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ie Enzymgruppe der FEsterasen, zu der die Lipasen,
Lecithasen, die Phosphatasen, Sulfatasen u. a. gehéren,
katalysiert die i. allg. trige verlaufende Reaktion:

Ester + Wasser = Siaure + Alkohol

Die Natur bedient sich dieser Fermente also entweder,
um Ester hydrolytisch aufzuspalten oder aber um Ester aus
den Komponenten aufzubauen.

Die Cholinesterase ist, soweit wir heute wissen, in den
Organismen auf das natiirliche Substrat Acetylcholin ein-
gestellt, beschleunigt demmnach die Reaktion:

[CH,-COO0-CH, CH, N(CH,),]* + HOH = CH,-COOH +
[HO - CH,- CH,» N(CH,),]+

In diesem1 System ist Acetylchiolin der physiologisch wicli-
tigste Stoff und die Bedeutung der Cholinesterase eng mit
diesem Substrat verkniipft.

1. Die physiologische Stellung des Acetylcholins.

Das seit 1862 bekannte Acetylcholin wurde zuerst physio-
logisch interessant, als 1899 Reid Hunt fand, dal3 es den Blut-
druck in auflerordentlich kleinen Mengen herabzusetzen ver-
mag. Noch 5-10-5mg zeigen an der Katze eine deutliche ge-
faferweiternde Wirkung. Acetylcholin wird ferner dauernd
im Darm gebildet und regt diesen noch in einer Konzentration
1:108% an, so dal man es als Darmhormon bezeichnet. Ganz
auffallig ist auch die Eigenschaft, Muskeln noch in minimalsten
Dosen zur Kontraktion zu bringen. Der Blutegelmuskel, der
deshalb oft als Testobjekt benutzt wird, spricht noch auf
eine Acetylcholin!)-Konzentration von 1:1019 an,

Am bedeutsamsten aber ist der Befund von O. Liwi ge-
worden, daf3 ACh auf das Herz denselben EinfluB hat wie eine
Vagusreizung. Nach Fiihner 1af3t es sich am Froschherzen noch
mit 1:2-10° nachweisen. Weitere Arbeiten stellten dann fest,
dal bei der Reizung des Vagusnerven tatsichlich ein chemischer
Stoff abgesondert wird, der nach seinem gesainten Verhalten
mit ACh identisch ist. FEr tritt aber nicht nur im Herzvenenblut
nach Reizung des Nervus vagus auf, auch nach der Reizung
des Nervus lingualis oder der Chorda tympani entsteht ACh.
Alle Ergebnisse deuten darauf hin, dafl beim gesamten para-
sympathischen Nervensystem die Wirkung durch ACh auf die
innervierten Erfolgsorgane iibertragen wird. Beim sympathi-
schen Nervensystem dagegen spielt das Adrenalin diese Rolle
eines chemischen Vermittlers, so dall man heute oft von cho-
linergischen und adrenergischen Nerven spricht. Hat also z. B.
die elektrische Reizleitung eines parasympathischen Nerven
die histologische Grenze gegen das innervierte Erfolgsorgau,
die sog. Endplatte, erreicht, dann gibt diese nach auflen ACh
ab, dessen Molekiile, nachdem sie an die Angriffsstellen des
Organs gelangt sind, wie eln Hormon auf eine noch unbekannte
Weise den Erfolg auslosen. Interessant ist dabei, daB durch
das ACh-Kation eine elektrische Ladung im Molekiil lokali-
siert ist.

II. Vorkommen der Cholinesterase.

Der Gedanke, daf3 ein Ferment existieren miisse, welches
ACh im Organismus hydrolysiert, wurde zuerst von Dale?) aus-
gesprochen. 1925 wiesen Abderhalden . Paffrath®) dann zum
ersten Male im Diinndarm von Pferd und Schwein ein Ferment
nach, das sowohl ACh verseift als auch aus Cholin und Essig-
sdure aufbaut. Spiter entdeckten Plattner u. Mitarb.+11), da3

#  Zusammenfassende Darstellungen tiber Cholinesterase:
Ammon, diese Ztschr, 47, 447 [1034].
Ammon, Ergebn. Enzymforsch. 4, 102 [1935].
Ammon in Nord-Weidenhagen: Tandhuch der Enzymologie. Akud. Verlagsges., Leipzig
1940, 8. 394.
Ammon in: Die Methoden der Fermentforschung. Georg Thieme, Leipzig 1940, 8. 1585,
1) Im weiteren Text mit ACh abgekiirzt.
2) J. Pharmacol. exp. Therapeut. 8, 147 [1914].
8) Fermentforsch. 8, 229 [1926].
4) Plaitner, Pilligers Arch, ges. Physiol, Menschen Tiere 214, 212 [1926].
%) Gahler u. Plattner, ebenda 218, 483 [1927].
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VII. Die synthetische Leistung der Cholinesterase,

durch Blut von Mensch und Saugetieren ACh in starkem
MafBe gespalten wird, und Loew: u. Navratil'?) stellten fest,
daBl auch dem Herzextrakt das gleiche Vermogen zukommt.
Diese beiden Forscher fanden gleichzeitig die auBlerordentlich
starke und fiir die Cholinesterase so wichtig gewordene Hem-
mung durch das Alkaloid Physostigmin (auch Eserin genannt) 13),

Nachdem sich allmahlich die Meinung durchgesetzt hatte,
daf3 die Hydrolyse des ACh nicht einer Oberflichenkatalyses-?%),
sondern einer Esterasewirkung zukommt, schlugen Stedman,
Stedman u. Easson't) den Namen Cholinesterasel’) fiir dieses
Enzym vor, denn es hatte sich gezeigt, daB nicht nur ACh,
sondern auch Propionylcholin (I)1617, Butyrylcholin (II)4)
und Pyruvylcholin (VI)18 durch dieses Ferment gespalten
werden. _

Die Untersuchungen nach dem FEingreifen des ACh in
physiologische Prozesse forderten gleichzeitig weitgehend die
Kenntnis vom Vorkommen der ChE in den verschiedenen Or-
ganen und Geweben. Man fand es in fast allen Kalt- und
Warmbliiterorganen!!), wihrend es in pflanzlichen Organismen
bisher nicht angetroffen wurde). Im Blut sind es bald die
Blutkérperchen (Mensch, Kaninchen, Rind??9), Schaf, Ziege!V),
bald das Serum (Pferd, Hund??), Katze, Huhn, Ente?V), die
den gréBeren Gehalt aufweisen. Lymphe ist arm daran?2),
deshalb nimmt die Aktivitit des Blutes nach grofleren Blut-
verlusten ab, weil dann Lymphe zuflieit. Cerebrospinal-
fliissigkeit enthidlt kein Enzym?!), im Riickenmark®) und
Gehirn?4) ist die graue Substanz viel aktiver als die weille.
Fiir die physiologische Bedeutung der ChE ist der Befund
wichtig, daB nervenhaltige Froschinuskeln 3—5mal mehr da-
von enthalten als entnervte, u. zw. schatzen Maynay u. Nach-
mansohn?®®), dafl die Nervenendplatten mehrere tausendmal
mehr ChE besitzen als das iibrige Muskelgewebe. Reich an
Ferment sind noch Blutegelmuskelextrakt?®), Embryonal-
extrakt??), das Pankreas von Hund und Meerschweinchen?)
und das Blut der Weinbergschnecke?9). Am reichhaltigsten
aber ist das elektrische Organ vom Zitterrochen, das 3 Zehner-
potenzen aktiver ist als z. B. der Froschmuskel?®). Da, wie
man feststellte, dieses elektrische Organ auch durch ACh er-
regbar ist®?), ergibt sich eine auffillige Beziehung zu der be-
reits obenerwihnten Entstehung von ACh im Zusamunenhang
mit der elektrischen Reizleitung im Nerven.

II1. Physiologische Bedeutung.

Sicherlich ist es eine der wichtigsten Aufgaben der ChE,
das dauernd in verschiedenen Organen gebildete ACh zu ver-
nichten und eine Vergiftung des Korpers durch diesen Stoff
zu verhiiten, die Wirkung des ACh damit gleichzeitig auf ganz
bestimmte Orte und eine gewisse Zeitdauer zu beschranken.
Die experimentellen Untersuchungen jedoch, wie das Ferment
im einzelnen in die physiologischen Vorginge eingreift, sind

%) Kodera, Pfliigers Arch. ges. Physiol. Menschen Tiere 219, 181 [1028].
7) Plattner, Gohler u, Kodera, ebenda 219, 678 [1928].

%) Kodera, ebenda 219, 686 [1928).

?) Plattner u. Gahler, ebenda 220, 606 [1928].

19) Plattner n. Bauer, ebenda 220, 180 [1928].

1) Plattner u. Hintner, ebenda 225, 19 [1930].

12) Ebenda 214, 678 [1926].

13) Ebenda 214, 689 [1926].

14y Biochemic. J. 28, 2056 {1932].

15) Im weiteren Text mit ChE abgekiirzt.

18) Simonart, Rev. belge Sci. med. 5, 73 [1933].

17y White, Biochemic. J. 27, 1055 [1933).

18y Maithes, J. Physiology 70, 338 [1930].

1) Francioli, Enzymologia [Den Haag] 8, 200 [1937].

) dmmon u. Vof, Piliigers Arch. ges. Physiol. Menschen Tiere 235, 393 [19351.
) Stedman u. Stedman, Biochemic. J. 29, 2107 [1935].

) r. Verebely jr., Klin. Wschr. 16, 851 {1937].

) Nuchinansohn, Nature [London] 140, 427 [1937].

24y Pighint, Biochim, Terap. speriment. 25, 347 [1938].

#) J. Physiology 92, 37 [1938].

) Ammon, Ergebn. Enzymforsch. 4, 102 [1935].

27y dinmon u. Schitte, Biochem, Z. 275, 216 [1935].

) Marnay, C. R. Séances Soc. Biol. Filiales Associées 128, b19 [1938].
%) Marnay, ebenda 126, 573 [1937].

30) Nachmansolm,%Yale J. Biol. Med.¥12, 565][1940].
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noch sparlich. Die Anhaufung der ChE an den Nerven-
endplatten kann man deuten als die Aufgabe, wie ein Schutz-
wall das umgebende Gewebe vor dem ACh zu bewahren?®),
das von seinemn eigentlichen Wirkungsbereich fortdiffundiert.
Wahrscheinlicher aber ist es, daB die ChE das an den End-
platten der Nerven -freigesetzte ACh sofort angreift und in
der refraktdren Phase wieder vernichtet. Jedenfalls wiirde
die an den motorischen Endplatten vorhandene Enzymmenge
dafiir vollig ausreichen. Martini u. Torda®?) zeigten, daB der
ChE-Gehalt des Musculus Gastrocnemius der Ratte abnimmt,
wenn der Nervus ischiadicus durchschnitten wurde, ebenso die
Aktivitat des Lumbarmarks, wenn man das Thoraxmark im
7.—9. Segment durchtrennte??).

Auch von der klinischen Seite her wurden noch keine
grundlegenden Ergebnisse gewonnen. Der giinstige FEinflufl
von Physostiginin bei der Behandlung von Myasthenia gravis
legt den Gedanken nahe, dafl diese Krankheit, die sich in
einer abnorm raschen Ermiidbarkeit der Muskeln duflert, auf
einer Storung des ACh—ChE-Systems beruht. Die Blut-
untersuchung zeigt zwar, dafl die ChE-Werte bei Myasthe-
nikern durchaus iin Streubereich der norinalen liegen3?). Je-
doch ist es wenig wahrscheinlich, da das imm Blut enthaltene
Ferment an den cholinergischenn Prozessen im Muskel beteiligt
ist. Erst eine Untersuchung an den Nevenendplatten selbst
kann wesentliche FErkenntnisse bringei.

Verringerte Aktivitat des Blutes fand man bei latenten
Allergikern®), bei fortgeschrittener Tuberkulose und Carci-
nomen3s), bei Gallen- und Lebererkrankungen??). Frhohte
Werte fanden sich bei unbehandeltem Hyperthyreoidismus38)
und schwerem Diabetes. Aber alle diese Angaben sind vor-
sichtig zu bewerten, denn systematische Untersuchungen er-
gaben, dafl zwar der ChE-Gehalt im Blut eines Menschen
wochenlang konstant bleibt?*) und auch beim Hund durch
monatelange tagliche ACh-Einspritzungen nicht verdndert
wird4?), daB aber die Werte zwischen den einzelnen Menschen
rechte Unterschiede aufweisen und irgendwelche Beziehungen
zu Alter, Geschlecht, Diit4l), zu Kérpertemperatur, Fasten,
Muskelmasse®?) u. a. nicht erkennen lassen.

IV. Bestimmungsmethoden.

Zur Bestimmung der ChE in Organen werden diese zu-
nachst mit Quarzsand zerrieben und dann mit Ringer-Losung??)
oder Glycerin#¥) extrahiert. Bei der Priifung des Blutserums
verdiinnt man mit Ringer-Losung??).

Zu quantitativen Vergleichen der Enzymmenge mifit man
ausschlieflich die Hydrolysegeschwindigkeit von zugesetztem
ACh. Die ersten Verfahren verfolgten dabei das Verschwinden
kleiner ACh-Mengen an seinen biologischen Wirkungen, durch
die Kontraktionen, die am Froschrektus') oder am Blutegel-
muskel?s) auftraten oder den Finfluf auf das Froschherz® 1),

Heute bestinunt tman fast ausschlielich die bei der Hydro-
lyse frei gewordene Essigsiure. Dies geschieht durch Titration
mit Lauge unter Benutzung eines Farbstoffindicators® %) oder,
moderner, mit Hilfe der Glaselektrode?”*8). Noch bequemer
ist es, die Verseifung in bicarbonathaltiger Losung vorzu-
nehmen und das frei gewordene Kohlendioxyd in der Warburg-
Barkroft-49:5%) oder van-Slyke-Apparatur®!) zu messen. SclilieB-

31y Feldberg u Vartiainen, J. Physiology 83, 103 [1934].

22) O, R. Séinces Soc. Biol. Filiales Associées 124, 446 [1937].

33) Boll. Soc. ital. Biol. speriment. 13, 447 [1938].

) Freudenberg u. Redlich, Naunyn-Schmiedchergs Arch. exp. Pathol. Pharmakol. 188,
645 [1938].

35) Albus, Klin. Wschr. 18, 58 [1030].

99y Jones u. Stadie, Quart. J. exp. Physiol. 28, 63 [1939].

37y Antopol, Schifrin u. Tuchmann, Proc. Soc. exp, Biol. Med, 38, 363 [1938].

38y Antopol, Tuchmann u, Schifrin, ebenda 36, 46 [1937].

3%y Milhorat, J. clin. invest. 17, 649 [1938].

4y Hall w. Ettinger, J. Pharmacol. exp. Therapeut. 59, 29 {10371

4 Hall u, Lucas, ebenda 59, 34 [1937].

) Ammon, in: ,,Die Methoden der Fermentforschung®. Verlag Thieme, Leipzig 1940,
8. 1586.

) lick, J. gen. Physiol. 81, 297 [1938].

) Mahal, Indian J, nied, Res. 25, 703 [1938].

%) Mine, Naunyn-Schmiedebergs Arch. exp. Pathol. Pharmakol. 168, 292 [1932].

) Renshaw u. Bacon, J. Amer. chem. Soc. 48, 1726 [1926].

47y (lick, C. R. Trav. Lab. Carlsherg, Sér. chim. 21, 225 [1937].

48) Alles u. Hawes, J. biol, Chemistry 133, 875 [1940].

49) Ammon, Pfligers Arch. ges. Physiol. Menschen Tiere 233, 436 [1933].

50) Stedman u. Stedman, Biochemic. J. 29, 2107 [1935].

51y Rinkel u. Pijoan, J. Pharinacol. exp. Therapeut. 64, 228 [1938].
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lich wird auch eine colotimetrische Bestimmung dev Kssig-
siure mit Ferrichlorid benutzt’?). Mikromethoden geben
GlickS®) und Linderstrom-Lang w. Glick®*) an.

V. Enzymatische Eigenschaften.

Das Wirkungsoptimum der ChE liegt bei 37—400 55.58),
Uber 50° beginnt das Ferment seine Wirksamkeit allmihlich
einzubiiBen®®) und verliert sie ganz bei 70—75°3). Als
Pu-Optimum der ACh-Spaltung ermittelte Glick®®) p, = 8,5.
Mit steigender Wasserstoffionenkonzentration nimmt dann die
Aktivitat des Enzyms ab und verschwindet ganz bei p, = 687).

Versuche, die ChE zu reinigen und anzureichern,
sind bisher nur von Stedman u. Stedman®®) unternommen
worden. Da das Ferment nicht direkt aus Blutserum an
Aluminiumhydroxyd adsorbiert werden kann, miissen zu-
niachst durch Ammoniumsulfat die Begleitstoffe fraktio-
niert gefallt und durch FEssigsaure denaturiert werden.
Durch Adsorption an Eisen- oder Aluminiumhydroxyd in
essigsaurer ILosung und nachfolgende Elution mit 0,025
n-Ammoniak erhidlt man Prdparate, in denen die ChE
50—100fach angereichert ist.

Interessant ist, dall die Losungen des Ferments, wenn
man sie durch Dialyse von Elektrolyten befreit, die Aktivitat
verlieren®?). Sie kehrt erst nach Zugabe von Metallionen zuriick,
u. zw. nimmt die Wirkung in der Reihenfolge Ba™, Ca®’, Mg,
Mn" ab, wihrend die einwertigen Ionen erst in viel grofleren
Kotizentrationen wirksam sind®?). Eine Losung von Mn' mit
1 v/cm® erhéht z. B. die ACh-Spaltung von 0,08 auf 13 mg/h.
Massart u. Dufait®?) halten das Ca’ fiir den physiologischen
Aktivator. PDa die ChE von Stoffen, die mit SH-Gruppen
reagieren, wie Jodessigsiure, oxydiertem Glutathion, Alloxan
u. a. inaktiviert wird, vermuten Nachmansohn u. Lederer®l) eine
SH-Gruppe in dem Ferment. Sie konnten zeigen, dafl durch
Jod inaktiviertes Ferment durch reduziertes Glutathion reakti-
viert wird.

Die Hydrolyse des ACh bei p, = 7,5 verlauft als Reaktion
1. Ordnung®?). Temperaturkoeffizients?), Dissoziationskon-
stante®?) bzw. Michaelis-Konstante®?) werden angegeben. Ein
Substratiiberschufl hemmt nicht%?), wohl aber das Reaktions-
produkt Cholin®). Diese Verdringung des ACh durch das
Cholinkation ist sehr aufschlufireich fiir die auffalligen Hem-
mungen, die ChE durch viele N-haltige Verbindungen erfalhrt.
Am bekanntesten ist wolil die aullerordentlich starke Hemmung
durch Physostigmin (= Hserin)'®, ein Alkaloid der Kalabar-
bohne, geworden.
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So ermittelten z. B. Ammon u. Voss?%), daB eine bestimmte
Enzymlosung noch durch 0,005 v des Alkaloids zu 509, ge-
hemmt wird. Die Hemmung ist dabei reversibel, denn durch
Dialyse wird sie wieder aufgehobeni8). Stark hemmen ferner
Ergotamin?é. 65) Miotin 18 6), Prostigmin?®. 7. ¢), Muskarin?¢), aber
auch Chinin!l- 26), Cocain?®), Strychnin?¢). Interessanterweise
hemmt auch Methylenblau schon in 1/, 0, mol. Losung. Mas-
sart u. Dufait®®) haben in einer kiirzlich erschienenen Arbeit

52) Abdon w. Uvnis, Skand. Arch. Physiol. 78, 1 [1937].

53) J. gen. Physiol. 21, 289 [1938].

8) C. R. Trav. Lab. Carlsberg, Sér. chim. 23, 300 [1938).

58) Pighint, Boll. Soc, ital. Biol. speriment. 15, 237 [1940].

%) @lick, Proc. Soc. exp. Biol. Med. 40, 140 [1939].

57) Kahane u. Levy, C. R. hebd. Réances Acad. Sci. 202, 781 [1936].

%) Biochemic. J. 20, 2563 [1935].

5%) Enzymologia [Den Haag] 6, 282 [1939).

80y Nachmansohn, Nature [London] 145, 513 [1940].

1) Bull. Soc. Chim. biol. 21, 797 [1939].

$2) Roepke, J. Pharmacol, exp, Therapent, §9, 264 [1937).

$3) Glick, Biochemic. J. 31, 521 [1937].

$4) J. Amer. chem, Soc. 60, 178 [1938].

%) Engelhart u. Loewi, Naunyn-Schiniedebergs Arch. exp. Pathol, Pharmakol, 150, 1
[1930).

$8) Methylurethan des a-m-Oxy-phenylathyldimethylamins.

$7) Dimethylurethan des m-Oxy-phenyltrimethylammoniumchlorids.

) Feldberg u. Rempel, zit. nach Minz, s. Fullnote 45.

8) Natuurwetensch, Tijdschr. 22, 243 [1940].
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festgestellt, daB sauer reagierende Farbstoffe nicht hemmen,
sondern nur basische, u. zw. dann, wenn es sich um eine stark
dissoziierte quaternire Ammoniumbase handelt. Z. B. ist die
Wirkung von Methylenblau stéirker als die des Lauthschen
Violetts und des Chrysoidins. Die Pseudobase des Kristall-
violetts und die I.eukobase des Methylenblaus hemmen nicht
mehr, weil bei ihnen kein quaternires Ammoniumion mehr vor-
liegt. Danach ist es also das Ammoniumion, das an die aktiven
Stellen der Ch¥ angelagert wird. Je nach Art der Stickstoff-
verbindungen kann es dabei mit dem ACh in Wettbewerb
treten, dies mehr oder weniger verdriangen. Zisch, Jahn u.
Renshaw®) haben die relative Affinitdt verschiedener Cholin-
verbindungen zur ChE durch den Grad der Hemmung enzy-
matischer ACh-Hydrolyse ermittelt. Er steigt in der Reihen-
folge Cholinbromid (87), Acetylcholin (100), Athoxycholin-
bromid (148), Butoxyformocholinbromid (1110}. Auch F-Ion
erweist sich als stark hemmend!?).

Die Blockierung der ChE durch Physostigmin ist
sehr wichtig fiir die physiologischen Untersuchungen ge-
worden, da es auch in vivo seine Wirkung entfaltet und
gestattet, das ACh vor dem iiberall anwesenden Ferment
zu schiitzen, so dafl die ACh-Wirkung erst dadurch richtig
sichtbar wird.

VI. Substratspezifitit.

Von vielen Enzymen wissen wir, dal sie streng auf ein
ganz bestimmtes Substrat eingestellt sind. Bei der ChE ist
dies aber nicht der Fall. Schon wenn man das ACh-Molekiil
dadurch variiert, daB man den Acetylrest durch den Propi-
onyl- (I} oder den n-Butylrest (IT) ersetzt, wird die enzymatische
Spaltbarkeit verstiarkt, obgleich die nichtenzymatische in der-
selben Reihenfolge gerade abnimmt??). FErst dann, wenn die
verlingerte Fettsiurekette den FEster wasserunloslich macht,
wie beim Palmitylcholinchlorid (IV)™), muB die Verseifung
durch ChE natiirlich verschwinden. Cholinester mit ver-
zweigter Fettsdurekette werden langsamer gespalten als solche
mit gerader: der Isobutyrylester (IIT) weniger als der n-Butyryl-
ester (IT)?®. Benzoylcholin (V) wird langsamer zersetzt als
ACh"%). Baut man Halogen in die saure Komponente ein,
dann erhoht sich die Spaltbarkeit?®). Denselben Effekt erzielt
man, wenn man den Sauerstoff durch Schwefel ersetzt, also
Ester des Thiocholins (VIII) als Substrat verwendet??). Nach
Einfithren von Methylgruppen in das Cholin greift die ChE,
besonders wenn das Methyl in der B-Stellung steht, viel
schlechter an. Hier beim Acetyl-B-methyl-cholin (IX) laBt
sich auch entscheiden, ob die ChE als ein auf optisch nicht
aktives Substrat eingestelltes Ferment eine stereochemische
Spezifitat besitzt. Dies ist nun in der Tat der Fall, denn
Glick™) konnte zeigen, dall nur die (+)-Form gespalten wird,
wihrend das Enzym die (—)-Form nicht angriff. Man sieht
daraus, daB die Natur ihren Fermenten oft gréflere Spezifitit
gibt, als esTeigentlich notwendig wire.

Ist der Acylrest und die ndchste Umgebung der Esterbriicke
fiir die eigentliche Hydrolyse mafBgebend, so bestimmt das
substituierte Ammoniumion offenbar das zunichst notwendige
Zustandekommen des Ferment-Substrat-Zwischenstoffs. FEs
ist deshalb verstindlich, daB3 das Anion ohne Einflu$ ist, wie
der Austausch von I’ gegen Br’, J’, ClO, ergeben hat™).
Aber schon die Trennung der Esterbriicke vom Stickstoff um
eine weitere CH,-Gruppe setzt, wie man bei einem Vergleich
zwischen ACh und Homoacetylcholin (X) findet, die Spaltbar-
keit stark herab®). Doch auch Acetylaneurin (XI) wird noch
von ChE angegriffen™). Die enzymatische Esterverseifung
verschwindet dagegen ganz, wenn die Methylgruppen am
Stickstoff fehlen wie im Acetylkolamin) (XII). Dagegen kénnen
die Methylgruppen durch CH,-Ringe kurzgeschlossen sein:
Piperidin- und Pyrrolidinanaloga der Cholinester werden, wenn
auch langsamer, gespalten?®). Sehr interessant ist jedoch der
Ersatz von Stickstoff durch Phosphor und Arsen in den Ver-
bindungen Acetylphospho- (XIII) und Acetylarsenocholin
(XIV). Auch diese Ester, die iibrigens, wenn auch schwicher,
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Acetylcholinwirkung im Organismus aufweisen, werden von
ChE hydrolysiert?s).

Um die ChE abzugrenzen gegen andere Esterasen des
Blutes, das ja auBerdem die Fiahigkeit besitzt, Methylbutyrat
und Tributyrin zu verseifen, hat man das Physostigmin heran-
gezogen. Da es die Spaltung des ACh durch ChE schon in
v-Dosen vollig aufhebt, die Spaltung von Methylbutyrat und
Tributyrin dagegen erst durch mg-Dosen gehemmt wird, da
ferner die Wirkungen von den verschiedensten Ferment-
praparaten auf die drei Substrate nie parallel gehen, ist der
Nachweis erbracht, dafl die ChE nicht mit den iibrigen
Esterasen identisch ist28:7%.7%). Stedman u. Stedman®®) be-
wiesen dann noch, daBl ihr angereichertes ChE-Praparat kein
Methylbutyrat verseift.

[RO*CH,CHN(CHy),]*X —
R=0H,CO-—: Acetylcholinsalz
R=CH,CH,CO— : Propionylcholinsalz (I)
R=CH,CH,CH,CO— : n-Butyrylcholinsalz (1T}
R=(CH,),CH'CO—: i-Butyrylcholinsalz (ITI)
R =CHy(CH,),,C0— : Palmitylcholinsalz (IV)
R =0H,* CO-—-: Benzoylcholinsalz (V)

R =CH,CO 00— : Pyruvylcholinsalz (VI)

-~ R=H,N:CO—: Carbaminoylcholinsalz (VII)

CH, +
[R*S' OH,CH,N(CH,),* X~ |
T'hiocholinestersalz (VIIT) GH,CO- 0 CH- CH,N(CH,), | X~
Acetyl-f-methyl-cholinsalz (IX)
[CH,CO* O+ CH,CHNH, ¥ X~
Acetylcholaminsalz (XTT)
++

(1H,+ CO- O+ CHy» OH, - (1H,» N(CH ), ¥ X~
Acetyl-homocholinsalz (X)

B N
OH,C0-0-0HCH,—07  “NoH H,N—07 Ng_ om,
I I i
N OH, 0

It
CH,—C- - N

Non”
Acebylanearinsalz (XI)

[CH,CO O CH,CH,P(CHy)p T X~ [CH,00+ O+ CH,CH,As(CHy),J* X~

Acetylphosphocholinsalz (X111) Acetylarsenocholinsalz (X1V)

X--

Aucli ein praktisches Interesse hat die Frage nach der
Substratspezifitit, u. zw. fiir die Therapie. Da die ChE im
Blut sofort zugesetztes ACh hydrolysiert, miissen Cholinester
gefunden werden, die durch das Ferment nicht verseift werden,
aber doch ACh-Wirkung besitzen. Im Doryl (auch Lentin
genannt), einem Carbaminoylcholin (VII), istTein derartiger
Stoff geschaffen worden?¢).

VII. Die synthetische Leistung der Cholinesterase.

Da ein Katalysator sowohl Reaktion als auch Gegen-
reaktion gleichinaBig beeinfluBlt, ist auch eine Beschleuni-
gung der Veresterung von Cholin durch Essigsiaure zu
erwarten. Allerdings wird dabei infolge der Beziehungen
der H- bzw. OH-Ionen zu den Reaktionspartnern der
py-Wert Gleichgewichtslage und Reaktionsgeschwindigkeit be-
einflussen.

Schon Abderhalden . Paffrath®) stellten experimentell
fest, daf} in alkalischer Losung keine Synthese von ACh nach-
weisbar ist. Frst in neutralem und saurem Medium wird sie
merkbar. Die beiden Forscher fanden, daB in schwach essig-
saurer Losung von Cholin 4 Natriumacetat durch die im
Schweinediinndarm enthaltene Cholinesterase 0,2--0,89, Aus-
beute erzielt wurden. Nach Hitzeinaktivierung des Enzyms
wurde das gebildete ACh bestimmt. Ammon u. Kwiatkowski?8)
wiederholten den Versuch mit Blutserum bei p, = 6 und
benutzten die einfache Ausschaltung der ChE durch
Physostigmin, um dann das gebildete ACh biologisch am
Blutegelmuskel zu ermitteln, eine Methode, die fiir die
Bestimmung von ACh neben Cholin in kleinen Mengen am
geeignetsten ist.

An der biologischen Entstehung von ACh scheint die ChE
nicht beteiligt zu sein, denn Siedman u. Stedman’?) fanden,
daB} die ACh-Bildung durch Gehirnbrei auch nach Zusatz von
Physostigmin vor sich geht, und daB zugesetztes acetessig-
saures Natrium die Ausbeute um 509, steigert.
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