wirkungssystematik” in wesentlichen
Punkten der heute allmiahlich entstehenden chemisch-konsti-
tutiven Systematik parallel geht und so ihre nachtragliche
Rechtfertigung als die eines im gewissen Sinne , natiirlichen
Systems der Fermente??) findet.

99} K. Lang u. Mayer, Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 261, 240, 249; 262, 120, 123 [1939].
37) C. Oppenhetmer u. R. Kukn: Die Fermente und ihre Wirkungen, 8. 21£f. (Berlio 1925).

Fir die Hilfsfermente der Desmolyse liele sich
eine weitere Unterteilung etwa in der Art vornehmen, daf} man
die rein (d. h. nichthydrolytisch und nichtoxydativ bzw.
-oxydoreduktiv) spaltenden Liyasen (von Xuvew lésen) von den
lediglich umlagernden Isomerasen und den bestimmte Stoff-
gruppen {ibertragenden Pherasen (von gepetv tragen) unter-
scheidet’®). Auf diese Weise wiirde obenstehendes Schema
fiir die Einteilung der Desmolasen zustande kommen.

Im folgenden sollen die wichtigsten Untergruppen
und -klassen sowie — falls von gréBerer Bedeutung — auch
Finzelenzyme der beiden Hauptgruppen kurz charakte-
risiert werden, soweit dies zum Verstindnis ihres Zusammen-
wirkens im Gesamtbild der Zellatmung und -girung not-
wendig ist.

Tab. 3 zeigt zunichst den ,,Stammbaum’‘ der Haupt-
gruppe Hydrokinasen. Um den Anschlul an die chemisch-
konstitutive Systematik herzustellen, sind die als Vertreter
der verschiedenen Proteidklassen (Tab.1) bekannten Fer-
mente durch deren fettgedruckten Anfangsbuchstaben (M, A,
P, T) gekennzeichnet.

) H. Wicland, diese Ztschr. 44, 579 [1931].

Tabelle 3. System der Hydrokinasen.

Hydrokinasen

|
M Peroxydase

M
M

Oxydasen
Monoplienol-O., Tyrosinase
o-Polyphenol-O., Brenzeatechin-O.

M p-Polyphenol-O., Laccase

M Indophenoi-O., Cytochrom-O.
Luciferase?
Curotin-0. ?

|
Dehydrasen

Mutasen

Aldehyd-mutase 7
Glyoxalase, Ketonalilehyd-mutase

Anaero-dehydrasen

Aero-dehydrasen

I
Hydragen
Hydrogenase

A Fumar-hydrase

einfache Anaero-DD.

komplexe Anacro-Di),

acceptor-unspezifi-
sche Aero-DD.

acceptor-spezifische Aero-DD. (Oxhydrasen)

andere ,,Athylen-
hydrasen*”
(Nitrat-redukase?)
(Nitrit-redukase?)
(Nitrogenase?)
(Thio-redukase?)
(Aminosiure-redukase ?)

Formico-D. (Bakterien) } . = ( A Glucose-Oxh.
Suceino-D. = A Schardinger-Enzym, = Oxulo-Oxh,
Lactizo-D. (Hefe, Bak- | & Xanthin-D. — Al- EEJ A Aminostiure-Oxh,
terien) g dehydrase (tier.) Z ) A Prolin-Oxh.?
a-Glyceropbosphat-D. § Aldehydrase (pilanzl.)? g Monoatnino-Oxh,, Tyraniinase
Ohelin-D, I A Flavinferment (,.alt**) A L. . .
Diaphorase IT? (, farh- [ 2 = Diamino-Oxh., Histaminase
los') J 3 % £ grxco;l(.)xh.é D;lncase
A Diaphorase (,,gelb™) 3 HE omrmaleino.¢
A Diaphorase (,,gelb*) IT ] g 2 @ Dioxymaleino-Oxh.
a-Oxyglutare-D.? el
Gluesse-D.? 23 ] |
3 Sture-DI). Zucker-DD.
Triose-D.
| | | } P Triosephosph.-D.
Acide-DD. Oxyacido-D D. Ketoacido-DD, Aminoacido-DD. (="Triosadiphosph.-D.)
P TFormico-D. (pflanzl.) P Lactico-D, (tier.) T Pyruvo-D. P Glatamino-D. P Ribosephosph.-D.
Acete-D. P B-Oxybutyro-D. P Glucose-D.
D. d. mittler. Fett- a, 8-Dioxybutyro-D. P Hexosephospb.-D.
sauren? (— ~Cyp) P Malico-D. (= Rohison-Ester-D,)
D. d. héher. P Gitrico-D. P Hexonsiturephosph.-D.
(~ Oy — ~ Cgp) (= Tsocitrico-D.) (= Phosphohexonat-D.)
Ozalo-D, Amylo-D.?

Angewandte Chemie
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M = Metallproteide A =Alloxazinproteide

P = Pyridinproteide

T = Thiaminproteide

P

P
P

AJkohol—DlD.

D. d. 1-wertig. Atkohole

DD. d. mehrwertig. Al-
kohole?

Mannit-D.

a-Glycerophospt:.-D.
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Unter Oxydasen sind die HCN-, H,S-, NaN,- (und teil-
weise auch CO-) empfindlichen Systeme der Sauerstoff-
aktivierung zu verstehen, die als Wirkgruppe ein autoxy-
dables Schwermetallatom enthalten.

Dieses ist porphyringebundenes Eisen in der lange bekannten,
in aeroben Zellen fast ubiquitiren Indophenoloxydase — so
benannt nach der von ihr katalysierten Indophenolblaubildung aus
p-Phenylendiamin + Phenolen —, die Keilin vor 10 Jahren als
identisch mit der Cytochromoxydase bzw.[ dem Warburgschen
, Atmungsferment’* erkannt hat?); es ist, wie erst in den letzten
Jahren festgestellt worden ist (Lit. s. Tab. 1), Kupfer — u. zw.
wahrscheinlich direkt (salzartig) an Protein gebundenes — in der
Monophenoloxydase oder Tyrosinase, welche allgemein Mono-
phenole in o-Diphenole und weiterhin o-Chinone iiberfiihrt?%), und
in den beiden (o- und p-) Polyphenoloxydasen, deren Ver-
schiedenheit erst unlingst erkannt worden ist!4).

Hinsichtlich des Substrats (Wasserstoffdonators) zeigen
diese Enzyme eine ziemlich weite ,,Gruppenspezifitat”,
die an verschiedenen Stellen zu Uberschneidungen der Spezi-
fitatsbereiche fithrt; hingegen ist ein Ersatz des Sauerstoffs
durch andere Wasserstoffacceptoren nicht méglich.

Die Peroxydase schlieBt sich durch ihren Gehalt an
aktivem Schwermetall, ndmlich Protohamin-Eisen, ihre
strenge Acceptorspezifitit (gegeniiber H,0,) und ihre weite
Donatorspezifitat den Oxydasen zwanglos an.

Die Dehydrasen?®) sind die typischen Enzyme der
Wasserstoffaktivierung in den eigentlichen Metaboliten
(worunter Thunberg die Gesamtheit der Zellban- und -nahrungs-
stoffe versteht). Wahrend sie bei Atmungsprozessen tat-
s4chlich fast ausschliefflich dehydrierend wirken, spielt bei
den Garungen die Reaktionsumkehrung, die enzymatische
Hydrierung, eine gleich wichtige Rolle, worauf neuerdings
insbes. v. Euler u. Mitarb 4%) aufmerksam gemacht haben: Die
Dehydrasen sind also zugleich ,Hydresen* (z. B. die
Lacticodehydrase = Pyruvohydrese, die Malicodehydrase =Oxal-
acetohydrese). .

Bei der Wasserstoffaktivierung durch die Dehy-
drasen handelt es sich — anders als bei der Sauerstoffakti-
vierung durch die Oxydasen, der ja im Prinzip nur ein Wertig-
keitswechsel des aktiven Metallatoms entspricht — in den
heute bekannten Fillen um eine tatsiachliche Wanderung
zweier Wasserstoffatome des Substrats an eine hydrier-
bare prosthetische Gruppe, sei dies nun ein Pyridin-, Alloxazin-
oder — noch unklar — Thiaminderivat. Die Fahigkeit zu dieser
Reaktion erlangt das Donatormolekiil offenbar im Zusammen-
hang mit der Bindung an ein spezifisches Tragerprotein bzw,
Apoferment. Doch wird — wie die Tatsacheder,,Fixierungsspezi-
fitat’ zeigt, die sich in der Hemimur gswirkung von dem eigent-
lichen Substrat analog gebauten Verbindungen (z. B. Malonsiure
bei der Bernsteinsiuredehydrierung) dokumentiert 41.42) —keines-
wegs jedes gebundene und an sich chemisch reaktions-
fahige Molekiil auch aktiviert. Die Frage nach dem Pri-
marakt der Substratwasserstoffaktivierung ist also noch offen.

Es soll hier nicht verschwiegen werden, daBl in den alletletzten
Monaten von Dizont?) erhebliche Zweifel daran geduflert worden sind,
ob das, was man heute als prosthetische Gruppen von Dehydrasen
bezeichnet, tatsichlich diese Bezeichnung verdient. Er verlegt den
Gesamtvorgang der Wasserstoffmobilisierung ins Proteinmolekiil
und sieht in den sog. prosthetischen Gruppen nur primére zell-
vertraute Wasserstoffacceptoren, die sich nach seinen Ver-
suchen in gewissen Fallen auch durch andere (allerdings i. allg. un-
physiologische, wie Jo1, H,0,, Alloxan, Indophenole) ersetzen lassen.

Ob beim Grundvorgang der Wasserstoffaktivierung nicht etwa
Metalle im Spiele sind, ist des 6fteren — neuerdings wieder von
v. Szert-Gyorgyi*t) und seiner Schule — mnachzuweisen versucht
worden, ohne daf3 ein eindeutiges Ergebnis erhalten worden wire.
Eine generelle Hemmbarkeit von Dehydrasen durch typische
Schwermetallsalz- und. -komplexbildner (wie HCN, H S- u. i)
besteht jedenfalls nicht, wenngleich einige recht bemerkenswerte
Ausnahmen (z. B. Formicodehydrase, Fettsiuredehydrase, Ascorbin-
siureoxhydrase, Uricase) beobachtet sind.

*9a) Die Verschiedenheit der Tyrosinase von der o-Polyphenolase ist neuerdings
des diteren bezweifelt worden (vgl. z. B. L. Califano u. Kertész, Enzymologin [Den
Haag] 6, 233 [1939]); als entechieden kann die Frage nach den lJutersuchungen von
J. M. Nelson u, Mitarb. (J. Amer. chem. Soc. 80, 2474 [1938]; 61, 1507, 2946 [1939];
62, 1693, 2500 usw. [1940]) noch nicht gelten.

¥y P. Thunberg, Ergebn., Enzymforsch. 7, 163 [1938] (neuere Zusammenfagsung),

) ay B. ». Euler, Adler n. Giinther, Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Ohewn. 249, 1 [1937).
b) &, Adler, v. Buler u. Hughes, ebenda 852, 1 [1938]. ¢) £. Adler u, Hughes, ebenda
233. 71 19381 ) J. H. Quastel u. Wooldridge, Biochemical J, 22, 689 [1928].

i) 7. Thunberg, Biochem. Z. 258, 48 [1933].

%) M, Dizon u. Zerfas, Bivchemie, J. 84, 871 [1940].

) A. v. Seent-Gydrgyi. a) Hoppe-Reyler’s 7. physiol. Ohem. 254, 147 [1088]: U} Bull, 8uc,
Obtw. biol. 20, 846 [1938]; ¢) Ber. dtsch. chem, Ges. 72, 53 [1934].
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Eine fiir die Dehydrasen allgemein charakteristische
Hemmungsform, die sich zweifellos auf das Tragermolekiil
bzw. Apoferment bezieht, ist dagegen diejenige durch Nar-
cotica (wie hohere Alkohole, substituierte Harnstoffe u.
Urethane), von denen Warburg schon vor Jahrzehnten am
Kohlemodell gezeigt hatte, daBl sie durch Verdrangung des
Substrats von der Katalysatoroberflache wirken?®).

Die Donatorspezifitit der Dehydrasen ist viel starker
betont als die der Oxydasen und wird in einer Reihe von Fillen
zu einer ausgesprochenen ,, Individualspezifitat", wie z. B. bei
den Dehydrasen der Ameisen-, Isocitronen- und Glutamin-
sdure, die nur das namengebende Substrat unter Abspaltung
zweier Wasserstoffatome angreifen; meist besteht jedoch eine
verhiltnismaBig enge ,,Gruppenspezifitat' : So dehydriert z. B.
die Succinodehydrase auller Bernsteinsiure noch sehr viel
langsamer Methylbernsteinsanre und ; Bernsteinsaure-mono-
methylester. '

In Hinsicht auf die Festigkeit der Bindung zwischen
prosthetischer Gruppe und Tragerprotein, die bei den Oxy-
dasen durchweg sehr grofl ist, bestehen bei den Dehydrasen
erhebliche quantitative Unterschiede. (Einige Zahlenangaben
siche18 18)), Neben wenig dissoziationsbereiten Enzymen,
wozu z. B. alle Alloxazinproteide gehoren, kennt man eine
grofe Fermentgruppe, der vor allem samtliche Pyridin-
proteide angehoren, die schon bei einfacher Dialyse ihre
Aktivitat reversibel verliert, u. zw. infclge Entfernung eines

- niedermolekularen ,,Coferments’. Es war v. Eulert®), der 1935

zuerst in diesen dialyslerbaren Cofermenten die prosthetische
Gruppe der genannten Fermente sah und den Formulierungen

Perment = aktive Gruppe + Triger (Willstdtter)i?,

Symplex = Agon--Pheron (Kraut u. v. Pantschenko-Jurewicz)*®),

Proteid = prosthetische Gruppe + Protein (Warburg)®
die Formulierung

Holoferment = Coferment + Apoferment (von okos = ganz, und

amo = getrennt von)

als gleichwertig gegeniiberstellte (vgl. auch 25 49)). Sie ist heute
ziemlich allgemein in Gebrauch, nur die Cambridger Schule
(unter Dixon®?) wendet sich, wie schon erwihnt, in allgemeinster
Form und mit immerhin beachtlichen Argumenten dagegen.

Die weitere Unterteilung der sehr zahlreichen Dehydrasen
erfolgt zweckmafig auf Grund der unterschiedlichen Accep-
torspezifitit, im besonderen hinsichtlich des Sauerstoffs.
Es seien hier die Bezeichnungen Aero- und Anaero-
dehydrasen?® vorgeschlagen fiir Enzyme, denen im iso-
lierten Zustand - die Fahigkeit zukommt bzw. abgeht,
direkt mit Sauerstoff zu reagieren.

Die ganz iiberwiegende Mehrzahl der Dehydrasen gehért
der Untergruppe der Anaerodehydrasen an. Zu ihrer
weiteren Aufteilung koénnte die Entbehrlichkeit oder Not-
wendigkeit eines dialysierbaren Coenzyms, d. h. nach
fritheren Ausfithrungen die Festigkeit des wirksamen Sym-
plexes dienen, derart, dal man zwischen einfachen oder
nichtkomplexen Amnaerodehydrasen und komplexen
Anaerodehydrasen unterscheidet.

Von den ersteren besitzen einige — weitaus am wichtigsten ist
die Bernsteinsiure- oder Succinodehydrase — die aus-
zeichnende Fihigkeit zur direkten Reaktion mit dem zelleigenen
himinhaltigen Ubertrigersystem Cyvtochrom, weshalb fiir diese
Klasse auch die Bezeichnung cytochromotrope oder Cyto-
chromdehydrasen vorgeschlagen worden ist® 31), TUber die pro-
sthetische Gruppe dieser Fermente ist in keinem Falle etwas Sicheres
bekannt. Von der Succinodehydrase sowohl als auch von den in
der anderen Unterabteilung einstweilen vorbehaltlich untergebrachten
sog. Diaphorasen — Dehydrasen der Dihydrocofermente, die z. T.
als ,,gelbe Fermente' erkannt sind — wird spdter in anderem
Zusammenhang noch die Rede sein (8. 590/591).

Die sehr umfangreiche Enzymklasse der komplexen
Anaerodehydrasen wird bis auf weiteres noch am besten
auf Grund der chemischen Natur der umgesetzten Substrate
unterteilt, etwa in der Art, dal man Sdure-, Zucker- und
Alkoholdehydrasen unterscheidet, was enzymchemisch hier
jedoch niclt weiter interessiert.

@) Vgl. z. B. 0. Warburg: Uber die katalytischen Wirkungen der lebenden Substanz
(Berlin 1928).

%) H. v, BEuler, Adler, Schlenk u. Ginther, Hoppe-Seyler’s Z. physiol, Chem. 233, 120 [1935].

) Vel. z. B. k. Willstitter: Untersuchungen liber Enzyme, 8. 3ff. (Berlin 1928).

) I, Kraut u. v. Pantschenko-Jurewicz, Biochem. Z. 275, 114 [1934].

9y Y, Albers, diese Ztschr. 49, 448 [1936].

50) 1. Franke u. Lorenz, Liebigs Ann. Chem. 532, 1 [1937]; W. Franke u. Hasse, Hoppe-
Seyler’s 7. physiol. Chem. 249, 231 [1G87\.

sty D. E, Green u. Brosteauz, Biochemic. J. 80, 1489 [1936].
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DaB auch die Klassen der einfachen und der komplexen Anaero-
dehydrasen nicht unvermittelt nebeneinanderstehen, ersieht man
daraus, daQ fiir einigeSubstrate (Ameisensiure, Milchs#ure, ¢-Glycerin-
phosphorsdure und wahrscheinlich Glucose) je ein Enzym aus beiden
Klassen, meist durch das Vorkommen unterschieden, bekannt ist.

Bei den Aerodehydrasen erscheint zunfchst rein
phénomenolpgisch eine Unterscheidung von acceptorspezi-’
fischen und von acceptorunspezifischen Enzymen zweck-
mifig. Die bei den Anaerodehydrasen benutzte Unterteilung
in einfache und komplexe Fermente ist hier gegenstandslos,
da in keinem Falle das Auftreten leichtdialysabler Cofermente
nachgewiesen werden konnte.

Unter acceptorunspezifischen Aerodehydrasen werden
solche verstanden, die in gleicher Weise mit Sauerstoff
wie mit anderen Acceptoren, z. B. chinoiden Farbstoffen,
zu reagieren vermogen, wihrend die acceptorspezifischen ent.-
wederausschlieBlich oderganzbevorzugtauf Sauerstoff
als Acceptor eingestellt sind. Bei den letzteren, die man auch
als Pseudooxydasen oder Oxhydrasen, d. h. im Effekt
sauerstoffhydrierende Fermente bezeichnet, gibt es wieder
HCN-empfindliche und HCN-unempfindliche. Wihrend
die HCN-unempfindlichen Oxhydrasen zusammen mit den
acceptorunspezifischen Aerodehydrasen einen ,,Block’* wvon
Alloxazinproteiden bilden, spricht manches dafiir, dall
in die HCN-empfindlichen Oxydrasen ein aktives Metall-

kommen®?). Ob nun aber die Aldehydmutase, wie Diron®)
annimmt, ein einheitliches Enzym (A) oder eine Enzym-
kombination aus Alkoholdehydrase + Aldehyddehydrase
(B)5® ist, bedarf noch einer in jeder Beziehung einwandfreien
Klarstellung.

A B
Aldehyd — Cozymase — Aldehyd Aldehyd — Cozymase — Aldehyd
I 1 | |
‘ Aldehydmutase Aldehyd- Alkohol-
de- de-
hydrase hydrase

Jedenfalls bendtigt das Enzym zn seiner Funktion Cozymase,
was unabhingig davon, ob nun ein Ein-Enzym- oder ein Zwei-Enzym-
System vorliegt, das auch hier erfiillte Prinzip der Wasserstoff-
wanderung beweist. Die Spezifitit der Aldehydmutase erstreckt
sich im wesentlichen auf niedere aliphatische Aldehyde3!). Die
bei Giarung und Glykolyse wichtige Dismutation des Triose-
phosphats geht nicht auf sie zuriick, sondern auf die durch
Cozymase verkniipfte Wirkung von Triosephosphatdehydrase -
a-Glycerophosphatdehydrase (analog Schema B)%).

Die Glyoxalase®) schliefllich, welche die innere Dismutation
des Ketoaldehyds Methylglyoxal zu Milchsdure katalysiert, ist ein
mit der Aldehydmutase nicht niher verwandtes Spezialenzym.

Die Hilfsfermente der Desmolyse stellen, im Gegen-
satz zu den Hydrokinasen, keine durch ein einheitliches

atom eingeht’®). Auch bei experimenteller Bestitigung dieser ~Wirkungsprinzip verbundene | natiirliche”” Fermentgruppe
Tabelle 4. System der Jdesmolytisohen Hilfsfermente.
Hlllslermentelder Desmolyse
1 | |
Lyasen bzw. Syntheasen Pherasen Isomerasen
!
| |
Amjnopherasensd)sl) Phosphopherasen®) Phospho-igomerasan %)) 03) Raceniasen

Glutamino-aminopherase
Asparagino-aminopherase

Lactico-racemase
Tartaro-racemase ?

Phosphohexose-mutase
(3-2-) Phosphoglycero-mutase
(1-6-) Phosphogluco-mutase

i ] [ I
M Katalase®) QOarboxylasen M Qarbou-anhiydrase®?) Hydrolyasen®)

Formico-hydrolyase
Glucose-hydrolyase?
Glycero-hydrolyase?

Aminocarborylasen'®®)
Flutamino-carboxylase
(pfianzl.)
Histidin-carboxylase
Tyrosin-carboxylase
Dopa-carboxylase
Tryptophanp-carboxylase?

T a-Ketocarboxylase

\ (tier.

Vermutung5®) wiren sie jedoch weiterhin zu den Dehydrasen
zu rechnen, da sie deren (ziemlich strenge) Donatorspezifitit
zeigen und zudem bei der Reaktion mit Sauerstoff— im
Gegensatz zu den echten Oxydasen — das Primdrprodukt der
Dehydrierung, Hydroperoxyd, liefern (vgl. S. 580).

Von den Hydrasen, einer provisorischen und einstweilen
techt heterogenen Gruppe von Mikrobenenzymen soll nur die
Hydrogenase?®), die als einzige Hydrokinase freien molekularen
Wasserstoff aktiviert, und die Fumarhydrase F. Q. Fischers® 28),
ein Alloxazinproteid, das gebundenen Wasserstoff auf Fumarsiure
ibertragt, genannt werden.

Der schwankende Charakter der Alloxazinproteide in
bezug auf Acceptorspezifitdt unterscheidet diese Fermente
itbrigens scharf von den streng aeroben Metallproteiden
auf der einen Seite und den ebenso streng anaeroben Pyridin-
proteiden auf der anderen. Der , Triager” bestimmt hier
nicht nur die Donator-, sondern weitgehend auch noch die
Acceptorspezifitit.

Was schlieflich die Mutasen als letzte Untergruppe der
Hydrokinasen betrifft, so ist hier gleich zu Beginn daraunf
hinzuweisen, dafl ihre selbstiandige Existenz zwar wahr-
scheinlich, aber keineswegs iiber jeden Zweifel erhaben ist.
Sicher ist, daB der reinen Aldehyddehydrase — u. zw.
sowohl tierischer (Milch, Leber)s) als auch pflanzlicher®) und
bakterieller’®) Herkunft — im Gegensatz zur urspriinglichen
Auffassung Wiclands keine dismutierenden Fahigkeiten zu-
%) Néheres Liber die Oxhydrasen vgl. W. Franke in E. Bamann u. K. Myrbdck: Die

Methoden der Fermentforschung, im Druck (Leipzig 1940).

*%g) Die Ascorbino-oxhydrase ist mittlerweile als Ou-Protejd erkannt worden
(P. L. Lowett-Janison u, J. M. Nelson, J. Amer. chem. Soe. 82, 1400 {1940]). Dioxy-
maleino-oxhydrase ist sehr wahrscheinlich identisch mit Peroxydase, die im
Anschlu an die primire Autoxydation eingreift (B.Swedin u. Theorell, Nature
[London] 145, 71 [10401; J. B. Sumner u. Dowunce, Science [New York] 82, 84 [1940)).

) M. Stephenson u. Stickland, Biochemical J. 25, 205, 215 [1931].

%) M. Dizon n. Lutwak-3{ann, Biochemical J. 81, 1847 {1987)]; M. Diron, Enzymologia
[Den Haag] 5, 198 [1038]; Ergebn. Enzymforsch. 8, 217 [1939].

) D, Michlin u. Severin, Biochem. Z. 237, 339 [1931].
) 4. Bertho, Licbigs Ann. Onem. 474, 1 [1920]; Ergebn. Enzymforsch. 1, 281 [1932].
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I [ !
Hydratasen!® Ammoniakasen'™) Qarbo-syntheasen®) Glykogen-phospho-

Fumarase Aspartase Aldolase rylase®®)
Aconitase Qilrogenase P105¢)
Fnolase QOarboligase ?

dar, sondern eher eine aus Ordnungsgriinden geschaffene

. Sammelgruppe”, die alles umschlieft, was nicht zu den
Hydrolasen oder Hydrokinasen gehort. Ihre in Tab. 4 zum
ersten Male versuchte systematische Unterteilung griindet sich
auf eine gewisse Analogie der Effekte, der aber i. allg. keine
Analogie hinsichtlich der Wirkungsmechanismen ent-
sprechen diirfte. Immerhin sind zum wenigsten die Lyasen
Desmolasen im engeren Sinne des Wortes, d. h. wahre Fer-
mente des Abbaus. Mit nur wenigen Ausnahmen — Kata-
lase und Carboxylasen — wirken sie zudem reversibel und
sind daher als Syntheasen zugleich Fermente des Auf-
baus. Als ihre gemeinsame Aufgabe darf man ansehen, daB
sie iiberall dort anzusetzen haben, wo die Hydrokinasen
entweder noch nicht oder nicht mehr angreifen kénnen.

So wird die als solche nicht dehydrierbare Citronensidure
durch die Wirkung der Aconitase®®) — Wasserabspaltung und
-wiederanlagerung in anderer Weise (s.S. 589) — in die dem Angriff
der Dehydrase zugingliche Isocitronensiure iibergefithrt 6% $8);
die Aldolase schafft aus dem nicht direkt dismutierbaren Hexose-
diphosphat zwei Molekiile des oxydoreduzierbaren Triosephos-
phats®); die nicht mehr dehydrierbare Fumarsiure erfahrt unter
dem EinfluB der Fumarase Umwandlung in die erneut dehy-

) Flr den Fall des Leberferments sind neuerlich allerdings wieder von L. Reichel u.
Burkart (Boppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 280, 135 [1930]) Zweifel an der Verschieden-
heit der belden Fermente geduflert worden.

sy Vgl z. B, E. Adler, v. Euler u. Ginther, Ark, Kem. Mineral, -Geol. Ser. B 12, Nr. 54
[1938].

8¢) E. Adler, v. Euler u. Hughes, Hoppe-Seyler®s Z. pyhsiol. Chem. 252, 1; 253, 71 (1938]).

0)_Ubersicht z. B. bei C. Neubery u. Simon in E. Abderholdens Handb. d. biol. Arbeits-
meth, IV, 1, 8. 2224 (Berlin u. Wien 1933).

80a) Nach K. P.Jacobsohn (Enzymologia [Den Haag) 8, 327 [1940]) handelt es sich um
zwei verschiedene Fcrnente, eine a- und eine g-Aconitase.

¢y A, E, Braunstein, Nature [London] 143, 609 [1939]; Enzymologia [Den Xaag] 7, 25
[1939]. €2) J. K. Parnas ebenda 5, 166 [1938].

0y P, J. W. Roughton, Ergebn. Enzymforsch. 3, 289 [1934).

&) M, Stephenson, ebenda 6, 189 [1937].

a5) 0. Meyerhof, ebenda 4, 208 [1935]; Ergebn. Physiol,, biol. Ohem. exp. Pharmakol. 89,
10 [1937]. ¢¢) J. K. Parnas, Ergebn. Enzymforsch. @, 57 {1937].

*7) (', Martfus, Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Onem. 247, 104 [1987]; 267, 20 [1933].

) W. A, Johnson, Biochemic, J, 83, 1046 [1930].
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drierungsfihige 1-Apfelsiure!®), Manche Lyasen wiederum be-
freien den Organismus in kiirzester Zeit von schidlichen oder wenig-
stens unniitzen (bzw. unékonomischen) Stoffwechselprodukten, wie
dies besonders an dem hydroperoxydspaltenden Héiminproteid
Katalase?) und dem (im Blut) aus H,CO, Kohlendioxyd abspalten-
den Zinkproteid Carbonanhydrase®) klar wird; u. U. gehért
auch noch das a-Ketosiuren spaltende Thiaminproteid Carboxy-
lase hierher. Ferner scheinen gewisse Lyasen fiir Nebenwege des
Abbaus verantwortlich zu sein, die in bezug auf den quantitativen
Stoffumsatz unbedeutend, qualitativ durch besondere spezifische
Wirkungen der Reaktionsprodukte doch sehr wichtig sind. Als
Beispiel sei hier an die — mpeuerdings micht nur in Bakterien,
sondern auch im ho&heren tierischen Organismus aufgefundere —
enzvmatische Decarboxylierung des Histidins (auch anderer
Aminosduren) erinnert, die zu dem Gewebshormon Histamin
iﬁ_hrtlbal 69, 70).

Kann man — bildlich gesprochen — die Arbeitsweise
der Lyasen als eine vertikal gerichtete — auf-
und abbauend — charakterisieren, so ist diejenige
der beiden anderen Untergruppen, der Pherasen
und Isomerasen, als eine in horizontaler Riclitung er-
folgende anzusprechen. Die durch sie ausgeldsten Reaktionen
erfolgen ohne Anderung der Gesamtmolekiilzahl des,Systems.
Ahnlich wie die Hydrokinasen paarige Wasserstoffatome
ubertragen und darum auch , Hydropherasen“ genannt
werden kdnnten, itbertragen die Pherasen im engeren Sinne

Substrat

-

In der Folgezeit traten derartige Gedankenginge — im Zu-
sammenhang mit der vorwiegenden Bearbeitung des ,, Aktivierungs-
problems™ (S.580) — stark in den Hintergrund. Erst Hopkins®)
hat 1926 in einem ausgezeichneten zusammenfassenden Vortrag, in
dem er eine Vermittlerstellung zwischen den Theorien von Wieland
u. Warburg einnahm, die Vorstellung des ,,intermediiren Wasser-
stofftransports” wieder breiter ausgesponmen, wobei er von den
beiden durch ihn selbst bzw. seine Schule niher untersuchten Syste-
men: SH—S8S-Glutathion und Diphenol-Chinon ausging.

1927 hat Oparin®) aus einem natiirlich vorkommenden
pflanzlichen Chromogen, der Chlorogensiaure (3,4-
Dioxy-cinnanoyl-chinasaure)?), einer Phenoloxydase und einer
Dehydrase -+ Substrat, zum ersten Male in vitro ein Atmungs-
system aufgebaut, das — trotz gewisser Mingel auf der Dehy-
draseseite — doch den Palladinschen Grundgedanken experi-
mentell eindeutig verifizierte:

——— {ITn
Dehydrase — Chinon-Diphenol — Polyphenoloxydase — Sauerstoff

Gleichzeitig und etwas spater hat Keilin™ 7% Unter-
suchungen am Cytochrom angestellt, jenem aus drei hinter-
einandergeschalteten Komponenten a, b und ¢ bestelienden,
nicht direkt mit Sauerstoff reagierenden Hamin-Eiwei}-
kérper-Komplex der aeroben Zellen, und ist durch An-
wendung spezifischer Hemmungsagentien zur Kenntnis des

andere Atomgruppen, wobei eine Wasserstoffilbertragung wichtigsten Atmungssystems, namentlich der tierischen
noch miteingeschlossen sein kann. Hierher gehéren die Zelle, gelangt:
Fermente der ,,Umaminierung” von Ainino- (ivy
sauren und Ketosauren, die Aminophera- T
senlsa6Lm8) sowie die Fermente der , Um- Substrat T Debydrase -~ Cytochrom —» Cytochromoxydase —;—>Sauerstoff

hosphorylierung'‘ zwischen Zuckern bzw. Zucker- . v
Ebbafl)lstufen (u.g U. auch Kreatin) und dem Narkotica Glfte,

. ! . (HCN, H,S, NaN,, CO)

Adenylsduresystem, die Phosphopherasen®?), (,, Wieland-Thunberg- , . .
Z. T. verwandt mit den letzteren ist die System”) (. Warburg-Kedlin-System")
Hauptgruppe der Isomerasen, die der Phos-

phomutasen® ) die Phosphatwanderungen innerhalb Ab 1931/32 folgen die Arbeiten Warburgs'™ 7¢) iiber das
des gleichen Molekiils, in einem Falle auch die sog.,.gelbe Oxydationsferment” und seine Rolle in dem
Tautomerisierung  des  phosphorylierten Zuckermolekiils ersten genau untersuchten blausaureunempfindlichen
(Robison- bzw. Embden-Estergleichgewicht) katalysieren?). Atmungssystein:

II1. Die Desmolasen im Gesamtbild von Atmung
und Géarung.

1. Zur Frage der Wasserstoffiibertrigersysteme

(Zwischenkatalysatoren).

Wihrend im vorausgehenden systematisch-analytisch
vorgegangen worden ist, d. h. einzelne Katalysatoren des
desmolytischen Abbaus als solche herausgestellt worden sind,
soll nunmehr vorwiegend der umgekehrte Weg der Synthese
beschritten werden, d. h. es soll versucht werden, aus der
Kenntnis der einzelnen Fermente und Fermentgruppen heraus
ihr Zusammenwirken unter den natiirlichen Bedingungen des
Zellmilieus zu erfassen. Als wesentliche Faktoren kommen jetzt
— wenn auch frither schon gelegentlich Andeutungen und Hin-
weise (wie z. B. auf das Cytochrom) gebracht worden sind —
die verschiedenen Ubertriger (engl. carriers) zwischen
Debydrasen und Oxydasen (hzw. Sauerstoif) einerseits
und den Dehydrasen untereinander andrerseits hinzu,
Systeme, deren Erforschung wihrend des letzten Jahrzehnts
aullerordentlich. geférdert worden ist. Aber in dieser rasch
angewachsenen Kenntnis liegt gerade die besondere Schwierig-
keit, namlich aus der Fiille der neuentdeckten und groflenteils
kiinstlich aufgebauten Systeme diejenigen herauszufinden, die
tatsiachlich physiologisch bedeutsam sind.

Der Gedanke, daf} bei der Zellatmung der Sauerstoff nicht
direkt mit den Metaboliten reagiert, sondern durch reversibel
fungierende Zwischenkatalysatoren iibertragen wird, ist
um 1910 zuerst von Palladin™) fiir den Fall der Pflanzenatmung
ausgesprochen und teilweise auch ¢ xnerimentell belegt worden.

) [E Werle w. Mitarh., Biochem. Z. 281, 105; 298, 315 [1937]: 288, 420 [ 1039]; 304, 201
1940],

") P. Holtz u, Mitarb,, Klin. Wscur, 16, 1561 [1937]; Hoppe-Seyler’s Z. physol, Chem.
262, 111 [1939].

"a) Ein apaloger Fermenttyp ist wohl bei der neuerdings in der Niere aufgefundenen
Bildung von Glgkocramin (Guani linoessiesiure) aus Arginin -+ Glykokoll, von
H. Borsook u. Dubnof{ (Science [New York] 81, 551 [1940])als,,Umamidinicrung*
bezeichnet. anzunehmen.

b) Uber das Zusammenwirken von Phosph pherasen und Phosphomu'asen heini Kohlen-
Lydratabbau vgl. J. K. Parnas in Nord-Weidenhagen: Handbueh der Enzymologie
3. 902 (Leipzig 1940

1) Lit, z. B. in 8. Kostutschew: Letrh, d. PHianzeophyaiol,, 8. 559 (Berlin 1926) und
F. Czapek: Biochem. d. Pflanzen III, S. 115 (Jena 1925).
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Substrat — Dehydrase-Codehydrase — Flavinferment -» Sauerstoff

Schlielllich sind in den letzten Jahren Tatsachen bekannt-
geworden, die dafiir sprechen, dall auch Metabolite selbst
bzw. Metabolitsysteme in kleinen Konzentrationen als
reversible Wasserstoffiibertrager zu fungieren vermogen. 1934
hat v.Szent-Gyorgyi " 78) eine derartige wasserstoffiibertragende
Wirkung der C,-Dicarbonsauren (Oxalessigsiaure — Apfel-
saure — Fumarsaure — Bernsteinsiaure) angegeben, die zu-
letzt tiber die Succinodehydrase in den Aktionsbereich des
Cytochromsystems einmiindet. 1937 hat Krebs diesem
Mechanismus einen anderen mit der Schliisselsubstanz Citro-
nensaure gegeniibergestellt, deren Abbau itber Isocitronen-
sdure — o-Ketoglutarsure — Bernsteinsiure — Oxalessig-
sdure, deren Aufbau aus Oxalessigsiure und einem C;-Korper
als wasserstoffitbertragendes Prinzip angesehen wird 7% 79).
Die Diskussion fiir und wider jeden der beiden Mechanisnien
ist auch heute noch keineswegs abgeschlossen.

Neben den genannten Systemen spielt eine Ubertrigerfunktion
von Glutathion®?), Ascorbinsiure?h 8. 818 Pioxymalein-
sdurei® 82) Adrenalin®) (bzw. dem Oxydationsprodukt Adre-
nochrom) u. &.,"die des 6iteren postuliert, doch nur fragmentarisch
oder nur an Spezialsystemen experimentell belegt worden ist, sicherlich
in vivo -—— wenn {iberhaupt — blo8 eine untergeordnete Rolle.
(Vgl. Tab. 5 und —— zur Kritik — ).

Bei der Grundreaktion der Anaerobiose, der Umsetzung
zweier Dehydrasesysteme miteinander, sind die Codehydrasen
die wichtigsten einwandfrei erkannten Wasserstoffiibertrager

*3) F. ¢. Hopkins, skand. Arch. Physiol. 49, 33 [1926].

) 4. Operin, Biochem. Z. 182, 155 [19271. My A, Onarin, ebenda 124, 80 110211,

%) D. Keilin, Proc. Roy. Soc., London, Ser. B 98, 312 [1925]; 100, 129 [1926]); 104, 206.
[1929]; 108, 418 [1930].

) 0. Warburg u. Christian, Biochem. Z. 242, 206 [1931]; 254, 438 [1932]; Naturwiss,
20, 688, 980 [1932].

Y A.p.Szent-Gyorgyi: Studies on biological oxidation and some of its catalysts(leipzigl937).

8y {ibersicht und Kritik bei C. Martius, Ergebn. Enzymforsch. 8. 247 [1939].

™y H, 4. Krebs u. Joknson, Enzymologia [Den Haag] 4, 148 [1937).

) F. G. Hopkins u. Mitarb., J. biol. Chemistry 54, 527 [1922]; Proe. Roy. Soc., London,
Ser. B 109. 58 [1931].

8%y J. H. Quastel u. Wheatley, Biochemic, J. 28, 1014 [1934].

813y M. O. Schultze, Harrer u. King, J. biol. Quemistry 131, 5 719391

8y J, Banga u. Philippot, Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 258, 147 [1939].

$3) D, E, Green u. Richter, Biochemic. J. 81, 596 [1937].
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(ndheres S. 591/592), wenn auch in Einzelfallen andere Korper,
wie Flavinfermente (S. 588 u. 591) oder — in bestimmten
Bakterien — Pyocyanin®) und andere Farbstoffe, beteiligt
sein koénnen.

Zunachst soll ein Tberblick iiber die an ,,synthetischen*
Atmungssystemen erhaltenen Ergebnisse gegeben werden.
Namentlich Green®) u. Mitarb. haben sich ab 1935 der dankens-
werten Aufgabe unterzogen, isolierte Dehydrasen auf ihre

nur ,,scheinbare”, insofern als hiufig die thermodynamischen Ver-
hiltnisse bestimmend sind. Um hieriiber wenigstens einen gewissen
Uberblick zu geben, sind in Abb. 1 die sog. Aquivalenz-Redox-
potentiale (Oxydans/Reducens = 1) verschiedener Acceptor- ( )
und Donatorsysteme (----- ) in Abhingigkeit vom pn zur Darstellung
gebracht. Roh ausgedriickt kann die oxydierte Stufe jedes Redox-
systems die reduzierte aller vertikal darunter stehenden oxydieren
bzw. dehydrieren. (N&heres s. 8 8 89)) Auf eine Besprechung der
zahlreichen interessanten Einzelheiten mufl hier verzichtet werden.

Tabelle 5. Aerobe Funktion isolierter Dehydrasen in Gegenwart verschiedener Ubertriigersysteme.

Cytochrom .
Dehydrase Herkunft Tﬂyigchr&);;le a+b 4 Oxy- fF lavm; Flavin Glutathion | Ascorbin- Adrenalin | Pyocyamin | Methylen-
e+ Oxy dase ermen séure blau
Suceino-D, .............. Herzmuskel + + + + — i} 0 0 0 0 — + + + -+
Glycerophosphat- .| Skelettmuskel + + + + — 0 0 0 0 0 — + + + +
Lactico-D, ..... Herzniuskel 0 - + 4+ + + + + + + 0 0 + 4+ ++(+++ A+ +++F
Lactico-D. . ceviovi.. | Hefe + + + + — 0 0 0 — 0 — 4+ 4+ 4+
Malico-D. ............... Herzmnuskel 0 + + + + + + 0 — + o+ 4+ + + + + 4+ + +
a-Oxyglutaro-D. ......... Herzmuskel 0 — — 0 — — — + + + + + +
B-Oxybntyro-D........... Herzmuskel — + + + —_ —_ — — + -+ — +
Glucose-D. .............. Leber +? — + + + +? + — —_ — + + +
Hexosemonophosphat- Rote Blutkorper-

Dehydrase _........... chen 0 — + 4+ + 0 + — — 4+ o+ o+ o+ o+
Hexosediphosphat- Rote Blutkoérper-

Dehydrase ............ chen . 0 — 4+ o4+ 4+ 4+ 4+ + + — .- 4+ + +
Glutamino-D............. Leber, Niere + 7 + + + + + + + + — — — + 4 + + 4+ +
Formico-D. ............. B. coli 0 —_— + ¥ 0 0 — - — + + + +
Xanthin-D, ............. Mileh 0 — 0 0 0 0 — — + 4+
Aminosdure-Oxh. ........ Niere 0 — 0 0 0 — - — 0
Uricase ................. Leber 0 —_ 0 0 0 — — — 0

Fihigkeit, mit verschiedenen Ubertrigersystermen aerob zu
fungieren, systematisch zu wuntersuchen. Das Ergebnis
dieser Versuche, z. T. erganzt durch Befunde anderer
Autoren ®), wird in Tab. 5 wiedergegeben.

Sie enthilt in vertikaler
Anordnung die einzelnen De-
hydrasen — mit Ausnahme der
letzten drei Beispiele durch-
weg Anaero-dehydrasen (Seite
584)—,in horizoutaler verschie-
dene autoxydable und darum
grundsidtzlich zur Sauerstoff-
libertragung geeignete enzy-
matische und nicht enzymati-
sche Systeme. Soweit es sich
um komplexe Dehydrasen
(S. 584) handelt, sind die ent-
sprechenden Cofermente (T oder
I1) jeweils zugefiigt worden.
o bedeutet Untauglichkeit

é Grtothrom a ‘des betreffenden Ubertriger-
2”‘0‘”{‘0?’1-5 systemsin bezug aufSauerstoff-

aufnahme, die Zahl der Kreuze
gibt ein ungefiahres Ma8 fiir die
sauerstoffiibertragende Fihig-
keit aktiver Systeme; — be-
deutet, dafl die fragliche Kom-
bination mnicht untersucht
worden ist.

Tab. 5 enthiillt zunichst
die iiberraschende Tatsache,
daf} keineswegs jede der iso-
lierten Dehydrasen durch
Kopplung mit einem beliebi-
gen Ubertrigersystem zur
aercben Funktion befihigt
wird; vielmelir besteht eine
ausgesprochene Spezifitat
gegeniiberdenzellvertrau-
ten sauerstoffiibertragen-
den Acceptorsystemen, wah-
rend gewdhnliche chinoide
Farbstoffe wie Methylenblau
oder, soweit untersucht, auch
Pyocyanin offenbar ziemlich
unspezifisch verwertet wer-
den koénnen.

Zum Teil sind die beobach-
teten Spezifititen allerdings

%

Abb. 1.

Volt) verschiedener biologisch

wichtiger Donator- (- - -) und Ac-

ceptorsysteme (—) in Abhéngig-
keit vom pH.

Aquivalenzpotentiale (in

%) D. E. Green, Stickland u. Tarr, Biochemic, J. 28, 1812 [1934].

8y D. E. Green u. Mitarb., ebenda 29, 1983, 2005 [1935]; 30, 629, 1489, 2095 [1936];
81, 596, 934 [1937]; 32, 626, 1200, 1378 [1938].

%) Z. B. . Weil-Malherbe, Nature [London] 140, 725 [1037]; Biochemic. J. 81, 2080
[1937]. — D. C. Harrison u. Mitarb., ebenda 25, 1016 {1931]; 83, 1573 [1939]). — 7" B.
Coolidge, J. biol. Chemistry 123,-451 [1938].
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Es sei nur, um ein Beispiel herauszugreifen, darauf hingewiesen, dal}
das hohe Potential des Succinat-Fumarat-Systems verstindlich
macht, warum nur Cytochrom und Methylenblau (auffallenderweise
allerdings mnicht Adrenalin) als Sauerstoffiibertrager fungieren;
andererseits hingt das weitgehende Versagen des Glutathions,
z. T. auch des (freien) Lactoflavins, sicherlich mit dem ziemlich
niederen Potential zusammen. (Weitere Potentialangaben s. 1b, 8 28, 80)

Imi folgenden sollen die wichtigsten aeroben Ubertrager-
systeine, u. zw. der Cytochromkomplex, der C,-Dicarbon-
sduren- und der Citronensaurecyclus sowie die Flavin-
systeme kurz besprochen werden, woran sich zuletzt noch eine
knappe Behandlung der ,,synthetischen anaeroben Oxydo-
reduktionssysteme anschliefen soll.

2. Das Cytochromsystem.

DaB in der héheren (insbes. tierischen) Zelle, in der ja
die Phenoloxydasen keine bzw. eine ganz untergeordnete Rolle
spielen, praktisch die gesamte blausiureempfindliche
Atmung iiber Cytochrom verlauft, ist durch die Arbeiten
Warburgs®) und seiner Schiiler®®) sowie Keilins?) so gut wie
zur Sicherheit erhoben worden.

Doch ist die Reihenfolge der Hintereinanderschaltung der
drei Komponenten noch nicht ganz gekldrt: Es werden die Formu-
lierungen Oxydase-c-a-b-Dehydrase wund (wahrscheinlicher)
Oxydase-a-c-b-Dehydrase vertreten?®). Was die Konstitution
dieser ,, Himinproteide'* anbetrifft, so geht in c und (das in gewissem
Umfang autoxydable) b wahrscheinlich das gleiche Protohédmin,
in a ein mit der prosthetischen Gruppe des ,,Atmungsferments’
zum mindesten nahe verwandtes Phiohimin ein®s 838)

Um so iiberraschender waren die Greenschen Befunde
itber die recht beschrankte Funktionstauglichkeit des Keilin-
schen Modellsystems aus Cytochromoxydase + Cytochrom c,
das unter den drei Cytochromkomponenten bisher allein (aus
Hefe und Muskel) im reinen Zustand isoliert werden konnte?.93),
Wie Tab. 5 zeigt, werden mit Sicherheit nur die isolierte
Succino-, die Glycerophosphat- und die Lactico-
dehydrase derHefe durch Kopplung mit Cytochrom ¢+ Oxydase
zur aeroben Funktion befahigt, also gerade solche Anaero-
dehydrasen, die nach Fritherem (S. 584 u. Tab. 3) zu ihrer
Wirkung keines Coenzyms bediirfen.

Dazu kam der weitere Befund, dafl die aerobe Dehy-
drierung von Glucose, Hexosemono- und -diphosphat u. a.
durch intakte Hefe®), von Lactat durch tierische Ge-
82y L. Michaelis: Oxydations-Reduktionspotentiale (Berlin 1933).

) p. Franke, Biochem. Z. 258, 280 [1933].

%) W. M. Clark, Medicine 18, 207 [1984].

%0y . Franke, Tabulae biol. [Den Haag] 11, 120 [1935].

%y 0. Warburg, Naturwiss. 22. 441 [1934].

%2y E. Haus, ebendn 22, 207 [1934].

83) Niheres iiber deu Uytochromkomplex bei i. Thearell in Nord- Weidenhagen: Handb. d.
Enzymologie. S. 846ff. (Leipzig 1940).

939) E, Yakushiji u. Okunuki, Proc. Imp. Acad. [Tokyo] 16, 299 [1940], haben Kiirzlich
eine weitere Komponente ¢, angegeben, die folgendermaBen ins System eingegliedert

sein soll: Oxydase «<— ¢ <— ¢, <— b < Dehydrase.
s’
'
™) F. J, Ogston u. Green, Biocliemic, J. 29, 1983, 2005 [1935).
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websschnitte?®), sich als stark blausgureempfindlich
erwies, wihrend die entsprechenden isolierten Dehydrasen
nicht mit Cytochrom c¢ 4 Oxydase, sondern nur mit blau-
saureunempfindlichen Ubertragersystemen zu reagieren
vermochten.

Drei Deutungsmoéglichkeiten fiir diese offensichtlichen
Widerspriiche lagen zur Hand:

1. Die Mehrzahl der Dehydrasen reagiert in vivo indirekt,
namlich iiber ,,cytochromotrope’ Dehydrasen mit dem
Cytochrom, indem die dehydrierten Substrate der letzteren,
wie z. B. Fumarsiure, Brenztraubensidure (bei Hefe), als
Acceptoren der ersteren dienen. Diese Auffassung ist, unter
Beschrankung auf das Succinodehydrasesystem, zuerst
durch v. Szent-Gyidrgyi]vertreten worden und wird spater
(nachster Abschnitt) noch ndher besprochen werden.

2. Die meisten Dehydrasen reagieren primar mit einem
metallfreien, an sich zur blausiureunempfindlichen Sauer-
stoffiibertragung befahigten System und dieses nun sekundéar
mit Cytochrom - Oxydase. Diese Anschauung, die zuerst
Warburg™) 1932 fiir den Fall des Flavinferments vermutungs-
weise gedullert hat, ist fiir den gleichen Fall besonders durch
Theorell'™ %8} experimentell zu stiitzen versucht worden; er
fand, daB die Reaktion der Leukoform mit reinem Cytochrom ¢
,,50 schnell ging, dal3 bei den in den Geweben herrschenden
Sauverstoffdrncken der weit iiberwiegende Teil vom gelben
Leukoferment von Cytochrom ¢ reoxydiert wird, wihrend die
Reoxydation durch Saunerstoff verschwindend klein sein mufB*.
In neueren Arbeiten tritt an die Stelle des Flavinferments
die Diaphorase bzw. der Coenzymfaktor (s. unten
und S. 590/591).

3. ist es durchaus denkbar, dafl das komplette, aus den
Komponenten a, b und c bestehende Cytochromsystem der
Zelle einen weiteren , ,Aktionsradius‘’ besitzt als das bei
in-vitro-Versuchen meist verwendete Gemisch von isoliertem
Cytochrom ¢ und Cytochromoxydase. Diese Annahme scheint
gerade in letzter Zeit durch Untersuchungen Greens, teil-
weise aucll v. Eulers, eine grundsatzliche Bestatigung ge-
funden zu haben.

Es ist Green®® 1937/38 zunichst fiir den Fall der co-
enzymbedingten Dehydrierung von Triosephosphat, Milch-,
Apfel-, p-Oxybutter- und Glutaminsiure gelungen,
einen Ubertragungsmechanismus der Form

Dehydragse ,,Ooenz_y_m_— QOytochrom-
Substrat————Coenzym faktore Cytochrome a-+b m»o,
(V1)
experimentell in vitro darzutun. Der ,,Coenzymfaktor”,

sowohl aus Muskel als auch aus Hefe darstellbar®?), ist nichts
anderes als die spezifische Dehydrase der hydrierten
Codebydrase und als solche mit der fast gleichzeitig auf-
gefundenen Diaphorase v. Eulers identisch. Dagegen ist
die Acceptorspezifitit offenbar recht weit und bezieht sich
auf die verschiedensten Farbstoffe usw.

Cytochrom c¢ scheint an dem System nicht priméar be-
teiligt zu sein (was auch fiir die neuerdings gereinigten
Diaphorasen verschiedener Herkunft gilt)!%2): Im Gegensatz
zu den Komponenten a und b wird es von reduziertem
Coenzym nur aduBerst langsam reduziert®?).

Weitere Untersuchungen iiber dieses zweite blausdure-
empfindliche Cytochromsystem, das fiir die Gesamtheit der
coenzymbedingten Deliydrierungen von erheblicher Bedeutung
sein konnte, miissen erst abgewartet werden.

Einstweilen haben die Verhéltnisse durch neue Befunde aus
dem Jahre 1939, dall nimlich ein weiteres pyridinnucleotid-dehy-
drierendes Enzym existiert, das kein Alloxazinproteid ist und rasch
mit Cytochrom c reagiert®), eine zusétzliche Komplikation erfahren.

Zusammenfassend 148t sich jedenfalls sagen, dafl die
Rolle des Oxydase-Cytochrom-Mechanismus als wichtigsten
terminalen Oxydationssystems der aeroben Zelle nach wie
vot auler Zweifel steht. Uber den Wert und die Verbreitung
der einzelnen Wege, auf denen der Substratwasserstoff an
dieses System herangefilhrt wird, besteht jedoch bis jetzt
noch keine Klarheit.

") D, E. Green u. Brosteauz, Biochemic. J. 30, 1489 [1936].

°8y H, Theorell, Biochem, Z. 288, 817 [1936].

") D. E. Green u. Dewan, Biochemical J. 82, 626, 1200 [1038].

¥7a) Nach K.Okunuki u. Yakushiji, Proc. Imp. Acad. [Tokyo] 18, 144 [1940], reagiert
die Diaphorase primir mit dem COytochrom b.

) E. Haas, Horecker u, Hogness, J. biol. Chemistrr 180, 425 [1939].
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Bei dieser Gelegenheit soll darauf hingewiesen werden, da nach
Befunden der letzten Jahre auch in héheren Pflanzen die Atmung
im wesentlichen iiber das Cytochromsystem erfolgt % 100,1008,100by
Dementsprechend mehren sich die Zweifel daran, ob die enzymatische
Chinonkatalyse (im Sinne Palladins und Oparins, S. 586) tat-
siichlich einen fundamentalen Mechanismus der Pflanzenatmung
darstellt. Namentlich die Schule v. Szent-Qyérgyis44¢.82) hat in dieser
Richtung Bedenken geduBlert, mit dem Hinweis u. a. darauf, daB
Phenoloxydasen nur etwa in der Hilfte der Pflanzen vorkiimen,
keine Proportionalitit zwischen Fermentverteilung und Atmungs-
intensitét bestiinde und zudem Chinone zu starke und zellgiftige
Oxydationsmittel seien. Wenn auch die Annahme schwer fillt, daB
so verbreitete und in Pflanzen teilweise in hoher Aktivitdt vor-
kommende Fermente wie die Phenoloxydasen lediglich eine so sekun-
didre Aufgabe hitten, wie die ihnen von v. Szent-Gyorgyi zugewiesene
eines Schutzes bei Verletzungen —— von anderer Seite ist
auch an die normale Pigmentbildung gedacht worden!®) —, so
scheint eine systematische Nachpriifung der Verhdltnisse doch
sehr wesentlich!®8),

3. Das Cy-Dicarbonsiurensystem.

Die oben unter 1. angedeutete Reaktionsmoglichkeit ist
durch v. Szent-Gydérgyi?™ 78) zu einer umfassenden Theorie der
Zellatmung entwickelt worden. Nach ihr verlauft der normale
Kohlenhydratabbau, etwa im Muskel, so*%?), ,,dall der akti-
vierte Wasserstoff dem Cytochrom wie auch den Farbstoffen
(im Thunberg-Versuch) durch das C,-Dicarbonsiurensystem

-
oY
)
vo&- Donator
C (2. B. Triosephosphat)
CPesd* +
L4

O~

Abb. 2.
C,-Dicarbonsiduren-Cyclus (nach v. Szent-Gydrgyi 44-9).

zugefithrt wird. Er wird (nach Abb. 2) vom Zymophosphat
durch Oxalessigsiure iibernommen. Die entstehende Apfel-
siure iibergibt ihn dem gelben Ferment und dieses wieder
dem .Fumarat. Erst das hierbei entstehende Succinat wird
von Cytochrom oxydiert. Die Dicarbonsiduren werden an den
entsprechenden Dehydrasen, an der Succino- und Malico-
dehydrase, aktiviert. FEine unmittelbare Ubertragung von
Wasserstoff vom Zymophosphat findet nicht statt oder ist
so gering, daB sie aufler jeder Proportion mit der Intensitat
der Wasserstoffmobilisierung steht."

,,Die beobachteten Verhiltnisse beschrinken sich wahrschein-
lich nicht nur auf Zymophosphat. Auch andere Substanzen werden
durch Vermittlung der Dicarbonsiuren oxydiert (Brenztrauben-
siure, Milchsiure, Citronensdure, Alkohol). Einige hiervon, wie
z. B. die Milchsiure, werden, entsprechend ihrem Potential, nur
die Hilfte des C,-Systems in Anspruch nehmen und nur Fumarat
(bzw. gelbes Ferment) und nicht Oxalacetat reduzieren.” (Vgl
Abb. 1))

Ein wesentliches und viel verwendetes Kriterium fiir die
Beteiligung der C,-Dicarbonsiuren an der Atmung ist die
Malonathemmung. Malonat hemmt, wie v. Szent-Gydrgyi10)
eingehend dargetan hat, die Zellatmung, es hemunt aber

%8) W. Kempner, Plant Physiol, 11, GU5 [1936].

10y R, Hill u. Bhagrat, Nature [Loundon] 148. 726 19391

wa) P, B. Marsh u. Goddard, Amer.J. Bot. 28, 724 [1939].

1oh) E. 4. H. Roberts, Biochemic.J. 84, 500 [1940].

1y B, Schmalfuf u. Barthmeyer, Biochew. Z. 180, 424 ({9271

1013} Die neueren Vorstellungen der Schwule ». Szent-Qudrgyis, in denen an die Stelle des
Polyphenol- das Dioxymaleinsidure-oxydasesystem (vgl 8,583 u. 583) getreten
ist, kbnnen experimeutell nicht als ausrcichend gestiitzl angesehen werden,

108) A, v. Seent-Gyorgyt u. Mitarb. (Banga, Laki u. Straub), Hoppe-Seyler’s Z. physiol.
Qhem. 248, 57, 61, 183, 189, 200, 205, 209, 211 [1937).

08y 4, v, Szent-Gydrgyi u, Mitarb.,, ebenda 224, 1 [1934]: 288. 1 [1935]: 244, 105
[1936]; 245, 113 [1937]. -
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auch nach ilteren Befundent:4?) in spezifischer Weise die
Succinatdehydrierung (durch , Fixierungsspezifitat”, vgl.
S.584), Nachdem das reversible System Succinat—Fumarat als
wesentliches Glied in das angenommene Oxydationsschema ein-

geht, stellt die Malonat-
B / empfindlichkeit von At-
4 mungsvorgangen  ein
/ wichtiges Argument fiir
N4 das Vorliegen dieses
&7 Mechanismus dar.Durch
kiinstlichen Zusatz von
Fumarat lafit sich die
Malonathemmung auf-
heben108,104,108) wie dies
fiir einen bestimmten
Fall Abb. 3 zeigt.

Dag die Wirkung des
Fumarats — auch die
anderen C,-Dicarbon-
sauren wirken ganz ana-
log — eine eindeutig
katalytische und
nicht, wie anfangs bis-
weilen vermutet!%), die
eines blofen ,,Brenn-
stoff‘zusatzes ist, kann
heute als erwiesen gel-
tenl0s), Allerdings be-
zieht sich die kataly-
tische Funktion der
C,-Sduren nur  auf
kleine Mengen; gré-
Bere werden grofiten-
teils irreversibel oxy-
diert15,108),

Was die Verbreitung der ,,Fumaratatmung’ anbetrifft, so
ist sie bisher auBer in Muskel noch in Leber und Niere nach-
gewiesen 102 103, 108) Tyagegen wird fiir eine Reihe anderer
Gewebel0® 10 108) (Mjlz, Lunge, Placenta, peripherer
Nerv, Embryonen und Tunioren) angegeben, daB sie
Fumarsidure nicht in erheblichem Umfang zu Oxal-

OO
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Abb. 3. Wirkung von Fumarat und

Malonat (je m/[g) auf die Atmung des

Taubenbrustmuskels in verschiedenen
Medien.

(Nach Stare und Baumanni®®),

-« ------ Ringer-Phosphatpuffer m/s,.
Phnosphatpufier mf,,. T = 38°

cis-Aconitsiure
(HOOC-CH,-C=CH-COOH)

Andererseits war von Martius®?) fiir den Citronensiureabbau
der Weg iiber cis-Aconitsidure-Isocitronensiure bewiesen
worden (vgl. S.585)108);

HOOC - CH, - C(OH) - CH,- COOH-—%19 , H00C - CH, - € = CH - COOH 1E:0_,

[
COOH
HOOC.CH, - CH - CHOH - COOH
f

COOH

Die Hauptargumente fiir die Annahme eines katalytischen
,,Citronensiurecyclus* sind nach Krebs??) folgende: ,,1. Citrat
beschleunigt katalytisch die Oxydationen im Muskelgewebe,
besonders wenn Kohlenhydrate dem Gewebe zugesetzt worden
sind. 2. Ahnliche katalytische Effekte werden hervorgerufen
durch Succinat, Fumarat, Malat, Oxalacetat. 3. Die Citrat-
oxydation im Muskel passiert folgende Stufen:

COOH

Citronensdaure — a-Ketoglutarsdure — Bernsteinsdure — Fumar-
siure — 1-Apfelsiure — Oxalessigsiure.

4. Oxalessigsaure reagiert mit einer unbekannten Sub-
stanz (,,Triose’’) unter Citronensdurebildung. Die Synthese
der Citronensiure ist ebenso wie die Oxydation der Citronen-
siure zu Ozxalessigsdure experimentell verwirklicht worden.
Der einzige hypothetische Punkt ist die Bezeichnung ,,Triose”,
obwohl man es als sicher betrachten mufl, dal die sich mit
Ozxalessigsdure kondensierende Substanz zu Kohlenhydrat in
Beziehung steht.” Spiter gibt Krebsi!l) Brenztraubensdure
als die mit Oxalessigsiure reagierende Substanz an. Natiir-
lich kame grundsitzlich auch ein C,-Koérper, z. B. Essig-
siure, fiir die Kondensation in Frage!l?),

Die Krebssche Vorstellung 1aft sich also einstweilen —
unter Verwertung der Ergebnisse von Martius u. Knoop —
folgendermaflen formulieren:

Hexose
Triose

+ Brenztraubensdure (Essigsdure?)

4 (—2H) N
Citronensidure 4 CO,

(HOOC:CH,;-C(OH)-CH,-COOH)

—

Oxalessigsinre
(HOOC-CH,'CO-COOH)
"

(VIII)

essigsdure oxydieren und letztere nicht zu reduzieren COOH COOH =)

vermégen. In diesen Fillen kdnnte also der Wasser- + N

stofftransport hochstens noch direkt iiber Fumarat— Iso-citronensiure Fumarsiure. Apfelsiure

Succinat erfolgen?08s) {HOOC:CH,-CH-CHOH-COOH) (H()OC-CH:CH-COOH =

4. Der Citronensiurecyclus. COOH 00C-CH, C?OH COOH

1937 haben Krebs u. Johnson®) dem C,-Di- é‘l 2

carbonsiuren-Schema v. Szent-Gydrgyis ihre Vor- 1 8

stellung von der atmungskatalytischen Funktion ¥ . (—2H) ~

der Citronensaure?’) gegeniibergestellt, ohne Oxal-bernsteinsiure — a-Ketoglutarsiure + CO, ==, Bernsteinsiure 4+ CO,

damit jedoch die integrierende Rolle des Cyto-
chromoxydase-Succinodehydrase-Systems zu be-
streiten, das auch in ihre Theorie eingeht. Grund-
lage und Ausgangspunkt der letzteren waren die
kurz zuvor von Kwnoop u. Martius eingehend studierten Auf-
und Abbaureaktionen der Citronensiure in vitro bzw. in
der tierischen Zelle109).

Es war diesen Autoren!l®) nimlich gelungen, in vitro unter
physiologischen Bedingungen Oxalessigsdureund Brenztrauben-
sdure zu einem Produkt zu kondensieren, das sich durch Hydro-
peroxyd leicht in Citronensédure iiberfiilhren lie:

HOOC - €O - CH, + CO - CH, - COOH = HOOC - CO - CH, - C (OH) - CH, - COOH * B0

COOH COOH
HOOC - CH, - C(OH) - CH, - COOH + H, 0 -+ CO,

COOH

(HOOC:CH,-CH-CO-COOH)

(HOOC-CH,-CH,- CO - COOH)

(HOOC- CH,-CH,-COOH)
T

COOH

Cytoehrom -+ Oxydase + O,

Bei jedesmaligem Ablauf des Cyclus ist ein Molekiil Brenz-
tranbensdure zu CO, und H,0 ,,verbrannt’* worden. Uber den Weg
des in verschiedenen Teilphasen abgespaltenen Wasserstoffs zum
Sauerstoff macht das Krebssche Schema — von der Succinatdehydrie-
rung allenfalls abgesehen -— jedoch keine Aussagen. Es stellt einen
wahren ,,Abbaucyclus* dar, im Gegensatz zum C,-Dicarbonsduren-
System und den Flavin- (bzw. Diaphorase-) Systemen, die aus-
gesprochene ,,H-Ubertragungsmechanismen'* reprasentieren. Dem-
entsprechend schliefit der Citronensiurecyclus
das C,-Dicarbonsiurensystemm mnicht aus, wohl
aber umgekehrt.

Bis in die letzten Monate haben so-
wohl Krebsi11:113) als auch die Schule
v. Szent-Gysrgyisitse, 114, 115) jhren Standpunkt

(VID)

104) @, D. Greville, Biochemic. J. 30, 877 [1936]; 31, 2274 [1937].

108) F.J. Stare u. Baumann, ebenda 80, 2257 [1936]; Proc. Roy. Boo., London, Ser. B 121,
338 [1934]. 108y Af, J. Imnes, Biochemic, J. 80, 2040 [1936].

9% E. u. M. E. Boyland, ebenda 30, 224 [1936].

%) F. L. Breusch, a) Biochem. Z. 205, 125 [1938]; b) ebenda 287, 24 [1938]; ¢) Biochemio.
J. 83, 1757 [1939]. )

183) Nach W, Kutscher u. Sarreither, Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem, 285, 152 [1940],
besteht die Wirkung der Zellatmung auf den Glykogenabbau (Pasteursche Reaktion)
darin, daB sie das Auftreten von Milchséure verhindert, und zwar durch die kata-
lytische Mitwirkung der C,-Dicarbonsinren. Das Zustandekommen dieser Pasteurschen
Reaktion denken sie sich im Muskelbrei wie im intakten Muskel so, ,,daB bei Gegen-
wart von O, irgendein besonders loicht oxydables Zwischenprodukt des Glykogen-
abbaus (z. B. die neue Glycerinaliehyd-diphosphorsiure oder die Glycerinsdure-
diphosphomsiiure, vgl. S. 502 Uber das Szemt-Gudrgyische O Dicarbonsdure-8ystem
und Uber das Warburg-Keilinsche Zellhdminsystem dehyvdriert wird. Fehlt O,,

Aagewandte Chemie
33,0 ahrg. 1940 Nr. 511562

g0 wird dieses Zwischenprodukt durch die Brenztraubensiure dehydriert, was zur
Bildung von Milchsfiure fiihrt. In sllen Versuchen konnte die Milchsdurebildung
in O, durch Zusatz einer 0,-Dicarbonsiure zum Muskelbrei aufgehoben werden.

109y F. Knoop, Naturwiss, 27, 258 [1939].

110y F. Knoop u. Martius, Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Ohem. 248, 1 [19303].

1195) In Bakterien erfolgt der Oitronensiureabbau abweichend iiber eine primire
,,Desaldolisierung” zu OxalessigsBure + Essigskure (M. Defjner u. Franke,
Liebigs Ann. Chem. 541, 85 [1989]; C. R. Brewer u. Werkman, Enzymologia [Den
Haag] 8, 273 [1939].

)y g 4. Krebs u, Eggleston, Biochemic, J. 34, 442, 460 [1940].

111y Vgl. die Blteren Formulierungen von FVirtanen u. Wicland z. B. bei R. Sonderhojf.
Frgebn. Enzymforsch, 8, 163 [1934].

18y H, A, Krebs u. Mitarb., Biochemic, J. 32, 113, 913 [1938].

us) F, L. Breusch, Hoppe-Beyler’s Z. physiol, Chem. 250, 262 [1937].

usy J, Thomas, BEnzymologia [Den Haag] 7, 281 [1939].
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durch zusatzliche Arbeiten weiter zu stiitzen versucht. Trotz-
dem ist noch keine grundsitzliche Klirung der Verhiltnisse
erfolgt. Zum Teil steht noch Angabe gegen Angabe, was
damit zusammenhangt, dal das quantitative Ausmaf der
Effekte, z. B. bei Citrat-, Fumarat- oder Malonatzusatz, weit-
gehend von den Konzentrationsverhiltnissen, der Zusammen-
setzung des Suspensionsmilieus, ferner von Art und Zustand
des verwendeten Gewebes abhiangt. (Vgl. Abb. 3) Beide
Vorstellungen haben ihre Vorziige und ihre schwaclien Punkte.

So 148t sich nach der Theorie ».Szenf-Gyorgyis die eindeutig
festgestellte Tatsache nicht zwanglos erkliren, dafl in Gegenwart
von Malonat Muskelbrei aerob aus Oxalessigsdure wie aus Fumar-
saure erhebliche Mengen Bernsteinsiure bildet, obwolil das Aus-
bleiben dieser SAurebildung im anaeroben Parallelversuch zeigt,
daf die Succinodehydrase wirksam blockiert ist!1!). Ferner tritt,
worauf Martius®®) neuerdings anfmerksam gemacht hat, bei der
H-Ubertragung z. B. von Triosephosphat auf Oxalessigsiure
und derjenigen von Apfelsiure auf gelbes Ferment (Abb. 2)
die Codehydrase zweimal im gleichen (hydrierten) Zustand auf,
womit im FEffekt b.rhaupt kein H-Transport verbunden ist.
Dieser Einwand gilt natiirlich nicht fiir die (coenzymfreie) Hydrierung
des Fumarats. Grundsitzlich ist darauf hinzuweisen, dafl bei
der Aufstellung des C,-Dicarbonsiuren-Schemas die Diaphorase
(s. 1.) noch nicht bekannt war, mit der sich manches einfacher er-
kliren 148t als mit der Vorstellung v. Szeii-Gydigyis. Ein Mangel
der Krebsschen Theorieist, daBl gerade im Muskel, fiir den sie zun#chst
aufgestellt ist, das nachweisbare Vermégen zur Citronensiure-
bildung zjemlich klein zu sein scheintl®®c), was Krebs'!!) jedoch
hauptsichlich auf eine sekundire Dehydrierung der Citronensiure
mit Oxalessigsidure als Wasserstoffacceptor (nach v. Szent-Gyérgyi)
zuriickfithrt. Auch fiir den Fall der Triosephosphatdehydrierung
zu Brenztraubensiure gibt Krebs!'l!) neuerdings den (,-Dicarbon-
siuren-Mechanismus zu, erst anschliefend greift der Citratcyclus
ein. Im iibrigen hilt er diesen einstweilen nur fiir Muskel, Niere
und wahrscheinlich Leber erwiesen, in den beiden letzteren Organen
jedoch nicht als einzigen Mechanismus®%),

Auffallend ist das in letzter Zeit auch von der v. Szewnt-
Gyorgyi-Schulel6c, 118)  festgestellte sehr starke Citronen-
sdurebildungsvermégen der Niere, also jenes Organs, das
im Aminosaurestoffwechsel eine zentrale Stellung einnimmt.
Von der a-Ketoglutarsiure fithrt ja ein direkter Weg zur
Glutaminsaure, der Schliisselsubstanz des Aminosdureab-
und -aufbaus!® 1) (8. 593), und Martius’®) neigt neuerdings
der Ansicht zu, daB} die eigentliche Bedeutung der Citronen-
sdure vielleicht nicht auf dem Gebiet des Kohlenhydrat-,
sondern dem des Aminosiureumsatzes liegeliés)

Bei dieser Gelegenheit sei noch erwahnt, dafl vor kurzem von
Krebs!'?) auch eine wasserstoffiibertragende Wirkung von Glutamin-
sdure (zundchst allerdings nur bei der Oxydation von w«-Keto-
glutarsdure durch Niere und Herzmuskel) angegeben worden ist, nach:

Glutaminsiure -+ '/,0, = Iminoglutarsdure (= a-Ketoglutarsiure 4+ NH,)
o-Ketoglutarsdure + Iminoglutarsiure 4 H,0 = Glutaminsiure 4 Bernsteinsiure + CO,

sauerstoffiibertragenden Funktion des Phaohiminferments
1931 begonnen, synthetische HCN- und CO- unempfindliche
Atmungssysteme aufzubauen, in denen das aus Hefe isolierte
,,gelbe Oxydationsferment'* — wie er es anfangs nannte — eine
integrierende Rolle spielte (Zur , Konstitution* siehe Tab. 1).
Exakt durcligearbeitet wurde zuerst der Fall der aeroben
Dehydrierung von Hexosemonophosphat (Robison-Ester)
zu Phosphohexonsiure, fiir die folgender Weg des Substrat-
wasserstoffs zum Sauerstoff dargetan wurde!ls: 119):

- Codehyvdrase II -» Flavinferment — O,
X)

Die Analogie des aufgezeichneten Schemas zur Keilinschen
Formulierung (IV) der HCN-empfindlichen Atmung iiber Cyto-
chrom + Phidohdminferment (S.586) tritt klar zutage: An die
Stelle des autoxydablen Mimochromogen-Eisens im , Atmungs-
ferment‘‘ tritt das autoxydable Leukoflavin des ,,gelben Ferments*.

Im Aunschlufy an die Arbeiten Warburgs tiber das Robison-
Estersystem wurde durch Untersuchungen von v. Ewuler u.
Mitarb. sowie von Wagner-Jauregg erwiesen, dall das Flavin-
ferment in vitro an einer ganzen Reihe von coenzymbedingten
Dehydrierungen teilzunehmen vermag (Literaturzusammen-
stellungen siehe '7:%) und — bis in die neueste Zeit
reichend —19).

Das erste genau belegte Beispiel einer iiber Flavinferment
gehenden Zellatmung war der Fall der Milchsaure-
bakterien.

Warburg®® 1%) kounnte zeigen, dafl in diesen fakultativen
Anaerobiern, die keine eisenhaltigen Oxydationskatalysatoren und
keine Katalase enthalten??), der gesamte bei der Atmung ver-
brauchte Sauerstoff durch gelbes Ferment {ibertragen wird, wobei
es, wie man schon vorher wufite!?®), zu u. U. quantitativer Hydro-
peroxydbildung kommt, u.zw. in der Reoxydationsphase der
Leukoform: FH, + O, = F + H,0,.

Zahlreiche weitere, teilweise schon lange bekannte Fille
giftunempfindlicher Atmungen und ,,Atmungsreste’* in niederen
Zellen wie auch in den Geweben hoherer Tiere (Literatur-
zusammenstellungen siehe) fanden in gleicher Weise ihre
zwanglose — z. T. durch Flavinbestimmungen gestiitzte
— Deutung?é: 21, 122)

Aber trotz des Aufbaus zahlreicher ,synthetischer*
Atmungssysteme und trotz der nachgewiesenen Modglichkeit
einer Beteiligung von Flavinferment an der Zellatmung war
es weiterhin durchaus problematisch, ob seine wahre Zell-
funktion diejenige eines Atmungskatalysators ware. Denn
die Atmung HCN-vergifteter Zellen ist ja unphysiologisch,
ebenso die ,,Zwangsatmung’ der anaeroben Milchsdure-
bildner, die dementsprechend nach eini-
ger Zeit an Hydroperoxyvdvergiftung
eingehen.

Hexosemonophosphat}

+
Apodehydrase

a-Ketoglutarsiure + 1/,0, = Bernsteinsdure + CO,.

5. Die Flavinsysteme.

Wenn die Besprechung der wichtigsten am aeroben
Stoffabbau beteiligten Zwischenkatalysatoren mit den Flavin-
fermenten beschlossen werden soll, so muf die Bemerkung
vorausgeschickt werden, dafl wir auch heute noch, trotz einer
Fiille in den letzten Jahren erschienener Arbeiten, iiber die
Zellfunktion von Flavin und Flavinproteiden recht mangel-
haft unterrichtet sind. Gerade hier gilt in besonderem Male
das, was frither (S. 586) iiber die vielfach noch bestehende Ver-
schiedenheit zwischen dem Verhalten eines Systems in vitro
und in vivo gesagt worden ist.

Bekanntlich hat als erster Warburg™®), unter dem Eindruck
der Unzuldnglichkeit seiner Auffassung von der alleinigen

1163) Nach E. A. Evans, Biochemic. J. 34, 829 {1940] kann der Abbau der Brenztrauben-
sdure in der Leber z. T. durch den Citronensdurecyelus, z. T. iiber au-Keto-
glutarsdure — durch dehydrierende Kondensation mit Essigsiure direkt ge-
bildet — erfolgen. Bei niederen physiologischen Kunzentrationen von Brenz-
tranbensidure ist wahrscheinlich die erstere Reaktionsweise der Hauptweg, Dei
hokeren Pyruvatkonzentrationen oder bei Mangel an Oxalessigsiure (z. B. iwm
malonatvergifteten (iewebe) die letztere.

18y Vgl, such J. M. Orten 1. Smith, J. biol. Chenustry 117, 355 [1938], 124, 43 [1939],
128, 101 [1939].

i8,) Uber die oxydoredukiive Kopplung von Citromensiure- bzw. Isocitronensinre-
abbau und Glutaminsiiureaufbau haben H.r. Euler, Adler, Ginther u. Mitarb.,
Biochemie. J. 383, 1028 [1939], Enzymologia [Den Haag] 8, 337 [1939], genaue, auf
Enzymversuche gegriindete Vorstellungen entwickelt (vgl. u. W. Franke. diese Ztschr.
52, 695, 708 [1939)). — J. Martensson, Acia physiol. scand. 1, Suppl. 2 [1940], be-
streitet ibrigens fiir den lebenden Organismus neucrdings wieder ilie Levorzugte
Citronensiurebildung in der Niere. Jdie er im wesentlichen als Abban- und Aus-
scheidungsort fiir im Muskel gebildetes Citrat ansieht.

17 H. A, Krebs u. Cohen, Nature [London] 144, 513 [19389): Biochewmic J. 33, 1895 [1939].

590

(IX) Schon 1933 hat Warburg®: %) daher
die Vermutung gedulert, dall das gelbe Fer-
ment ein Katalysator der Oxydoreduktion, der Garung, sei,
wofiir ihm der besonders hohe Flavingehalt der gerade am
schwiichsten atmenden Hefen und anaeroben Bakterien zu sprechen
schien. Griindliche Untersuchungen ». Kulers'?3) und spiiter Greens'®!)
an isolierten Oxydoreduktionssystemen verschiedener Herkunft
haben fiir eine obligate Beteiligung von Flavinferment indes keiner-
lei Anhaltspunkt ergeben. :

In den beiden letzten Jahren ist nun das ganze Flavin-
problem auf eine breitere Basis gestellt worden durch die
Entdeckung wund Isolierung weiterer ,,gelber Fermente';
wenn man von dem Spezialenzym Fnmarhydrase®) (S. 585)
absieht, handelt es sich einerseits um eine Gruppe von Aero-
dehydrasen (Schardinger-Enzyni, Aminosiure-, Glucose-
oxhydrase), andrerseits um die Diaphorasen (Vgl. Tab. 2).
Hier, wo von den generell wichtigen Wegen des Wasser-
stofftransports von den Dehydrasen zum Sauerstoff die Rede
ist, interessieren vor allem die letzteren.

1938 haben unabhingig voneinander H. v. Euler'®) u.
Mitarb. einerseits, Green u. Dewan®?) andrerseits aus Muskel

18y 0. Warburg u. Christian, Biochem. Z. 288, 377 [1933].

ney O, Warburyg, Christian u. Griese, cbenda 282, 157 [1935].

30y A, Bertho u. Gliick, Liebigs Ann. Ohem. 484, 159 [1932].

21y 4, Gouréritch, Bull. Soc. Qhinu, biol. 19, 527 [1937]; 0. R. hebd. Séances Acad. Sci., 204,
526 [1937].

122y J, Groen u. Schuyl, Arch. néerl. Physiol. Hooune Animaux 23, 271 [1938].

123 H. v. Euler, Adler u. Hellstrom, Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chern, 241, 239 [1936];
Svensk kem. Tidskr. 49, 194 [1937).

2y D, E. Green u. Dewan, Biochemic. J. 81, 1069, 1074 [1937).

125y H. v, Euler u. Mitarb., Naturwiss. 28, 187. 676 [1938]; Hoppe-Seyler®s 7. physiol.
Chem. 252, 31 [1938].
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und Hefe ein ccenzymdehydrierendes thermolabiles Agens
isoliert, das erstere Diaphorase (von Sty £gerr = iibertragen)
letztere Coenzymfaktor (S.588) nannten. Dieses Ferment,
das in tierischen und pflanzlichen Zellen aller Art weitverbreitet
gefunden wurde, katalysierte nach den iibereinstimmenden
Angaben der Entdecker die Ubertragung des Dihydro-
coferment-Wasserstoffs auf Acceptoren wie Methylenblau und
(bedingt) Cytochrom (vgl. S.588), nicht hingegen direkt auf
Sauerstoff. Noch im gleichen Jahr klirte Haas!®) die Kon-
stitution der prosthetischen Gruppe eines &hnlichen oder
vielleicht identisclien Ferments aus Hefe auf, das er als not-
wendigen Bestandteil des nachstehenden Systems erkannte:

Hexosemonophosphat\
+ .— Codehiydrase 11 — Diaphorase — Methylen-
Apodehydrase J blau — O, (XI)

Sie erwies sich als ein Alloxazin-adenin-dinucleotid,
identisch mit dem kurz zuvor von Warburg u. Christian'?)
aus der Aminosiureoxhydrase isolierten. Bald darauf wurde
in Cambridge aus Herzmuskel ein Ferment mit ganz ahn-
lichen Eigenschaften und der gleichen prosthetischen Gruppe
erhalten??).

Die lange Zeit strittige Frage der Substratspezifitdt ist
neuerdings im v. Eulerschen Institut endgiiltig entschieden
worden?0® 126, 127):  (Codehydrase 1 und Il entsprechen zwei ver-
schiedenen Diaphorasen. Aufler in diesem Punkte unterscheiden
sich die Diaphorasen vom ,,alten’ Flavinferment durch die {fehlende
Autoxydabilitdt der Leukoform.

Jedenfalls finden durch diese neuesten Erkenntnisse
gewisse Widerspriiche, die sich im Laufe der vorausgehenden
Jahre hinsichtlich der Verbreitung des Flavinferments im
tierischen Organismus ergeben hatten, ihre zwanglose
Erklarung?®®}. Denn noch vor 1--2 Jahren hatte man mehr
oder weniger stillschweigend angenommen, daf das Flavin
auch im Tierkorper als ,,Flavinferment vorliege, worunter
man eben die von der Hefe her bekannte, aus Alloxaziu-
mononucleotid 4 Protein aufgebaute Aerodehydrase
der beiden Dihydrocofermente verstand, und man war iiber-
rascht, dal gewisse ersichtlich sehr flavinreiche Enzym-
lésungen z. B. aus Leber die aerobe Dehydrierung von Dihy-
drocoenzym nur in sehr geringem Male katalysierten!2s).

Die von Warburg u. Christian'®) festgestellte weite Verbreitung
des Alloxazin-adenin-dinucleotids, das aufler in tierischen Ge-
weben auch in Hefe sehr reichlich vorkommt, hat die Sachlage
aber auch fiir das ,,alte’’ Flavinferment erheblich veridndert. Nach
den genannten Autoren!??) kann man daran denken, , daB das alte
gelbe Ferment kein Naturprodukt ist, sondern ein Abbauprodukt
der Dinucleotidverbindung, entstanden durch Abspaltung von
Adenylsiure im Laufe der Isolierung, etwa bei der Bereitung des
Lebedew-Saftes. Dann wire im Leben die prosthetische Gruppe der
gelben Fermente mur das Alloxazin-adenin-dinucleotid und erst
mit der Isolierung des Dinucleotids wire eine Entwicklung zum
AbschluB gebracht, die 1932 mit der Isolierung des einfachsten Flavins,
des Luminoflavins, begann und iiber Riboflavin und Alloxazin-
mononucleotid zu dem Alloxazin-adenin-dinucleotid fiihrte*.

Wenn so in konstitutionschemischer Beziehung eine ge-
wisse Klarung der Verhiltnisse eingetreten ist, so steht andrer-
seits die Frage nach der Zellbedeutung der Flavoproteine
im wesentlichen immer noch auf dem gleichen Stand wie
vor einigen Jahren. Die v. Eulersche Schule duBert sich dar-
iiber 1939 folgendermafBen202): , Was die physiologische Rolle
der flavinhaltigen Coll,-Dehydrase des Tierkdrpers betrifft,
so wird man untersuchen miissen, ob Cytochrom als Acceptor
fungiert und ob das neue Enzym in der Zelle so die Uber-
tragung des Substratwasserstoffs zum Sauerstoff vermitteln
kann.* (Vgl. hierzu S. 588:) ,,Ferner wird man in diesem Zu-
sammenhang an eine frither von 4dler u. v. Euler'3®) gedullerte
Arbeitshypothese iiber die physiologische Rolle des ,,alten”
Flavinenzyms denken miissen, wonach dieses den Wasserstoff
von CoH, I — unter Mitwirkung der Succinodehydrase —
auf Fumarsdure iibertragen und so ein Bindeglied zwischen
dem Dehydrasesystem und dem System der C,-Dicarbon-
sauren darstellen sollte. FEine solche Aufgabe konnte wohl
auch dem tierischen ¥Flavinenzym zukommen.” Ganz
dhnliche Anschauungen sind ibrigens fast gleichzeitig auch

136} E. Adler, v. Euler u. Giénther, Nature [London] 143, 641 [1939].

1wy E. P, Abrakam u. Adler, Biochemic. J. 34, 119 [1940].

) H_ v Euler, Adler, GGinther u. Das, Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 254, G1 [1933].
) 0. Warburg u. Christian, Biochem. Z. 288, 368 [1939].

180) B, Adier u, ¢. Euwler, Ark. Kemi Mineral, Geol. S8er. B 12, Nr. 36 [1037].

Angewandte ( hemie
53.Jahkrg 1940. Xr.51{52

von v. Seeni-Gydrgy: u. Mitarb.10?) gedullert worden (vgl.
Abb. 2)130a),

6. Das Codehydrasesystem (bei der Oxydoreduktion).

Die Frage, nach welchem {feineren Mechanismus die
anaerobe Wasserstoffverschiebung, die Oxydoreduktion,
in der Zelle erfolgt, hat erst wesentlich spiter Bearbeitung ge-
funden als die Frage, wie der gelockerte Substratwasserstoff
schliefllich dem Sauerstoff zugefithrt wird. Zwei Méglich-
keiten sind grundsitzlich in Betracht zu ziehen®® 131): 1, Die
Dehydrasen sind in der lebenden Zelle zu einem , Block'
vereinigt, so dall die aktivierten Substratmolekiile direkt
miteinander reagieren kénnen bzw. eine direkte Elektronen-
und Wasserstoffitbertragung erfolgen kann. 2. Die in der
Zelle raumlich getrennten Deliydrasen sind verbunden
durch 16sliche, den Elektronen- und Wasserstoffaustausch
besorgende Redoxsysteme von Farbstoffcharakter.

Seine grundsatzliche Losung, u. zw. im Sinne der Méglich-
keit 2, hat das Problem durch ©. Euler und seine Schule ge-
funden, der sich ab 1936 in besonderemn Mafle dem Mecha-
nismus der biologischen Oxydoreduktion gewidmet hat.
Er konnte zeigen?®12%13%) dal} die zelleigenen ,,Konnektoren
der Dehydrasen die Codehydrasen (Warburgs Phospho-
pyridinnucleotide)® sind, ein Ergebnis, das bald darauf
unabhéangig auch von Warburg'®) erhalten und von Green
u. Mitarb.1#194,135) durch die Untersuchung weiterer Systeme be-
statigt wurde. Allgemein verlaufen derartige Oxydoreduk-
tionen — im Sinne eines ,,Pendelns der Codehydrase bzw.
Dihydrocodehydrase zwischen den beiden Apodehydrasen‘‘122)
— nach dem folgenden zweiphasigen Schemat®), in dem
S und SH, bzw. Co und CoH, die beiden moglichen Zustande
von Substrat und Codehydrase bezeichnen:

Apodehydrase
STH, 4 Cow————=== sl = CoH,; .
fiir SLH, (X11)
oI CoH Apodehydrase i
S+ Co = SHUH Co .
for ST, 2t (X1Ta)

Der Verlauf der durch Dehydrierung des Substrats bedingten
Hydrierung des Coferments wurde durch Extinktionsmessungen an
der charakteristischen Absorptionsbande der Dihydroverbindung
bei 340 my verfolgt. Abb. 4 zeigt die Umkehrbarkeit der Alkohol-
dehydrierung (entsprechend Gleichung XII), Abb. 5 die in ihre
beiden Phasen (XII 4 XIIa) aufgeteilte Reaktion zwischen Triose-
phosphat und Brenztraubensiure bzw. Acetaldehvd, also
die fundamentalen Oxydoreduktionen der Milchsiure- und der
alkoholischen Garung.

Abb. 5.
43~ Hydrierung von Cozymase durch
Hexosephosphat(bzw.Triosephosphat)
und Dehydrierung durch Brenz-
traubensiure oder Acetaldehyd.
0,2 o MNach Warburg und Christian 133),
I = Hydrierungsphase.
I1.— = Dehydrierungsphase (Brenztraubenséure).
IT .-- = Dehylrierungsphase (Acetaldehyd).
L V] 0'7 Apodehydrasen nas Ilefe.
Ve _Alkobo!
I W— g\ 2
0 W W X X10%mYgNudeotid
Minuten — %70 Il
St
Abb. 4, S g
Hydrierung von Cozymase q',
durch Alkohol und De- @
hydrierung durch Aldehyd R 6
auf Grund von Messungen é‘
der Extinktion e. § 4
(Nach v, Euler, Adler und Hell- %
strom 123), %.
Zimmertemperatur; pg = 7,0, Q\ 2 &I
] 49 =)
.% 0 | 1 . |
S 3o 60 90

Minuten) ——e-

13uq) Die ihrer Reaktionsweise und chemischen Natur nach gleichfalls hierher gehirige
Fumarhydrase (3. 585) ist bisher nur in Hefe vindeutig nachgewiesen.

131y g, Borsook, Ergebu. Enzymforsch. 4, 1 [1935]

132y g r. Euler u. Adler, Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 238, 233 [1936].

13y . Warbury u. Christian, Biochem, Z. 287, 201 [1934].

13%) ), E. Green, Dewan u. Leloir, Biochemic. J. 31, 934 [1037].

183y J. . Dewan, ebenda 82, 1378 [1038]: 38, 549 [1939].
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Tabelle 6. Durch Coenzyme gekoppelte Dehydrase-systeme.

Donatorsystem hggg:;e Aceeptorsystem Literatur
Glycerophosphat-D. + o-Gly- I Lactico-D. + Pyruvat 602y soby Toey
cerophosphat..............
Triosephosphat-D. + Triose- 1
phosphat ................. Lactico-D. + Pyruvat 40y 132) 1a¢)
Triosephosphat-D. + Trioge-
phosphat ... it i I Glycerophosphat-D. + Tri- | o€) 186)
X osephosphat
Triosephosphat-D. + Triose-
phosphat ...l 1 Alkohol-D. 4 Acetaldehyd | #5) 183) 122) 188) 187)
Hexosemonophosphat-D. +
Hexosemonophosphat ...... 11 Glutamino-D. + Iminoglut-| 13¢)
arat (bzw. a-Ketoglut. +
NEH,)
Alkohol-D. + Athylalkobol ... 1 Glutamino-D. + Iminoglut-| 128)
arat baw. a-Ketoglutarat
+ NHy)
Glueose-D. -+ Glucose ....... I Glutamine-D. + Iminoglut-| 128)
arat (bzw. «-Ketoglutarat,
+ NH,
p-Oxybutyro-D. + #-Oxx-
butyrat ... ..., I Lactico-D. + Pyruvat 124) 130
B-Oxybutyro-D. + g-Oxy-
botyrat ......ooo il 1 Malieco-D. + Oxalacetat 134
B-Oxybutyro-D. + g-Oxy-
butyrab ........ ... 000l I Alkohol-D. + Acetaldehyd | 3¢)
B-Oxybutyro-D. + §-Oxy-
butyrat ... b Glutamino-D. + Iminoglut-
arat bzw. a-Ketoglutarat
+ NHy) 188)
Ieocitrico-D, 4 Isocitrat...... jis Glutamino-D. 4 Iminoglut-
arat bzw. a-Ketoglutarat
+ NH,) 139 Lavy
Glutamino-D. + Glutaminat .. I Lactico-D. 4 Pyruvat 135)
Glutarnino-D. + Glutaminat .. I Malico-D. 4- Oxalgcetat is2)
B-Oxybutyro-D. 4 8-Oxybutyrat I Succino-D. -+ Fumarat 12¢) 134
Malico-D. + Malat........... I Succino-D. + Fumarat 12¢) 1a4)

Tab. 6 bringt eine Zusammenstellung der bisher experi-
mentell verwirklichten Dehydrasekopplungen.

Schema XII u. XIJa gilt zundchst nur fiir das Zusammen-
wirken zweier komplexer Dehydrasen. Nach Dewan u. Green'?)
kann aber als Acceptorsystem auch die nichtkomplexe
Succinodehydrase 4 Fumarat eintreten (vgl. die letzten beiden
Beispiele der Tabelle 6), wobei dann eine der Diaphorasen (bzw.
das Flavinferment) die Kopplung mit dem Donatorsystem iiber-
nehmen mufl — im Einklang mit den S. 591 erwihnten Vorstellungen
v. Bulers und v. Szent-Gydrgyis iiber die Zellfunktion der Flavin-
proteide. Dagegen lassen sich nichtkomplexe Donatorsysteme
(z. B. das Schardinger-Enzym) nicht iiber Cozymase mit komplexen
Acceptorsystemen zur Reaktion bringen, und noch viel weniger
gelingt diese Kopplung iiber die Codehydrasen, wenn beide Systeme
nichtkomplex sind (z. B. Schardinger-Enzym -+ Succinodehydrase).

‘Was die Gleichgewichtslage innerhalb einzelner
Holodehydrasesysteme anbetrifft, so lassen sich nach quanti-
tativen Messungen der Gleichgewichtskonstante

_ [SH,]- [Co)

~ [S]* [CoHL,] (XIII)
zwei Grundtypen unterscheiden: 1. Systeme, in denen das
Gleichgewicht weitgehend nach der Seite des hydrierten
Substrats (links in Gleichung XII) verschoben, X dem-
entsprechend grof ist; hierher gehéren alle diejenigen (noch
meBbar reversiblen) Umsetzungen an Substraten, bei denen
eine CHOH- oder eine CHNH,-Gruppe dehydriert wird (Abb. 6,
vgl. auch Abb. 1); 2. Systeme, in denen das Gleichgewicht ganz
auf der Seite des hydrier-
ten Coferments (rechts in
XII) liegt, so dafl die Reak-
tionen bei einstweilen unmefBbar
kleinem X als praktisch
irreversibel gelten konnen:

A———

NN Gy N>

Abb. 6. Gleichgewichtskonstante
K verschiedener Holodehydrase-
systeme in Abhdngigkeit vom pH.
(Nach Arbeiten von H. v. Ewler und Mit-
arbeitern).
1 Malicodehydrase %)
TI Lacticodehydrase 13¢)
T 8-Glycerophosphatdehydrase®a)
IV Alkoholdehydrase!®, 14%)
V Glutaminodehydrase 128)

18} 1.2, Euler, Adler, Giinther u. Hellstrom, Hoppe-Seyler’s Z, physiol. Chem, 245,217[1937]
w?) H. v, Euler, Adler u. Kyrning, ebenda 242, 215 [1936].

B9 E, Adler, Giinther u. Everait, ebenda 255, 27 [1938].

18) E. Adler, v. Euler, Giinther u. Plass, Biochemic. J. 83, 1028 [1939].

woy g, v. Euler, Adler, Giinther u. Elliot, Enzymologia {Den Haag] 8, 337 [1939].
WY H. v, Euler, Adler u. Giinther, Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 247, 66 [1987].
uy B Adler u. Sreenivasayn, ebenda 240, 24 [1937).
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Hierzu zahlen die Formico-142), Glucose-143) und Hexosemono-
phosphatdehydrasel!®), die — im Gegensatz zu den Holo-
enzymen der Gruppe 1 — nur als Donator-, nicht als
Acceptorsysteme zu wirken vermdgen. Dies steht mit der
alten Erfahrung im Einklang, dal Carboxylgruppen im
biologischen Geschehen i. allg. nicht reduziert werden.

Es gibt aber einen neuerdings sicher erkannten Ausnahmefall,
némlich die Triosephosphatdehydrierung. Diese verlduft, anders
als man nach der chemischen Konstitution des Substrats erwarten
sollte, nicht vollstindig nach rechts im Sinne der Gleichung XII,
andrerseits 148t sich durch Zugabe des Reaktionsprodukts Phospho-
glycerinsidure keine riickldufige Dehydrierung von Dihydrocozymase
bewirken4), Vollstindig wird das Triosephosphat jedoch
dehydriert, wenn anorganisches Phosphat + ein Phosphat-
acceptor (z. B. Adenosindiphosphat) zugesetzt werden. Die hieraus
2unichst entwickelte Vorstellung einer Kopplung von Oxydo-
reduktion und Phosphorylierung!¢?} ist neuerdings durch Warburg
u. Mitarb.18 149) widerlegt worden. Danach tritt das anorganische
Phosphat nicht erst im Verlauf der Oxydoreduktion in das Adenyl-
sduresystem, sondern schon vorher in das Triosephosphat ein;
das eigentliche Substrat der Dehydrierung ist Glycerinaldehyd-
diphosphat, das — in ausgesprochen reversibler Reaktion ent-
stehende -—— Produkt 1,3-Diphosphoglycerinsiurel4?):

CH,- 0 - PO,H,

!
CHOH
&0
\ NO.PO,H,

Die fiir diese Substanz anzunehmende Anhydrisierung der
Carboxylgruppe wiirde die Erklirung fiir die ungewdhnlich leichte
Reduzierbarkeit der letzteren geben. Energetische Uberschlags-
rechnungen zeigen in der Tat, dall vom Anhydrid bis zur freien
Sdure noch ein betrdchtliches Energiegefdlle besteht (bei Essig-
siureanhydrid z. B. rd. 25 kcal/Mol an freier Energle nach Franke).
Die ,,Umphosphorylierung’ zwischen 1,3-Diphosphoglycerinsiure
und Adenosindiphosphat, die zu fast quantitativer Bildung von
3-Phosphoglycerinsiure (4 Adenosintriphosphat) fithrt, wird nach
Warburg u. Christian'*8) durch ein besonderes Ferment bewirkt und
hat mit der vorausgehenden Dehydrierungsreaktion nichts zu tun.

IV. Die Desmolyse als Energiequelle der Zelle.

Die Mechanismen, deren sich die Zelle zum Vollzug
ihrer Stoff- und Energiewechselfunktionen bedient, liegen heute
in den Grundziigen klar. Ebensowenig wie bei der Atmung der
Sauerstoff direkt mit der organischen Substanz reagiert,
ebensowenig reagieren bei der Garung die Metabolite direkt
miteinander. Inbeiden Fallen schieben sich reversibel arbeitende
Wasserstoffiibertrager zwischen die sich stdchiometrisch mit-
einander umsetzenden Systeme. In dieser formalen Einheit
des Mechanismus von Atmung und Garung sind die wichtigsten
Grundgedanken der beiden langjahrigen Gegner, Wieland und
Warburg, zum Ausgleich gekommen: Wielands Vorstellung
von der primaren Aktivierung des Wasserstoffs und Warburgs
Vorstellung von der Unfahigkeit des molekularen Sauerstoffs
zur direkten Reaktion mit der organischen Substanz.

Das nichste grofle Problem ruht in der Frage nach dem
Warum dieser zahlreichen, teilweise recht komplizierten
Ubertragungsmechanismen. Warum unterteilt die Zelle das
ganze ihr beim Abbau der Metabolite zur Verfiigung stehende
Energiegefille in Stufen, die groBenteils — z. T'. auch elektro-
motorisch — reversiblen Charakter zeigen? Die Richtung,
in der die Antwort liegen wird, kénnen wir heute erst ahnen,
Einstweilen geht uns noch die Handhabe zur gemnerellen
experimentellen Inangriffnahme des Problems ab. Aber
wahrscheinlich liegt hier der Grund, warum die Zellatmung
in Wirklichkeit doch viel mehr ist als eine bloBe Verbrennung,
die ein ungeordnetes und darum irreversibles, im Prinzip
lebensfeindliches Geschehen ist; ,,es liegt nahe, anzunehmen,
daf} die Aufteilung der Energie in kleinere Teile giinstig ist
fiir das, was die Natur mit der Atmung bezweckt: die Ver-
wandlung chemischer Energie in Arbeit (Warburg)®).

Barron®%) hat unlingst in treffender Weise diese rever-
siblen Teilstufen mit den Schleusen eines Kanals verglichen,
die verhindern, daB eine hiher gelegene Wassermasse sich mit
grofler Wucht und u. U. mit verheerender Wirkung in eine

ua)y T, H, Quibbel, Hoppe-Seyler's Z, physiol. Chem. 251, 102 {1988).

) B, Adler u. Gunther, ebenda 253, 143 [1938).

u8) 0. Meyerhof, Schulz u. Schuster, Biochem. Z. 293, 309 [1937].

10y D, M. Needham u. Mitarb., Biochemic. J. 81, 1887 [1937]; 82, 2040 [1938].
W) 0, Meyerhof, Ohlmeyer u. Mdhle, Biochera, Z. 287, 90, 113 [1938].

u8) 0, Warbdurg u, Christian, ebenda 301, 221 [1939]; 308, 40 [1939].

ue) E. Negelein u, Brémel, ebenda 801, 135 [1939)]; 803, 182 [1939].

10y E. 8. . Barron, Physiol. Rev. 19, 184 [1939].
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tiefer gelegene ergiefit. Diese Vorstellung scheint in mehr als
einer Richtung zu einem anschaulichen Bilde der ILebens-
vorgange ausbaufihig zu sein. Nehmen wir an, es handle sich
um zwei verschieden hoch gelegene Seen, die in schiffbarer
Wasserverbindung stehen. Fiir ein talwarts fahrendes Schiff
wird es von geringerer Bedeutung sein als fiir ein solches um-
gekehrter Fahrtrichtung, ob diese Fahrt auf einem natiirlichen
Flufllauf oder einem mit Schleusen versehenen Kanal erfolgt;
fiir das letztere werden, wenn seine eigene motorische Kraft
nicht ausreicht, um gegen die Stromung des Flusses aufzu-
kommen, iiberhaupt erst di¢ Schleusen die Moglichkeit schaffen,
nach dem oberen See zu gelangen. Dabei bewirkt die potentielle
Energie des von oben kommenden Wassers die stufenweise
Hebung des Schiffs innerhalb der einzelnen Schleusenkammern
und erspart diesem so einen groflen Teil eigener motorischer
Leistung. Sehen wir in der talwirts gerichteten Bewegung
von Schiff und Wasser das Bild der Desmolyse, in der auf-
warts gerichteten dasjenige der Stoffsynthese, dann
wirde dies besagen, dafl die Aneinanderreihung reversibler
‘Teilprozesse vielleicht nicht so sehr fiir den Stoffabbau als
fiir den -aufbau in der Zelle wesentlich ist. Die reversiblen
Teilphasen erméglichen den letzteren Vorgang in Form kleiner
Energiehiibe, die zudem — mag.der Vergleich hier auch
etwas hinken — im wesentlichen auf Kosten begrenzter des-
molytischer Energieabgaben erfolgen. Durch das Schleusen-
system besitzt das Schiff aber auch die Moglichkeit einer jeder-
zeitigen Anderung seiner Fabrtrichtung, falls plotzliche Be-
diirfnisse oder Notstinde der an einem der beiden Seen ge-
legenen Siedlungen dies erfordern soliten. Ein schwach-
motoriges Schiff wiirde die Versorgung auf einem Fluf} entweder
nur in einer Richtung, namlich talwarts, besorgen koénnen
oder doch wenigstens zur Bergfahrt unverhiltnismaBig mehr
Zeit brauchen; die Schleusenanlage bringt die Fahrtgeschwindig-
keit in beiden Richtungen in gréBenmaBige Ubereinstimmung.
Auf das Stoffwechselgeschehen iibertragen, entspricht dieses
Bild der im Prinzip schon vor Jahrzehnten von Knoop ver-
tretenen, aber erst inden letzten Jahren auch enzymchemisch
gesicherten Erkenntnis, dafl die Synthese in der Zelle oft
weitgehend den Abbauweg zuriickverfolgt. Wir kennen den
Umschaltmechanismus und seine Regylation im einzelnen
noch nicht, aber wir wissen, dal3 die Umschaltung auf ver-
schiedenen Stufen erfolgen kann, aus dem einfachen Grunde,
weil Abbau und Aufbau haufig durch Gleichgewichte mit-
einander verbunden sind.

Am iibersichtlichsten liegen die Verh#ltnisse in dieser Beziehung
heute schon beim Kohlenhydratumsatz®® & 708) fiir den bekannt
ist, daf vom Glykogen bis zur Brenztraubensidure hzw. Milchsdure
eine ganze Kette von Gleichgewichtsreaktionen fiihrt, deren zu-
letzt aufgefundene und sozusagen ,kritische” die S. 592 er-
wihnte, erst kiirzlich richtig gedeutete Phase ‘friosephosphat-
Phosphoglycerinsiure darstellt. Auch auf dem Gebiet des Amino-
sdureabbaus und -aufbaus?®®) ist eiue grundsitzliche Klarstellung
erfolgt: Was bisher Stoffwechsel- und Modellversuche in vitro nur
walirscheinlich gemacht hatten, ist neuerdings durch Enzym-
versuche v. Fulers und seiner Schule zur Sicherheit geworden,
dal namlich die Aminosduresynthese in vivo als ,,reduktive Aminie-
rung’’ von g-Ketosduren — entsprechend deren Bildung bei der
,,oxydativen Desaminierung” der Aminosduren — verlduft. Ein-
deutig nachgewiesen ist die Reversibilitit nur fiir das System
a-Ketoglutarsdure-Glutaminsdure, die iibrigen Aminosiduren ent-
stehen durch eine — gleichfalls reversible — ,,Umaminierung"
anderer Ketosiuren mit Glutamimsdnre (5. 586). -Fime gewisse

Vereine und Versammlungen — Rundschaws

Unsicherheit, doch kaum grundsitzlicher Natur, besteht lediglick
noch hinsichtlich Entstehung und Umsetzung der Fettsiuren.
Als so gut wie sicher kann wohl gelten, dal} ihre Bildung auf dem
Wege einer wiederholten Aldolkondensation erfolgt151:1518), wag
fiir Mikroorganismen gerade in letzter Zeit noch besonders belegt
worden ist15%183,1833)  Fiir den Abbau gilt bekanntlich das schon
vor 35 Jahren von Knoop aufgestellte Schema der B-Oxydation,
neben der die neuerdings aufgefundene w-Oxydation wohl nur die
Rolle eines Nebenwegs spielt. Stellt man dem Aufbaukérper Acet-
aldehyd das Abbauprodukt Essigsdure gegeniiber, dann wird
ersichtlich, dal man von einer Reversibilitit zum mindesten nicht
weit entfernt ist; dabei ist zu beriicksichtigen, dal Einzelphasen
sowohl der Fettsiuresynthese als auch der B-Oxydation (z.B.
Bildung und Verschwinden der Essigsiure) enzymatisch z.T.
noch sehr mangelhaft untersucht sind, so dal etwa bei der p-Oxy-
dation durchaus mit unerwarteten Reaktionsphasen, z. B. mit
einer anderwirts wiederholt beobachteten , Desaldolisierung‘ s 15%)
zu rechnen ijst,

Innerhalb weniger Jahrzehnte ist die enzymatische
Desmolyse zu einem verhaltnismaBig gut durchforschten Teil-
gebiet der Biochemie geworden. Im ungewothnlich raschen
Tempo dieser Entwicklung schien man manchmal fast vergessen
zu haben, daf der lebende Organismus ja nicht nur abbaut,
sondern auch synthetisiert. So kam es, dal man in den
wenigen bekannten Fillen, wo der Aufbau gleichwertig bzw. ge-
koppelt mit dein Abbau hervortrat, wie in der Pasteur-Meyerhof-
Reaktion'%%), beinahe etwas Ungewdhnliches und besonders
Ratselhaftes sah. Ratselhaft erschien aber auch, nachdem der
in seiner Problemstellung eigentlich so klare Streit zwischen
Wieland und Warburg gegen Ende der 20er Jahre gliicklich
entschieden war, die in den Arbeiten der Folgezeit immer starker
in Erscheinung tretende Kompliziertheit der cellularen Uber-
tragungsmechanismen, Heute glauben wir zu erkennen, daB
die Natur hier sozusagen nochmals einen speziellen Hinweis
auf lange Zeit vernachlassigte, heute aber allmahlich zuganglich
werdende Probleme der physiologischen Chemie geben wollte:
die Frage nach der energetischen Ausniitzung desmo-
lytischer Reaktionen durch die Zelle im allgemeinen
und die Verwertung dieser Energie zu synthetischen
Leistungen im besonderen. Eingeg. 2. Juli 1940. [A. 74]
11y Vgl I, Smedley-Mac Lean, Brgebn, linzymforsch. 8§, 285 [1936].

Bay Vil auch die nach dem gleichen Prinzip durchgefiibrte nichtenzymatische Total-
syntliese der Stearinsiure vor R, Aulm, Grundmann u. Trischmann, Hoppe-Seyler's
Z. physiol. Chem. 248, IV [1937].

L2y 1. Fink. Hachn u. Hoerburger, Chemiker-Zig. 61, 680 [1937].

13y L. Reichel a. Sclendd, Biochem, . 300, 274 [1938]; vg!l. a. den vorangehenden Auf-
wabz in diesem teft, 8. 577. 183,) W. Franke, Z. gcs. Naturwiss. 8, 112 (1940).

154y M. Deffner u. Franke, Iiebigs Ann, Chem. 538, 44 [1938]; 541, 85 [1939].

1ey vyl 4, B. 0. Meyerhof: Die chemischen Vorgdnge im Muskel (Berlin 1930); K. C.
Diron, Bivl. Rev. Cambridge philos. Soc. 12, 431 [1937].

Berichtigung.

In dem Beitrag von Eichholtz ,,Die zentralen Stimulantia der
Adrenalin-Ephedrin-Gruppe'’ ist auf Seite 519 dieser Ztschr. die
Herstellung von mit Phenylmethylaminopropan {also gleichbedeutend
mit Pervitin) versetzten Pralinen als Unfug gebrandinarkt worden.
Der Autor hatte sich dabei auf eine Veréffentlichung im Reichsgesund-
heitsblatt gestiitzt. Sowohl dort als auch in unserer Zeitschrift ist der
Ausdruck Pervitin fiir Phenylmethylaminopropan gebraucht worden.

Die Temmler-Werke befiirchten daher als Alleinhersteller des
Pervitins, manche Leser kénnten vermuten, sie seien die Hersteller
der Pralinen gewesen. Demgegeniiber wird ausdriicklich festgestellt,
dal} diese Firma mit dem Erzeuger dieser Pralinen nicht identisch
ist, dal} sie vielinehr oline ihr Wissen hergestellt worden sind.

Das Priparat Petvitin wird von den Temmler-Werken nur in
‘Tabletten- oder Ampullenform {iber den offiziellen pharmazeutischen
Handel geliefert.

VEREINE UND VERSAMMLUNGEN

PreuBische Akademie der Wissenschaften
Berliner Akademievortriage 1940/1941

Aus der Vortragsfolge:

Mittwoch, den 15. Januar 1941, Prof. Fritz von Wettstein, Berlin:
Hormone und Wirkstoffe der Pflanzen.

Mittwoch, den 19. Februar 1941, Prof. Peter ThieBen, Berlin:
Stoffe, Krifte und Gedanken als Trdger chemischer Gestaltung.

Fine Karte fiir die ganze Reihe kostet 5 RM., fiir den Einzel-
vortrag 1 RM.; Stehplitze 0,50 RM.

Beginn piinktlich um 18 Uhr. — Unter den Linden 8.
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Das 275jidhrige Bestehen der Universitit Kiel

wurde am 26. Oktober festlich begangen. Der Plan zur Griindung war
bereits 1641 von den beiden Landesherren von Schleswig-Holstein,
dem déanischen Kouig Christian IV. und dem Herzog Friedrich IIT.
von Gottorp, gefalit worden. 1660, nach Beendigung der Kriegshand-
lungen im Norden Deutschlands, begannen die Vorarbeiten fiir die Er-
richtung der Universitiit, am 5. Okt. 1665 wurde sie feierlich geweiht.

Im Sommer 1900 konnten 1000 Studenten immatrikuliert
werden, 1911 waren es iiber 2000, 1914 2642 und 1929 3600
Studenten, womit die Hochstzahl erreicht war.

Dje Gliickwiinsche der Reichsregierung iibermittelte Reichs-
minister Dr. Rust. Er gab u. a. bekannt, dall vom April 1941 ab die
Semestereinteilung wieder eingefiihrt werde und bezeichnete in der
Folge als vordringliche Malnahme fiir die Zukunft u.a. Stiarkung
des Besuches der hiheren Schulen, Senkung der Studiengebiihren so-
wie groBziigige und bessere Ausgestaltung der Iehrstiihle. (58)
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