Uber den Abbau der Aminosduren im Tierkérper
Von Prof. Dr. KURT FELIX
Institut fiir vegetative Physiologie der Universitidt Frankfurt a. Main
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1. Die Wegeder Aminosduren im Stoffwechsel

en Aminosiuren, die wihrend der Verdauung aus dem Darm-
Dkanal in das Blut aufgenommen und zu den Organen gebracht
werden, stehen im Stoffwechsel mehrere Wege offen; welcher im
einzelnen Fall beschritten wird, hingt von dem augenblicklichen
Bedarf ab. Diese Wege sind:

1. Oxydativer Abbau zur Verwertung des Energicgehaltes,

2. Umwandlung in Glykogen und iiber dieses vielleicht auch in Fett.

3. Umwandlung in lebenswichtige Stoffe, z. B. Hormone, wobei die besonderen
Strukturclemente der Aminosiuren verwandt werden.

4. Umwandlung in Organciweil.

Am besten untersucht sind die Vorginge der ersten Gruppe,
und mit ihnen wollen wir uns heute beschiftigen. Sie lassen
sich experimentell leichter beherrschen als die der anderen
Gruppen, und wir lernen aus ihnen, wie der Organismus so wi-
derstandstihige Strukturen wie z. B. den Benzol-Kern 6ffnen
und zerlegen kann.

2, Trennung des Stickstoff- vom Kohlenstoff-
Anteil

Nach der alten Stoffwechsellehre trennt sich der stickstoff-halti-
ge Teil der Aminosdure vom kohlenstoff-haltigen. Im allg. wird
im Harn soviel Stickstoff ausgeschicden, wie in der Nahrung in
Form von EiweiB, d.h. in Form von Aminosiuren, aufgenommen
wird. Das sog. Stickstoff-Gleichgewicht ist einer der Kardinal-
punkte des EiweiB-Stoffwechsels. Nur ein Teil des ausgeschie-
denen Stickstoffs stammt unmittelbar aus den Aminosiuren der
Nahrung; ein anderer Teil wird aus den im Korper umgesetzten
frei, die dann ihrerseits wieder aus der Nahrung erginzt
werden.

Hinsichtlich der Geschwindigkeit, mit der der Stickstoff
aus den einzelnen Aminosduren im Harn ausgeschieden wird,
bestehen wesentliche Unterschiede.

Am raschesten erscheint der des Leucing, langsamer der des Alanins, Cystins,
der Asparaginsiure und der Glutaminsiure!t), Vom Arginin-Stickstoff wird
die eine Hallte zicmlich rasch, dic andere schr verzigert ausgeschieden. Glyko-
koll, Alanin, Asparaginsiure und Glutaminsiure erhéhen den Harnsto{f-Gehalt
des Blutes nicht. Cystin, Tryptophan, Leucin und Histidin setzen ihn herabs).
Das Lysin verhilt sich im Stoffwechsol auBerordentlich trige?!). Wenn os iiber-
haupt angegriffen wird, dann nur in schr geringem Umfang,

Von unserem heutigen Standpunkt aus befriedigen die Versuche,
die zu diesen Resultaten gefithrt haben, nicht mehr ganz und
soliten wiederholt werden. Immerhin lehren sie eines: die ein-
zelnen Aminosiuren verhalten sich im Stoffwechsel verschieden.
Auch den Aminosdure-Stickstoff des Blutes beeinflussen sie in
verschiedener Weise. Im Blut von Hunden und Kaninchen bleibt
er nach Verfiitterung von Glykokoll, Alanin und Histidin lin-
gere Zeit hoch. Leucin erhdht ihn nicht®).

Auf die Bildung des Harnstoffs selbst sei hier nicht nj-
her eingegangen. Die grote Wahrscheinlichkeit hat die bekannte
von H. A. Krebs aufgestellte Theorie fiir sich. Danach soll aus
Ornithin, Kohlendioxyd und Ammoniak tber Citrullin als Zwi-
schenprodukt Arginin aufgebaut werden, das dann durch Argi-
nase zu Harnstoff und Ornithin hydrolysiert wird. Es soll aber
nicht verschwiegen werden, dafl in den letzten Jahren die The-
orie von verschiedenen Autoren in einzelnen Phasen bezweifelt
worden ist.

") H.D. Dakin: Oxydations and Reductions in the animal body, London 1022
%) O. Neubauer: Handb. der norm. u, path, Physiol. Bi4. 5,°S. 671,

*) T, N. Seth u. J. M. Luck., Biochemic. J. 19 366 [1925],
) K. Felixu, S. Naka Hoppe-Seyler's Z. physiol. Chem. 264, 123 [1940].
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6. Pathologische Abweichungen,

7. Bedeutung der Oxyaminosauren.

8. Decarbexylierung der Aminosiauren und weiterer Abbau der Amine
9. Nachtrag.

3. Dic oxydative Desaminierung

Ausflihrlicher wollen wir uns mit der Frage beschiftigen, wie
der Stickstoff vom Kohlenstoff-Skelett der Aminosduren abge-
trennt wird. Die erste Aufklirung daritber, wie das vor sich
gehen konnte, gab Ofto. Neubauer?). Stoffwechselversuche an
Hefe brachten ihn zu der Vermutung, daB aus Alanin Brenz-
traubensiure und Ammoniak gebildet werden, aus einer Amino-
sdure also unter Ammoniak-Abspaltung einc a-Ketosdure gleicher
Kohlenstoff-Zahl entstcht. Er werfiitterte dann an Menschen
und Hunde Phenylaminoessigsdure, cine korperfremde
Aminosiure, und isolierte aus dem Harn Phenylglyoxylsdure

und Benzoesiure,
/ AN
-—

CHNH, —» c =0 COOH
COOH COOH
Phenylamjncessigsiure Phenylglyoxylsiure Bensoesaure

An seine Versuche schlossen sich zahlreiche weitere von Dakin,
Embden, Flatow, Knoop und vielen anderen Autoren an, die zu
der These von der oxydativen Desaminierung der Aminosduren
filhrten, welche durch folgende alligemeine, aus den Lehrbtichern
bekannte Gleichung formuliert wird.

R R

| |

CHNH, + 1/20, = C=0 + NH,
|

cood COOH

Im einzelnen soll die Aminos#ure erst zu der Iminoséure
dehydriert werden, deren Existenz aber noch nie einwandfrei
nachgewiesen wurde. Diese soll dann eine Molekel Wasser auf-
nehmen, also in ihr Hydrat Gibergehen, aus dem dann Ammoniak
abgespalten und die o-Ketosdure gebildet wird. Letztere
wird schlieBlich zur nichst niederen Fettsdure decarboxyliert
und oxydiert, die wie jede andere Fettsdure weiter abgebaut
wird.

Die meisten Autoren sechen auch heute noch diesen als den regu-
liren Weg des Aminosiure-Abbaus an (vgl. z. B. W. Franke®)).

4. Unterschiedliches Verhalten der!-und
d-Formen

Eine Ausnahme ist aber schon lange bekannt. Sie betrifft das
Arginin, das nicht oxydativ desaminiert, sondern durch Ar-
ginase in Harnstoff und Ornithin hydrolytisch zerlegt wird.
Allerdings glaubte man auch bei ihm eine oxydative Desami-
nierung fordern zu mdssen, weil es nur auf diesem Wege in Kre-
atin iibergehen kinnte. Erst sollte es zu «-Keto-3-guanidoe-va-
leriansaure desaminiert und diese zu Guanidinbuttersdure decarb-
oxyliert und oxydiert werden. Aus letzterer entstiinde dann
leicht durch B-Oxydation Guanidinbuttersdure, von der bereits
bekannt ist, daB sie vom tierischen Organismus leicht zu Kreatin
methyliert wird.

In neuerer Zeit ist nun noch nicht endgiiltig bewiesen, aber doch
sehr wahrscheinlich gemacht worden, daB das Arginin zur Bil-
dung des Kreatins nur die Amidin-Gruppe liefert. Das dritte
Stickstoff-Atom und die beiden Kohlenstoff-Atome des Essig-
sdure-Restes stammen aus einer anderen Quelle, dem Gly-
kokoll®),

In den letzten Jahren ist eine ganze Reihe weiterer Ausnahmen
beim Abbau einzelner Aminosiuren bekannt geworden, so da8

b Diese Ztschr. 62, 695 [1939],
% K. Felix u. H. Miiller, Hoppe-Seyler's Z. physiol. Chem. 240, 1 [1936].
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sich schlieBlich eine neue Anschauung dber die erste Phase
ihres oxydativen Abbaus entwickelt hat. Diese Entwicklung sei
am Beispiel der beiden aromatischen Aminosjuren Tyrosin und
Phenylalanin dargestellt, da tiber sie am meisten gearbeitet wor-
den ist”), Nach der bisherigen Ansicht, die sich vor allem aus
den Versuchen von Neubauer®) u. Mitarb. an Alkaptonurikern
gebildet hat, soll das Tyrosin erst zur p-Oxy-phenylbrenz-
traubensdure desaminiert werden und aus ihr unter Wanderung
der Seitenkette Hydrochinonbrenztraubensiure entstehen. Diese
soll zur Homogentisinsiure decarboxyliert und oxydiert werden,
die ihrerseits oxydativ in Acetessigsiure und Fumarsiure zer-
falle. Die beiden letzten wiirden dann schlieBlich zu Wasser und
Kohlendioxyd abgebaut.

COCH

|

C=0

|

CH, OH

| OH /COOH

( \ - /> CHyCO-COOH  ("\CH,C00H  CH CO-CH,-COOH

o+

\oﬁ \ > CH,

p-Oxy-phenyl- OH OH \cooH

brenztrauben- Hydrochinon- Homogentisin- Fumarsiure Acetessig-
siure breaztraubensiure siure siure

Die wesentlichen Stufen in diesem Schema kann man in Versuchen mit Leber-
brei reproduzieren®). 1-Tyrosin selbst baut er unter Verbrauch von 2 Mol Sauer-
stoff je Mol Aminosiure zu 1 Mol Acetessigaiure, 1 Mol Kohlendioxyd und 1 Mol
Ameisensiure ab, Letztere konnte noch nicht nachgewiesen werden, dagegen
regelmaBig ein zweites Mol CQ,, das wahrscheinlich nachtraglich ans Acetessig-
sliure abgespalten wird. Die nichste Stufe,die p-Oxy-phenylbrenziraubensiure,
verbraucht unter den gleichen Bedingungen 12, Mol Sauerstoff, also 1Atom we-
niger, gibt aber ebenfalls 1 Mol Acetessigsiure und 2 Mol Kohlendioxyd. Die
Homogentisingdure ist um 1 Kohlenstoff-Atom drmer und verzehrt deswegen
nur nochk 1 Mol Sauerstoff, liefert wieder 1 Mol Acetessigsiure und 2 Mol Koh-
Iendioxyd. Wenn es richtig wire, dal eine Substanz auch beim normalen Ab-
bau als Zwischenprodukt auftritt, wenn sie im Versuch die gleichon Endpro-
dukte liefort, dann wire hiermit das alte Abbauschema bewiesen, Die vermu-
teten Stufen miissen aber auch gefalt werden konnen. Dazu botcn jedoch die
Versuche mit Leberbrei wenig Aussicht. Man konnte zwar den Abbau durch
Anderung der Wasserstoff-Ionenkonzentration in verschiedene Teilreaktionen
zerlegen, aber die Mdglichkeiten zur Isolierung waren nicht giinstig.

In einem wesentlichen Punkt unterschieden sich aber die Versuche mit Leber-
brei von dem Schema: es konnte niemals das geforderte Ammoniak oder die
#quivalente Menge Harnstoff nachgewiesen werden.

L&Bt man dagegen Nierenbrei auf I-Tyrosin einwirken, dann wird nur %4 Mo-
lekel Sauerstoff verbraucht; d. h, hier bleibt der Abbau aut der ersten Stufe
stehen. Nach der oxydativen Desaminierung hitten p-Oxy-phenylbrenstrau-
benstiure und Ammoniak entstehen miissen, es konnte aber weder die eine
noch das andere gefaSt werden.

Ganz anders verhielt sich dagegendas d-Tyrosin. Beim Abbau durch die Niere
verbrauchte es zwar ebenfalls nur 14 Molekel Sauerstoif, aber Ammoniak und
die Ketosaure konnten quantitativ isoliert werden. Beim Abbau durch Leber-
brei dagegen verbrauchte es wieder glcich viel Sauerstoff und lieferte eben-
soviel Acetessigsure und Kohlendioxyd wie die -Form, mit dem einzigen Un-
terschied, daB das erwartefo Ammoniak bzw. die entsprechendo Menge Harn-
stoff frei wurde.

Nur die d-Form des Tyrosins wird aiso oxydativ desaminiert,
wihrend die I-Form an einer anderen Stelle der Molekel zuerst
angegriffen wird, vermutlich an der Bindung des Alanin-Restes
zum Benzol-Kern. DaB diese Stelle der Molekel leicht angegriffen
werden kann, ergibt sich auch aus den schénen Versuchen von
P.v. Mutzenbecher iiber die Entstehung von Thyroxin aus
2 Molekeln Dijodtyrosin®), Hier muB auch von 1 Molekel die
Seitenkette abgespalten werden.

Vielleicht wird das 1-Tyrosin zuerst zu einer chinoiden Substanz
dehydriert, die sich dann durch Wasseraufnahme in ein Chinol
umlagern kann. Von Chinolen ist bekannt, daB sie leicht zer-
fallen.

In spiteren Versuchen gelang es dann Zorn®), als weiteres Spalt-
produkt des Abbaus von I-Tyrosin Alanin nachzuweisen, womit
dann entschieden war, daB der erste Angriff nicht an der Ami-
no-Gruppe erfolgt.

N K. Felix, K. Zorn u. H. Dirr-Kaltenbach, ebenda 242, 141 {1937).
% Ebenda 261 253 (1939].
") K, Felix u. K. Zorn, ebenda 268, 257 (19411,
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Am Abbau des I-Tyrosins massen mindestens zwei Fermente
betelligt sein. Das eine dehydriert nur die urspriingliche Amino-
siure (vielleicht also zu der chinoiden Substanz). Das zweite baut
das Dehydrierungsprodukt weiter ab. Sie sollen vorldufig Tyro-
sinoxydase 1 und 11 heiBen. Erstere ist spezifisch auf 1-Tyrosin
eingestellt und kommt in Leber und Niere vor. Letztere greift
das Dehydrierungsprodukt und auch p-Oxy-phenylbrenztrauben-
sdure an und findet sich nur in der Leber.

d-Tyrosin wird durch die d-Aminosiureoxydase zu p-Oxy-phe-
nylbrenztraubensdure desamiert, die dann von der Tyrosinoxy-
dase Il weiter abgebaut wird.

Der Abbau der beiden Formen des Tyrosins miiBte dann wie
folgt formuliert werden.

COOH

COOH COOH
| H.N—-(L—H |
HN—-C—H HN-—-C—H
| H é +CO,
CH, | H, +HCOOH
Tyrosin- Tyrosin- 1-Alanin
Y f —
oxydase 1 l/ oxydase I CH,
{ 1
OH (o] CIO
hypothetisches chincides CH,
1-Tyrosin Zwischenprodukt ]
COOH
Acetessigsiure
COOH COOH C'OOH
] |
H—(}—NH. (i=0 + NH, C=0
CH, (!H,
Brenztraubensiure
d- Ammosaure / Tyrosin- s
-+ é + CO, + HCOOH
oxydase oxydase II =0
i
OH ('iHl
p-Oxy-phenvl- !
= COOH
d-Tyrosin brenztraubensiure Acetessigsiure

Ob aus der p-Oxy-phenylbrenztraubensiure wirklich Brenztrau-
bensidure entsteht, ist noch nicht bewiesen. Sie entspriche aber
dem Alanin, das aus dem 1-Tyrosin abgespalten wird. Vielleicht
wird an Stelle der Brenztraubensiure Milchsdure gebildet und
die p-Oxy-phenylbrenztraubensdure erst durch intramolekulare
Verschiebung von Wasserstoff in Chinon-Milchsdure umgewan-
delt.

Uber die Eigenschaften und Wirkungsbedingungen der Tyrosin-
oxydase 1l gegeniber p-Oxy-phenylbrenztraubensdure hat H.
Schaefer bereits einige Versuche ausgefiihrt. Sie 1iBt sich aus dem
Leberbrei nicht extrahieren, ist also an die Zellstruktur gebun-
den. Sie wirkt am besten bei py 7,6. Verschiedene aromatische
Nitro-Korper hemmen sie, z. B. m- und p-Dinitro-benzol und 4-
Nitro-brenzcatechin. Auch Neosalvarsan und Atebrin schidi-
gen sie.

In entsprechender Weise unterscheiden sich auch d- und I-
Phenylalanin beim Abbau durch Leber- und Nierenbrei.
Nur die d-Form wird oxydativ desaminiert und gibt Phenylbrenztraubensiure
dio dann zu Phenylessigsaure decarboxyliert und oxydiert wird. Eine Molekel
Ammoniak wird frei. 1-Phenylalanin verbraucht wio jenes 1%, Molekel Saner-
stoff, licfert aber kein Ammoniak. Wir haben noch keine Anhaltspunkte, an
weleher Stelle in der Molekel die Wasserstoff-Atome abgespalten werden. K.
Lang und Westphal™) haben aus Leber cinen Extrakt hcrgestellt, der Phe-
nylalanin unter Verbrauch von 1 Atom Sauerstoll dehydriert, ohne daf Am-
moniak abgespalten wird. Auch A. Folling't) und Mitarb. haben die Versuche
wiederholt und bestatigt, daB nur aus der d-Form Ammoniak frei wird.

Am elegantesten [48t sich das verschiedene Verhalten der bei-
den optischen Antipoden am Prolin demonstrieren.

1-Prolin Lefert nach M. Neber's) sowie nach H. Weil-Malherbe und H. A.
Krebs®) beim Abbau durch Leberbrei I-Glutaminsiure, Hier wird also der
Ring zwischen der Imino-Gruppe und dem fiinften Kohlenstoll-Atom gedif-
not.

H,C——CH, HyC—-—CH,
H,C CH - COOH C CH - COOH
><N{ BT PIIH.
1-Prolin 1-Glutaminsiure

10) Ebenda 276, 179 (1942].

1y A, Félling, K. Closs u. Th. Gamnes, ebenda 256, 17 [1938].
i%) Ebenda 240, 70 {1936].

13) Biochemic, J 29, 2077 [1935).
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Aus d-Prolin entsteht dagegen nach H. A. Krebs't) a-Keto-3-amino-valerian
saure. Wie bei der oxydativen Desaminierung wird der Stickstolf vom o-Koh-
lenstoff-Atom abgetrennt und die a-Ketosiure gebildet.

H,C—-—-—-CH, H,C-——CH,
| |
H,C CH -COOH H,C C — COOH
N — | f
N / NI, O
NH . a-Keto-&-amino-
d-Prolin

valerians.iure

Daf} nicht Ammoniak frei wird, liegt daran, daB der Stickstoff
noch an das fiinfte Kohlenstoff-Atom gebunden ist. Dieses Ver-
halten entspricht dem der monomethylierten Aminosiduren, die
bei der Desaminierung Methylamin und nicht Ammoniak geben.
Die von K. Lang'®) nachgewiesene Prolinoxydase soll sowohl die
I- wie die d-Form angreifen.

Nicht ganz cindeutig sind die Ergebnisse bei den beiden Amino-
dicarbonsduren: der Glutaminsdure und der Asparagin-
sdure.

Nach verschiedenen Autoren, insbes. Krebs'®), Euler'’) und Weil-Malherbe!®)
sollen auch ihre 1-Formen ohne weiteres von verschiedenen Organbreien und
-cxtrakten oxydativ desaminiert und a-Ketoglutarsiure bzw. Oxalessigsiure
gebildet werden'?), In den Versuchen von Naka!*) am hiesigen Institut wur-
den dic beiden Aminodicarbonsiuren von Schnitten aus Rattenlebern nicht
angegriffen, von Nicrenschnitten dagegen unter Verbrauech von Sauerstoff
und Entwicklung von Kohlendioxyd abgebaut, ohne da8 Ammoniak in ent-
sprechendem Betrage frei wird (hdchstens 30 % der zu erwartenden Menge).
Asparaginsiiure verbraucht 1 Molekel Sauerstoff und spaltet 1 Molekel Koh-
lendioxyd ab; Glutaminsiure dagegen verbraucht 2 Molekeln Sauerstoff und
spaltet 2 Molekeln Kohlendioxyd ab. Bei jener wird das Kohlenstoff-Skelett
um 1, bei dieser um 2 Atome verkiirzt. Was iibrig bleibt, konnte bis jetzt noch
nicht festgestellt werden. Allem Anschein nach beginnt aber der Abbau neben
der Carboxyl-Gruppe, die von der Amino-Gruppe entfernt ist,

Nach F. Leuthardt bilden die Meerschweinchen-~ und Kaninchen-,
nicht aber die Rattenleber aus Glutamin und Benzoesiure
Hippursidure?®). Das Glykokoll muB dazu aus der Glutaminsiu-
re entstehen, Auf dlese Mdglichkeit hat F. Knoop schon 1914
hingewiesen2!), *

Von Arginin ynd Histidin scheint die d-Form von Gewebs-
breien und -extrakten nicht angegriffen zu werden, Fiir ihren
Abbau cxistieren besondere Fermente. Arginin wird durch die
bereits erwdhnte Arginase in Harnstoff und Ornithin zerlegt. Aus
dem Ornithin kann vielleicht durch den weiteren Abbau Prolin
entstehen¥). Histidin wird durch die von S. Edlbacher entdeckte
Histidase in Glutaminsidure, 2 Molekeln Ammoniak und Amei-
sensiure gespalten?2),

Es gibt also einige Aminosiduren, deren I-Form anders abgebaut
wird als die d-Form. Der erste Angriff der Oxydation ist bei jener
nicht gegen dic Amino-Gruppe, sondern gegen cine andere durch
die Struktur gegebene Stelle der Molekel gerichtet. Der Stick-
stoff wird nicht als Ammoniak, sondern in Form einer Amino-
sdure niedrigeren Molekulargewichtes abgespalten. Aus Tyrosin
entsteht Alanin, aus Arginin (iiber Ornithin), Histidin und Pro-
lin Glutaminsdure und aus dieser vielleicht Glykokoll.

Zu den Aminosiduren, die nachgewiesenermaBen nicht von der
Amino-Gruppe aus abgebaut werden, gehoren auch das Trypto-
phan und das Cystin.

Nach den Versuchen von Y. Kotake u. Mitarb.2%) und A, Bute-
nandt u. Mitarb.2%) setzt die OxydationdesTryptophans am
Indol-Ring an und verlduft iiber folgende Zwischenstufen weiter:

™ __CCH, CHNH, COOH "\ -C-CHyCIHNH, CO
I i i

' CH I 1 don
4 S

RPN
NS
NH _— NH

1-Tryptophan @-Oxy-trypts phan

1y Enzymologia 7, 53 (1939].

1) Klin. Wschr. 22, 529 [1943].

1% Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 217, 191; 218, 157 {1933).

37 M. v. Euler, E, Adler, G. Giinther u. N. B, Das, ebenda 254, 61 [1938).

1% Biochemic. J. 30, 365 [1936).

19) W, Franke, diese Ztschr. 52, 703 [1939].

%) Hoppe-Seyler’s Z. physiol, Chem. 270, 113 (1941].

21y Ebenda &9, 151 [1914].

22y Ebenda 224, 261 [1934].

23y Ebenda 195, 139 (1931]. .

24) A, Butenandt, W. Weidel, R. Weichert u. W. v. Derjugin, ebenda 279, 27
{1943].
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—
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N
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Erst das Kynurenin wird oxydativ desaminiert.

Wenn das Cystin bzw. das Cystein in Taurin Gbergefiihrt
wird, beginnt der Abbau am Schwefel, und es bleibt die Amino-
Gruppe ebenfalls erhalten. Im cinzelnen ist der Weg noch nicht
ganz geklirt (vgl. 25)).

Auch das Serin kann man zu diesen Aminosiuren zihlen.
F. Leuthardt u. B. Glasson®®) haben durch Schnitte von Meer-
schweinchenlebern aus Serin und Benzoesidure Hippursiure er-
halten. Also muB hier Serin zu Glykokoll abgebaut worden sein,
vermutlich unter Abspaltung von Formaldehyd nach der von
Ben H. Nicolet*) aufgestellten Gleichung:

CH,OI1 - CHNH, * COOH =
H,CO + CH,NH,* COOH

Die bisher besprochenen Aminosiuren besitzen alle neben der
oa-Amino- und der Carboxyl-Gruppe noch eine besondere Grup-
pe, die von den abbauenden Agentien der Zelle bevorzugt wird.
Wie steht es aber mit den einfachsten Aminosduren Gly ko-
koll und Alanin? Bei jenem sollte es eigentlich nichts anderes
als eine oxydative Desaminierung geben. Wird es einem normalen
Tier verfiittert, dann scheidgt dieses entsprechend mehr Harnstoff
aus. Den Harnstoff des Blutes erh6ht es aber nicht, wic schon
erwdhnt, Nach dlteren Versuchen soll es vom diabetischen Or-
ganismus in Zucker umgewandelt werden, was nur nach einer
Desaminierung moglich wire. Neue Versuche machen es aber
wieder zweifelhaft, daB das Glykokoll zu den Zucker bildenden
Aminosduren gehort. Die Schnitte von Niere, Leber, Milz, Zwerch-
fell und Gehirn der Ratte greifen es nicht an (S. J. Bach®).
Ihre Atmung wird im Gegenteil durch Glykokoll gehemmt. Auch
die iiberiebende, kiinstlich durchblutete Leber und Niere einer
Katze bauen es nicht ab. Ubeg den Weg, auf dem sein Stickstoff
in Harnstoff tiibergeht, ist somit noch nichts bekannt. Wenn die
oxydative Desaminierung so abliefe, wie sie allgemein formuliert
wird, mfiBte hicr Iminoessigsdure entstchen. Nach neueren Ver-
suchen mit Isotopen soll es zu Colamin reduziert werden kénnen.
Interessanterweise ist diese einfachste Aminosédure fiir die Hiih-
ner unentbehrlich, wihrend sie das Siugetier leicht synthetisie-
ren bzw. aus anderen Aminosduren gewinnen kann.

Etwas mehr wissen wir {iber die nichst einfache Aminosiure,
das Alanin. d,l-Alanin gibt Ammoniak und Brenztraubensédure
(H. A. Krebs'®), wobei wahrscheinlich die d-Form vorzugsweise
reagiert hat. Der oben erwihnte Leberextrakt von Lang u. West-
phal*%) baute auch Alanin unter Verbrauch von Sauerstoff und
Bildung von Ammoniak ab; die Brenztraubensiure konnte aber
nicht isoliert werden. Dies gelang S. Edlbacher u. H. Grauer®®).
Sie bauten I-Alanin durch Nierenschnitte von Meerschweinchen,
Schwein und Ratte ab, maBen den Sauerstoff-Verbrauch sowie
die Abspaltung von Ammoniak, bestimmten die Brenztrauben-
sdure colorimetrisch und wiesen sie als Hydrazon des Acetalde-
hyds nach, in den sie bei der Aether-Extraktion {ibergegangen
scin soll. Sie gaben aber nicht an, welcher Anteil des zugesetzten
Alanins desaminiert worden ist, so daB fraglich bleibt, ob dies
wirklich der Hauptweg des Alanin-Abbaus ist.

Dasselbe Ferment, das in den Versuchen von Edlbacher u. Grauer
Alanin abbaute, desaminierte auch Valin (gemessen am Sauer-
stoff-Verbrauch und an der Ammoniak-Bildung).

Aus Rattennieren und -lebern haben Green, Nocito u. Ratner%)
einen Extrakt bereitet, der zwdlf 1-Aminosidtren desaminicrte:
Leucin, Methionin, Norleucin, Norvalin, Phenylalanin, Trypto-
phan, Isoleucin, Tyrosin, Cystin, Valin, Histidin und Alanin, die
) G. Medes, Biochemic. J. 36, 259 [1942),

26 Helv. chimi. Acta 25, 245 [1942).

27) Science 74, 250 [1931].

) Biochemic. J. 33, 90 [1939).

) Helv. chim. Acta 27, 151 (1943].
80) ). biol. Chemistry 148, 461 [1943].

73



erste am schnellsten, die letzte am langsamsten. d-Aminosiuren
soll der Extrakt nicht angegriffen haben. Es soll jeweils ein Mol
NH; und Ketosiure gebildet worden sein. Im Falle von Leucin,
Norleucin und Methionin wurden die zugehdrigen Ketosiuren
als 2,4-Dinitro-phenylhydrazone isoliert. Nach Ansicht der Ver-
fasser sei es ein Ferment, die l-Aminosiureoxydase, das dic
genannten Aminosjuren abbaut. Ein Teil der Befunde wider-
spricht den Arbeiten, auf die weiter vorn hingewiesen worden
ist. Erst an Hand der ausfiihrlichen Mitteilung wird man sich
ein Urteil bilden kdnnen.

Immerhin ist einzurjumen, daB von einer Reihe von Amino-
sduren nicht nur die d-, sondern auch die 1-Formen desaminiert
werden.

5. Die Fermente des Aminosdure-Abbaus

Fiir die Oxydation einiger I-Aminosauren missen wir die
Existenz besonderer Fermente annehmen. Bewiesen sind l4ngst
Arginase und Histidase, neuerdings auch die Phenylalaninoxy-
dase; wahrscheinlich gemacht sind Tyrosinoxydase, Prolinase
sowie die I-Aminosiureoxydase, die Alanin und Valin angreift.
Vielleicht gibt es noch Fermente fiir die beiden Dicarbon-
sduren.

Den Abbau der d-Aminos4duren besorgen ein oder einige
Fermente, die der von H. A.Krebs®!) entdeckten d-Aminosiureoxy-
dase nahe verwandt sind. Zu der Annalkme mehrerer d-Amino-
siureoxydasen sind wir gezwungen, weil ihre Spezifitit je nach
der Herkunft etwas wechselt, wie sich aus der folgenden Uber-
sicht ergibt. Sie unterscheiden sich wohl nur durch den EiweiB-
Korper, wihrend die prosthetische Gruppe stets das Alloxazin-
adenin-dinucleotid sein diirfte3?). Man kann sie aus Leber- und
Nierentrockenpulver darstellen.

Herkunft des Fermentpriparates
Apoferment
, Schweine- aus
Aminosduren nieren’’) — Hanr}lmel- Tauben- | Forellen-
Abbauin% |  OCH€ | leber’) | leber®)
der Theorle p(riru et
ppe
ausHefe¥)

Glykokoll .............. 0,0
[-Alanin ............... 0,0
d-IAI:Inin ............... 100 et it
d,l-Alanin ............. t . -
dJSerin ... ... L1110 7-10 - I+ 0
d,l-Aminobuttersiaure ... 83
ATlnoisabuitlersiiure 1 ‘
d,I-Methipnin ... .. -+
I-valin ........... .. 0,0 T+
d-valin ..., . llllI0 94160
I-Leuclnl ............... 2635 o
dJ-Leucin ............. -+ 4
d'4-Norfeucin .. ... ... 100 T+t
d,l-Isoleucin ........... -+
l-?s aragin?ure ........ 39,0 i o
d,l-Asparaginsdure . ] ‘
I-Glutaminsiure. ... 0,0 0 : e+
d,I-Glutaminsiure . 5 | 0
I-Phenylalanin ., ........ 0,0
d-Phenylalanin . ... ..... 99
d,l-Phenylalanin ... ... .. + 444 44+
I-Tyrosin . ............. 0,0 !
d,l-Tyrosin ............. 100 + !
I-Dioxyphenylalanin .. ... 0-6 |
d,I-Dioxyphenylalanin ...] 29-100 V]
I-Histidin ... ..... .. 0,0 )
d,I-Histidin L 29 0 i 0 0
I-Arginin ... ....... .. 0,0 |
d,l-Arginin .. ...... ..., 46 [ |
I-Lysin................. 0,0
d,-Lysin .............. 0,0

Die Spezifitat der d-Aminosdureoxydasen

Bei den racemischen Aminosiuren beziehen sich die Prozent-
zahlen der ersten Reihe nur auf die d-Komponente.

Aus der Ubersicht geht hervor, daB die I-Aminosiuren von den
Fermenten nicht angegriffen werden, aber auch nicht alle d-For-
men. Glykokoll und Lysin werden Gberhaupt nicht, d-Arginin
und d-Histidin sehr schlecht, d-Leucin besser, aber langsam und
unvollstindig abgebaut. Rasch und volistindig werden d-Alanin,
d-Valin, d-Aminobuttersiure, d-Norleucin, d-Phenylalanin, d-Ty-
rosin und Dioxyphenylalanin desaminiert. Auffallend ist das Ver-
halten der beiden Aminodicarbonsiuren; d-Asparaginsidure wird
3 Bjochemic. J. 29, 1620 [1935).

3%) O, Warburg u. W. Christian, Biochem. Z. 295, 261; 296, 294 [1938.]

3 K. Felix u, K. Zorn, Hogpe-Seyler‘s Z. physiol. Chem. 258, 16 [1939],
M) P, Karrer u. H. Frank, Helv. chim. Acta 23, 948 [1940].

88) p, Karrer u. R. Appenzelier, ebenda 26, 808 [1943].

%) Vgl. D. Keitin u. E, F, Hartree, Proc. Roy. Soc.{London}, Ser.B 112,114
(1936].
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vom Extrakt aus Schweineniere, Forellen- und Taubenleber sehr
leicht, vom ,,synthetischen Ferment“ Karrers aus dem Apofer-
ment der Hammelniere und der prosthetischen Gruppe aus Hefe
dberhaupt nicht abgebaut. d-Glutaminsdure verhilt sich allen
Prédparaten gegeniiber ziemlich refraktir. d-Serin wird von Forel-
lenleber relativ gut, von Schweineniere und Taubenleber schlecht
bzw. fiberhaupt nicht angegriffen. Das negative Ergebnis mit
der Aminoisobuttersjure entspricht der bekannten Tatsache, daB
fir die Desamierung der Wasserstoff am o«-Kohlenstoff-Atom
noch vorhanden sein muf. Extrakte aus Hiihner- und Mdwen-
leber wirkten sehr wenig.

Aus dey Tatsache, daB Glykokoll nicht, wohi aber d-Alanin von
der d-Aminosidureoxydase angegriffen wird, muB man schlieBen,
daB diese den Wasserstoff von den beiden benachbarten (- und
B-) Kohlenstoff-Atomen und nicht von der Amino-Gruppe und
dem o-Kohlenstoff-Atom abspaltet, also keine Iminosiure, son-
dern eine o,-unges#ttigte Aminosiure entsteht.

Nach dem Verhalten tierischen Organbreien, -schnitten und -ex-
trakten gegenilber konnen wir drei Gruppen von Aminos4uren
unterscheiden:

1. solche, die iberhauptnicht angegriffen werden:

Glykokoll Lysin
2, solche, die oxydativ desaminiert worden durch die 1-Aminosdureoxy-
dase

I-Alanin 1-Valin
vielleicht auch
I-Methionin I-Leucin 1-Norleucin
I-Norvalin I-Isoleucin

dureh ein besonderes Ferment
I-Glutaminsiure
I-Histidin (zu Urocaninsiure)
durch dic d-Aminosiureoxydase

d-Alanin d-Asparaginsiure
d-Aminobuttersiure d-Phenylalanin
d-Methionin d-Tyrosin

d-Valin d-Dioxyphenylalanin
d-Leucin d-Histidin
d-Norleucin d-Arginin

3. solcho, die an eciner anderen Stelle'der Molekel durch ein speziellow
und nicht in jedem Fall bekanntes Ferment dehydriert bzw. hydroly-
sicrt werden:

l-Arginin (Arginase)

|-Histidin (Histidase)

I-Tyrosin (Tyrosinoxydase I und II)
1-Prolin (Prolinase)

|-Tryptophan

I-Cystin

l-Serin

l-Asparaginsiure

1-Glutaminsiure

6. Pathologische Abweichungen

Man koénnte es bei dieser Feststellung bewenden lassen, wenn
nicht die Krankheiten uns Versuche vorfahrten, bei denen Ab-
kémmlinge der Aminosiuren ausgeschieden werden, die nur durch
oxydative Desaminierung entstehen kénnen; sie betreffen gerade
die Aminosiuren, an denen eingangs das verschiedene Verhalten
der beiden optischen Isomeren demonstriert wurde, das Tyrosin
und das Phenylalanin.

Es gibt zwei Stérungen des Tyrosin-Abbaus, die Tyrosinosis
und die Alkaptonurie. Bei jener, die von Grace Medes)
entdeckt wurde, wird p-Oxy-phenylbrenztraubensiure, und bei
dieser, wie anfangs erwihnt, Homogentisinsdure im Harn ausge-
schieden, welch letztere ebenfalls eine oxydative Desaminierung
voraussetzt, wie aus dem urspriinglichen Schema des Tyrosin-
Abbaus hervorgeht.

Fiir das Phenylalanin gibt es eine der Tyrosinosis entsprechende
Abweichung, bei der Phenylbrenztraubensjure ausgeschieden
wird. Sie ist von A. Filling3) entdeckt worden und tritt bei
einer Form der geistigen Minderwertigkeit auf, die eben durch
diese Stoffwechselstorung gekennzeichnet ist,der Oligophre-
nia phtnylpyruvica.

7 Biochemic. J. 26, 917 {1932)].
8) Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 227, 169 [1934].
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In beiden Fillen wird die a-Ketosdure ausgeschieden, die sich in
den Versuchen mit Organbreien nur beim Abbau der d-Formen
hat nachweisen lassen. Da Phenylalanin in Tyrosin fibergefiihrt
werden kann, ist die Alkaptonurie gleichzeitig auch eine Abwei-
chung des Stoffwechsel dieser Aminosiure.

Die Widerspriiche zwischen den experimentellen und den patho-
logischen Befunden kénnten auf verschiedene Weise geklirt
werden. Vielleicht werden bei den genannten Stoffwechselkrank-
heiten die beiden Aminosduren von Fermenten angegriffen, gegen
die sie sonst geschiitzt sind oder denen beim Gesunden die den
normalen Abbau besorgenden zuvorkommen. In diesem Sinne
ist doch von Interesse, daB jener Extrakt von Green, Nocito u.
Ratner®®) auch Tyrosin und Phenylalanin angriff. Das wire die
einfachste Erklirung, die aber noch bewiesen werden miiBte.
Oder es kdnnte die I- erst in die d-Form umgelagert und diese
dann desaminiert werden. Wir verfiigen iiber mehrere Beispiele,
daB d- in l-Aminosduren fibergefiihrt werden und sie im Stoff-
wechsel! vertreten. Der Weg ist aller Wahrscheinlichkeit nach
der, daB jene erst zur Ketosdure oxydiert und aus dieser dann
mit Ammoniak die l-Aminosiure aufgebaut wird. Fiir die ent-
gegengesetzte Umlagerung gibt es aber noch kein tiberzeugen-
des Beispiel.

Bei der Oligophrenia phenyipyruvica haben sich Fglling u. Mit-
arb.11:3%) mit einer eigens zu diesem Zweck ausgearbeiteten bio-
logischen Methode die groBte Miihe gegeben, d-Phenylalanin im
Blut nachweisen zu konnen. Der Gehait an Phenylalanin war
deutlich erhoht, aber es war immer nur die I-Form. Bei Ver-
fiitterung von Phenylalanin wurde allerdings nach der d-Form
mehr Ketosdure und rascher ausgeschieden.

Die Tyrosinosis tritt so seiten auf, daB bei ihr noch zu wenig
Versuche angestellt worden sind. Die Alkaptonurie ist etwas
h4ufiger. Vom menschlichen Alkaptonuriker wird nach den neu-
en Versuchen von Lanyari®) sowohl 1-Tyrosin als auch 1-Phenyl-
alanin leichter (zu 100%) in Homogentisinsiure tibergefiihrt als
die d-Formen der beiden Aminosiuren (40-50%). Andererseits
fanden O. Neubauer u. W. Falta®), daB auch nach Gabe von
Phenylbrenztraubensiure me h r Homogentisinsdure ausgeschie-
den wird.

An Ratten kann man die Alkaptonurie experimentell erzeugen,
wenn man jhnen groBe Mengen der beiden Aminosduren ver-
futtert oder injiciert. Auch das gelingt leichter mit den I-For-
men. Ferner konnte Schaefer mit sehr viel p-Oxy-phenylbrenz-
traubensdure, die er den Ratten durch die Schlundsonde eingab,
Alkaptonurie hervorrufen. Es ging damit wesentlich schwieriger,
so daB moglicherweise erst 1-Tyrosin aufgebaut worden ist.
SchlieBlich kann aus einer Aminosiure das eine Desaminierungs-
produkt, die a-Ketosdure, noch durch die von Braunstein u,
Kritzmann®t) entdeckte Umaminierung erzeugt werden, Aller-
dings l4uft die Reaktion nicht in dem Umfang ab, wie es ihre
Entdecker zuerst erwartet haben. Nach neueren Untersuchungen
beschrinkt sie sich auf die Glutaminsdure, die Asparaginsiure
und die Cysteinsiure und besteht darin, daB sich eine dieser
genannten Aminosiuren mit einer der drei folgenden a-Keto-
siuren Brenztraubensiure, Oxalessigsdure und o-Keto-glutar-
sdure nach folgenden Gleichungen umsetzt42),

1. F-Glutaminsiure + Oxalessigsdure = «-Keto-glutarsiure -+ l-Asparagin
saure.

2. 1-Glutaminsiure + Brenztraubensiure = a-Keto-glutarsiure + l-Alanin.

3. 1-Cysteinsdure + a-Keto-glutarsiure — }-Glntaminsaure - f-Sulfo-brenz-
traubensiure,

4. 1-Cysteinsiiure -+ Oxalessigsdure — 1-Asrparaginsiure + fg-Sulfo-brenz-
traubensiure,

Aus der Aminosdure wird die Ketosdure und aus den Ketosduren
werden dic entsprechenden Aminosduren. So entstehen aus den
genannten Aminosduren a-Keto-glutarsiure, Oxalessigsdure und
{3-Sulfo-brenztraubensiure.

Endlich ist noch zu bedenken, daB nicht jede Desaminierung,
die man mit einem Organextrakt erhilt, unbedingt die Wirkung
eines Fermentes sein muB. Verschiedene Substanzen wie Adre-
W A. Fotling u. K. Closs, ebenda 254, 115; 256, 258 {1938).

«) Ebenda 273, 283; 275, 217, 225 (1942]; 278, 155 [1943],

1y A. E. Braunstein, Enzymologia [Den Haag] 7, 25 {1939].

*5) p, P, Colten, Biochemic. J. 33, 1478 [1939]; J. biol. Chemistry 136, 565
(1940). — P. P. Cohen u, G. L. Hekhuis, ebenda 140, 711 {1941)].
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nalin, Glyoxal, Methylglyoxal, Dimethylglyoxal, Phenyiglyoxal,
Alloxan und verwandte Verbindungen, die in den Extrakten
enthalten sein kbnnen, spalten aus Aminosduren Ammoniak ab
und fithren sie Gber die o-Ketos3ure in die néchst niedere Fett-
sjure bzw. deren Aldchyd idber. Auf diesem Weg kann auch
Glykokoll abgebaut werden.

Wie in Wirklichkeit bei diesen angeborenen Stoffwechselstérun-
gen die Ketosiure aus der l-Aminosiure entsteht, werden wir
erst entscheiden kéinnen, wenn wir das Produkt der ersten De-
hydrierung kennen und wissen, welche Wasserstoff-Atome abge-
spalten werden. Einen Fingerzeig hierfiir geben uns vielleicht
die Oxyaminos4uren, nicht in der Meinung allerdings, als ob
sie normale Zwischeuprodukte des Abbaus wdren.

7. Bedeutung der Oxyaminosaduren )

Zu vielen, vielleicht sogar zu allen Aminosiuren existieren noch
die Oxy-Derivate. Sicher nachgewiesen sind Serin, Thre-
onin, Oxyglutaminsiure, Oxyprolin und Oxylysin. Gewisse An-
haltspunkte gibt es fiir ein Oxyvalin und ein Oxyarginin. Wir
wissen nicht, wann und wo sie im Lauf der Lebensprozesse
entstehen, ob sie aus den freien oder nur aus den im EiweiB
gebundenen Aminosduren gebildet werden, ob nur die Pflanze
oder auch das Tier sie zu erzeugen vermag. Die Hydroxyl-
Gruppe diirfte aber hier wie stets im Stoffwechsel durch An-
lagerung von Wasser an eine Doppelbindung in die Molekel ge-
langt sein. Also muB die Aminosdure dort, wo die Hydroxyl-
Gruppe steht, dehydriert worden sein; und das ist wahrschein-
lich auch der Ort, wo der normale Abbau einsetzt.

Vom I-Prolin wird, wie wir geschen haben, das fiinfte Kohlen-
stoff-Atom zur Carboxyl-Gruppe oxydiert. Voraus geht wahr-
scheinlich eine Doppelbindung zwischen dem vierten und finf-
ten. Wenn das Prolin abgebaut werden soll, dann wird ver-
mutlich das Wasser an jene so angelagert werden, da8 das Hy-
droxyl an das fiinfte Kohlenstoff-Atom kommt. Soll dagegen
Oxypralin entstehen, dann muB das Wasser mit der Hy-
droxyl-Gruppe an das vierte Kohlenstoff-Atom angelagert werden

H,C——CH, HC—CH,
U obestn wd 4
H, CH ' COOH H CH*COOH +H,0
% N/
N NH
" s
HOHC~——CH, H,C— CH, H,(IZ—CH.
a | .
H'é CH - COOl HOHC CH «COOH HQOC CH—COOH
N S/
S N —oHo -~ HN
H H Hy+H, O

d-Prolin wird dagegen so dehydriert, daB eine Doppelbindung
zwischen dem zweiten und dritten (x- und {3-) Kohienstoff-
Atom auftritt. An sie wird Wasser so angelagert, daf die Hy-
droxyl-Gruppe an das zweite («-)-Kohlenstoff-Atom tritt. An-
schlieBend wird dann der Ring getfinet.

H,C CH, H,C—CH H,C —-CH,
| | - Hy > | § +HO0~ |
H,C Cl1i- COOR H,C C-COOH H,C C - COOH
s B
\NH H NH OH
H,C—CH,
-+ | i
H,C C ‘\COOH

NH, O

Vielleicht darf man schon die Oxyglutamins&dure als wei-
teres Beispiel hier anfuhren. Die Stellung der Hydoxyl-Gruppe
steht noch nicht ganz fest. Urspranglich galt sie als 3-Oxy-glut-
aminsiure. Neuerdings hélt A. D. Dakin die y-Stelfung fir wahr-
scheinlicher. Ob das eine oder andere zutrifft, ist fiir unsere Frage
vorerst gleichgtiltig. In jedem Fall steht die Hydroxyl-Gruppe
in der Nihe der Stelle, wo nach den Untersuchungen von Naka%)
der erste Angriff der Oxydation erfolgt, d. h. bei der -Carboxyl-
Gruppe.

Vom Phenylalanin existieren noch keine Oxysauren, auch vom
Tyrosin nicht. Von letzterem gibt es aber ein Derivat, dasAdre-
nalin, mit der Hydroxyl-Gruppe an der entsprechenden
Stelle.

**a) Vgl. L. Birkhofer, diese Ztschr. 57, 135 {1944].
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Zuerst wird das 1-Tyrosin zu der vermuteten chinoiden Substanz
dehydriert, Zum weiteren Abbau und zur Offnung des Benzol-
Rings wiirde dann entsprechend das Wasser so angelagert, da
ein Chinol entsteht. Fiir die Bildung von Adrenalin wird dagegen
das Wasser umgckehrt cingefiigt, daf p-Oxy-phenylserin erhal-
ten wird, wobei hier nicht diskutiert werden soll, ob die zweite
Hydroxyl-Gruppe am Kern und dic Methyl-Gruppe am Stickstoff
vorher auftreten. Jedenfalls verhindert die Hydroxyl-Gruppe am
B-Kohlenstoff-Atom des Alanin-Restes die Offnung des Benzol-

Rings.
COO0I1 COOH o COOH
| | o 1
H,N—C—H H,.N—C—H — H,N—C—H CILHN.CH,
| | +H,0
CH, CH * CHOH CHOH
/ ' (
) 3
>
LJ O NS THO/
oH i i
o H OH
Adrenalin
COOH
|
H,N—C—H
|
Cli,
OH
/
(\
]\(n
Chinnl

d-Tyrosin wird wohl durch die d-Aminosiureoxydase entspre-
chend ihrer Spezifitit zu &,8-Dehydro-tyrosin dehydriert. Solche
o, PB-ungesittigten Aminosduren zerfallen sofort unter Aufnahme
von Wasser in die a-Ketosdure und Ammoniak?3).

C'OOH COO1 COOll
H—C—NI1, __NH, c=0
| I l
(.iH. CH OH CH,
]
AN —H, h 1 N
R—— . ( 1
y N/ /
OlI1 OH OFH

Die cinfachste Oxyaminosdure, das Serin, mufl nach unserer
Ansicht durch Wasseranlagerung an das Dehydrierungsprodukt
des Alanins, dicx-Amino-acrylsdure, entstanden scin.
Das wiirde gleichzeitig bedeuten, daB der crste Angriff auf das
Alanin wieder in einer Dehydrierung am o- und $3-Kohlen-
stoff-Atom beruht. Wird die a-Amino-acrylsdure nicht gegen
die Zersetzung durch Wasser geschiitzt, was in der gesunden
Zclle ohne weiteres moglich sein sollte, dann entstehen aus ihr
sofort die ,,normalen‘ Dcsaminierungsproduktc Brenztrauben-
sdure und Ammoniak. Andernfalls kann Wasser oder auch Schwe-
felwasserstoff angelagert und Scrin bzw. Cystein gebildet werden.,
Brand u. Mitarb.4%) erkliren z. B. den Ubergang des Methionins
in Cystin so, das ersteres erst entmethyliert, aus dem Homo-
cystein Schwefelwasserstoff abgespalten und auf Aminoacryl-
sédure {ibertragen wird.

(;11, .y oH, CH,SH
CNIHg + H,0 C=0+ Nl  + H,S-» CHNIH,
COOH \\ (i'OOH cooH

C11,011

CHNIL,

cloou

In dhnlicher Weise kénnten auch Valin und die anderen Ami-
nosiuren abgebaut werden, die mit dem Extrakt von Green,
Nocifo u. Rainer a-Ketosiure und Ammoniak lieferten®?).
Nach der hier entwickelten Ansicht, die nicht ganz neu ist
(vgl.%), werden dicse Aminosduren nicht desaminiert, sondern
dehydriert. Dic Abspaltung des Ammoniaks wire nur cine se-
kundire, von selbst cintretende, gleichsam nicht beabsichtigte
Reaktion. Dic Berechtigung dieser Ansicht soll noch durch be-
sondere Versuche geprift werden.

) M. Bergmann u, K. Grafe, Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem, 187, 187
119301, — M. Bergmann u. H. Schieich, ebenda 2635, 65 (1931]; 207, 235
{1932]; Klin.-Wschr. 11, 1569 [1932].

44 Brand, Block, Cassel u. Cahill, Proc. Soc. exp. Biol. Med. 35, 501 [1936],
zit. nach U. Herbst, Dtsch. Z. Verdauungs- u. Sloffwechselkrankh. 1, 289
[1939].

4) M. Polonowski, C. R. Séances Soc. Biol. Filiales Associées 134, 188 [1940].
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8. Decarboxylierung der Aminosduren und
weiterer Abbau der Aminc4?)

Durch P. Holtz ist bewiesen worden, daB in einigen Organen
(Leber, Nicre) Decarboxylasen fiir einzelne Aminosduren vor-
kommen48), So wird Tyrosin in Tyramin, Histidin in Histamin
fibergefithrt4?), Die Amine werden durch Aminoxydasen zu Al-
dehyden und diese zu Carbonsduren oxydiert. Aus Tyrosin z. B.
entsteht auf diese Weise p-Oxy-phenylessigsdure. Das wire auch
ein Weg, auf dem das triige Lysin iiber Cadaverin zur 3-Amino-
valeriansiure, die noch nicht isoliert worden ist, abgebaut wer-
den kinnte®3). Die y-Aminobuttersiure und ihr Betain, das D.
Ackermann*®) isoliert hat, sind wohl so aus Ornithin itber Pu-
trescin entstanden.

Wir schlicBen aus diesen Uberlegungen, daB die Aminosiuren
zur Gewinnung der in ihnen enthaltenen Energie nicht nach
einem einheitlichen Schema oxydiert werden, sondern der Abbau
der besonderen Struktur. angepaBt ist und auch eine gewisse
Variabilitit zwischen individuellem Abbau und oxydativer Des-
aminierung besteht.

9. Nachtrag®

Inzwischen haben N. S. Olson, A. Henningway und A.O. Niert®
ein Glycocoll mit 3C in der Carboxylgruppe dargestellt und an
weibe Miuse verfiittert, Es wurde rasch zu'*CO, abgebaut und ein
kleiner Anteil in Leberglycogen verwandelt, ein neuer Beweis
dafir, da8 diese einfachste Aminosiure vom intakten Tier rasch
abgebaut wird. AuBerdem haben S. Ratner, V. Nocito und D. E.
Green®®) cin im Tierkirper weitverbreitetes Ferment nachgewiesen,
das Glycocoll und Sarkosin zu Glyoxylsdure und Ammoniak bzw.
Mecthylamin abbaut. Es ist ein Flavoprotein mit Alloxazin-
Adenin-dinucleotid als prosthetischer Gruppe. Relativ leicht soll
es aus Schweineniere darzustellen scin. Damit wiirde das Gly-
kokoll den Aminosduren zuzurechnen secin, fiir deren Abbau
besondere Fermente existieren. Zu erkldren bleibt aber noch,
warum es bisher weder mit Organbreien noch mit Gewebs-
schnitten getungen ist, diese Aminosdure abzubauen.

Weiter sind von S. Edlbacher®) und Mitarbeitern eine Reihe von
Mitteilungen iiber den Abbau der Aminosduren im tierischen
Organismus erschicnen, Aus ihnen geht unter anderem hervor,
daB 1-und d- Aminosiduren den oxydativen Abbau der d-Amino-
sduren, insbesondere des d-Alanins, lemmen und férdern kdnnen.
Ob sie das eine oder das andere tun, hidngt von der Konzentra-
tion des Fermentes ab, Ist e¢s in relativ hoher Konzentration
vorhanden, dann hemmen sie, findet cs sich in geringer Kon-
zentration, dann fordern sic; ja es gelingt auf diese Weise ein
unwirksames Ferment wirksam zu machen. Der stirkste Ein-
fluB geht vom Histidin aus. Ahnlich verhalten sich auch einzelne
Peptide, Peptone, Protamine und kompliziertere Proteine, Fur
ihre Wirkung scheint cbenfalls der Gehalt an Histidin von
Bedeutung zu sein. Die verschiedene Spezifitit der cinzelnen
Priparate der d- Aminosiurcoxydase beruht wahrscheinlich aut
der fiordernden oder hemmenden Wirkung der begleitenden
Proteine.

Einige 1- Aminosduren wurden oxydativ desaminiert, allerdings
entsprach die Ausbeute an Ammoniak nur Bruchteilen der
Theorie und cs sollen dafiir verschicdene I-Aminosiureoxydasen
existieren, cine fiir Alanin und Valin, cine andere fiir Asparagin-
siure, cine dritte fir Glutaminsdure und eine vierte fiir Phenyl-
alanin, welch letzteres Ferment sich dann von der Phenylalanin-
oxydase unterscheiden soll.

Eingeg. 10. Okiober 1944, [A. 25].

*) Oktober 1946.
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