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I. Die Entwicklung unserer Vorstellungen vom 
Mechanismus der Atmung und Garung. 
lle Theorien der Ze l l a tmung ,  die im Laufe der letzten A 100 Jahre aufgestellt worden sind, kreisen u m  ein zen- 

trales Problem: Wie kommt es, daB im Organismus Stoffe 
vollstandig verbrannt werden, die unter den gleichen Tem- 
peratur- und Milieubedingungen auaerhalb der Zelle gegen 
Sauerstoff absolut bestiindig erscheinen ? Zwei gmdsatzlich 
verschiedene Deutungsmoglichkeiten liegen zur Hand und 
sind seit den Zeiten Liebigs und Schonbezns in verschiedentlich 
abgewandelter Form von Chemikern und Physiologen dis- 
kutiert worden: Entweder ist es der molekulare Saue r s to f f  
cder das organische S u b s t r a t ,  die in der Zelle reaktions- 
filhiger gemaeht, ,,aktiviert" werden, so daP der Umsatz 
zwischen den beiden Reaktionspartnern schon bei physio- 
logischen Temperaturen erfolgt. 

Die altere 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, spater gegen Ende des 
Jahrhunderts 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-, spater aromatische) Peroxyde zur Erklarung der 
biologischen Sauerstoffiibertragung vor. 

Nur vereinzelt wird zur selben Zeit die entgegengesetzte An- 
schauung einer Substrataktivierung durch die Zelle geauBert. 
Schmiedeberg zweifelt als erster (1881) an einer Sauerstoffaktivierung 
in den tierischen Geweben, weil der sonst so leicht oxgdierbare 
Phosphor darin nicht verbrannt werde, wahrend L. B. Benzylalkohol 
oder Salicylaldehyd mit Leichtigkeit zu den entsprechenden Sauren 
oxydiert werden. Er spricht davon, ,,dal3 das Gewebe bei der Ver- 
mittlung der Oxydation nicht auf den Sauerstoff, sondern auf die 
oxydierbaren Substanzen einwirkt, indem es sie jenem zuganglicher 
macht". Unabhangig gelangt etwas spater (1889) Pfeffer zu ganz 
ahnlichen Anschauungen fiir den Fall der Pflanzenatmung. Irgend- 
eine Erweitemg im Sinne einer ausgearbeiteten Theorie der Zell- 
atmung haben die Hypothesen Schmiedeberge und Pfeffer.4 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 untennauerte 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 
ahnlichen Methoden die Vorstellung der Substrataktivierung 
im Sinne einer Substratwasserstoff aktivierung prazisierte. 
Hauptargument der Warbuvgschen Beweisfiihrung war dabei 
die V e r g i f t b a r k e i t  der Zellatmung durch s c h w e r m e t a l l -  
b i n d e n d e  Stoffe wie Blausaure, Schwefelwasserstoff, spater 
auch Kohlenoxyd, Hauptstiick der Wielandschen Argumen- 
tation die E r s e t z b a r k e i t  des Sauerstoffs durch andere 
,,Wasserstoffacceptoren" wie Chinon und chinoide Farb- 
stoffe. Punkte, iiber die es beinahe zwangslaufig zu einer 
Auseinandersetzung zwischen den beiden Anschauungen 
kommen m d t e ,  waren vor allem die von der Wielandschen 
Dehydrierungstheorie geforderte primare Entstehung von 
H y d r o p e r o x y d  bei der Atmung sowie die von Warburg 
betonte Blausaureempfindlichkeit der Saue r s to f f  atmung im 
Gegensatz zur Unempf indlichkeit der , , Acce p t o r  a t  mun g' I. 

I n  den 20er Jahren erfolgt dann tatsachlich der Zusammen- 
pralf der beidenTheorien: Auf der einen Seite steht Warburg, der 
die Gesamtheit der biologischen Oxydationc n auf die Wirkung 
seines als H Pm i n  - E i  w ei  P-V e r  b i n  d u n g  erkannten , , Atmungs- 
*) Nach elnem Vortrag, gehlten am 27.--29. Ma1 1940 vor den Bezirksvereinen 

Ohemnftz, Dresden und Magdeburg dea VDOh und sm 17. Saptember 1940 vor 
Blokemiska 60Us&spet Stockholm. 

ferments", das als unspezifische ,,EiweiQ-Zucker-Fett-Ox y - 
dase"  erscheint, zuriickfiihren will; auf der anderen steht 
Wieland, der - zum Teil unterstiitzt von Thunberg und 
Hopkins - eine Vielzahl substratspezifischer D e h y d r a s e n  
als ausreichend fiir die Deutung der Zellatmung annimnit. 
Das Ergebiiis der von beiden Seiten lange Zeit k o m p r o d l o s  
gefiihrten Auseinandersetzung war - wie oft in solchen 
Fallen -, daB, extrem gefaM, keine der beiden Theorien 
Recht hat : Wohl ist die substratspezifische Wasserstoff- 
aktivierung die Grundlage der biologischen Oxydation, aber 
sie wird in vivo i. allg. e r g a z t  durch Systeme der Sauerstoff- 
aktivierung (durch Autoxydation), deren wichtigstes, doch 
keineswegs einziges, das Warburgsche Haminferment ist . 
Der Gedanke, daP bei der normalen Zellatmung eine K o p p -  
l u n g  von Dehydrasen und Oxydasen vorliegt, ist schon 1924 
- mitten im heftigsten Streit zwischen r e i n e r  Dehydrierungs- 
und r e ine r  Sauerstoffaktivierungstheorie - fast gleichzeitig 
von zwei Seiten, von Fleisch und von w. Szent-Gyorgyi, ge- 
auPert 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 Zwischens tu fen  der gelockerte Sub- 
stratwasserstoff schlieI3lich an den Sauerstoff herangefiihrt 
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 Z e l l a t m u n g  ist die- 
jenige der Lehre vom anaerobeti Stoffumsatz in der Zelle durch 
G a r u n g  verlaufen. 

Eine erfolgreiche Deutung des Mechanismus der Garungs- 
prozesse ist lange Zeit durch das Fehlen rein chemischer Analoga 
bintangehalten worden. Als erster hat M .  Traube, wenn auch rein 
formal, in den siebziger Jahren des vorigen Jahrhunderts seine 
Theorie .der katalytischen Wasserspaltung auf das Wirken 
der Garungsfermente iibertragen, etwa im Sinne der Gleichung: 

R - CHO + gg -t R'.CHO = RaCOOH + H,O + R'.CH,OH (I) 

Modellma13ig ist die Oxydoreduktionsreaktion als Einheit der 
komplexen Garunpsvorgange doch erst um 1910 durch Bach belegt 
worden. 

Der Ubernahme der alteren Traube-Bachschen Vorstellung 
von der enzymatischen Wasserspaltung in die Dehydr i e rungs -  
t h e o r i e  standen keine grundsatzlichen Schwierigkeiten ent- 
gegen. Wieland deutet die oben skizzierte Reaktion als De- 
hydrierung eines intermediar gebildeten Aldehyd h y d r  a t s 
als Wasserstoffdonator durch ein anderes Aldehydmolekiil 
als Wasserstoff a c c e p t o r  nach : 

/OH 

'OH 
R*CH + R' . CHO = R COOH + R' . CH,OH, (11) 

eine Auffassung, die mit der spater durch Lichtabsorptions- 
messungen festgestellten weitgehenden Hydratisierung von 
Aldehyden in waBriger Losung in E i a n g  steht. 

Im vorausgehenden ist ein ganz summarischer ifberblick 
iiber die Entwicklung unserer Kenntnis des Mechanismus  
von Atmung und Garung gegeben worden'). Beide Abbau- 
formen, die aerobe und die anaerobe, faBt man auch bis- 
weilen zusammen unter der Bezeichnung Desmolyse  (von 
~ E ~ A O G ,  Band, und Xvorc, Losung), womit gesagt sein 9011, da5 
es sich hier um die Losung von C-C-Bindungen, also die Zer- 
I) AusfUhrlichere Darstellung siehe z. B. W. Franks in a) E.  o. Euler: Die Katalasen 

und die Enzyme der Oxydstion und Ileduktion, 6. 7Gff. (Mtinchen 1931): in b) P. F. 
iVord u. R. U'ddmhagen: Handbuch der Enzymologie, 8. G73ff. (Leipzig 1940). 
Die p m t e  vorliegende DarsteUung stellt im weeentlichen einen Auszug aun dem 
letzreren Beitrag ,,Die Enzyme der Deemolyae'' dar. Litaraturnogaben, die her 
nur in Heiner AuBwahl nnd unter bsaonderer Berllckslchtigung von TeilzusarrYnen- 
fae3!mpu gebracht nerden kdnnen. fiodan sich dort in pS5erer Auewehl. 
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storung des fundamentalen Kohlenstoffgerustes der orga- 
nischen Substanz haadelt, irn Gegensatz zur vorausgegangenen 
enzymatischen Hydrolyse ,  hei d-r durchmeg nur die se- 
kundaren Bindungen zwischen C und 0 bzw. N gelost worden 
sind . 

11. Die  F e r m e n t e  der  A t m u n g  u n d  Garung 
(Desmolasen). 

Ixn folgenden sol1 zunachst auf die enzymatischen 
Kata lysa toren  der Desrnolyse, die den Hydrolasen  gegen- 
uberstehenden Desmolasen, etwas naher eingegangen werden. 
Fur die Unterteilung der recht zahlreichen hierher gehorigen 
Ferniente - ihre Zahl iihersteigt heute schon YO - konnnen 
ewei systematische Prinzipien in Frage: 1. die chemisch- 
k o n s t i t n t i v e  S y s t e m a t i k ,  und 2. die S y s t e m a t i k  nach  
W irkungen.  

1. Chemisch-konstitutive Systematik. 
Versuche, auf praparativem Wege zur chemischen 

Kons t i tu t ion  der Enzyme als Ganzes vorzudringen, 
mul3ten nach den Ergebnissen H .  v. Eulevs und insbes. R.  Will- 
stiiitters um die Mitte des vorigen Jahrzehnts hinsichtlich des 
eigentlichen Ziels als gescheitert angesehen werdenz) . Als 
wichtigstes Teilergebnis dieser Untersuchungen blieb imier-  
hin die Bestatigung der alten Verrnutung Mathews' u. Gleizns 
(19113)) von der komplexeti N a t u r  der Enzyme, ihrer Zu- 
sammensetzung aus niedermolekularer , , aktiver Gruppe" 
und hochmolekularem , ,Trager". 

Auf dieser Arbeitshypothese baute sich die weitere Ent- 
wicklung des Konstitutionsproblerns der Fermente auf, die 
von V'arburg*) 1926127 in seinen bahnbrechenden, rnit neu- 
artiger optisch-manometrischer Methodik ausgefiihrten Unter- 
suchungen am , ,Atmungsferment"  oder - wie wir es 
heute nach seinem eigentlichen primaren Zellsubstrat besser 
nennen - an der Cytochromoxydase eingeleitet murde. 

Er  erkannte dieses Ferment als Verbindung eines spezifischen 
Proteins mit einem spezifischen Haminkorper, als ein .,,H amin  - 
proteid", dessen aktives Eisenatom dnrch seine reversible Oxydation 
(durch 0,) und Reduktion (durch das Substrat im weiteren Sinne) 
die ,.Sauerstoffaktivierung" bemirkts). I n  den folgenden ~anderthalb 
J ahrzehnten ist eine game Reihe weiterer desmolytischer Enzyme 
einer derartigen ,,Partialanalyse" zugefiihrt worden. 

Das gemeinsame Ergebnis dieser Untersuchungen War: 
burgs und anderer war, da13 das, was bei dem heutigen Stand 
der Methodik chemisch charakterisiert werden kann, allein 
die prosthet ische Gruppe der Enzyme ist, wahrend der 
Trager ,  i. allg. von Proteinnatur, zwar rein - giinstigsten- 
falls sogar kr i s ta l l i s ie r t ,  wie z. B. iin Fall der Katalase, 
der Alkohol- und Milchsauredehydrase - dargestellt und in 
seiner enzynichemischen Spezifitat erkannt werden kann, 
indes, bei den bekaiinten Schwierigkeiteii der EiweiDchemie, 
konst  i t u  t i o nsche mi s c h kauni weiter definierbar ist. 

Tab. 1 bringt eine Zusanurienstellung der bis jetzt in 
Desmolasen nachgewiesenen prosthet ischen Gruppen,  so- 

. 

p) Tgl. Zitsnnuneilfnssuug ron  IV. Grnbmnnn: blethai8leli und Ergebnisse tler B u r n -  
lonchune (MiincLeu 1928). 

9) A. P. 3lntims u. oitii,-.i: tiol. Olien~stry B , Z ~  
4) 0. Wntbvrg, Hiorheni. Z. 177, 471 [l(Jeti]; 189. 394 [19271. 
8 )  Zusamieufaasriiigeri: 0. Warburg, Xaturwiss. 16, 316, 85Li [l!l"8]: Z. E:ltlh~r~rltetii. 

angew. ph.nik. Unrln. 35, 519, 928 [I92Y]; dicse Ztschr. 45,1[193"]. - .I. H k Z ,  Erxebii. 
Enzpforsch.  1, 3'25 [1032]; dirse ZLsclu. 47, 513 [1934]. 
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Reit bekannt auch ihrer chemischen K o n s t i t u t i o n  und 
Wirkungsweise.  Nach der Natur dieser Gruppen kann man 
die einschlagigen Femente in Metall- ,  Alloxazin-,  Pyri-  
din-  und Thiaminproteide einteilens). Bei den Metall-  
p ro te iden  handelt es sich - wenn man von der anders- 
artigen und in ihrer Wirkungsweise noch nicht aufgeklarten 
Kohlensaureanhydrase (S. 586),  absieht - allgemein 
um Sauerstoff oder Hydroperoxyd aktivierende Fermente, 
deren fypische Wirkung auf den Wertigkeitswechsel des 
nietallischen Zentralatoms zuriickgeht. Reversible Oxydation 
und Reduktion - diesmal unter dem Erscheinungsbild von 
Hydriening und Dehydrierung eines organischen Molekiils - 
finden sich als Wirkungsprinzip auch bei den Alloxazin- 
und P y r id in p r  o t e id  en ,  die beide substratspezifische D e - 
hydrasen  - die ersteren haufig, die letzteren niemals direkt 
init Sauerstoff reagierend - umfassen. Die beiden Thiamin-  
pro t  eide schliel3lich wirken auf Ketosauren decarboxylierend, 
das eine lediglich spaltend, das andere zugleich dehydrierend. 

Die schon vor lingerer Zeit von Lnngenbe~k3~) auf Grund von 
Modellversucheii ausgesprochene und durch die Konstitutions- 
aufklarung der Cocarboxylase in genissem Sinn gestutzte Auffassung, 
da13 die Carboxylasewirkung auf die intermediare Bildung einer 
zerfallsbereiten Schijfschen Base zuriickgehe, ist durch neuere 
Versuchsergebnisseas)wieder zweifelhaft geworden : manches spricht - 
nicht nur im Fall der Pyruvodehydrase, sondern auch der Carb- 
oxylase - fur das Vorliegen eines Oxydoredukt ionsmecha-  
n i s m ~ s ~ ~ * ~ ~ ) ,  zu dem der Thiazolring grundsatzlich befahigt 
e r ~ c h e i n t ~ ~ .  35, 36R ) .  

In Tab. 2 sind alle desmolytischen Einzelfermente, die 
heute schon einer chemisch-konstitutiven Systematik zu- 
ganglich sind, zusamniengestellt . Uberraschend -ist vieHeicht 
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ss) F. Liprnnnn u. I'm/vium, ebeodd 138, 1097 [ I W G ; ]  .J. Amer. clern. SOC. 60. 2871 [10%]. 
3%) N a r h  lrtzbeli feisuchmi POU li. G. Stwti 11. l fe l i i i ck  (J. hiol. Chemistry 135, 31% 

[IWJ]) ist,,jeilnch I) i h?,lro-anourilipvrophosphnt sowohl irti S-ntein der C:rr l ioqIw? 
11s :iurh in tleiu (lrr P,yriirorlehylrnae wirkuugslos. Be;ichtunp verdiciit, linter 4lirserl 
I!riiatBridcn eiiic hlitteilluig Ton 0. Ziiini u. TPillinms (Ber. dtsrh. rlieiii. Ges. 73. 941 
[1910]) iiler eiii rcvorsibles O r y d  n t i au rp roduk t  SICS AiiPurins. 

z:) E.  G .  Ball. .I. biol. Cheiustrp 128, 51 [19391. 
2s) H. 3. Corran. Drmnn, Gordon u. Green, Biocheinir. J .  33, lli94 [1!1:3!,]. 

l 'a l ie l le  2. Proteltle. n h  profithetlsche Qruplie enthsltorid: 

Z U  

Dinphorsseu I 
und I1 

h i u o s a n r e -  
oshgdrase 

Bunt urhpdr:wa Glurose. D. 
Foriiiicn-D. 
L:iclico-U. 
$-Osybu tyro-U. 
Jlaliro-D. 
Glutamiiio-D. 

(hdh. Pflnnzeo, 
tier. (;ewebe) 

!Udehyd-mutnse) 
D. - Deh, 

Glutninioo-D. 
(Hefe, B. coli, 
tier. Gewebe) 

Isficitriw-D. 
rilse 

.i ugcwandle C l r ~ m i e  
5.3 Johrg.1940.  Ns.611.52 



F r n n k e :  h c u e r e  E r k e n n t n i s s e  u b e r  d e n  Merhnnis i t i i i s  rJer dlmung  unrl a d r u n g  

M Jlonoplimol-O., Tprosiunsc 
M n-Pol~ql~end-O., Brenzcntechiu-0. 
RI p-Pol.~phenol-O., Laccnse 
M Inrlolrheuol-O., C.flochroni-0. 

Liicifer:ise 7 

die merkwiirdig geringe Spez i f i ta t  verschiedener prosthe- Grundlage einer wirkungsmafiigen Systematik der Des- 
tischer Gruppen (besonders der Pyridin- und Alloxazinnucleo- molasen ist zunachst die Unterteilung in die beiden Haupt- 
tide), die in eine game Reihe von Fermenten unterschiedlicher gruppen der Oxydat ions-  u n d  Oxydoredukt ionsenzyme 
Substratspezifitat eingehen. Als Sitz der letzteren ist also im einerseits und der desmolyt ischen Hilfsfermente anderer- 
wesentlichen das konstitutionschemisch einstweilen nicht naher seits. Es erscheint zweckmaiBig, f i i r  die beiden ersteren die 
faljbare Tragerpro  te in  (oder nach v. Eulers Bezeichnungs- von Wieland38) stammende Sanunelbezeichnung Hydro- 
weise Apoferrnent siehe spater S. 584 ) zu betrachten. kinasen also wasserstoffbewegende Fermente, einzufiihren. 

Hervorzdeben sind ferner die beiden Falle der Glucose- und Denn unabhangig davon, Wie der Mechanismus im einzehen 
der Glutaminodehydrase, wo Di- und Triphosphopyridin- sein nioge, besteht heute kein Zweifel mehr dariiber, daa die 
nucleotid einander ersetzen konnen bzw. die Spezifitat hinsichtlich biologische Oxydation und Oxydoreduktion unter dem Bild 
der prosthetischen Gruppe mit der Enzymher kmft  variiei t .  Noch der Was  s e r s t f f v e r s c h i  e b u  n g (Dehydrierung-Hydrierung) 
auffallender aber ist das Verhaltnis von Glucoseoxhydrase und verlauft, E~ liegt der gleiche Chemismus vor, ob cine typische 
Glucosedehydrase, die beide Glucose in Gluconsaure iiberfiihren, Oxydase etwa Polyphenole in die entsprechenden Chinone, die erstere bevorzugt mit Sauerstoff und einigen wenigen Accep- 
toren, die letztere nur mit Acceptoren, nicht  mit Sauerstoff. Hier Oder typische Dehydrasen " B' Bernsteinsaure in Fmar- 
ist bei gleicher Leistung am Substrat sogar die chemische Natur saure oder Aldehydhydrate die entsprechenden Sauren iiber- 
der prosthetis&en Gruppe versckeden; die Dehy&ase enthslt fuhren; auch die Wirkung der Mutasen  ware nur ein SpeZial- 
ein Pyridinnucleotid, die Oshydrase ein Alloxazinnucleotid24), fall der gleichen Grundreaktion. 
hochstwahrscheinlich das Allox- 
azin-adenin-dinucleotid von War- 
burg und Christian18). 

Desmolasen. 
I 

I I 
Anhangsweise sei noch der Hydrokinasen Ki l f s fer lnente  der D e s m o l y s e  

kiirzlich erhobene merkwiirdige I I 
Befund erwahnt, da13 in die I I I I I I 
tierische Dehydrase der hohe- Oxydasen Dehydrasen Mutasen Lyasen Pherasen Isomerasen 
ren Fettsauren als prosthetische (einschl. (einschl. (bzw. Syn- 
Gruppe keine der bisher fest- Peroxydase) Hydrasen) 
gestellten Verbindungen, son- 
dern die einfache (Muskel-) Adenylsaure - also die nach Fiir die Hilfsfermente d e r  Desmolyse lieRe sich 
der bisherigen Auffassung n i c h t  hydrierbare Halfte der eine weitere Unterteilung etwa in der Art vornehmen, dalj man 
Dinucleotide (vgl. Tab. 1) - eingehe3E). Die Feststellung die re in  (d. h. nichthydrolytisch und nichtoxydativ bzw. 
bedarf im Hinblick auf ihre grundsatzliche Bedeutung -0xydoreduktiv) spaltenden Lyasen (von Austv losen) von den 
fiir den Funktionsmechanismus der Dehydrasen noch der lediglich umlagernden Isomer  asen und den bestimmte Stoff- 
Best atigung . gruppen iibertragenden Pherasen (von cpepe~v tragen) unter- 

scheidetlb). Auf diese Weise wiirde obenstehendes Schema 
fur die Einteilung der Desmolasen zustande kommen. 

Im folgenden sollen die wichtigsten Untergruppen  
u n d  -klassen sowie - falls von groRerer Bedeutung - auch 
Einzelenzyme der beiden Hauptgrnppen kurz charakte- 
risiert werden, soweit dies zum Versttindnis ihres Zusammen- 

der ~~~i~ wirkens im Gesamtbild der Zellatmung und -gar-g not- 

Tab. 3 zeigt zunachst den ,,Stammbaum" der Haupt- 
gruPPe Hydrokinasen- Um den AnschluB an die chemist h-  
kons t i  t u t i v e  Systematik herzustellen, sind die als Vertreter 
der verschiedenen P r o t e i d k  lassen (Tab. 1) bekannten Fer- 
mente durch deren fettgedruckten Anfangsbuchstabcn (M, A, 
P, T) gekennzeichnet. 

theasen) 

2. Systematik nach Wirkungen. 
Tab. 2 u d a B t  nur etwa ein gutes Drittel aller bekannten 

Desmolasen, so da13 sich demnach heute allein auf Grmd der 
chemischen Natur von prosthetischen Gruppen e k e  einiger- 
mafien vollstandige Fermentsystemat& noch nicht durch- 
f ~ r e n  l&t.  in^ ist nach wie vor 
von Enzymwirkungen moglich. Dabei ist immerhin be- wendig ist. 
achtlich, daR diese , , Wirkungssystematik" in wesen t 1 i c h e n 
Punkten der heute allmahlich entstehenden chemisch-konsti- 
tutiven Systematik seht m d  so ike nachtrggliche 
Rechtfedigung als die cines gewissen sime ,,natiirfichen 
Systems der Fermente"3') findet. 

la) K .  Lang u. Jlayer, Hoppe-Segler's 2. phghiol. Chem. 261,240,219; 2fJ2,120,123 C19391. 
C. Oppenheimrr u. R. Ruhir: Die E'erinente und ihre Wirkungen, S. 21ff. (Berlin lWL'5). 3n) I?. Tieland, diese Ztschr. 44, 579 [1931]. 

dldehyd-uliit.-.se ? 
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Formico-D. (Bakterieu) - 
Succino-D. 9 
LactiswD. (Here, Ba?- I $ 
a-Glpcerophosphat-D. 

Diaphorase II? (,,farh- 

terieu) 

OhGIin-D. 

10.3") 

A D i a p h o m  ( gelb") 
A Diaphoiase (::gelb") I1 I $2 

a-Oxyglutaro-D. ? C . 4  
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(N itrat-redukase 7) 
(Nitrit-redukase7) 
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(Thio-redukme?) 
(biiumlure-redukase?) 

sche A e r o - D D .  
A Schardingrr-Enzynm, 

Xanthin-D. = Al- 
dehgdrase (tier.) 

Aldehydrase (pflanzl.)? 

Diamino-Omh.. Ri6timinase 
A Flavinfement (,:alt") 



Franke: Neuere Erkenntniaae tiber den Mechanismus der Atmung und Glarung 

Unter Owdasen sind die HCN-, H,S-, NaN,- (und teB- 
weise auch CO-) empfindlichen Systeme der Sauers tof f  - 
akt iv ie rung  zu verstehen, die als Wirkgruppe ein a u t o x y -  
d a  bles Sc hwerme t al l  a t o m  enthalten. 

Dieses ist porphyringebundenes Eisen in der lange bekannten, 
in aeroben Zellen fast ubiquitaren 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. l),  Kupfer - U. zw. 
wahrscheiulich direkt (salzartig) an Protein gebundenes - in der 
Monoph e n ol ox y d a s e oder T y r  osi  n ase , welche allgemein Mono- 
phenole in o-Diphenole und weiterhin o-Chinone iiberfuhrt und 
in den beiden (0- und p-) Polyphenoloxydasen, deren Ver- 
schiedenheit erst unlangst erkannt worden ist14). 

Hinsichtlich des Substrats (Wasserstoffdonators) zeigeri 
diese Enzyme eine ziemlich weite , ,Gruppenspezif i ta t" ,  
die an verschiedenen Stellen zu ijberschneidungen der Spezi- 
fitatsbereiche fiihrt; hingegen ist ein Ersatz des Sauers tof fs  
durch andere Wasserstoffacceptoren nicht moglich. 

Die Peroxydase schlie13t sich durch ihren Gehalt an 
aktivem Schwermetall, nhdich P r o  t o h 2 min - Ei s en ,  ihre 
strenge Acceptorspezifitat (gegeniiber H,O,) und ihre weite 
DonatorsFezifitat den Oxydasen zwanglos an. 

Die Dehydrasen30) sind die typischen Enzyme der 
W asser s t of f a k t i vi e r u ng in den eigentlichen Met a bol i t en 
(worunter Thrtizberg die Gesamtheit der Zellbau- und -nahrungs- 
stoffe versteht) . W&hrend sie bei Atmungsprozessen tat- 
sachlich fast ausschliefllich dehydrierend wirken, spielt bei 
den GBrungen die Reaktionsumkehrung, die enzymatische 
Hydr ie rung ,  eine gleich wichtige Rolle, worauf neuerdings 
insbes. w .  E d e v  u. Mitarb.40) aufmerksam gemacht haben: Die 
Dehydrasen sind also zugleich , ,Hydresen" (z. B. die 
Lacticodehydrase = Pyruvohydrese, die Malicodehydrase= Oxal- 
acetohydrese) . 

Bei der Wassers toffakt ivierung durch die D-hy- 
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 Fallen u m  eine tatsgchliche Wanderung 
zweier Wassers toffatome des Substrats an eine hydrier- 
bare prosthetische Gruppe, sei dies nun ein Pyridin-, Alloxazin- 
oder - noch unklar - Thiaminderivat. Die FBhigkeit zu dieser 
Reaktion erlangt das Donatormolekul 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 Henlmurgswirkung von dem eigent- 
lichen Substrat analog gebautenverbindungen (z. B. MalonsBure 
bei der Bernsteinsauredehydrierung) dokumentiert 411 4a) - keines- 
wegs jedes gebundene und an sich chemisch reakt ions-  
fahige Molekiil auch ak t iv ie r t .  Die Frage nach dem Pri- 
m a r a k t  der Substratwasserstoffaktivierung ist also noch offen. 

Es sol1 hier nicht verschwiegen werden, daD in den allerletzten 
Monaten von D k ~ o n ~ ~ )  erhebliche Zweifel daran geaul3ert worden sind, 
ob das, was man heute als prosthetische Gruppen von Dehydrasen 
bezeichxet, tatsachlich diese Bezeichnung t-erdient. Er verlegt den 
Gesamtvorgang der Wasserstoffmobilisierung ins Proteinmolekiil 
und sieht in den sog. prosthetischen Gruppen nur primare zell- 
vertraute Wasserstoffacceptoren, die sich nach seinen Ver- 
suchen in gewisszn Fallen auch durch andere (allerdings i. allg. un- 
physiolopische, wie Jo j, H,02, Allosan, Indophenole) ersetzen lassen. 

Ob beim Grundvorgang der Wasserstoffaktiviernng nicht etwa 
M e t a l l  e irn Spiele sind, ist des ofteren - neuerdings wieder von 
w.  Srer,t- Bydrgyi 44) und seiner Schule - uachzuweisen versucht 
worden, ohne daB ein eindeutiges Ergebnis erhalten worden ware. 
Eine gener e l l e  Hemmbarkeit von Dehydrasen durch typische 
Schwermetallsalz- und  -komplexbildner (wie HCN, H S u. a ) 
besteht jedenfalls nicht, wenngleich einige recht bemerkenswerte 
Ausnahmen (z. B. Formicodehpdrase, Fettsauredehydrase. Ascorbin- 
saureoxhydrase, Cricase) beobachtet sind. 
%) Die Verschiedenheit der Tyroaiuiise vou der o -Po lypheno lase  iht neuerdings 

iles ofteren bezweifelt wordeu (vgl. z. B. L. Calilono u. Eerltsr, Enzymologia [Deu 
Heag] 6,233 [1939]); als eutschieden kann die FrRge nach den 1,:uterauchnngen Ton 
f. db. lyelsolr u. Mitarb. (J. h e r .  chem. SOC. 60, 2474 [1938]; 61. 1507, 294ti 119391; 
62, 1693, 2500 UBW. [19401) noch nicht gclten. 

a3) T. Thunherg, Egebn. Enzymforsch. 7, 163 [I9381 (nenere Zusauuuenfasaung). 
9 a) H .  u. E&, Adler u. Oiinfkr.  Hoppe-Seyler'e Z. phyeiol. Ohem. 240, 1 C1937I. 

h) E.  Adbr ,  u. Euler u. H i q h e g .  ebends 852. 1 [1935]. c) E .  ddler u. Hughes, ebends 
258. 71 rl9381. '9 J .  R. QuaalcZ u. Wwldridge, Biochemical J. 28, 689 [19281. 

?*) T. Thuderg, Biochem. Z. 858, 48 [1D33]. 
-) M. Ditm u. 2erja.s. Biuchemic. -1. 84, 371 [194131. 
'') A.  c. .9!cnt-Oqdrg!/i. a) Hoppe-Reyler'a Z. physiol. Ohem. 254, 147 [ 19381: b) Bnll. Sac. 

Ubiw. biol. So, 646 [I9381; c )  Ber. d w h .  chem. (fes. 72, 63 [193Y]. 

Eine fiir die Dehydraseii allgernein charakteristische 
Hemmungsform, die sich zweifellos auf das Tragermolekiil 
bzw. Apoferment bezieht, ist dagegen diejenige durch Nar-  
cot ica  (wie hohere Alkohole, substituierte Harnstoffe u. 
Urethane), von denen Warbuvg schon vor Jahrzehnten am 
Kouemodell gezeigt hatte, da13 sie durch Verdrangung des 
Substrats von der Katalysatoroberflache wirken46). 

Die Donatorspez i f i ta t  der Dehydrasen ist viel starker 
betont als die der Oxydasen und wird in einer Reihe von Fallen 
zu einer ausgesprochenen , , Individualspezifitat", wie z. B. bei 
den Dehydrasen der Ameisen-, Isocitronen- und Glutamin- 
saure, die nur das namengebende Substrat unter Abspaltung 
zweier Wasserstoffatome angreifen ; meist besteht jedoch eine 
verhaltnismafiig enge , ,Gruppenspezifitat" : So dehydriert z. B. 
die Succinodehydrase auI3er Bernsteinsaure noch sehr viel 
langsamer Methylbernsteinsaure und 2 Bernsteinsaure-mono- 
methylester. 

In Hinsicht auf die Fes t igke i t  der Bindung zwischen 
prosthetischer Gruppe und Tragerprotein, die bei den Oxy- 
dasen durchweg sehr ,groI3 ist, bestehen bei den Dehydrasen 
erhebliche quantitative Unterschiede. (Einige Zahlenangaben 
siehe I s * ) ) .  Neben wenig dissoziationsbereiten Enzyrnen, 
wozu z. B. alle Alloxazinproteide gehoren, kennt man eine 
grol3e Fermentgruppe, der VOT allem samtliche Ppridin - 
proteide angehoren, die schon bei einfacher Dialyse ihre 
Aktivitat reversibel verliert, u. zw. infclge Entfernung eines 
niedermolekularen ,,Coferments". Es war u. E u l e ~ ~ ~ ) ,  der 1935 
zuerst in diesen dialysierbaren Cofermenten die prosthetische 
Gruppe der genannten Fermente sah und den Formulierungen 

Ferment = aktive Gruppe + Trager ( WiZZatiitter)47), 
Symplex = Agon +Pheron (Kraut u. 8. Pantschenko-Jzcrewirz)'B), 
Proteid = prosthetische Gruppe + Protein (Warburg)@) 

Holoferment = Coferment + Apoferment (von ohoo = ganz, und 
a m  = getrennt von) 

als gleichwertig gegeniiberstellte (vgl. auch 353 40)). Sie ist heute 
ziemlich allgemein in Gebrauch, nur die Cambridger Schule 
(unter D i x o ~ z ~ ~ )  wendet sich, wie schon erwahnt, in allgemeinster 
Form und mit immerhin beachtlichen Argumenten dagegen. 

Die weitere Unterteilung der sehr zahlreichen Dehydraen 
erfolgt zweckmPDig a d  Grund der unterschiedlichen Accep- 
torspez i f i ta t ,  im besonderen hinsichtlich des Sauerstoffs. 
Es seien hier die Bezeichnungen Aero- und Anaero-  
dehydrasen60) vorgeschlagen fiir Enzyme, denen im i s o -  
l i e r t e n  Zustand die Fahigkeit zukommt bzw. abgeht, 
d i r e k t  n i t  Sauerstoff zu reagieren. 

Die ganz uberwiegende Mehrzahl der Dehydrasen gehort 
der Untergruppe der Anaerodehydrasen an. Zu ihrer 
meiteren Aufteilung konnte die Entbehrlichkeit oder Sot- 
wendigkeit eines dialysierbaren Coenzyms, d. h. nach 
friiheren Ausfiihrungen die Festigkeit des wirksamen Sym- 
plexes dienen, derart, daB man zwischen einfachen oder 
nichtkomplexen Anaerodehydrasen und komplexen 
An a e r od e h y d r  ase n unterscheidet . 

Von den ersteren besitzen einige - weitaus am wichtigsten ist 
die Bernsteinsaure- oder Succinodehydrase - die aus- 
zeichnende Fahigkeit zur direk ten Reaktion mit dem zelleigenen 
haminhaltigen ubertragersystem Cytochrom, weshalb fur diese 
Klasse aucb die Bezeichnung cptochromotrope oder C y t o -  
chromdehydrasen vorgeschlagen worden ist38*61). Cbtr  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 einstmeileii vorbehaltlich untergebrachteu 
sog. Diaphorasen - Dehydrasen der Dihydrocofermente, die z. T. 
als ,,gelbe Fermente" erkannt sind - wird spater in anderem 
Zusammenhang noch die Rede sein (S. 590/591). 

Die sehr umfangreiche Enzymklasse der komplesen 
Anaerodehydrasen wird bis auf meiteres noch an1 besten 
auf Grund der chemischen Natur der umgesetzten Substrate 
unterteilt, etwa in der Art, da5 man S a u r e - ,  Zucker-  und 
Alkoholdehydrasen unterscheidet, was enzyiichemisch hier 
jedoch nic€it weiter interessiert. 

die Formulierung 

Val. e. B. 0. Warburo: tfber die kotaldlschen WirkuuEe.cn der lebenden Substanz 
' (&rlin 1928). 

'6) Zf. v. Euler, Adler,flchltnk u. Gilnlher, Hoppe-Seyler's 2. physiol. Oliem. 233, 120 119351. 
'7) vpl. z. B. It. WillslcVcer: Lrntersucbungan Uber Enzyme, 8. Sff. (Berlin 1026). 

60) W. Frunke U, Lorenr, Liebigs M n .  Uhem. 589, 1 [193fl; W. Frank u. Rwse, f[ul~p,e- 

61. Rmu u. v. Pantrehenkmlurmiw, Biochem. 2. 275. 114 119341. 
H .  Abera. diae  Ztechr. 49. 448 [19361. 

%?.e.gler's &. phFlol. Uhern. 248. 2'31 rtCl?JL 
D .  E.  (heen n. Brosleam. Biochemlc. J. 80, 14S9 [lD36]. 

dngrwaiidtr Chenbic 
dd.Jahrg.1940. Nr.61162 



Franke: N e u e r e  Erkenntnisse abe? d e n  ~ e c h a n i s m t b s  d e r  i l tmung und Qarung 

DaI3 auch die Rlassen der ehfachen und der komplexen Anaero- 
dehydrasen nicht unvermittelt nebeneinanderstehen, ersieht man 
daraus, da13 fiir einigesubstrate (Ameisensaure, Milchsaure, a-Glycerin- 
phosphorsaure und wahrscheinlich Glucose) je ein Enzym aus beiden 
Klassen, meist durch das Vorkommen unterschieden, bekannt ist. 

Bei den Aerodehydrasen erscheint zunachst rein 
phtinomenobgisch eine Unterscheidung von acceptorspezi- '  
fischen und von acceptorunspezifischen Enzymen zweck- 
mB13ig. Die bei den Anaerodehydrasen benutzte Unterteilung 
in einfache und komplexe Fermente ist hier gegenstandslos, 
da in keinem Falle das Auftreten leich tdialysabler Cofermente 
nachgewiesen werden konnte. 

Unter acceptorunspezifischen Aerodehydrasen werden 
solche verstanden, die i n  gleicher Weise mit Sauerstoff 
wie mit anderen Acceptoren, z. B. chinoiden Farbstoffen, 
zu reagieren vermogen, warend die acceptorspezifischen ent- 
weder au s s c hli  e 13 1 i c h ode r g an z be v o r z u g t auf S au e r s t of f 
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- e m p f i n dl  i c he  und HCN- un emp f i n dl  i c h e. Warend 
die HCN-unempfindlichen Oxhydrasen zusammen mit den 
acceptorunspezifischen Aerodehydrasen einen ,,Block" von 
Alloxazinproteiden bilden, spricht manches dafiir, daB 
in die HCN-ernpfindlichen Oxydrasen ein aktives Metall-  
atom eingehtSa). Auch bei experimenteller Bestatigung dieser 

kommen6'). Ob nun aber die Aldehydmutase,  wie Dixons4) 
annimmt, ein e inhei t l iches  Enzym (A) oder eine Enzym- 
kombinat ion aus Alkoholdehvdrase + Aldehvddehvdrase 
(B)5Q ist, bedarf noch einer in 
Klarstellung . 

A 
Aldehyd -+ Cozymase + Aldehyd 

I I 

I Aldehydmutase I 

jeder Beziehung ekwanifreien 

B 
Aldehyd + Cozymase --c Aldehyd 

I 

Aldehyd- I 
hydrase I 1 de- 

Jedenfalls ben6tigt das Enzym zu seiner Funktion Cozymase, 
was unabhangig davon. ob nun ein Ein-Enzym- oder ein Zwei-Enzym- 
System vorliegt, das auch hier erfiillte Prinzip der Wasserstoff- 
wanderung beweist. Die Spezifitat der Aldehydmutase erstreckt 
sich im wesentlichen auf niedere al iphatische Aldehydes'). Die 
bei Garung 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)50). 

Die Glyosalaseao) schliefllich, welche die innere Dismutation 
des Ketoaldehyds Methylglyoxal zu Milchsaure katalysiert, ist ein 
mit der Afdehydmutase nicht naher verwandtes Spezialenzym. 

Die Hilfsfermente der Desmolyse stellen, im Gegen- 
satz zu den Hydrokinasen ,  keine durch ein einheitliches 
Wirkungsprinzip verbundene , ,natiirliche" Fermentgruppe 

Ta belle 4. System der daamolytisohen Hilfsfermente. 
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Vermutunpa) wiiren sie jedoch weiterhin zu den Dehydrasen 
zu rechnen, da sie deren (ziemlich strenge) Donatorspezifitat 
zeigen und zudem bei der Reaktion mit Sauerstoff- im 
Gegensatz zu den echten Qxydasen - das Primiirprodukt der 
Dehydrierung, Hydroperoxyd, liefern (vgl. S. 580). 

Von den Hydrasen,  einer provisorischen und einstweilen 
recht heterogenen Gruppe von Mikrobenenzymen sol1 nur die 
Hydrogenaseha), die als einzige Hydrokinase freien molekularen 
Wasserstoff aktiviert, und die Fumarhydrase F. B. F ' i s e h e r ~ ~ ~ .  2a), 

ein Alloxazinproteid, das gebundenen Wasserstoff auf Fumarsaure 
iibertragt, genannt werden. 

Der schmankende Charakter der Aloxazinproteide in 
bezug auf Acceptorspezif i t i t  unterscheidet diese Fermente 
iibrigens scharf von den streng aeroben Metal lproteiden 
auf.der einen Seite und den ebenso streng anaeroben Pyridin - 
proteiden auf der anderen. Der ,,Tr&ger" bestimmt hier 
nicht nur die Donator-, sondern weitgehend auch noch die 
Acceptorspezif itat. 

Was schliefilich die Mutasen als letzte Untergruppe der 
Hydrokinasen betrifft, so ist hier gleich zu Beginn darauf 
hinzuweisen, daB ihre selbstandige Existenz zwar wahr- 
scheinlich, aber keineswegs iiber jeden Zweifel erhaben ist. 
Sicher ist, da13 der reinen Aldehyddehydrase - u. zw. 
sowohl tierischer (Milch, Leber)64) aIs auch pflanzlicher K 6 )  und 
bakterieller66) Herkunft - irn Gegensatz ztr  urspriinglichen 
Suffassung Wielands ke i n e dismutierenden F&higkeiten zu- 
&;) h'6heres iiber die  Oxhydrasen vgl. IV. Tranke in E. Bamnnn u. K.  Myrb&k: Dle 

Methoden der Fermentfonchung, im Druck (Leipziq 1940). 
"8) Die .4scorbino-oshydrafie i6t mittlerweile ale Ou-Proteid erkanut worden 

( P .  L. Lomtl-Janiscm u.  J .  llf. iielson, 5. h e r .  chem. 60c. 62.1400 [1940]). Dioxy-  
maleino-oxhydrase i s t  schr wahrscheinlich Identiscb mit Peroxydnse, die im 
AnseUlull au die primnrt! Autoxydation eingreift (B .  Swedin u. Theorell, Nature 
t on don] 145, 71 [lQ40]; J .  B. Sumnet u. Dutcnce, Science p e w  York] B2, 34 [1940]). 

9 M. Slephpnson u. Stictland, Biochemical J. I, 205, 215 [lSUl]. 
M, M. Dizon u. LiUwak-dfann, Biochemioal J. 31, 1347 [l93n; di. Dizota, Enzymologi~b 

[Den Hnng] 6, 198 [19381; Ergebn. Enzymfnmch. 8, 217 [1939]. 
In) D. Michiin 11. Seuerin, Biochem. 2. 237, 339 [1931]. 
08) A. Berlho, Liebigs Ann. Onem. 474. 1 [tQ29]; Ergebn. Enzpforsoh. 1, 231 110321. 

dar, sondern eher eine aus Ordnungsgriinden geschaffene 
,,Sammelgruppe". die alles uruschliefit, was nicht zu den 
Hydrolasen oder Hydrokinasen gehort. Ihre in Tab. 4 zum 
ersten Male versuchte systematische Unterteilung griindet sich 
a d  eine gedsse Analogie der Ef fek te ,  der aber i. allg. keine 
Analogie hinsichtlich der W ir  kung sm e c h anis  m e n ent- 
sprechen diirfte. Immerhin sind zum wenigsten die Lyasen 
Desmolasen im engeren S h e  des Wortes, d. h. wahre Fer- 
mente des Abbaus. Mit nur wenigen Ausnahmen - Kata- 
lase und Carboxylasen - wirken sie zudeln reversibel und 
sind daher als Syntheasen  zugleich Fermente des Auf- 
baus.  Als ihre gemeinsame Aufgabe darf man ansehen, daB 
sie uberall dort anzusetzen haben, wo die Hydrokinasen 
entweder noch llicht oder nicht mehr angreifen konnen. 

So wird die als solchc nicht dehydrierbare Citronensaure 
durch die Wirkung der Aconitaseaaa) - Wasserabspaltung und 
-wiederanlagerung in anderer Weise (s. S. 589) - in die dem Angriff 
der Dehydrase zugangliche Isocitronensaure iibergefiihrt On): 

die Aldolase schafft aus dem nicht direkt dismutierbaren Hexose-  
diphosp h a t  zwei Molekiile des oxydoreduzierbaren Triosephos- 
phats"); die nicht lnehr dehydrierbare Fumarsaure erfahrt unter 
dem EiufluB der Fumarase Umwandlung iu die erneut dehy- 
O7) Ftir den Fail des Leberfermenta sind neueriich derdinga wieder von L. &hel u. 

Burkart (Hoppe-Soyler'a Z. phgaiol. Ohem. ww), 135 [193!3]) ZweIfel no der Venehiden- 
heit der belden Fermeute geeiruoert worden. 

6 * )  Ypl. z. B. E. Bdler, 11. Eider u. iXNhe?, Ark. hem. Wiuerol. -Geol. Ser. B 12, 3'r. 54 

6e) E. Adler, v. h'ulW u. HuyF1e8, Hoppe-Seyier'a Z. pgheiol. Chem. %Z, 1; 268, 71 119881. 
10)_Ubenicht z. B. bei C. Xeaberg u. Simon in E.  Ahdmkaldetls Handb. d. biol. Arbelta- 

%) Nach R. P. Jacobsvhn (Enzymologia [Den Haagl 8, 327 [lS40]) handelt es sich 

119381. 

meth. IV, 1, 9. 2924 (Berlin u. Wien 1933). 

zwel verschiedene Fennmte, eine a- nnll eine fl-bcanitcse. 
A. E. Braundldn, Naturc [London] 143, Go9 [19391; Enzymologia [Den Haagl 7, 25 
118991. '3 J .  R. P a w  ebenda 6, 166 [19B]. 

O') P. J .  W. Rmghton, Ergebn. Enzymfomh. 8, 289 [1934]. 
M .  Stephenson, ebenda 6,  139 [19371. 

es) 0. Hegerho/, ebends 4, 208 [1935]; Ergebn. Physiol., biol. Ohem. exp. Pharmakol. 89. 
10 [IQYT]. **) J .  X .  Parnw,  Ergebn. Enzymforsch. 6, 57 [193X. 
C. Bartius, Hoppe-Seyler'a Z. phpiol. Onem. 847, 104 [1937J; 257, 29 119391. 

' 8 )  8. A .  Johtuon, Bimhemio. J. 88, 1046 [l9301. 
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F r a n k e :  Neuere E r k e n n t n i x s c  t i b e r  d e n  M e c h a n i s m i r s  d e r  Atmzsng u n d  G a r u n g  

drierungsfahige 1 - Apfel s aur ela), Manche Lyasen wiederum be- 
freien den Organismus in kiirzester Zeit von schadlichen oder wenig- 
stens unniitzen (bzw. unokonomischen) Stoffwechselprodukten, wie 
dies besonders an dem hydroperosydspaltenden Haminproteid 
Katalases) und dem (im Blut) aus H,CO, Kohlendioxyd abspalten- 
den Zinkproteid Carbonanhydrasea3) klar wird; u. U. gehort 
auch noch das a-Ketosauren spaltende Thiaminproteid Carboxy- 
lase hierher. Ferner scheinen gewisse Lyasen fur Nebenwege des 
Abbaus verantwortlich zu sein. die in bezug auf den quant i ta t iven  
Stoffumsatz unbedeutend, q u a1 i t a t  iv  durch besondere spezi f isch e 
Wirkungen der Reaktionsprodukte doch sehr wichtig sind. Als 
Beispiel sei hier an die - neuerdings nicht nur in Bakterien, 
sondern auch im hoheren tierischen Organismus aufpefundene - 
enzvmatische D e c ar box y l i e r  u n g d es His t idins (auch anderer 
Aminosauren) erinnert, die zu dem Gewebshormon Hist  amin 

Kann man - bildlich gesprochen - die Arbeitsweise 
der L y a s e n  als eine v e r t i k a l  gerichtete - auf- 
und abbauend - charakterisieren, so ist diejenige Substrat 
der beiden anderen Untergruppen, der P h e r a s e n  
und I s o m e r a s e n ,  als eine in h o r i z o n t a l e r  Riclitung er- 
folgende anzusprechen. Die clurch sie ausgelosten Reaktionen 
erfolgen ohne Anderung der Gesamtinolekulzahl des,Systems. 
-4hnlich wie die Hydrokinasen paarige Wasserstoffatome 
iibertragen und darum auch , ,Hydropherasen" genannt 
werden konnten, iibertragen die Pherasen im engeren Sinne 
andere Atomgruppen, wobei eine Wasserstoffiibertragung 
noch miteingeschlossen sein kann. Hierher gehoren die 
Fermente der , ,Umaminierun,q" von Amino- 

fartlbS9 89s 70). 

In der Polgezeit traten derartige Gednnkengange - im Zu- 
sammenhang mit der vorwiegenden Bearbeitung des ,,Aktivierungs- 
problems" (S. 580) - stark in den Hintergrmd. Erst Hopkins'2) 
h a t  1926 in einem ausgezeichneten zusammenfassenden Vortrag, in 
dem er eine Vermittlerstellnng zwischen den Theorien von Wieland 
u. Warburg einnahm, die Vorstellung des ,,intermediairen Wasser- 
stofftranspol-ts" wieder breiter ausgesponnen, wobei er von den 
beiden durch ihn selbst bzw. seine Schule naher untersuchten Syste- 
men SH-SS-Glutathion und Diphenol-Chinon ausging. 

1927 hat O p ~ r i n ' ~ )  aus einem natiirlich vorkommenden 
p f l anz l i chen  Chromogen,  der Ch lo rogensaure  (3,4- 
Diox y-cinnamo yl-chinasaure) 74), einer Phenoloxydase und einer 
Dehydrase + Substrat, Zuni ersten Male in vitro ein Atmungs- 
system aufgebaut, das - trotz gewisser Mingel auf der Dehy- 
draseseite - doch den Pnlladinschen Grundgedanken experi- 
mentell eindeutig verifizierte: -- 1w 

+ Dehydrase -+ Chinon-Diphenol + Polyphenoloxydase -+ Sauerstoff 

Gleichzeitig und etwas spater hat Keiliiz 7 ,  76) Unter- 
suchungen am C y t o c h r o m  angestellt, jenem aus drei hinter- 
einandergeschalteten Komponenten a, b und c bestehenden, 
nicht direkt mit Sauerstoff reagierenden Hamin-Eiwei5 - 
korper-Komplex der aeroben Zellen, und ist durch An- 
wendung spezifischer Hemungsagentien zur Kenntnis des 
wichtigsten Atmungssystems, namentlich der t i e r i s chen  
Zelle, gelangt : 

iIVl 
I ,  t sauren und Ketosauren, die- A m i n o p h e r a -  

Dehydrase 4 Cytochtom 4 Cytocliromoxydase -+Sauerstoff I s en18~~61~  W, sowie die Fermente der ,,Urn- I I 
phosphorylierung" zmischen Zuckern bzw . Zucker- + 
abbaustufen (u. U. auch Kreatin) und dein Narkotica 
Adenylsauresystem, die P hosp  h o p  he r  ase n 6 2 ) .  (,, Tf'ielond-Thunberq- 
2. T. verwandt mit den letzteren ist die System") 
Hauptgruppe der Isomerasen, die der Phos- 
p h om u t a s  e n a 6 ~ B B ) ,  die Phosphatwanderungen innerhalb 
des gleichen Molekiils, in einem Falle auch die 
Tautomerisierung des phosphorylierten Zuckermolekiils 
(Robison- bzw. Embden-Estergleichgewicht) katalysieren "9 . 

111. Die Desmolasen im Gesamtbild von Atmung 
und Garung. 

1. Zur Frage der Wasserstoffiibertragersysteme 
(Zwischenkatalysatoren) . 

Wahrend im vorausgehenden sys t em a t  isch - a n  a1 y t i  s c  h 
vorgegangen worden ist, d.  h.  einzelne Katalysatoren des 
desmolytischen Abbaus als solche herausgestellt worden sind, 
soll nunmehr vorwiegend der umgekehrte Weg der S y n t h e s e  
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 fruher schon gelegentlich Andeutungen und Hin- 
weise (wie z. B. auf das Cytochrom) gebracht worden sind - 
die verschiedenen 0 h e r  t rage  r (engl. ca r r i e r s )  zw is c he  n 
D e h y d r a s e n  u n d  Oxydnsen  (bzw. Saue r s to f€ )  einerseits 
und den D e h y d r a s e n  u n t e r e i n n n d e r  andrerseits hinzu, 
Systeme, deren Erforschung wahrend des letzten Jahrzehnts 
au5erordentlich gefordert worden ist. Aber in dieser rascli 
angewachsenen Kenntnis liegt gerade die besondere Schwierig- 
keit, namlich aus der Fiille der neuentdeckten und groaenteils 
kiinstlich aufgebauten Systeme cliejenigen herauszuf inden, die 
tatsachlich p h ysiologisc h bedeu t s a m  sind. 

Der Gedanke, daB bei der Zellatmung der Ssuerstoff nicht 
direkt mit den Metaboliten reagiert, soiidern durch reversibel 
fungierende Z wisc hen  ka  t a1 J s a t o r  e n  iibertragen wird, ist 
urn 1910 zuerst von P ~ Z l a d i n ~ ~ )  fiir den Fall der Pflanzenatmung 
ausgesprochen und teilwe ise auch c xnerimentell belegt worden. 

E .  Wcrle 11. N ib rb . ,  Diocheln. 2. 281, 105; 296, 315 [19371: 299, 4a [ I!lSUl; 304, 201 
[Ism]. 

'9 P. Holtt  u. Mitarb., Klin. IVschr. 16, 1561 [lY37]; Hoppe-Serler'a Z. phgaol. Chein. 
262, 111 [1939]. 

'On) Ein noaioger Fcrrnentt.rp ist wohl hei der neneroliiiza in tier Niere nufgeinudenen 
Bilmlung von Glgknr~ainin (Guarli linorsimdun?) :IIIS Argiriin -t Gl>-kokull, vnii 
R.Borsook u.Drrblao//(Bcieiice p e w Y o r k ]  91, B5t [1910])als,,Uninrni1liiiicrung" 
bezeirhnet. anzrmehwen. 

'Ob) tfber das Zusanmwowirken von Pho.vph p h w a m  iui*1 I'hosplioiilu'awn l8Pinl Kohleu- 
Ilylratnbbxu vgl. J .  R .  Parnas in Xord-~Vei~lcnliagm: Rsmlbwh dr r  Eiisyuologie 
S. 903 (Lcipzig 1940'. 

'I) Lit. z. B. in 9. (iorl!/tscheif: Leltrb. d. PIInnzenl)hy~inl., 5. 559 (Ilerlin 1926) und 
F. Czapek: Biocbem. d. Pflanzsn 111, S. 115 (Jena 19?5). 

j. 
Gifte 

(HCN, H,S, NaN,, CO) 
(, , M'nrbztry-Keilin-System") 

Ab 1931/32 folgen die Arbeiten Warburgsl7, 76) iiber das 
sog. , ,ge lbe  Oxyda t ions fe r inen t "  und seine Rolle in den1 
ersten genau untersuchten blausaureunenipf i nd l i c  h e  n 
Atmungssystem : 

Substrat -+ Dehydrase-Codehydrase 3 Flavinferment -+ Sauerstoff 

SchlieWlich sind in den letzten Jahren Tatsachen bekannt- 
geworden, die dafiir sprechen, da13 auch Metabo l i t e  selbst 
bzw. Metabo l i t sys t en ie  in kleinen Konzentrationen als 
reversible Wasserstoffiibertrager zu fungieren vermogen. 1934 
hat v.Szeizt-Gyorgyi 7 7 3  7 a )  eine derartigewasserstoffiibertragende 
W-irkung der C, -Dicarbonsauren  (Oxalessigsaure - Apfel- 
saure - Fumarsaure - Bernsteinsaure) angegeben, die zu- 
letzt iiber die Succinodehydrase in den Aktionsbereich des 
C y t o c h r o m s y s t e m s  einmiindet. 1937 hat Icrebs diesem 
Mechanismus einen anderen mit der Schliisselsubstanz Ci t 'ro - 
n e n s Bur e gegenubergestellt, deren A b b a u  iiber Isocitronen- 
saure - a-Ketoglutarsaure - Bernsteinsaure - Oxalessig- 
saure, deren Auf b a u  aus Oxalessigsaure und einem C,-Korper 
als wasserstoffiibertragendes Prinzip angesehen wird 78, 7 B ) .  

Die Diskussion fur und wider jeden der beiden Mechanisnien 
ist auch lieute noch keineswegs abgeschlossen. 

Neben den genannten Systemen spielt eine abertragerfunktion 
von G 1 u t a t hion a o ) ,  A s  c o r b i n s a u re 44* D iox y ma le in - 
s a ~ r e * ~ *  Adrenalinas) (bzw. dem Oxydationsprodukt Adre- 
nochrom) u. a.,'die des ofteren postuliert, doch nur fragmentarisch 
oder nur an Spezialsystemen experimentell belegt worden ist, sicherlich 
i n  vivo - wenn iiberhaupt - bloB eine untergeordnete Rolle. 
(Vgl. Tab. 5 und - zur Kritik - 'b)). 

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

r T P-1 

81*), 

P. 6'. Ropkins. Sknud. -4n.h. Phgsinl. 49, 33 [1926]. 

[15l?01; 106, 418 [l9311. 

7 9  A .  O p a r b ,  Binchem. 2. 182. t jy ,  [lcr._?]. '4) A.  0nrt.vin. nheiida 124. %'I llR211. 
1 3 )  D .  K ~ i l i n .  Proc. Rnr. Soc., Lundon, Ser. B 98, 312 [10?5]; lM), 129 [192G]; 104, 206. 

0. Ii'nrbury u. I'hrisfias,  Biocheni. 2. 242, 2OG [1931]; 254, 438 [1932]; NatuiWlS. 
20, 658. 980 [10321. :'> A. 0.SZFrU-Ogdrgyi: Studies on hioloairnl osiil.rtio11 and Snnle of it6 catalyst@.eipzigt937). 

9 Cibersicht und h r i t i k  l e i  C. A!artius, Ergebn. Enzymlorsr.h. 8. 247 119391. 
7 * )  H. 4. Rrebs u. Johiuon, Enzymolnqia [Den FIxae] 4. 148 [1937l. 

F .  G ,  Ilopkins u. Mitarb., J. biol. Chemistry 54, 527 119221; Proc. Roy. Sw., London, 
der. H 109. 58 [19.71]. 
J .  B. Q rnstel 11. Wheatleg, Bioclieuic. J. 28. 1014 [1931]. 

%) X .  0. Sr/w&e. IIarrer 11. Ring. d. binl. Olleniistry 131, 5 rtY391. 
88)  I .  Barrgn u. Phil iwol ,  Hnppe-Seyler's 2. phrsini. Ohem. 258, 147 119391. 
83) D .  E.  Green u. Richter, Biuchemic. J. 31, 59ti 119371. 
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Frnnkc. N e v e r e  Erkenntnisse  t iber  d e n  Mechanisinus d c r  A tmung  u n d  G'iirtrng 

ddrenaliri 

(naheres S. 591 !592), wenn auch in Einzelfdlen andere Korper, 
wie F lav infermente  ( S .  58s u. 591) oder - in bestimmten 
Bakterien - p y o c y a n i n 8 4 )  und andere Farbstoffe, bet&@ 
sein konnen. 

Zunachst soil ein fierblick iiber die an , ,sy, , thetischen6~ 
A tmungssystemen erhaltenen Ergebnisse gegeben werden. 
Namentlich Greens5) u. Wtarb. haben sich ab 1935 der dankens- 
werten Aufgabe unterzogen, isol ier te  Dehydrasen auf ihre 

nur .,scheinbare", insofern als haufig die t h e r m o d y n a m i s c h e n  Ver- 
haltnisse bestimmend sind. Um hieruber aenigstens einen gewissen 
Uberblick zu geben, sind in Abb. 1 die Sog. Aquiva lenz-Redox-  
p o t e n t i a l e  (Oxydans/Reducens = 1) verschiedener Acceptor- (-) 
und Donatorsysteme ( - - - - - )  in Abhangigkeit vom pn zur Darstellung 
gebracht. Roh ausgedruckt kann die oxydierte Stufe jedes Redox- 
systems die reduzierte aller vertikal darunter stehenden oxydieren 
bzw. dehydrieren, (Naheres s. 87% 88, B Q ) , )  Auf  cine Besprechung der 
zahlreichen interessanten Einzelheiten mu13 hier verzichtet aerden. 

T a b e l l e  5. Aerobe Funktion lsolierter Dehydrasen In Grgennart verschiedener UbcrtrBgersysteme. 
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- 
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+ + +  

- 

- 
- 

+ + + +  
0 + + + +  
0 
0 

I + + +  
0 

+ 5  
0 
0 
0 
0 

Fahigkeit, mit verschiedenen Ubertragersystemen aerob zu 
fungieren, systematisch zu untersuchen. Das Ergebnis 
dieser Versuche, z. T. ergiinzt durch Befunde anderer 
Autorens6), wird in Tab. 5 wiedergegeben. 

Es sei nur, urn ein Beispiel herauszugreifen, darauf hingewiesen, da13 
das hohe Potential des Succinat-Fumarat-Systems verstandlich 
macht, warum nur Cytochrom und Methylenblau (auffallendeIweise 
allerdings nicht Adrenalin) als Sauerstoffiibertrager fungieren ; 
andererseits hangt das weitgehende Versagen des G l u t a t h i o n s ,  
z. T. auch des (freien) Lac tof lav ins ,  sicherlich mit dem ziemlich 

In1 folgenden sollen die wichtigsten aeroben Ubertrager- 
systeme, u. zw. der Cytochromkoniplex, der C,-Dicarbon- 
sauren-  und der Citronensaurecyclus sowie die F lav in-  
systeme kurz besprochen werden, woran sich zuletzt noch eine 
knappe Behandlung der ,,synthetischen" anaeroben Oxydo- 
reduktionssysteme anschlieaen soll. 

niederen Potential zusammen. (Weitere Potentialangaben s. l b ,  8* 26, go 1 

2. Das Cytochromsystem. 
Dal3 in der hoheren (insbes. tierischen) Zelle, in der ja 

die Phenoloxydasen keine bzw. eine ganz untergeordnete Rolle 
spielen, praktisch die gesamte b l  ausaur  eemp f i ndl ic  he  
Atmung iiber Cytochrom verlauft, ist durch die Arbeiten 
Warburgsgl) und seiner Schiilerga) sowie KeiZiizs7) so gut wie 
zur Sicherheit erhoben worden. 

Doch ist die Reihenfolge der Hintereinanderschaltung der 
drei Komponenten noch nicht ganz geklairt : Es werden die Formu- 
lierungen 0 x ydase -c-a-  b- D e h y d r  ase  und (wahrscheinlicher) 
Ox yd ase - a -c- b - Deh ydrase  vertretenQ3). Was die K o n s  t i t  n t ion  
dieser ,,Haminproteide" anbetrifft, so geht in c und (das in gewissem 
Umfang autoxydable) b wahrscheinlich das gleiche P r o t o h a m i n ,  
in a ein mit der prosthetischen Gruppe des ,,Atmungsferments" 
zum mindesten nahe verwandtes P h a o h a m i n  cines, B3a). 

Um so iiberraschender waren die Greeizschen Befunde 
iiber die recht beschrankte Funktionstauglichkeit des Keiliiz- 
schen Modellsystems aus Cytochromoxydase + Cytochrom c, 
das unter den drei Cytochromkomponenten bisher allein (aus 
Hefe und Muskel) im reinen Zustand isoliert werden k ~ n n t e ~ ~ ~ ~ ) .  
Wie Tab. 5 zeigt, werden m i t  Sicherhei t  nur die isolierte 
Succino-,  die Glycerophosphat-  und die Lac t ico-  
dehydrase derHef e durchKopplungmitCytochrom cf Oxydase 
zur aeroben Funktion befahigt, also gerade solche Anaero- 
dehydrasen, die nach Friiherem ( S .  584 u. Tab. 3) zu ihrer 
Wirkurig keines  Coenzyms bediirfen. 

Dazu kam der weitere Befund, daI3 die aerobe Dehy- 
drierung von Glucose, Hexosemono- und -diphosphat u. 5. 
durch i n t a k t e  Hefeg4) ,  von Lactat durch t ier ische Ge- 
") L. .lfichaelis: O~datious-Reduktions~o~ntinlc (Berliu 1033). 

W. Franke. Biochem. Z. 258. 2 M  119331. 

Sie enthalt in vertikaler 
Anordnung die einzelnen De- 
hydrasen - mit Ausnahme der 
letzten drei Beispiele durch- 
weg An aer  o -dehydrasen (Seite 
584)--, in horizontaler verschie- 
denr autoxydable und darum 
grundsatzlich zur Sauerstoff- 
iibertragung geeignete enzy- 
matische und nicht enzymati- 
sche Systeme. Soweit es sich 
um komplexe  Dehydrasen 
(S. 584) handelt, sind die ent- 
sprechenden Cofermente (I oder 
11) jeweils zugefiigt worden. 
o bedeutet U n t a u g l i c h k e i t  
des betreffenden Ubertrager- 
systems in bezug aufsauerstoff- 
anfnahme, die Zahl der Kreuze 
gibt ein ungefahres Malj fur die 
sauerstoffiibertragende Fahig- 
keit a k t i v e r  Systeme; -be- 
deutet, daI3 die fragliche Kom- 
bination nicht untersucht 
worden ist. 

Tab. 5 enthiillt zunachst 
die iiberraschende Tatsache, 
da13 keineswegs jede der iso- 
lierten Dehydrasen durch 
Kopplung mit einem beliebi- 
gen Ubertragersystem zur 
aercben Funktion befahigt 
wird; vielmehr besteht eine 
ausgesprochene Spez i f i ta t  
gegeniiber den z e 11 v e r t r a u - 
t e n  sauerstoffiibertragen- 
den Acccptorsystemen, wah- 
rend gewohnliche chinoide 
Farbstoffe wie Methylenblau 
oder, soweit untersucht, auch 
Pyocyanin offenbar ziemlich 
unspezifisch verwertet wer- 
den konnen. 

Zum Teil sind die beobach- 
M e n  Spezifitaten allerdings 

-1261 ' ' ' I '1 I 
2 4 6 6 70 72 I4 

PU - 
Abb. 1. Aquivalenzpotentiale (in 
Volt) verschiedener biologisch 
wichtiger Donator- (- - -) und Ac- 
ceptorsysteme (-) in Abhangig- 

keit vom PH. 

~. .  
B * j  ~ i .  a{. &rk. Nedirine 13, 207 [ l k i i . - >  
'") W. Franke, Tabulae b i d .  [Deu H:rae] 11, 120 [1033]. 

'9 B.  H Q U ~ ,  ebendn 22. 207 [1934]. 
es) N:ihrres iiher (leu Oytoctuovkomplex hei If. 'rheorrll iu LTord- Ipeidenhagen: Hnndb. d. 

0. Warburg, Naturwiss. 22. 411 [10341. 

Enznniilonie. S. X4611. (Leiozie 1940). 
%) E. 'Yakurhiji u.-Okunuki, Pr&Imp. Acarl. [Tokyo] 16, 299 [1940], haben lnirzlich 

eine weitere Kompouente cl angegebeu, die folgendermaOen ins Sptem eingegliedert 
sein soll: Oxydnse t c c cI c b c Dehgdrase. : d' 

'4) F .  J .  Ogstm u. Grrm, Biorllemic. J. 29, 1983, 2005 [1935]. 

04) D .  E .  Green, Stickland u. Tarr, Biochemic. J. 28, 1812 [1934]. 
8L) D. E .  Grem u. Mitarb., ebenda 29, 1983. 20% 119351; 80, 629, 1480, 20% [103[il; 

31. 596. 934 ~10371: 32. RZG. imn. 1378 r m x i .  
8 3  Z .  B. R. -keiL>iuii&; ~ a i u r i - ~ o n i ~ n l ' l Q D ~  725 110371; Biochrmic. .J. 31, 2080 

[1937]. - D .  C. Hnrrisoa u. hlitarb.. ebeuda 25, lOlS[lYdl]; 33, 15i3 [1030]. - 2'. B. 
Coolidge, J. biol. Chemistry 123, ,451 [1938]. 
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we bss c h n  i t t e @s), sich als stark blausaureem p f indl ich 
envies, wiihrend die entsprechenden isol ier ten Dehydrasen 
nicht mit Cytochrom c + Oxydase, sondern nur mit blau- 
saureun em p f indl ic  h e n Ubertragersystemen zu reagieren 
vermochten. 

Drei Deutungsmoglichkeiten f i i r  diese offensichtlichen 
Widerspriiche lagen zur Hand: 

1. Die Mehrzahl der Dehydrasen reagiert in vivo ind i rek t ,  
namlich iiber , , c y t oc hromo t r o p e' ' D e h y d r  as  e n mit dem 
Cytochrom, indem die dehydrierten Substrate der letzteren, 
wie z. B. Fumarsaure, Brenztraubensaure (bei Hefe), als 
Acceptoren der ersteren dienen. Diese iluffassung ist, unter 
Beschriinkung auf das Succin ode h y d r  asesystem, zuerst 
durch v. Szent-Gyovgyi Jvertreten worden und wird spater 
(nachster Abschnitt) noch naher besprochen werden. 

2 .  Die meisten Dehydrasen reagieren pr imar  mit einem 
metal l f re ien,  an sich zur blausaureunempfindlichen Sauer- 
stoffiibertragung befmgten System und dieses nun sekundar  
ruit Cytochrom + Oxydase. Diese Anschauung, die zuerst 
Warbzt~g~~) 1932 f i i r  den Fall des Flavinferments vermutungs- 
weise geau13ert hat, ist fur den gleichen Fall besonders duuch 
TheorelP7q experimentell zu stiitzen versucht worden; er 
fand, dal3 die Reaktion der Leukoform mit reinem Cytochrom c 
,,so schnell ging, dai3 bei den in den Gewebeu herrschenden 
Sauerstoffdrucken der weit iiberwiegende Teil vom gelben 
Leukoferment von Cytochrom c reoxydiert wird, wahrend die 
Reoxydation durch Sauerstoff verschwindend klein sein m d ' .  
In neueren Arbeiten tritt an die Stelle des Flavinferments 
die Diaphorase bzw. der Coenzynifaktor (s. unten 
und S. 590/591). 

3. ist es durchaus denkbar, da13 das komplet te .  aus den 
Komponenten a,  b und c bestehende Cytochromsystem der 
Zelle einen wei teren ,,Aktionsradius" besitzt als das bei 
in -vitro-Versuchen meist verwendete Gemisch von isoliertem 
Cytochrom c und Cytochromoxydase. Diese Annahme scheint 
gerade in letzter Zeit durch Untersuchungen Greens, teil- 
weise auch w .  Eulers, eine grundsatzliche Bestatigung ge- 
funden zu haben. 

Es ist Greenas) 1937138 zunachst fur den Fall der co- 
enzymbedingten Dehydrierung von Trios  e p  h osp h a t ,  Milch -, 
Apf el- ,  p - Ox y b u t  t e r - und G l u t  ami n s a u  r e gelungen, 
einen Ubertragungsmechanismus der Form 

Dehydraae oomzym- optochrom- +Coeuzym'l--+Cytochromr a -t b ___ faktor" oxydaae +02 Substrat ~ 

experimentell in vitro darzutun. Der ,,Coenzymfaktor", 
sowohl aus Muskel als auch aus Hefe darstdlbarsv), ist nichts 
anderes als die spezifische Dehydrase d e r  h y d r i e r t e n  
Codehydrase und als solche mit der fast gleichzeitig auf- 
gefundenen Diaphorase v .  Eiders identisch. Dagegen ist 
die Acceptorspezifitat offenbar recht weit und bezieht sich 
auf die verschiedensten Farbstoffe usw. 

Cytochrom c scheint an dern System nicht pr imar  be- 
teiligt zu sein (was auch fur die neuerdings gereinigten 
Diaphorasen verschiedener Herkunft gilt)lg9 ao) : Im Gegensatz 
zu den Komponenten a und b wird es von reduziertem 
Coenzym nur a d e r s t  langsam reduziertg'a) . 

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

Einstweilen haben die Verhaltnisse durch neue Befunde aus 
dem Jahre 1939, daB namlich ein weiteres pyridinnucleotid-dehy- 
drierendes Enzym existiest, das kein Alloxazinproteid ist und r asch 
mit Cytochrom c reagiertD8), eine zusatzliche Komplikation erfahren. 

Zusamenfassend 1813t sich jedenfalls sagen, da13 die 
Roue des Oxydase-Cytochrom-Mechanismus als wicht igsten 
terminalen Oxydatioussystems der aeroben Zelle nach wie 
vor auBer Zweifel steht. m e r  den Wert und die Verbreitung 
der einzelnen Wege, auf denen der Substratwasserstoff an 
dieses System herangefuhrt wird, besteht jedoch bis jetzt 
iioch keine Klarheit. 

('S'I) 

Qs) n. 8. &en& u. Bro8teauz, Biochetnic. J. 30, 1489 C19361. 
$*) H. Themell, Riocbem. Z. a88, 317 [l936]. 
p:) D. B. Green u. Dewan. Biochemical J. 83. 1326. 1200 rlQ31. 
"a) Nach R. Okrrnfrki 11. Yakushiji, Proc. Imp. A&d~[T&oi'U, 144 [10401, reagiert 

die Diaphornsc prirniir lnit dem Optochrom b. 
E .  Ilnns, Hurecker u. Hogneda, J. biol. Ohemistq 180, 125 [1939]. 

Bei dieser Gelegenheit sol1 darauf hingewiesen werden, daB nach 
Befunden der letzten Jahre auch in hoheren  Pflanzen die Atmung 

Dementsprechend mehren sich die Zweifel daran, ob die enzymatische 
C h i n o n k a t a l y s e  (im Sinne Palladiias und Oparins ,  S. 586) tat- 
sachlich einen fundamentalen Mechanismus der Pflanzenatmung 
darstellt. Namentlich die Schule w. S z e n t - a y O ~ g y i s ~ ~ ~  n2) hat in dieser 
Richtung Bedenken geaubert, mit dem Hinweis u. a. darauf. daD 
Phenoloxydasen nur etwa in  der Halfte der Pflanzen vorkamen, 
keine Proportionalitat zwischen Fennentverteilung und Atmungs- 
intensitat bestiinde und zudem Chinone zu starke und zellgiftige 
Oxydationsmittel seien. Wenn auch die Annahme schwer fallt, da13 
so verbreitete und in Pflanzen teilweise in hoher Aktivitat vor- 
kommende Fermente wie die Phenoloxydasen lediglich eine so sekun- 
dBre Aufgabe hatten, wie die ihnen von w. Szent-Qydrgyi zugewiesene 
eines S c h u t z e s  bei Verletzunget l  - von anderer Seite ist 
auch an die normale P i g m e n t b i l d u n g  gedacht wordenlo') -, so 
scheint eine systematische Nachpriifung der Verhaltnisse doch 
sehr wesentlich'"-). 

3. Das C~-Dicarborlslurensystern. 
Die oben unter 1. angedeutete Reaktionsmoglichkeit ist 

durch v .  Szent-GyOrgyi777 '8) zu einer d a s s e n d e n  Theorie der 
Zellatmung entwickelt worden. Nach ihr verlauft der normale 
Xohlenhydratabbau, etwa im Muskel, s 0 9 ,  ,,&a13 der akti- 
vierte Wasserstoff dem Cytochrom wie auch den Farbstoffen 
(im Thunberg-Versuch) durch das C,-DicarbonsFiurensystem 

im wesentlichen iiber das Cytoch romsystem erfolgtgQ. looi loas. lo0b 1. 

Abb. 2. 
C,-Dicarbonsauren-Cyclus (nach u. Szsnt-Qyorgyi 4 ~ .  7 9 ) .  

zugefiihrt wird. Er wird (nach Abb. 2) vom ZymophFphat 
durch Oxalessigsaure iibernommen. Die entstehende Apfel- 
stiure iibergibt ihn dem gelben Ferment und dieses wieder 
dern .Fumarat. Erst das hierbei entstehende Succinat wird 
von Cytochrom oxydiert. Die Dicarbonsauren werden an den 
entsprechenden Dehydrasen, an der Succino- und Malico- 
dehydrase, aktiviert. Eine unmittelbare Okrtragung von 
Wasserstoff vom Zymophosphat findet nicht statt oder ist 
so gering, dal3 sie a d e r  jeder Proportion mit der Intensitat 
der Wasserstoffmobilisierung steht." 

,,Die beobachteten Verhaltnisse beschranken sich wahrschein- 
lich nicht nur auf Zymophosphat. Auch andere Substanzen werden 
dwch Vermittlung der Dicarbonsauren oxydiert (Brenztraubeq- 
saure, Milchsaure, Citronensaure, Alkohol). Einige hiervon, wie 
2. B. die Milchsaure, werden, entsprechend ihrem Potential, nur 
die Halfte des C,-Systems in Anspruch nehmen und nur Fumarat 
(bzw. gelbes Ferment) und nicht Oxalacetat reduzieren." (Vgl. 
Abb. 1.) 

Ein wesentliches und vie1 verwendetes Kriterium f i i r  die 
Beteiligung der C,-Dicarbonsauren an der Atmung ist die 
Malonathemmung.  Malonat hemmt, wie v. Szent-GyBvgyilOS) 
eingehend dargetan hat, die Zel la tmung,  es h e m t  aber 

W. Aempwr, Plant Phwiol. 11, 605 [19361. 
100) R. Hi l l  u.  Rlurgl:aC. Nntura [Lonrlon] 148. 7% rl!l%Il. 
1008) P. B. ,liursh 11. Qoddurd, h e r .  J. Bot. 28. 724 [19391. 
loob) E. A. H. Roberts, Biochemir. J. 54, 500 [1940]. 
'O1) 8. 8chm2/uP U. Barthmqet, Biochclit. Z. 190, 424 [1927]. 
1%) Die naueren Vomkllungen der Sclrula 8.  Szenl-Gyorgyts,  In dtlileu ail  die Yteile des 

Polyphenol- das Dioxgmsleinsarrre-oxPciasePgstem (vgl. d. 5P3 u. 5%) getrcten 
1st" kdnnen experimeotell nicbt als nwreichend geattitzL sngesehen wenlen. 

' 0%)  A .  v. &etu-G@rqyi u. Mitarb. (Oanga, Zaki  u. Slraub), Hoppe-Seyler's Z. physiol. 
Ohem. 248, 57, 61, 183, 189, ZOO, 205, ZW, 211 [19371. 

lea) a. 1'. 8 z u - G y M g y i  u. Mitab., ebenda 22.4. 1 119341: 238. 1 r19351: ?A#, 105 
[1936]; 246, 113 [19371. 
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. S ? . I ~ h r o  1840. N i d l I d B  



Franke:  N e u e r e  I t k e n n t n i e e e  dber d e n  Meehaniamua  der  A tmihng ibnd O d r u n g  

auch nach alteren Befundend'*'*) in spezifischer Weise die 
S ucci n a t d e h y d r  i e r  ung (durch , ,Fixierungsspezifitat", vgl. 
S. 584). Nachdem das reversible System Succinat-Fumarat als 
wesentliches Glied in das angenommene Oxvdationsschema ein- 

/ 
/ 

/ 
f 

Abb. 3. Wirkung von Fumarat und 
Malonat (je mlb0) auf die Atmung des 
Taubenbrustmuskels in verschiedenen 

Medien. 
(h'ach Stare und Baumann"'). 

-._.__ - -  Ringer-Phosphatpuffer ml,.. 
Phosphatpuffer T - 390. 

gehi, stellt die Malonat- 
empfindlichkeit von At- 
mungsvorghgen ein 
wichtiges Argument fiir 
das Vorliegen dieses 
Mechanismus dar.Durch 
kiinstlichen Zusatz von 
Fumarat 1113t sich die 
Malonathemmung auf- 
hebenlos. 10'1 106), wie dies 
fur einen bestimmten 
Fall Abb. 3 zeigt. 

Dal3 die Wirkung des 
Fumarats - auch die 
anderen C,- Dicarbon- 
sauren wirken ganz ana- 
log - eine eindeutig 
k a t a l y t i s c h e  und 
nicht, wie anfangs bis- 
weilen vermutet106), die 
eines blokn ,,Brenn- 
stoff'hsatzes ist, kann 
heute als erwiesen gel- 
tenl06). Allerdings be- 
zieht sich die kata ly-  
t ische Funktion der 
C,-Sauren nur auf 
kleine Mengen; gro- 
fiere werden groaten- 
teils irreversibel oxy- 
diertl06- 10'3). 

Was die V e r b r e i t u n g  der ,,Fumaratatmung" anbetrifft, so 
ist sie bisher- auder in Muskel  noch in Leber  und Niere  nach- 
aewiesenIO** 1033 loa]. Dagegen wird fur eine Reihe anderer 
&webelos. 107. los) (M3z: Lunge, Placenta, peripherer 
Nerv, Embryonen und Tumoren) angegeben, da13 sie 
Fumarsaure n i c h t  in erheblichem Umfang zu Oxal- 
essigsaure oxydieren und letztere n i c h t  zu reduzieren 
vermogen. In  diesen Fallen liBnnte also der Wasser- 
stofftransport hochstens noch direkt iiber Fumara t -  
Succi  n a t erfolgen loas). 

4. Der Citronensaurecyclus. 
1937 haben Iirebs u. Johnson?') dem C,-Di- 

carbonsauren-Schema v. Szent-Gybrgyis ihre Vor- 
stellung von der atmungskatalytischen Funktion 
der Ci t ronen s Bur e '*) gegeniibergestellt, ohne 
damit jedoch die integrierende Roue des Cyto- 
chromoxydase- Succinodehydrase-Systems zu be- 
streiten, das auch in ihre Theorie eingeht. Grund- 
lage und Ausgangspunkt der letzteren waren die 

Andererseits war von Mwtius07) fur den Citronensaureabbau 
der Weg iiber cis - Aconi ts i iur  e - Isoc i t r on e nsa ur  e bewiesen 
worden (vgl. S. 585)u0a): 

HOOC- CH,. C(OH) * CH,. C O O H 3 2 +  HOOC . CH, * C = CH . COOH fH,c)+ 
I I 

COOH COOH 

I 
HOOC. CH, * CH . CHOH * COOH 

COOH (VIXI) 
Die Hauptargumente fiir die Annahme eines katalytischen 

,,Citronenstiurecyclus" sind nach K r e b ~ ' ~ )  folgende: ,,I. Citrat 
beschleunigt katalytisch die Oxydationen im Muskelgewebe. 
besonders wenn Kohlenhydrate dem Gewebe zugesetzt worden 
sind. 2. m c h e  katalytische Effekte werden hervorgerufen 
durch Succinat, Fumarat, Malat, Oxalacetat. 3. Die Citrat- 
oxydation im Muskel passiert f olgende Stufen : 

Citronensaure -+ a-Ketoglutarsaure -+ Bernsteinsaure -+ 
saure + 1-kpfelsaure -+ Oxalessigsaure. 

4. Oxalessigs&ure reagiert mit einer unbekannten Sub- 
stanz (, ,Triose") unter Citronensiurebildung. Die Synthese 
der Citronensaure ist ebenso wie die Oxydation der Citronen- 
siiure zu Oxalessigsaure experimentell verwirklicht worden. 
Der einzige hypothetische Punkt ist die Bezeichnung , .Triose", 
obwohl man es als sicher betrachten muB, daB die sich mit 
Oxalessigsiiure kondensierende Substanz zu Kohlenhydrat in 
Beziehung steht ." Spater gibt K r e b P )  B r enz t r au  b ens Bur e 
als die mit Oxalessigsiiure reagierende Substanz an. Natiir- 
lich kiime grundsatzlich auch ein C,-Korper, z. B. Essig- 
s l u r e ,  fiir die Kondensation in Fragel12). 

Die Kvebssche Vorstellung 1aBt sich also einstweilen - 
unter Verwertung der Ergebnisse von Martius u. Knoop - 
folgendermal3en formulieren : 

Hexose 

Triose 
4 

' 4 ,  + Brenztraubensaure (Essigsaure ? ) 
.1 (-2E) I 

- 

cis-Aconitsaure Citronensaure + CO, Oxalessigsaure 
(HOOC- CHs * C= CH. COOH) (HOOC. CH,.C (OH).CH,*COOH) (HOOC-CH,-CO-COOH) I t 

@I COOH 
I 
COOH 
4 

Iso-citronensaure 
(HOOC CH, * CH - CHOH * COOH) 

I 
C!OOH 
81 
.I1 

.!,I 
Fumarsaure-Xpfelsaiurc 

GOOC.  CH, . CHOH . COOH) 
OOC-CH= CHnCOOH ++ 

?. 

* 
Oxal-bernsteinsaure + a-Ketoglutarsaure + CO, (%I+ Bernsteinsaure + CO, 

(HOOC*CH,.CH*CO.COOH) (HOOC*CH,*CH,* CO *COOH) (HOOC.CH,.CHI*COOH) 
I t 

I 

Cytochrom + Oxydase + 0, COOH 

- - _  
k& zuvor von Knoop u. Martius eingehend studierten Auf- Bei jedesmaligem Ablauf des Cyclus ist ein Molekiil Brenz- 

der tierischen Zellelos). des in verschiedenen Teilphasen abgespaltenen Wasserstoffs zum 
Sauerstoff macht das Krebesche Schema - von der Succinatdehydrie- 

Es war diesen Autorenllo) namlich gelungen, in vitro unter rung allenfalls abgesehen - jedoch keine Aussagen. Es stellt eineu 
physiologischen Bedingungen Oxalessigsaure und B r e n z t r a u b e n -  wahren ,,Abbaucyclus" dar, im Gegensatz zum C,-Dicarbonsauren- 
s a u r e  zu einem Produkt zu kondensieren, das sich durch Hydro- System und den Flavin- (bzw. Diaphorase-) Systemen, die aus- 
peroxyd leicht in Ci t ronensaure  iiberfiihren lie13: gesprochene ,.H-ubertragungsmechanismen" reprasentieren. Dem- 

entsprechend schliel3t der Citronensaurecyclus 
HOOC - CO - CH, + CO . CH, . COOH = HOOC . CO . CHs - C (OH) . CH, - COOH *'+ das C,-Dicarbonsaurensystem nicht aus, wohl 

m d  AbbaWeaktionen der Citronensaure in vitro bzw. in traubensaure zu CO, und H,O .,verbrannt" worden. Uber den Weg 

- 1 -  aber umgekehrt. 
COOH 

- 1  
COOH 

Bis in die letzten Monate haben so- 
wohl Xrebsl11*113) als auch die Schule 

HOOC . CH,. C (OH) CH, * COOH + Ha0 + (20% (VII) 
I 

COOH 

l n L )  0. D. OreCsUe, Biochemic. J. 30, 877 119361; 31, 2274 119371. 
F. J .  Shre u. Baumann, ebenda 80,2257 [1996]; Proc. Roy. Soc., London, Ber. B 12l, 

"3 E. u. di. E. BqZund, ebenda 30, 224 [1036]. 
Ion) F. L. B r w c h ,  a) Biochem. Z. e86,135 [1R38]; b) ebenda 887.24 [19983; a) Blochemlo. 

J. 33, 1757 119391. 
108a) Nach W. Kulscher u. Sarreither, Hnppe-Seyler's 2. phpsiol. Uhem. 236, 152 [1940], 

besteht die Wirkuug der Zcllatmung aui den Qlykogenebbau (Pasteursche Reaktion) 
darin, daB sic das Auftreten von Nilchsaure verhindert, und zwar durch die kata- 
Iytische Mitwirkung der 0,-DicarbonaBuren. Das Zustandekommen dieser PaJIeurschen 
Reaktion denken sic sich im bluakelbrei wie i n  intakten Muduskel so, ,,dM3 bei Qegen- 
wart von 0, irgcndein besonders leicht nqdables Zwisehenprodukt das Qlgkogen- 
ahbaus (z. B. die neue Qlycerinalilehyd-diphosphorsLure oder die QlycorinEPUre- 
diphosphoraiiure, vgl. 9. 592 iiber daa Szmt-Qydrgyiache C,-DicarboMilura-Eystem 

338 C193tiI. M. .I. I s m ,  Bimhemlo. J. 80, ZtMJ 119361. 

Md Uber das Warburg-Kcilineche Zal lhkOhplhl l  dehpdnert Wird. Fehlt 4, 

v .  Szent-Gy6rgyis10ml 116) ihren Standpunkt 
so wird diesea Zwiachenprodukt dnrch die Brenztraubensaure dehydriert, was zur 
Bildung von Milchs8ure fllbrt". In allen Versucheu konnte die blilcbaiurebilduog 
in 0, dumb Zuast5 einer 0,-Dicarbonsiiure zum Muskelbrei aufgehnbn aarden. 

lo? F. Knoop, Natwwiea. B1, 258 [19391. 
'lo) F. Knoop u. Mwtlus, Hoppe-Eeyler's 2. physiol. Ohem., 243, I 119301. 
"Oa) In Bakterien erfolgt der Oitronens8ureabbau abwelchend iiber eioe primare 

,,Deaaldolisierung" zu Oxalessigs&ure + EssigeAure ( M .  Deffner u. Franke, 
Liebigs AM. Chem. 641, 85 [1939]; C. R. Brewer u. Rerkmnn, Enzymologia [Den 

111) H. A. Xr& u. Egglaton, Bioehemic. J. 84, 442, 460 [19u)l. 
111) Vgl. die 8ltamn Formdierungen von Virfaam u. Wieland z. B. bei R. Sonderholl. 

118) a. A. Krebs u. Mitarb.. Biochemic. J. 32, 113, 013 C19381. 
"3 F. L. B r w c h ,  Hoppe-Seyler's 2. phpiol. Ohern. 250, 262 [l937l. 
uq J. Tkomm, PnaymOlGgia [Den Haw] 7, 231 09391. 

Haw] 8, 273 119391. 

Brgebn. Enzymfomh. 3, 163 [19341. 
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durch zusatzliche Arbeiten weiter zu stiitzen verwcht. Trotz- 
dern ist noch keine grundsatzliche Klarung der Verhaltnisse 
erfolgt. Zum Teil steht noch Angabe gegen Angabe, was 
damit zusammenhiingt, daB das quantitative AusmaB der 
Effekte, z. B. bei Citrat-, Fumarat- oder Malonatzusatz, weit- 
gehend von den Konzentrationsverhaltnissen, der Zusammen- 
setzung des Suspensionsmilieus, ferner von Art und Zustand 
des verwendeten Gewebes abhangt. (Vgl. Abb. 3) Beide 
Vorstellungen haben ihre Vorziige und ihre schwachen Punkte. 

So laBt sich nach der Theorie zi. Szent-Gyorgyis die eindeutig 
festgestellte Tatsache nicht zwanglos erklaren, da13 in Gegenwart 
von Malonat Aluskelbrei a e r o b  aus Oxalessigsaure wie aus Fumar- 
saure erhebliche Mengen Bernsteinsaiure bildet. obwolil das Aus- 
bleiben dieser Saurebildung im anaeroben  Parallrlversuch zeigt, 
daB die Snccinodehydrase wirksam blockiert istlll). Ferner tritt ,  
worauf Martizr.~'~) neuerdings anfmerksarn genlacht hat, bei der 
H-Ubertraguug z. B. von Triosephosphat auf O x a l e s s i g s a u r e  
und derjenigen ron Apfelsaure auf ge lbes  F e r m e n t  (Abb. 2)  
die Codehydrase zweimal irn gleichen (hydrierten) Zustand auf, 
nomit im Effekt ubcrhaupt kein H-Transport verbunden ist. 
Dieser Einwand gilt natiirlich nicht fur die (coenzynfreie) Hydrierung 
des F u m a  r a t s .  Grundsatzlich ist darauf hiiizuwcism, daB bei 
der Aufstellung des C,-Dicarbonsauren-Schemas die D i a p  h o r a s  e 
(s. 11.) noch nicht bekannt war, niit der sich rnanches eiiifacher er- 
kliiren la& als mit der Vorstellung v. Sze~.t-ffyo~gyis. Ein Maiigel 
der Krebaschen Theorieist, daB gerade im Muskel, fur den sie zunachst 
aufgestellt ist, das nachweisbare  Vermogen zur Citronensaure- 
bildung ziemlich klein zu sein scheint108C), was A'rebs"') jedoch 
hauptsachlich auf eine sekundare Dehydrierung der Citronensaure 
mit Oxalessigsaure als Wasserstoffacceptor (nach n. Szent-Gy&gyi) 
zuriickfiihrt. Auch fur den Fall der Triosephosphatdehydrierung 
zii Brenztraubensaure gibt Krebs'l') neuerdings den C,-Dicarbon- 
sauren-Mechanismus zu, erst anschlieoend greiit der Citratcyclus 
ein. Im ubrigen halt er diesen einstweilen nur fur Muskel ,  Niere  
und wahrscheinlich Leber  erwiesen, in  den beiden letzteren Organen 
jedoch nicht als einzigen M e c h a n i s m ~ s ~ ~ ~ ) .  

Auffallend ist das in letzter Zeit auch von der v. Szeizt- 
Gy8rgyi-Schule 108c* 'la) festgestellte sehr starke Citronen- 
saurebildungsvermogen der Nier e,  also jenes Organs, das 
im Aminosaur  estoffweclisel eine zentrale Stellung einnimnit. 
Von der a-Ketoglutarsaure fiihrt ja ein direkter Weg zur 
Glu t  aminsaure ,  der Schliisselsubstanz des Aminosaureab- 
und - a u f b a ~ s ' ~ ?  lC9) (S. 593), und I L I a r t i ~ s ~ ~ )  neigt neuerdings 
der Ansicht zu, daB die eigentliche Bedeutung der Citronen- 
saure vielleicht nicht auf dem Gebiet des Kohlenhydrat-, 
sondern dein des Aminosaureunisatzes lieg;el16ai. 

Bei dieser Gelegenheit sei noch erwahnt, daW vor kurzem von 
Krebs"') auch eine wasserstoffiibertragende Wirkung von G l u t a m i n -  
s a u r e  (zunachst allerdings nur bei der Oxydation von a-Keto- 
glutarsaure durch Niere und Herzmuskel) angegebeii worden ist, nach : 

sauerstoffiibertragenden Funktion des Phaohiiminferments 
1931 begonnen, synthetische HCN- und CO- unempfindliche 
Atmungssysteine aufzubauen, in denen das aus Hefe isolierte 
,,gelbe Osydationsferment" - wie er es anfangs nannte - eine 
integrierende Rolle spielte (Zur , ,Konstitution" siehe Tab. 1). 
Exakt durchgearbeitet wurde zuerst der Fall der aeroben 
Dehydrierung von H e  xo s emon op h 0 s  p h a t (Robison-Ester) 
zu Phosphohexonsaure, fur die folgender Weg des Substrat- 
wasserstoffs zum Sauerstoff dargetan wurdellsT lI8) : 

Hexosemonophosphat 

Apodeh ydrase 
+ Codehydrase I1 -+ Flavinferment --f 0, 

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

Im AnschluD an die Arbeiten Warburgs iiber das Robison- 
Estersystem wurde durch Untersuchungen von v. Euler u. 
Mitarb. sowie von Wagner-Jauregg erwiesen, daB das Flavin- 
ferment i n  vi t r o an einer ganzen Reihe von coenzymbedingten 
Dehydrierungen teilzunehmen vermag (Literaturzusammen- 
stellungen siehe 17,25)  und - bis in die neueste Zeit 
reicliend -Ib)). 

Das erste genau belegte Beispiel einer iiber Flavinferment 
gehenden Zel la tmung war der Fall der Milchsaure- 
b a k t e r i e n .  

war burg@'^ ' I B )  konnte zeigen. daB in diesen fakultativen 
Anaerobiern, die keine eisenhaltigen Oxydationskatalysatoren und 
keine Katalase enthaltenl20), der gesamte  bei der Atmung ver- 
brauchte Sauerstoff durch gelbes Ferment ubertragen wird, wobei. 
es, wie man schon vorher wuMe120). zu u. U. quantitativer H y d r o -  
peroxydbildung kommt, u. zw. in der Reoxydationsphase der 
Leukoform: FH, + 0, = F + H,O,. 

Zahlreiche weitere, teilweise schon lange bekannte Faille 
giftunempfindlicher Atmungen und ,,Atmungsreste" in niederen 
Zellen wie auch in den Geweben hoherer Tiere (Literatur- 
zusamnienstellungen siehel)) f anden in gleicher Weise ihre 
zwanglose - z. T. durch Flavinbestimmungen gestiitzte 

Aber trotz des Aufbaus zahlreicher , ,synthetischer" 
Atmungssysteme und trotz der nachgewiesenen Moglichkeit 
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 Milchsaure- 

1 (XI 
T 

). - DeutungiGg 121, 122 

~ bildner,- die dementsprechend nach eini- 
ger Zeit an Hydroperoxydvergiftug 

a-Ketoglutarsiiure A 1 /2C)2  = Bernsteinsaure + CO,. (1x1 Schon 1933 hat Warburgal, IlE) daher 
die Vermutung geadert ,  daW das gelbe Fer- 

5 .  Die Flavinsysteme. ment ein Katalysator der Oxydoredukt ion ,  der Garung, sei. 
wofur ihm der besonders hohe Flavingehalt der gerade am 

die Besprechung der wichti@en am aeroben schwachsten atmenden Hefen und anaeroben Bakterien zu sprechen 
Stoffabbau beteiligten Zwischenkatalysatoren mit den F1 avin- schien, Grundliclie Untersuchungen ?!. ~ ~ l ~ ~ ~ i 2 3 )  und spzter ~ ~ ~ ~ ~ ~ 1 2 4 )  

f e rmenten  beschlossen werden SOU, SO mu13 die Bemerkung an i so l ie r ten  Oxydoreduktionssystemen verschiedener Herkunft 
vorausgeschickt werden, daB wir auch heute noch, trotz einer haben fur eine obligate Beteiligung ron Flavinferment indes keiner- 
Fiille in den letzten Jahren erschienener Arbeiten, iiber die lei h h a l t s p u d t  ergeben. 
Zel l funkt ion von Flavin und Flavinproteiden recht mangel- In den beiden letzten Jahren ist nun das ganze Flavin- 
haft unterrichtet sind. Gerade hier gilt in besonderem MaBe problem auf eine breitere Basis gestellt worden durch die 
das, was friiher (S. 586) iiber die vielfach noch bestehende Ver- Entdeckung und Isolierung weiterer ,,gelber Fermente"; 
schiedenheit zwischen dem Verhalten eines Systems in vitro wenn man von dem Spezialenzym Fumarhydrase21) (S. 585) 
und in vivo gesagt worden ist. absieht, liandelt es sich einerseits um eine Gruppe von Aero- 

Bekanntlich hat als erster U ' a i ~ b ~ r g ' ~ ) ,  unter dem Eindruck dehydrasen  (Schar~iizge~-.-Enzyni, Aminosaure-, Glucose- 
der Unzulanglichkeit seiner Auffassung von der alleinigen oxhydrase), andrerseits um die Diaphorasen (Vgl. Tab. '2). 

Hier, wo von den generell  wichtigen Wegen des Wasser- %) Nach E. A.  Emns, Biochenlic. J. 34. 820 [l040] kam drr .ibtrou der Breuztraiibcn- 
%Lure in der L e b e r  Z. T. durch dtm Lit , rouensburac2c ius ,  Z. T. iiber , I -Ketn-  StOfftr~SpOrtS von den Dehydrasen zmn Sauerstoff die Rede 
glutnrsaure - (lurch detijdriereude Gonclr~isatiun illit Essigsiiure d i t e k t  Er- ist, interessieren vor allem die letzteren. 
bildct - erfolgcii. Bei n i ederen  phjsiulogisclieu Kuiiz~ntmtionen  on Brcna- 
traubensiure ist wahrscheilllich die Pmtere Jienhiionaweise der Hauptweg, bei 193s haben unabhangig voneinander H .  v. Eziler126) u. 
hoheren  Ppuratkonzentrationen oder liei Xan@l a n  Uxalessigsiure ( 8 .  R.  iui Mitarb, einerseits, Greell u,  Dewan@?) 
Lnalonatvergifteten Uewebe) die letztero. 

'lo) VgI. auck J .  M .  Orlen u. Smith, J .  biol. l%enubt,r~ 117, 355 [I!E%], 124, 13 119393, ]la) 0. Il'u~!mrg u. C/~ristiaz!., Ihclinrn. Z .  288, 377 [1933]. 
128, 101 119391. "O) 0. Warburg, Christian u. Grime, ebendn 282, 157 119351. 

llln) t h r  die oxydoreduktke Koppluug wu I?~itroucnsiure- baw. Isocitrouens6w-e- ' a o )  A .  Berlho 11. O/iick,  Lietiips Am. Ohem. 484. 159 [1932]. 
nbbau uud GlutauLinsiiuremfbau haben H. I-. Eider. ddler, Cfili'nther u. XitarlJ., IP1) A .  Goirr4i!ilch, Bill. SOC. Ordiu. biol. 19,527 [l937]; 0. R. hebd. SBaoccs ACRI~.  Sci., 204, 
Biochcmie. J. 33, 1028 [1939], Enapo log ia  [!)en Haxg] 6. 337 [103(J], genane, nnf R20 [1937]. 
Enzynireffiuuhe gegriiudete VorsteUungen eiitwickelt (rgl. 8 .  I+'. Prwakc. ilirse Ztsctr. Iz2) J .  w o r n  u. Schwyl, -4rch. n k l .  Phyriol. Houiiue Auimaux 8, 271 [1038]. 
52, G!)5, 703 " 3 1 ) .  - J .  Jfurte?bsson, Acts pbysiol.xcnnd. 1. Suppl. 2 [l$I40], be- H .  z. Euler, Adler 11. H P / ~ ~ R I ? J I ,  Hnppe-Seyler's Z. plr,rsiol. Ohein. 24l, 239 [193Gl; 
streitet iibripuils fiir den lebeuden Orgsuisinus neucrdings wieder olir Icvorm&e 
U i t r o i i r i i s ~ u r i ~ l ~ i l ~ l ~ ~  iii tlpr N i e r e .  dir rr I U I  u~esentlichnl 31s Alh.111- und -4~s- "') D. E. Crrpn u. Dewm, Riocheemic. J. 31. Iu(i9, 1074 [1937]. 
-clleiiLuugsort iiir i i i i  Y u b k a l  gehildrtes C:itl'nt :xmieht. lZs) H. P. Eirler u. Yit.arh., N a t u m i s .  28, 187. 670 [1938]; Hoppe-Seyler':. %. physiol. 

'l') H. A. drehs 11. L'ohcsk. Ysture ~ o i i f k i ~ i ]  144, 513 [lW9]: Biortieiiiic J. 35, 1895 [1939]. 

Glutaminsaure + ' / , O ,  = Iminoglutarsaure (= a-Ketoglutarsaure + NH,) 
a-Ketoglutarsaure + Iminoglutarsaure + H,O = Glutaminsaure + Bernsteinsaure + CO, 

andrerseits aus Muskel 

STea5k kmn. T i d s b .  49, 194 [l!l3'i]. 

Cheiu. 252, 31 [19381. 
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und Hefe ein cccnzymdehydriercndes thermolabiles Agens 
isoliert, das erstere D i a p h o r a s e  (von 61trq t ' p f r  = iibertragen) 
letztere Coenzymf a k t o r  (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- 
coferinent-Wasserstoffs auf Acceptoren wie Methylenblau und 
(bedingt) Cytochroni (vgl. S. 588), n i c h t  hingegen direkt auf 
Sauerstoff. Noch im gleichen Jahr klarte Haas19) die Kon- 
stitution der prosthetischen GruFpe eines ahnliehen oder 
vielleicht identisclien Ferments aus H e f e  auf, das er als not- 
wendigen Bestandteil des nachstehenden Systems erkannte : 
Hexosemonophosphat + \-+ Codehydrase I1 + Diaphorase + Methylen- 

Apodehydrase blau -+ 0, (XI)  

Sie erwies sich als ein Alloxazin-adenin-dinucleot id .  
identisch niit dcm kurz zuvor von Warburg u. Christznn18) 
aus der Aminosaureoxhydrase isolierten. Bald darauf wurde 
in Cambridge aus Herzmuske l  ein Ferment mit ganz ahn- 
lichen Eigenschaften und der gleichen prosthetischen Gruppe 
erhnlten20) . 

Die lange Zeit strittige Frage der Subs t rn tspez i f i t i t  ist 
nruerdirigs im v. Eulerschen Institut endgiiltig entscliiedcn 
u-orden2O8* 126, l27): Codehydrase I und I1 entsprechen zwei v e r -  
schiedenen Diaphorasen. AuDer in diesem Punkte unterscheiden 
sich die Diaphorasen vom ,,alten" Flavinferment durch die fehlende 
Antoxydabilitat der 1,eukoform. 

Jedenfalls finden durch diese neuesten Erkenntnisse 
gewisse Widerspriiche, die sich ini Laufe der vorausgehenden 
J ahre hinsichtlich der Verbreitung des Flavinferments im 
t i e r i s chen  Organismus ergeben hatten, ihre zwanglose 
Erklarung20a). Derui noch vor 1-2 Jahren hatte man mehr 
oder weniger stillschweigend angenommen, daI3 das Flavin 
auch im Tierkorper als , ,Flavinferment" vorliege, worunter 
man eben die von der Hefe her bekannte, aus A l l o x a z i n -  
mono n u  Cleo t i d  + Protein aufgebaute Aer o d e  h y d r  a se  
der beiden Dihydrocofermente verstand, und man war iiber- 
rascht, dalj gewisse ersichtlich sehr flavinreiche Enzyni- 
losungen z. B. aus Leber die aerobe Dehydrierung von Dihy- 
drocoenzym nur in sehr geringeni MaBe katalysiertenl28). 

Die von Warburg u. Christian.'*) festgestellte weite Verbreitung 
des Alloxazin-adenin-dinucleotids, das aul3er in tierischen Ge- 
weben auch in Hefe sehr reichlich vorkommt, hat die Sachlage 
aber auch fur das ,,alte" Flavinferment erheblich verandert. Nach 
den genannten Autorenlz8) kann man daran denken, ,,daB das alte 
gelbe Ferment kein Naturprodukt ist, sondern ein Abbauprodukt 
der Dinucleotidverbindung, entstanden durch Abspaltung von 
Adenylsaure im Laufe der Isolierung, etwa bei der Bereitung des 
Ldedew-Saftes. Dann ware im Leben die prosthetische Gruppe der 
gelben Fermente nur das Alloxazin-adenin-dinucleotid und erst 
mit der Isolierung des Dinucleotids ware eine Entwicklung zum 
AbschluD 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 Beziehmg eine ge- 
wisse Klarung der Verhaltnisse eingetreten ist, so steht anclrer- 
seits die Frage nach der Z e l l b e d e u t u n g  der Flavoproteine 
im wesentlichen imnier noch auf dem gleichen Stand wie 
vor einigen Jahren. Die u .  Eulersche Schule auljert sich dar- 
iiber 1939 folgendermaljen20a) : ,,Was die physiologische Rolle 
der flavinhaltigen CoH,-Dehydrase des Tierkorpers betrif f t ,  
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 friiher von Adler  u. u .  E ~ l e r ' ~ ~ )  geauRerte 
Arbeitshypothese iiber die physiologische Roue des , ,alten" 
Flavinenzyms denken miissen, wonach dieses den Wasserstoff 
von CoH, I - unter Mitwirkung der Succinodehydrase - 
auf Fumarsaure iibertragen und so ein Bindeglied zwischen 
dem Dehydrasesystem und dem System der C,-Dicarbon- 
sauren darstellen sollte. Eine solche Aufgabe konnte wold 
auch dem t i e r i s chen  Flavinenzyrn zukommen." Ganz 
ahnliche Anschauungen sind iibrigens fast gleichzeitig auch 

~~ 

'aa) E. ddler, r. Eirlcr u. Gii?it/irr, h'nture ~ o u d o n ]  143, 641 [103!3]. 
12') E.  P.  dbrokum 11. Adler, Biochcmic. J. a4. 119 [1940]. 
'a8) H .  D. Euler, . idler.  (iunlher 11. Dm, Hoppe-seyler's 2. physiol. Cticiii. 254, ti1 [I%X]. 
lzB) 0. Wurburg 11. Chris l im,  Biochem. Z .  288, 368 [1939]. 
110) E. d d k r  ti .  i'. Eirler, Ark. Pcnii 3liner:il. Grol. Ser. R 12, Nr. :it; [19%1. 

von u .  SZent-Gyorgyi u. Mitarb.lO2) geauiul3ert morden (vgl. 
-4bb. 2)130a). 

6.  Das Codehydrasesystem (bei der Oxydoreduktion). 
Die Frage, nach welchenr feineren Mechanismus die 

a n a e r o b e  Wasserstoffverschiebung, die O x  y d o  r e d u  k t i o n ,  
in dcr Zelle erfolgt, hat erst wesentlieh spater Bearbeitung ge- 
funden als die Frage, wie der gelockerte Substratwasserstoff 
schliel3lich dem Saue r s to f  f zugefiihrt wird. Zwei Moglich- 
keiten sind grundsatzlich in Betracht zu ziehene4.131) : 1. Die 
Dehydrasen sind in der lebenden Zelle zu einem , ,Block" 
v e r e i n i g t ,  so daW die aktivierten Substratmolekiile d i r e k t  
initeinander reagieren konnen bzw. eine d i r e  k t e Elektronen- 
und Wasserstoffiibertragung erfolgen kann. 2. Die in der 
Zelle r a u m l i c h  g e t r e n n t e n  Dehydrasen sind verbunden 
durch losliche, den Elektronen- und Wasserstoffaustausch 
besorgende Redoxsysteme von Farbstoffcharakter. 

Seine grundsatzliche Losung, u. zw. im Sinne der Moglich- 
keit 2, hat das Problem durch u.  Euler und seine Schule ge- 
funden, der sich a b  1936 in besonderem MaDe dem Mecha- 
nismus der b io logischen  O s y d o r e d u k t i o n  gewidmet hat. 
Er  konnte zeigenz5? 1231132), dalj die zelleigenen , ,Konnektoren" 
der Dehydrasen die C o d e h y d r a s e n  (Warburgs P h o s p h o -  
pyr id i r inuc leo t ide)B)  sind, ein Ergebnis, das bald darauf 
unabhangig auch von W ~ r b u r g l ~ ~ )  erhalten und von Green 
u. Mitarb.1z4,1s4' 136) durch dieuntersuchung weiterer Systeme be- 
statigt wurde. Allgemein verlaufen derartige Oxydoreduk- 
tionen - im Sinne eines ,,Pendelns der Codehydrase bzw. 
Dihydrocodehydrase zwischen den beiden Apodehydrasen"123) 
- nach dem folgenden z x e i p h a s i g e n  Schenia40b), in dem 
S und SH, bzw. Co und CoH, die beiden moglichen Zustancle 
ron Substrat und Codehydrase bezeichnen : 

Apodehydrase 
SI - CoH,: SIH, + co-----. _ ~ -  

f i r  SIH, ( X I )  

Der Verlauf der durch Dehydrierung des Substrats bedingten 
Hydrierung des Coferments wurde durch Extinktionsmessungen an 
der charakteristischen Absorptionsbande der Dihydroverbindung 
bei 340 mp verfolgt. Abb. 4 zeigt die Umkehrbarkeit der Alkohol- 
dehydrierung (entsprechend Gleichung XII), Abb. 5 die in ihre 
beiden Phasen (XI1 + XIIa) aufgeteilte Reaktion zwischen Triose - 
phosphat nnd Brenztranbensaure bzw. Acetaldehyd, also 
die fundamentakn Oxvdoreduktionen der iUilchsainre- und der ~~. ~ 

alkoholischen GBrung. 

,4bb. 4. 
Hydrierung von Cozyniase 
durch Alkohol und De- 
hydrierung durch Aldehyd 
a d  Grund von Messungen 

der Extinktion E .  

(ii;rch F .  Eider, Sdler iind RrlG 
strua1'~J). 

Zirnuierteiiiper:itiir; P H  = i , t i  

Ab b. 5. 
Hydrierurig von Cozyniase durch 
Hexosephosphat (bzw.Triosephosphat) 
und Dehydrierung durch Brenz- 

traubensaure oder Acetaldehyd. 
(Nach Warburg und ('hrisliaii '35) .  

I1 .- - Uehydrierungsphase (Brenztmrtbensaure). 
I1 = l)ehylriemngsp,he (Icetnldehyrll 

Apo~leliydrasen :!us Ileic. 

I = Hydriermgsphaase. 
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Frenke:  Neuere Erkenntniaee aber den Nechaniamlre der  Atmung und Udrztng 

Acceptorsyxtem 

Lnctico-D. + Pyruvat 

Lactico-D. + PyruraL 

Qlycerophosphat-D. + M- 

Alkohol-1). + Acetaldehyd 

Glutemino-D. + hinuglu t -  
arnt (bzm. a-Ketoglut. + 

Glutaminc-D. + Iminoglut- 
arat bzm. u-KetOElutarat 

craephopphat 

NH*) 

Tabel le  6. Dureh Coenzyme gekoppelte Debydrase-syatcme. 

Litaratur 

soa) rob) 1.a) 

9 Ma) I.8) 

an') 1111) 

a s )  '11) 1ap)1s91a') 

'aa) 

lrsl 

Oode- 
hydrase I Donatomyatem 

Olycerophoephat-I?. + a-Qly- 

Trioaephoaphat-D. + Triose- 

Riwphcsphat-D. + Tricme- 

Triosephosphat-D. + Trloae- 

Berosemouophosphat-D. + 

cerophosphat . . . . . . . . . . . . . . 
phoephat . . . . . . . . . . . . . . . . . 
phoephat ................. 

phoaglmt ................. 
Hexosemonophosphat . . . . . . 

Alkohcl-D. + ~thylalkobol . . . 

Gliicoae-0. + Glucofie . , . . _. . 

I 

1 

I 

1 

1 I 

I 

I 

j3-Oxybutpo-D. + 8 - 0 ~ -  

0-Oxybutym-D. + p - O q  
butyrat . , , . . . . . . . . . . . . . . . 
butyrat , . . . . . . . . . . . . . . . . . 

p-Oxybutyro-D. + p-Ory- 

p-Oxybutym-D. + 8 - 0 ~ ~ -  trutyrat . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
butyrat .................. 

Lnctico-l). -t Ppruvat 

hlalico-D. + Omlacetat 

llkobol-D. + Acetaldehyd 

Qlutamino-n. + Imiooglut 
arat bzn. a-Kctoglutarat 

Qlutanuno-D. + Iminoglut- 
arat bzw. a-Ketoglutnrat 

+ NHd 

+ H H d  
Lactico-D. + Pymrnt 
Melicc-U. 4- Oxalazetat 
Succinc-D. t F u a r n t  
Succino-D. + Funiiir;rt 

'I' ) lS4' 

la') 

I") 

l S l )  

199) 140) 

138'1 

Isa) 
'I6) la') 

Ink) I") 

Isoeitrlco-D. + Isocitrat.. .. .. 

Qlutamlno-D. + Glutaminat . . 
Glutamino-D. + Glutaminat . . 
p-Oxybutyro-D. +p-Oxybutyrat 
Mallco-D. + Yalat.. . . . . . . . . . 

+ N H d  

arat (bzn. n-Ketoglutarat 
+ sa, 

11 

I 
I 
I 
I 

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

Schema XI1 u. X I I a  gilt zunachst nur fur das Zusammen- 
wirken zweier komplexer  Dehydrasen. Nach Dewan u. Q r e e 7 ~ ' ~ ~ )  
kann aber als Acceptorsystem auch die n ich tkomplexe  
Succinodehydrase + Fumarat eintreten (vgl. die letzten beiden 
Beispiele der Tabelle 6) .  wobei dann eine der Diaphorasen (bzw. 
das Flavinferment) die Kopplung mit dem Donatorsystem iiber- 
nehmtn mu0 - im Einklang mit den S. 591 erwahnten Vorstellungen 
v .  Eulers und v.  Szent-Qybrgyis uber die Zellfunlition der Flavin- 
proteide. Dagegen lassen sich n i c h t  komplexe  Donatorsysteme 
(2. B. das Schardinger-Enzym) nicht uber Cozymase mit komplexen 
Acceptorsystemen zur Reaktion bringen, und noch viel weniger 
gelingt diese Kopplung iiber die Codehydrasen. wenn be ide  Systeme 
nic h t komplex sind (z. B. Schardinyei-Enzym + Succinodehydrase). 

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

(XIII) 

zwei Grundtypen unterscheiden: 1. Systeme, in denen das 
Gleichgewicht weitgehend iiach der Seite des hydr ie r ten  
Subs t r a t s  ( l inks in Gleichung XII) verschoben, I( dem- 
entsprechend groR ist; hierher gehoren alle diejenigen (noch 
mel3bar reversiblen) Umsetzungen an Substraten, bei denen 
eine CHOH- oder ehie CHNH,-Gruppe dehydriert wird (Abb. 6, 
vgl. auch Abb. 1) ; 2. Systeme, in denen das Gleichgewicht ganz 

auf der Seite des hydr ie r -  
t en  Coferments ( rechts  in 
XII) liegt, so dal3 die Reak- 
tionen bei einstweilen unmeabar 
kleinem K als prak t i sch  
i r revers ibel  gelten konnen: 

PtY - 
Xbb. 6 .  Gleichgewichtskonstante 
K verschiedener Holodehydrase- 
systeme in Abhangigkeit vorn PH. 

(Nach Arbeiten von E .  1'. Euler und Mi& 
arbeitern). 

I MaiicoJehydrsse l4') 
Il Lacticodehydrase Is') 
III B-OIgoemphoephatdehydraae'Oa) 
I V  AIkohoidehydrsne'zas 'aa) 
V Qlutamlnodehydmne'") 

I**) H.V. E&T, ~ d k ,  Qiilafiier u. HelEstrbm, Boppe-Seyler's Z. phyaiol.0hem. B45,217[1937] 
18') a. 19. Euler, Adlm u. Rymiw, ebenda 242, 215 119361. 
1 9  E. Ader,  CPn4her 11. Everat, ebcnda 255, 25 119381. 
'8') E. ddler, w. Euler, Gii71tlm u. PZa.98, Biochemic. J. 89, 1028 [19391. 
160) a. V.  Buler, A d k ,  Dunthm u. Elliot, Enzymologia [Den H a a d  6, 337 [1939]. 
1+1) a. z. Euler, ddler u. Wlather,  Hoppe-Seyler'6 Z. phpiol. Ohem. 847, tE [1WI. 
16:) E .  ddbr u. Rm=nil-ma,uu. ehenda 240. 24 [1937J. 
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Hierzu ztihlen die Formic0-14~)~ Glucose-l43) und Hexosemono- 
phosphatdehydra~e~~~),  die - im Gegensatz zu den Holo- 
enzymen der Gruppe 1 - nur als Donator-, nicht als 
Acceptorsysteme zu wirken vermogen. Dies steht mit der 
alten Erfahrung im Einklang, dal3 Carboxylgruppen im 
biologischen Geschehen i. allg. nicht reduziert werden. 

Es gibt aber einen neuerdings s icher  erkannten Ausnahmefall, 
namlich die Triosephosphatdehydrierung. Diese verlauft, anders 
als man nach der chemischen Konstitution des Substrata erwarten 
sollte, n i c h t  rollstandig nach rechts im Sinne der Gleichung XII, 
andrerseits la& sich durch Zugabe des Reaktioasprodukts Phospho- 
glycerinsaure keine riicklaufige Dehydrierung von Dihydrocozymase 
b e ~ i r k e n l ~ ~ ) .  Vol l s tandig  wird das Triosephosphat jedoch 
dehydriert. wenn anorganisches P h o s p h a t  + ein P h o s p h a t -  
acceptor  (z. B. Adenosindiphosphat) zugesetzt werden. Die hieraus 
zunachst entwickelte Vorstellung einer Kopplung von Oxydo- 
reduktion und Ph~sphorylierungl~') ist neuerdings durch Warburg 
u. Mitarb.14B* 148) widerlegt worden. Danach tritt das anorganische 
Phosphat nicht erst im Verlauf der Oxydoreduktiou in das Adenyl-  
sauresystem, sondern schon vorher in das Tr iosephosphat  ein; 
das eigentliche Substrat der Dehydrierung ist Glycerinaldehyd-  
d i p h o s p h a t ,  das - in ausgesprochen reversibler Reaktion ent- 
stehende - Produkt 1,3 -Diphosphogl  y cer insaur  e 1 9  : 

CH, . O  - POSH, 
I 

CE-IOH 

Die fur diese Substanz anzunehmende Anhydr is ie rung  der 
Carboxylgruppe wurde die Erklarung fur die ungewohnlich leichte 
Reduzierbarkeit der letzteren geben. Energetische Uberschlags- 
rechnungen zeigen in der Tat, da13 vom Anhydrid bis zur freien 
Saure noch ein betrachtliches Energiegefalle besteht (bei Essig- 
saureanhydrid z. B. rd. 25 kcal/Mol an freier Energie nach Fmnke). 
Die ,,Umphosphorylierung" zwischen 1,3-Diphosphoglycerinsaure 
und Adenosindiphosphat, die zu fast quantitativer Bildung von 
3-Phosphoglycerinsaure (+ Adenosintriphosphat) fuhrt, wird nach 
Wa~burg u. Christian148) durch ein besonderes Ferment bewirkt und 
hat mit der vorausgehenden Dehydrierungsreaktion nichts zu tun. 

IV. Die Desmolyse a l s  Energiequelle der ZeIIe. 
Die Mechanismen, deren sich die Zelle zunl Vollzug 

ihrer Stoff- und Energiewechselfunktionen bedient, liegen heute 
in den Grundziigen klar. Ebensowenig wie bei der Atmung der 
Sauerstoff d i rek t  mit der organischen Substanz reagiert, 
ebensowenig reagieren bei der GZ~rung die Metabolite d i rek t  
miteinander. In  beiden Fallen schieben sich reversibel arbeitende 
Wasserstoffiibertrager zwischen die sich stochiometrisch 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 : WieEands Vorstellung 
von der primaren Aktivierung des Wasserstoffs und Warburgs 
Vorstellung von der Unfahigkeit des molekularen Sauerstoffs 
zur direkten Reaktion mit der organischen Substanz. 

Das nachste grol;le Problem ruht in der Frage nach dem 
W a rum dieser zahlreichen. teilweise recht komplizierten 
aertragungsmechanismen. Warum unterteilt die Zelle das 
ganze ihr beim Abbau der Metabolite zur Verfiigung stehende 
Energiegefalle in Stufen,  die grol3enteils - z. T. auch elektro- 
motorisch - reversiblen Charakter zeigen? Die Richtung, 
in der die Antwort liegen wird, konnen wir heute erst ahnen. 
Einstweilen geht uns noch die Handhabe zur generellen 
experimentellen Inangriffnahme des Problems ab. Aber 
wahrscheinlich liegt hier der Grund, warum die Zellatmung 
in Wirklichkeit doch viel mehr ist als eine blol3e Verbrennung, 
die ein ungeordnetes und darum irreversibles,  im Prinzip 
lebensfeindliches Geschehen ist ; ,,es liegt nahe, anzunehmen, 
da13 die Aufteilung der Energie in kleinere Teile giinstig ist 
fiir das, was die Natur mit der Atmutig bezweckt: die Ver- 
wan dl u n g c h e m i s c h e r E n  er g i e in Arb  e i t (Warburg) 9. 

BarronllLO) hat unlangst in treffender Weise diese rever- 
siblen Teilstufen mit den Schleusen eines Kanals verglichen, 
die verhindern, da13 eine hoher gelegene Wassermasse sich mit 
grol3er Wucht und u. U. mit verheerender Wirkune in eine 

T. B. Qui6be1, Hoppe-Seyler's Z. phyxicl. Ohem. 261, 102 [lQSS]. 
E .  ddler u. Oiialher, ebenda 253, 143 119381. 

'9 0. Yeverhof. Schdz  u. Schuster. Biochem. Z. 8B3. 309 r1937l. 
1 4 a j  D. ~ . " s e i i r a m  U. Mitarb., Bikhernic. J. 31, isS7 riqi7i;-& 2040 119381. 
'47) 0. Megerhol, O h l w e r  u. dfhhle, Biochern. 2. W, 90, 113 119381. 
1.8) 0. Warburg u. Christian, ebenda 801, 221 C19391; 808, 40 [199D1. 
'48) E. .VegeMn u. Brbmel. ebenda 801, 135 [1D31; 808. 18'2 [19391. 
I") E .  9. f?. Bormn, Phpiol. Ear. 19, 164 119391. 
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tiefer gelegene ergieat. Diese Vorstellung scheint in mehr als 
einer Richtung zu einem anschaulichen Bilde der Lebens 
vorgihge ausbaufahig zu sein. Nehmen wir an, es handle sich 
um zwei verschieden hoch gelegene Seen, die in schiffbarer 
Wasserverbindung stehen. Fur ein talwarts fahrendes Schiff 
wird es von geringerer Bedeutung sein als f i i r  ein solches um- 
gekehrter Fahrtrichtung, ob diese Fahrt auf einem natiirlichen 
FluBlauf oder einem mit Schleusen versehenen Kana1 erfolgt ; 
fiir das letztere werden, wenn seine eigene motorische Kraft 
nicht ausreicht, um gegen die Stromung des Flusses aufzu- 
k o m e n ,  tiberhaupt erst die Schleusen die Moglichkeit schaffen, 
nach dern oberen See zu gelangen. Dabei bewirkt die potentielle 
Energie des von oben komnienden Wassers die stufenweise 
Hebung des Schiffs innerhalb der einzelnen Schleusenkammern 
und erspart diesem so einen groWen Teil eigener motorischer 
Leistung. Sehen wir in der t a l w a r t s  gerichteten Bewegung 
von Schiff und Wasser das Bild der Desmolpse,  in der auf -  
war t s  gerichteten dasjenige der S tof fsynthese ,  dann 
wiirde dies besagen, dal3 die Sneinanderreihung reversibler 
Teilprozesse x+elleicht niclit so sehr fiir den Stoffabbau als 
fiir den -aufbau in der Zelle wesentlich ist. Die reversibleti 
Teilphasen ermoglichen den letzteren Vorgang in Form kleiner 
Energiehiibe, die zudem - mag.der Vergleich hier auch 
etwas hinken - im wesentlichen auf Kosten begrenzter des- 
molytischer Energieabga ben erfolgen. Durch das Schleusen- 
system besitzt das Schiff aber auch die Moglichkeit einer jeder- 
zeitigen Anderung seiner Fahrtrichtumg, falls plotzliche Be- 
diirfnisse oder Notstancle der an einem der beiden Seen ge- 
legenen Siedlungen dies erfordern sollten. Ein schwach- 
motoriges Schiff wiirde die Yersorgung auf einem PluW entweder 
nur in einer Richtung, namlich talwiirts, besorgen konneii 
oder doch wenigstens zur Bergfahrt unverhaltnismafiig mehr 
Zeit brauchen ; die Schleusenanlage bringt die Fahrtgeschwindig- 
keit in beiden Richtungen in groI3enmaRige 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, dab die Synthese  in der Zelle oft 
weitgehend den Sbbauweg zuriickverfolgt. Wir kennen den 
Umschaltruechanisnius und seine Regulation fin einzelneii 
noch nicht, aber wir wissen, dal3 die Uinschaltung auf ver- 
schiedenen Stufen erfolgen kann, aus dem einfachen Grunde, 
weil Ahbau und Aufhau haufig durch Gleichpewichte mit- 
einander verbunden sind. . 

Am iibersichtlichsten liegen die  Verhaltnisse in dieser Beziehung 
heute schon beim K o h l e n h y d r a t u m ~ a t z ~ ~ ~  663 'Oa) fur den bekannt 
ist, daB vom Glykogen bis zur Brenztraubensaure hzw. Xilchsaure 
eine ganze Kette von Gleichgewichtsreaktionen fiihrt, deren zu- 
letzt aufgefundene und sozusagen ,,kritische" die S. 592 er- 
wahnte, erst kurzlich richtig gedeutete Phase Triosephosphat- 
Phosphoglycerinslure darstellt. Auch auf dem Gebiet des Amino-  
saureabbaus und -auf%ausl*a) ist cine grundsatzliche Klarstellung 
erfolgt : Was bisher Stoffwechsel- und Modellversuche in vitro nur 
walirscheinlich gemacht hatten, ist neuerdings durch E n z y m -  
versuche w .  Eulers und seiner Schule zur Sicherheit geworden, 
daB namlich die Aminosauresynthese in vivo als ,,reduktive Aminie- 
rung" von a-Ketosauren - entsprechend deren Bi ldung bei der 
,,oxydativen Desaminierung" der Arninosauren - verlanft. Ein- 
deutig nachgewiesen ist die Reversibilitat nur fiir das System 
a-Ketoglutarsaure-Glutaminsaure, die iibrigen Aminosauren ent- 
stehen durch eine - gleichf alls reversible - , ,Umaminierung" 
anderer Ketosauren mit G l h m i n s a m e  (S. 5866). .Emc Eewisse 

Unsicherheit, doch kaum grundsatzlicher Natur, besteht lediglich 
noch hinsichtlich Entstehung und Umsetzung der F e t t s a u r e n .  
-41s SO gut wie sicher kann wohl gelten, daB ihre Bildung auf dern 
Wege einer wiederholten A 1 dolk  ond ensa t i o  n erfolgt 151. Is=), was 
fur Mikroorganismen gerade in letzter Zeit noch bcsonders helegt 
worden ist152~1s311633). Fiir den A b b a u  gilt bekntlntlich das schon 
vor 35 Jahren von Knoop aufgestellte Schema der P-Oxydation, 
ncben der die neuerdings aufgefundene w-Oxydation wohl nur die 
Kolk eines Nebenwegs spielt. Stellt man Clem Aufbaukorper Acet-  
a ldehyd das Abbauprodukt Ess igsaure  gegeniiber, dann wird 
ersichtlich, daG man von einer Reversibilitat zum mindesten nicht 
meit entfernt ist; dabei ist zu heriicksichtigen, daW Einzelphasen 
sowohl der Fettsauresynthese als auch der (3-Oxydation (2. B. 
Bildung und Verschwinden der Ess igsaure)  enzymat i sch  z. T. 
noch sehr mangelhaft untersucht sind, so daI3 etwa bei der p-Oxy- 
tlation durchaus Init unerwarteten Reaktionsphasen, z. B. mit 
einer anderwarts wiederholt beobachteten , ,Desaldoli~ierung"~~* 16*), 

zii rechnen ist. 
Innerhalb weniger J ahrzehnte ist die enzymatische 

Desmolyse zu einem verhaItnism8Big gut durchforschten Teil- 
gebiet der Biochemie geworden. Im ungewohnlich raschen 
Tempo dieser Entwicklung schien man manchmal fast vergessen 
zu haben, daI3 der lebende Organismus ja nicht nur a b b a u t ,  
sondern auch synthe t i s ie r t .  So kam es, dal3 man in den 
wenigen bekannten Fallen, wo der Aufbau gleichwertig bzw. ge- 
koppelt mit dem Abbau hervortrat, wie in der Pasteur-Me yerhojf- 
Keaktion'ss), beinahe etwas Ungewohnliches und besonders 
Kiitselhaftes sah. Ratselhaft erschieri aber auch, nachdem der 
in seiner Problemstellung eigentlich so Mare Streit zwischen 
Id7ieland und Warburg gegen Ende der 20er Jahre gliicklich 
entschieden war, die in den llrbeiten cler Folgezeit h e r  stArker 
in Erscheinung tretende Kompliziertheit der cellularen iiber- 
traguiigsmechanismen. Heute glauben wir zu erkennen, daB 
die Natur hier sozusagen nochmals einen speziellen Hinweis 
auf lange Zeit vernachlwigte, heute aber a l l m m c h  zugiinglich 
iserdende Probleme der physiologischen Chemie geben wollte : 
die Frage nach der energet ischen Ausniitzung desmo- 
ly t i scher  Reakt ionen  d u r c h  d ie  Zelle im allgemeinen 
und die Verwertung dieser Energ ie  zui synthe t i schen  
Lei s t u n  ge n irn besonderen. 
'b1) Vgl. 1. Sine~Zlry-YncL~~an, 1 3 r p ~ i i .  14nzymfotsch. 5, 285 [103ti]. 
'$';I ) Crl. :,itch \die uxch alem ylelrhiv Prinzip durcbgefiibrte nicht.enzyruatische Total- 

-vntllesc Jvr Stwriiiaaurc son I?.  I i d c n .  Grairdmanlk 11. Trisclrnutnn. Home-Sevler's 

Eingeq. 2. Jufi 1940. [A. 74.1 - 

I . .  1 i. phpird. Clmi i ,  248. IT [19371. 
I?. Fink. Narhn 11. Uorrbwger. Chemiker-Ztg. 61, 689 11937. 
L. f i p i c t w l  11. Sckmni~l, Biochem. %. 300, 274 [1938]; vgl. a. rien vornngehenden A d -  

~aLz i n  rlivsriii Ueft, s. 577. Isan) W. Fraikke, z .  gcs. Nittanvisa. 6. 112 (1940). 
. I f .  fbJ/rirr  11. ?'rankc, Iiebigs Ann. Uhcm. 536. U [19381; 541, 85 [19391. 
kgl. x, 13. u. Meyerhof: Die dmiuschcn Vorgiinge im Muskel (Berlin 1930): K. C .  
/ii.rOtk, u101. Rev. Csmbridgc philos. soc. 12. 431 [19371. 

Berichtigung . 
In drm Beitrag ron Eichholtz ,,Die zentralen Stimulantia der 

Adrepalin-Ephedrin-Gruppe" ist auf Seite 519 dieser Ztschr. die 
Herstellung von mit Phenylmethylaminopropan (also gleichbedeutend 
init Pervitin) versetzten Pralinep als Unfug gebrandmarkt worden. 
Der Autor hatte sich dabei auf eineveroffentlichung im Reichsgesund- 
heitsblatt gestiitzt. Somohl dort als auch in unserer Zeitschrift ist der 
Ausdruck Pervitin fiir Phenylrnethylatriinopropaii gebraucht worden. 

Die Temmler-Werke befurchten daher als Alleinhersteller des 
Pervitins, mnnche Leser kopnten vermuten, sie seien die Hersteller 
der Pralinen gewesea. Demgegepuber wird ausdriicklich festgestellt. 
da13 diese Firnia mit dern Erzeuger dieser Pralinen nicht identisch 
ist, daW sie vielinehr ohne ihr Wissen hergestellt worden skd .  

Das Praparat Pervitin wird vop den Temmler-Werken nur in 
Tabletten- oder Ampullenform iiber den offiziellen pharmazeutischen 
Handel geliefert. 

VEREINE UND VERSAMMLUNGEN 

PreuSische Akademie der Wissenschaften 
Berliner Akademievortrage 1940/1941 

Aus d r r  \ .or t raysfolge:  

Mittwoch, den 15. Januar 1941, Prof. Fr i tz  von Wettstein, Berlin: 
Hormone und Wit-kstojle cler PJlnnzen. 

Mittwoch, den 19. Februar 1941, Prof. Peter ThieBen, Berlin: 
Stoffe, KraJte tind Qedanken als Trager chemischer Qestaltung. 

Eine Karte fur die ganze Reihe kostet 5 RM., fur den Einzel- 
vortrag 1 RM.; Stehplltze 0.50 RM. 

Beginn piinktlich uni 18 Vhr. - Unter den Linden 8. 

RUNDSCHAU 

Das 275 jahrige Bestehen der Universitat Kiel 
wurde am 26. Oktober festlich begangen. Der Plan zur Griindung war 
bereits 1641 von den heiden Landesherren von Schleswig-Holstein, 
Clem danischen Konig Christian IV. und dem Herzog Friedrich 111. 
ron Gottorp. gefaBt worden. 1660, nach Beendigung der Kriegshand- 
lungen im Nordeu Deutschlands, begannen die Vorarbeiten fiir  die Er- 
richtuiig der Universitiit, am 5. Okt. 1665 wurde sie feierlich geweiht. 

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

Die Gliickwunsche der Reichsregierung iibermittelte Reichs- 
minister Dr. Rust. Er gab u. a. bekannt, daB vom April 1941 ab die 
Semestereinteilung wieder eingefiihrt werde und bezeichnete in der 
Folge als vordringliche MaOnahme fur die Zukunft u. a. Stiirkung 
des Besuches der hoheren Schulen, Senkung der Studiengebiihren SO- 
wie grol3ziigige und bessere Ausgestaltung der Lehrstiihle. (58) 

dngewandts Chemie 
SdJahrg.1940.  Nr .d l l6d  593 




