
ist aber die auf der Umwandlung von A t o m k e r n e n  beruhende 
Bombe und die aus  den K e r n e n  stammende Energie gemeint. Im 
Abschnitt :  ,,Neue Wege zur  Gewinnung radioakiiver und stabiler 
Atome" is t  bereits gesagt, wie im Uran-Brenner Warme entsteht.  
Es ist  jetzt  nur  noch zu besprechen, wie diese Warmeenergie 
nutzbar geniacht werden kann und worin die vorher zu iiberwin- 
denden Hauptschwierigkeiten bestehen. Die in AussicPt ge- 
nomnienen Anlagen sehen folgendes Verfahren vorS2). Ein 
Uran-Breniier gibt  seine Warme an  eine Kiihlfliissigkeit (Kiihl- 
gas) ab.  Die I(tih1fliissigkeit fiihrt sie weiter ZLI einem Austau- 
scher, in dem ein Betriebsgas (Wasserdampf oder Quecksilber- 
dampf) fur eine Gasturbine oder eine andere Warmekraftma- 
schine erhitzt wird. Das Kiihlgas, das den Brenner durchlauft, 
wird radioaktiv, das Betriebsgas der Warniekraftmaschine nicht. 

,j2) J .  D. Cockioft ,  Nature  [London]  v. 4. 10. 1947; J .  D. Wheeler, Power  
(Marz 1946). 

Damit  die Maschine einen hohen Nutzeffekt hat,  m u 8  der Urafl- 
Brenner, die Kiihlfliissigkeit und das Betriebsgas der Warme- 
kraftmaschine bei moglichst hoher Temperatur betrieben wer- 
den. Bisher gelingt es  noch nicht, den Uran-Brenner bei hijheren 
Temperaturen sicher zu steuern und es  macht  Schwierigkeiten 
als Baurnaterial Stoffe zu finden, die einerseits langsame Neutro- 
net1 nicht absorbieren und andererseits zugleich geniigend tem- 
peraturbestandig sind. Aluminium, das  bei niedrigen Tempera- 
turen verwendbar ist, niuR bei hoheren ersetzt werden. ,,Wenti 
die Natur  freundlich ist" (wie Cockroft sagt), konnte ein Uran- 
Brenner, der 100 t normales Urari enthalt ,  100000 k W  auf die 
Dauer voii 20 Jahren liefern ohne die Zufuhr von  neuem Brenn- 
material. Wahrscheinlich wird aber  vorher wegen der Neutro- 
nena bsorp t i on i n den Spa I t 13 rod LI k t en d ere n c h em i sc h e A b t renn u ng 
erforderlich sein. 

Eingeg. iitn 8. November  1948. [A 1631 

Anwendungen der stabilen und radioaktiven Isotope in der Biochemie 
Voii Prof .  Dr .  F R  I E D R I C H  W E  Y G  A N D ,  Chemisches Institirt der Universitaf Heidelberg 

Stabile und radloaktive lsotcpe haben sich als LuBerst wertvol le  Hilfsrnittel d e r  biochemischen Forschung erwiesen. 
Die Anwendungsmoglichkeiten werden besprochen und iiber zahlreiche, bisher e rz i e l t e  Ergebnisse wi rd  berichtet .  

Allgenieiner Teil 
A) Verdunnungsanalyse 
B )  Verfolgiing d e s  Weges und  des  Aufentha l t sor tes  e iner  Verbindung 
C )  Verfolgung von chemischen Umwandlungsreakt ionen .  insbes. Stofl- 

wecliseluntersucliiingen und Biosynthesen 
1)) Wahl t ies ceeigneten lsotops 

Zuni ersten Male wurde eiti radioaktives lsotop zur Losung 
einer biochemischen Frage 1923 von G. Hevesyl) herangezogen, 
als er mit T h  B, einem Blei-lsotop (Pb212), den Blei-Stoffwechsel 
bei Pflanzen untersuchte. Da der Nachweis des radioaktiven 
Bleis etwa loG ma1 empfindlicher ist als der beste chemische Nach- 
weis, konnten die Untersuchungen mit  nichttoxischen Dosen 
durchgefiihrt werden. Arbeiten iiber den Blei- und Wismut- 
Stoffwechsel im tierischen Organismiis folgten. Nach der En t -  
deckung des schweren Wasserstoffs (1932) zog ihn als einer der 
ersten K .  F. Bonlroeffer auBer ZLI physikalisch-chemischen auch 
zu -biocheniischen Untersuchungen heran. In Amerika begannen 
dann Schoenheimer und Rittenberg ihre umfangreichen Unter- 
suchuiigen niit schwerem Wasserstoff und auch niit schwerem 
Stickstoff, als dieserdurch Ureys Arbeiten verfiigbar gewordenwar. 

lnzwischen waren die k i i n s  t l i c h  radioaktiven Elemente he- 
kannt und durch die Erfindung des Cyclotrons in Amerika leicht 
zuganglich geworden. AIsbald setzte dort  eine wahre Flut  bio- 
chentischer Arbeiten tiiit diesen tietien Hilfsniitteln ein, nachdem 
Hevesy in Danemark 1935 .niit deni radioaktiven Phosphor deli 
Anfang gemacht hat te .  Einen besonderen Aufschwung h a t  die 
Verwendung der radioaktiven Isotope zur Losung chemischer 
und biochemischer Fragen neuerdings genommen, da durch die 
Uran-Piles die Radio-Isotope ZLI ziemlich niedrigen Preisen in 
betrachtlichem Umfange zuganglich geworden sind2). 

Allgemeiner Teil 
Bei dem folgenden Uberblick iiber die Anwendungsnioglich- 

keiten der Isotope konnen die S t r a h l e n w i r k u n g e n  beiseite 
gelassen werden, da diese verabredungsgemaI3 von R. Ffeisch- 
m h 3 )  behandelt worden sind. 

Fur die chemische und biochemische Anwendung der Isotope 
ist die Allgemeingiiltigkeit zweier V o r a u s s e t z u n g e n  wichtig. 

I .  Die Isotope eines Elenientes zeigen gleiches chemisches 
Verbalten, konnen aber mit  physikalischen Methoden nebenein- 
ander bestimmt werden. Die einzige Ausnahme niachen Wasser- 
stoff (Hl),  Deuterium (H?) und Trit ium (H3) .  Z. B. ist die C-H1- 
Bindung schwacher als die C-H2 oder die C-H3-Bindung wegen 
der hiiheren Nullpunktsenergie des leichteren Isotops. 

2.  Die Hati.figkeitsverteilung der Isotope eines Elements in 
der Natur ist  konstant, jedenfalls liegt die Schwankungsbreite 
I) G. Hevesy  Biocheinic. J. 17 439 119231. 
<) Availnbilify of  Radioactive isotopes.  Science [New York]  1 0 3 ,  697-706 

[ 1946 1. 
3, R. FIcisc/ininnn, diese Ztschr.  6 3 ,  277 [I9491 vgl. auch  G. Scltriberf, Kern- 

physik lind Medizin, ( jott ingen 19937. 

1 Spezieller Teil  
Na ,  Ya ,  Zn, Co, Mn, Cn, S r ,  Fe ,  Cu, P, As, I;, CI, Ur, J,  S, N ,  
HSZ C 

Herstellung indizierter orgnnischer Verbindungen 
Auswahl indizierter organischer Verbindungen , Literati ir  

bei der iiblicherweise angewandten Methodik unterhalb der M e b  
genauigkeit. Genauere Alessungen zeigten eine gewisse, aller- 
dings sehr kleine Anreicherung von C12 gegeniiber C13 durch 
Pflanzen und Tierel). Es erscheint daher nicht sinnvoll fiir die 
Anwendung die Empfindlichkeit der physikalischen Nachweis- 
methoden ZLI steigern. 

Diese Voraussetzungen erlauben die sehr wichtigen Anwen- 
dungen, die man tinter dem Begriff der ,, I t i d i c a t o r n i c t h o d e i i "  
zusamnienfassen kann. 

A) Verdunnungsanalyse 
Eiiiern Gemisch verschiedener Verbindungen wird die zit 

a na I y s i  ere t i  d e, c h a ra k t er i si er t du re h eine an o ma 1 e Iso t open- 
zu sa in in ense t 5: ti ng , zug ese t z t . Die v (I r her v or ha n dene LI n d die 
ziigesetzte Verbindung sind durch die iiblichen chemischen Ver- 
fahren d a m  nicht niehr zu trennen. Nunmehr wird ein fur die 
Isotopenanalyse ausreichender Teil der Verbindung in r e  i t i  e r  
Form isoliert und auf seine isotopische Zusanimensetzung hiri 
arialysiert. Atis der beobachteten Veranderung wird die iir- 
spriinglich in dem Geinisch vorhandene Gesamtiiierige der Ver- 
bindung errechnet. Da man von einer gegeniiber der normaleri 
erhiihten Konzentration eines Isotops ausgeht, die d a m  durch 
Verdunnung init der normal vorliegenden lsotopenmischung er- 
niedrigt wird, bezeichnet man diese Analyseiimethode a m  besten 
als V e r d u n n u n g s a n a l y s e .  Man kann mit stabilen oder ra- 
dioaktiven Isotopen arbeiteri; die Wahl richtet  sich nach der 
'v'erfiigbarkeit, nach den Konstanten des Isotops, wie Halb- 
wertszeit und Har t e  der ausgesandten Strahlung, und schliell- 
lich nach dem zu erwartenden Verdiinnungsgrad. Damit  rich- 
tige Analysenwerte erhalten werden, darf die indicierte Verbin- 
dung natiirlich init keineni anderen Bestandteil der Mischting 
ein e I sot  o p e n a m  t a uschrea k t io n ei ng eh en. 

Angewandt wurde die Verdunnungsanalyse init groRem Er- 
folg von Rittenberg") 'bei der Analyse von Aniinosauren in EiweiD- 
hydrolysaten und von Fettsauren in tierischen Fetten.  

Bei der Aminosaure-Analyse arbeitet  man bisher mit  schwe- 
rem Stickstoff, 5-20 m g  Substanz reichen aus. Bei den Fett-  
sauren wurde Deuterium zur lndizieriirig benutzt .  In beiden 
Fallen kann man genau so gu t  den schweren Kohlenstoff 
oder den langlebigen radioaktiven Kohlenstoff (C1.*) heranziehen. 

-. 

') A. 0. Nier  11. F. A. Gulbrnnsen, J .  Amer .  chetn.  Soc.  /jI, 697 [1939];  
L. 0. K r - c l m p r f 2 ,  A. G. 

j )  D .  Ri f fenberg  it. G. L. Fosfer ,  J.  biol. Chemis t ry  f33, 737 [ I W O ] .  

vgl.  auch  J .  biol. Chemis t ry  1 4 2 ,  47 [ I 9 4 2 ] ;  
Wood 11. C .  I<. Werltrnnn, ebenda  I l i ,  243 (19431. 
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Die B e r e c h n u n g  d e r  zu b e s t i m m e n d e n  S u b s t a n z m e n g e  ist 
sehr einfach. Es sei G o  die Konzentration an verwendetem stabilcm Isotop 
in der zugFsetzten und C die der isolierten Verbindung, ausgedriickt als pro- 
zentigcr UbcrschulJ uber dic nornialerweise vorlicgendc Isotopenmisehung. 
Die zugesetzte Mengc der Verbindung sei x und die gesuchte y. Dann ist 

C 
C 

y = (2 -1) x 

\Venn sich die Molekuliirgrwichte von x und y untcrschcidcn, wic das 
hei Verwendung von Deuteriuni in grol3cren Prozentgchalten dcr Pall ist,  
dann mussen bei der Bcrcchnunq die Molckulargewichtc bcriieksichtigt, 
werdena). M, = Molekularyrwicht ron  x und M, = Moleknlargewicht ron  y. 

Wird der Faktor MJM, vern:tchlassigt, so konnen bei der Verweniluiig 
von Verbindungen mit hohrn Ueut.crium-Gchalten Fehler von cinipcn Pro- 
eeiiten entstehen. Wird mit N16 oder C13 gearbeitet, so kann dcr Faktor 
M&, aul3er bei sehr kleinrn lfolrkeln, vernachlassigt werdc,n. lieini h r -  
heiten rnit radioaktiven Isotopen ist der Prozentgchdt an zugesetztem 
Isotop so klein, dsLl Korrckturrn fiir vcrandertcs Molrkulargewicht fort- 

Bei der lndizierung mit radioaktiven lsotopen ist vor den1 
Zusatz der radioaktiven Substanz keine Aktivitat  vorhanden, 
so daR eine einfache Verdunnungsrechnung das Resultat liefert. 

Als V o r t e i l e  der Methode werden von Riftenberg angegeben: 
Der Fehler einer Bestimmung (bei Aminosauren und Fettsauren 
betragt er etwa 196) ist unabhangig von der Konzentration im 
Ausgangsmaterial. Es tritt  kein groberer prozentischer Fehler 
auf, ob nun die absolute Konzentration der zu bestimmenden 
Substanz im Gemisch 1 0 0  oder 5076 ist. Besondere Verhaltnisse 
liegen vor, wenn optisch aktive Verbindungen bestimmt werden 
sollen, wie das bei den Aminosauren (mit Ausnahme des Glyko- 
kolls) der Fall ist. 

Da die zuzusetzenden Aminosauren meist durch in vitro Syn- 
thesen gewonnen werden, fallen sie als R a c e m a t e  an. Werden 
sie vor dem Zusatz in die optischen Antipoden gespalten und 
setzt man dann die natiirliche Form der Verbindung ZLI, so treten 
keine Komplikationen auf. Verwendet man aber das Racemat, 
so wird die Aminosaure bei der Isolierung in verschiedener ste- 
reochemischer Reinheit anfallen. Aus der optischen Drehung 
und dem lsotopengehalt kann jedoch auch dann die Verdiinnung 
berechnet werden. Gunstig liegen die Verhaltnisse, wenn man 
das Racemat und den reinen Antipoden isolieren kann. Alle 
diese Umstande sind von Riftenbergs1 ') genau diskutiert worden, 
so dab auf seine Arbeiten verwiesen sei. Zur Illustrierung der 
Genauigkeit sei nur angegeben, daR sich ini Rinderfibrin ein Ge- 
halt an Glutaminsatire von 13 r; 0,lq" ergab. Ferner konntc 
entgegen den Angaben von KO@ im Tumorprotein keine d-Glu- 
taminsatire gefunden werden*). 

Auch zur Beurteilung der Frage, ob bei bestimmten Hei- 
iiigiingsoperationeii noch Begleitstoffe abgetrennt werden, kann 
die isotopische Verdiinnungsanalyse herangezogen werden. 1111 

erwahnten Falle der Glutaminsaiire-Bestirnmung im Fibrin hat te  
sich z. B. ein Gehalt von 5y(, einer anderen Aminosaure im Stick- 
stoff-Gehalt kaum mehr geauliert. Der lsotopengehalt ware da- 
gegen um 59: geandert gewesen. 

Eine a n d e r e  A r t  d e r  V e r d u n n u n g s a n a l y s e  ist  die fol- 
gende: Wenn es gilt, ein bestimmtes Flussigkeitsvolunlen ZLI 

ermitteln und direkte V o l u m b e s t i m m u n g  ausgeschlossen ist, 
so kann durch Zusatz einer bekannten Menge eines Stoffes und 
dessen quantitativer Bestimmung in einem Bruchteil des Gesamt- 
volumens nach der Durchmischung das Gesamtvolumen ermittelt 
werden. Zur Bestimmung des Blutvolumens z. B. hat man friiher 
derartige Versuche mit organischen Farbstoffen angestellt. 

lnjiziert man einem Kaninchen intravenos rnit Radionatriiim 
indiziertes Kochsalz und entnimmt danach ZLI bestimmten Zeiten 
Blutproben, deren Aktivitat  bestimmt wird, .so findet man, dab 
bereits nach 1/? h eine gleichmabige Verteilung eingetreten ist, die 
iiber langere Zeit erhalten bleibt. Ein genaues Studium dieses 
Vorganges hat  ergeben, dab das Natrium-Ion sich iiber die ge- 
samte extracellulare Fliissigkeit verteilt hat ,  die so zu 2904) des 
Korpergewichtes bestimmt wurdeg). 

railen. 

") H. Gest, M .  D .  Kamen u. J. R. Reiner, Arch. Biochern. 1 8 ,  273 [1947]. 
') J. Gruff, D .  Riftenberg u. G. L. Foster, J .  biol. Chemistry 133, 745 [1940]. 

Vgl. auch Th. Wieland u.  W. Paul, Ber. dtsch. chern. Ges. 7 7 ,  37 119441. 
J .  F. Manery u. W. F. Bale, Amer. J .  Physiol. 132 ,  215 [1941]; W. 0. 
Fenn, J. appl. Physics 1 2 ,  316 [1941]. 

Da das Natrium-Ion zu schnell aus der Blutbahn verschwindet, 
kann man rnit seiner Hilfe keine Blutvolumbestimmung aus- 
fuhren. Das gleiche Verhalten wird auch bei anderen Ionen an- 
getroffen. Man ha t  sich aber so geholfen, daR die roten Blut- 
korperchen selbst indiziert wurden. Hevesylo) verwendete dazu 
Radio-Phosphor, amerikanische Autorenll) Radio-Eisen. Einem 
Kaninchen wurde z. B. radioaktives Phosphat gegeben. Nach 
einer Woche enthielten die Erythrocyten in ihrer Lipoidfraktion 
ebenso wie in der Fraktion des saurelijslichen Phosphors Radio- 
phosphor. Eine gewisse Menge Blut wurde abgenommen und 
einem zweiten Kaninchen intravenos injiziert. Bereits wenige 
Minuten nach der lnjektion solcher gekennzeichneter Erythro- 
cyten waren sie gleichmabig'im Blut verteilt. Aus dem Vergleich 
der Radioaktivitaten der injizierten und der entnommenen Ery- 
throcyten konnte das Blutvolumen sicher ermittelt  werden. Er  
ergab sich ZLI 42 cm3/kg Kaninchen. Die bei diesem Versuch 
verwendete Aktivitat  war sehr gering. Nur jedes hundertste 
der injizierten roten Blutkorperchen enthielt je eine aktive 
Phosphatid-Molekel. Im zweiten Kaninchen war nur noch jedes 
dreitausendste radioaktiv. 

B) Verfolgung des Weges und des Aufenthaltsortes einer 
Verbindung 

Verabfolgt man einem Tier oder einer Pflanze eine radioaktiv 
indizierte Verbindung, so kann man an der von den einzelnen Ge- 
webeteilen oder von den Korperflussigkeiten ausgesandten 
Strahlung in einfacher Weise den W e g  d e r  V e r b i n d u n g  ver- 
folgen. Derartige Untersuchungen konnen naturlich nur dann 
am lebenden Organismus gemacht werden, wenn das betreffende 
Radioelement eine nicht ZLI weiche Strahlung aussendet. Be- 
sonders beim Jodlz) hat  man sehr schon zeigen konnen, wie 
schnell es von der Schilddruse bei verschiedenen Krankheits- 
zustanden aufgenommen und abgegeben wird. Die Aktivitat  
wird durch ein Zahlrohr vor der Stelle des Halses, an der sich die 
Schilddriise befindet, gemessen. 

Auch die V e r t e i l u n g  der radioa.ktiv indizierten Substanzen 
i n  den feinsten Strukturelementen kann untersucht werden. Da 
das Zahlrohr nur ein grobes Bild geben wurde, hi l f t  man sich dann 
so, dab diinne Schnitte auf eine photographische Platte aufge- 
bracht werden, wodurch eine Au t o r a d i o g r a p h i e I 3 )  entsteht.  
Danach farbt man die Schnitte wie ublich a n  und untersucht sie 
histologisch. Diese Technik ist  auf Pflanze und Tier anwendbar 
und vor alleni bei der Untersuchung der Insekten14) angezeigt, 
da bei diesen kleinen Objekten die iiblichen analytischen Unter- 
suchungsmethoden versagen. Besonders bei den in groben Ver- 
diinnungen wirksamen A r z n e i -  und G i f t s t o f f e n ,  bei den 
W i r k s t o f f e n  und S p u r e n e l e m e n t e n  ist es nur so moglich, 
Naheres uber ihre Verteilung in den Organismen ZLI erfahren. Oh 
allerdings das so eTmittelte Verteilungsmuster init dem Wir- 
kungsmuster der betreffenden Verbi'ndung iibereinstimmt, m u  b 
durch spezielle Untersuchungen mit anderen Methoden ermittelt 
werden. 

Auch bei der P a p i e r c h r o r n a t o g r a p h ' i e  von A m i n o s a u -  
r e n  kann init sehr gutem Erfolg Weg und Aufenthaltsort mit  
Hilfe von Isotopen verfolgt werden. Das Aminosauregemisch wird 
init p- J-Phenylsulfosaurechlorid quantitativ zu den p- J-Phenyl- 
sulfonyl-Verbindungen umgesetzt und dann der Verteilungschro- 
matographie auf Papier unterworfen. Erfolgt die Trennung in 
einzelne Zonen, so konnen die Aminosauren quantitativ rnit dem 
Zahlrohr bestimmt werden. Das Papier wird in 5 mm breite Strei- 
fen zerschnitten und ihre Radioaktivitat gemessen'jj. Auch bei 
unvollstandiger Trennung der Zonen kann eine einzelne Amino- 
saure noch quantitativ bestimmt werden, wenn diese noch mit 
einem anderen lsotop indiziert zugesetzt wird, z. B. als J-Phe- 
nylsulfonyl-Derivat, das mit  S3j indiziert ist. 
10) L. H a h n  11.  G. Hevesy Acta Physiol. Scand. I ,  Heft 1 119401; G. N y l i f l ,  

Brit.  Heart J . ,  7 ,  81 (19451; Arch. Kerni. Mineral. Geol. A 80, 1 [l945]. 
11) P. F. H a h n .  W. F .  Balfour. 1. F .  Ross, W .  F .  Bale u. C. H. Whrpple, 

Science [New York] 93 -87 [l341]. 
J .  G .  Hamilton, J .  apbl.  Physics 1 2  440 [1941]; J. G. Hamilton 11. 
M .  H. Soley ebenda 12 314 [1941];'S. Hertz, ebenda 1 2 ,  313 [1941]. 
Zusaiiiriienfa'ssnng bei A. Gorbman, Nucleonics 2,  30-43 [1948]; T. C .  
Evans, ebenda 2, 52 [1948]; A. M .  MarDonaid, /. Cobb 11. A. K. Solo- 
mon. Science rNew Y o r k l ,  1 0 7 ,  550 119481. 

14) R.-Craig J .  appl. Physics 1 2  440 [1941]. 
15) A. S .  Kis ton,  S .  Udenfriend'u. R. K .  Cameron, J. Amer. chem. SOC. 

6'8, 1390 [1946]; A. S. Keston, S .  Udeflfriend 11. M. Levy ,  ebenda 69, 
3151 [1947]; A. S. Kesfon,  S.  Udenfrrend u. R .  K .  Cannan, ebenda, 
5 1 ,  249 [19491. 

2 86 Anaew. Chem. 161. Jakro. 1949 I Nr. 5" 



C )  Verfolgung von chemischen Umwandlungsreaktionen, 
insbes. Stoffwechseluntersuchungen und Biosynthesen 

Die Verfolgung des Weges einer Verbindung und die Er- 
mittlung der sich aus ihr neu bildenden Substanzen geheii na- 
tiirlich oftmals Hand in Hand. Ganz besondere Bedeutung h a -  
ben dabei die Isotope zumStudium des i n t e r m e d i a r e n  S t o f f -  
w e c h s e l s  erlangt. Gerade derartige Untersuchungen waren 
bisher iminer nur  schwer durchfuhrbar, so da8 viele der friiheren 
Ergebnisse durchaus vorlaufigen Charakter hatten.  Mit Hilfe 
der Isotope konnten sowohl a l te  Anschauuiigen sichergestellt 
als auch unerwartete neue Ergebilisse gewonnen werden. Ge- 
geniiber der fruher in der Biocheniie bereits ublichen Kennzeich- 
iiring bestiinmter Verbindungen durch iiormalerweise darin nicht 
vorkommende Atome oder Atomgruppierungen bietet die In- 
dizierung mit lsotopen den gro8en Vorteil, dab  das chemische 
Verhalten nicht verandert  wird und dab auBerdem die physiolo- 
gischen Konzentrationen nicht iiberschritten ZLI werden brau- 
chen. (Beispiele im speziellen Teil, insbes. tinter Stickstoff tmd 
Kohlenstoff). 

Bei Stoffwechseluntersuchungen is t  es durch die lndizierung 
iiiit stabilen oder radioaktiven Isotouen vielfach auch dann noch 
iiiiiglich Zwischenprodukte sicherzustellen, wenn diese normaler- 
weise nur in kleinen Konzentrationen vorkommen oder sehr labil 
sind. Man verwendet z. B. indiziertes Substrat ,  setzt  das vermu- 
tete Zwischenprodukt in nicht indizierter Form zu und isoliert 
nach einiger Zeit wieder einen Teil desselben. Durch Isotopen- 
analyse kann d a m  die gestellte Frage entschieden werden. 

So koiinti~ grzrigl wcrdcnlG), daO in Nicrenschnittrn drr Umsatz V O I I  

.\crtal uher Acr toac rh t  vrrliioft, obwolil  dicscs nirmals isolirrt werden 
klJllIit r. h i i t  C13 in d r r  Carboxyl-Gruppe ind'zicrles heetiit wurde Nicren- 
sclinittrn zusanitncn mi(; Aceto;lcetat, angcbolen. In drni am Ende dcs Vrar- 
iuclirs isolirrtpn Acctoaertat war  C*3 i lus d e m  Acctat zu linden und z\var 
i n  iic~oiinolaren Mcngen in dcr Carboxyl-Gruppe und der P-Keto-Gruppr : 
C113C*O011 -1- CH,C*OOH + CII,C"O . CI-I,C*OOH. ( *  bedeulrl stabil 
orlrr rndiuakliv indizicrtrs Atom). 

111 vielen Fallen geniigt es bei der Untersuchung des Stoff- 
wechsels einer Verbindung nicht, nur  mit  einem lsotop ZLI indi- 
zieren, da  dadurch nur das Schicksal der indizierten Atom- 
gruppierung verfolgt werden kann. Man kann sich aber so hel- 
fen, dal5 man Doppel- und  Mehrfachindizierungen anwendet, 
z. B. in der Essigsaure C1:jH,.C1400H. 

Auch zur Untersuchung des Weges und des Stoffwechsels von 
ganz unpiiysio~ogischen Produkten, wie sie die S c h a d l i n g s -  
h e  k a m p f ti i i  g s in i t t e l  und c h e m  i s c  h e n  K a  m pf s t of f e dar - 
stellen, ist die lndizierung mit  Isotopen, insbesondere radioak- 
tiven, hervorragend geeignet, weil diese vielfach die leicht i n  
radioaktiver Form zuganglichen Elemente Chlor, Brom, Phos- 
phor, Schwefel oder Arsen enthalten.  

D) Wahl des geeigneten lsotops 
Bei der Auswahl eines geeigneten Isotops ist auBer der Zu- 

ganglichkeit, der Halhwertszeit und des inoglichen Verdiinnungs- 
grades auch ZLI bedenken, ob das gestellte Problem mit  einem 
bestimmten lsotop iiberhaupt ZLI liisen ist. 

So wiirrlc dir  R i l d u n g s w r i s r  v o n  B r r n x t r i n s i i u r c  BUS CD,C001I 
ditrch IIrlr uii trrsurht.  Wrnn r inr  tlirrktr Kondrnsation stattfindr,l? soll tc 
riiic I~rriistt~insiiurc drr % u r n ~ n n l r l i s r t ~ ~ l l ~  I IOOC . C D ,  . CD, . COO11 ent-  
uirlirit. l h  wurdr shcr grrlnndrn, (Ian dir iin E x p e r i ~ n c ~ r t  gcbildctc Brrn- 
.;iciiis%iurr niir 2-D-Atomc riiCliirl117). T)a sic11 I<rrnstrinsiiurr such iibrr 
dcn Tricarboiisiiurc-CveIns bilrlrn kanii'*). wurclr, wcnn r inr  synimetri- 
selie %wisolirnst ul'e wic Citral ausgcscl~lossc~i iqi. d i e  sn rn t s t a~ id rnc  Rrrn- 
stein~iiitrc i iur 2 I ~ - . ~ t o i i i ~ ~  cnt~lialfcn. 1);~s Rcsnltat drs Versuchrs ~ H I I I I  
nuii so grrlrulet wcrden d;iO dr r  TricarboiiRaurc-Cyelus wirksam ist odrr 
dsW durclr cin rcvcrsiblrs Cleirhgc~richt Brrn~tcinsi iorr  + Funiarsiiurr 
aus der urspriinglich gcbildctrn Hrrnski i~s%urc H O O C  . C11, . CD, . COO11 
7,wciD-4 tome vcrschwinde~l. Mit D alr  Indicator liiOl sir11 (laher das gestclllr 
I'rohlcni ohnc iialicrr KrnnCnis d r r  rndogcn gcbildctcn Bernsteinsiurc unrl 
dcr durcli dcii Tricarl~onsiiurc~-C~;clus grgelwiirn V c r d i i n ~ ~ u n ~ s ~ ~ ~ i j g l i c l i k c i l r ~ t  
dcr iii Frafr  kninmsnrlrn cIc111.crirrtrn \'r~rl~inrlungrn niclrt lijscn. 

Auch die B e e i n f l u s s u n g  d e s  b i o l o g i s c h e n  M a t e r i a l s  
durch die von radioaktiven lndikatoren ausgesandte Strahlung 
verdient eine gewisse Beachtung. So wurde gefundenlg), dab  
durch Verabfolgung von subtherapeutischen Dosen von radio- 
16) G.Medes s. Weinhouse u. N. F.  Floyd J. biol. Chemistry 157 751 [1945]. 
li) R.  Sondirhoff u.  H. Thomas, Naturkiss.  24, 570 [1936j; Liebigs Ann. 

I b )  F .  Lynen. Liebigs Ann. Chem. 641, 217 [1939]; 55d, 40 [19431; 5 5 8 ,  

I ) )  J. C. Abels, J .  M .  Kenney ,  L. F .  Graver, L .  P .  Marinelli ti. C .  P.  Rhoads, 

Chein. 5.30, 195 [1937]. 

47 [1947]. 

Cancer Res. 1,  771 [1941]. 

aktiveni Phosphat an  Patienten mit  Leukamie ein Ansteigen 
der saureloslichen P-Fraktion der roten Blutzellen erfolgte, wah- 
rend durch gewohnliches Phosphat keine solche Veranderung 
eintrat. Diese Einzelbeobachtung darf nicht verallgemeinert wer- 
den, da biologische Systeine in einem erstaunlich verschiedenen 
MaBe strahluiigseiiipfindlich sind. Durch Variation der Menge 
a n  radioaktivem Isotop 1aBt sich jedoch leicht prufen, ob eine 
Strahlungswirkung beim untersuchten ProzeB vorliegt. Bei Ver- 
wendung von Trit ium (Ha) und Cl1 bzw. C 1 4  konnen auberdeni 
Kontrolleri init D iind C13 durchgefiihrt werden. Atmung, Gly-  
kolyse, N-Stoffwechsel wid Enzymaktivitat  sind offenbar auch 
durch hohe Strahlungsintensitaten nicht ZLI beeinflussen20). 

Spezieller Te iP)  
Bei den a n o r g a n i s c h e n  V e r b i n d u n g e n  interessiert i n  

erster Linie ihre Resorption und Verteilung auf die verschiedenen 
Gewebe, Organe und feste Strukturen, sowie ihre Ausscheidung. 
Man ha t  derartige Untersuchungen mit  den Radio-Elementen 
und Verbindungen von Na, K, Ca, Sr, Zn, Co, Mn, Fe, Cu, P, 
As, CI, Br und J angestellt. Mit der Neiinung der Eleinentnamen 
sind im folgenden immer die lonen gemeint. 

Natriumz') und Kaliumt3) 
Bei den Alkalien ha t  sich ergeben, da8 Natrium aus dein Ma- 

gen-Darm-Traktus vie1 schneller resorbiert wird als Kalium. 
Natrium wird nach 3 h, Kalium aber erst nach 6 h beim gesunden 
Menschen vollstandig resorbiert. Nach dem Trinken der Salz- 
losungen tauchte  Natrium bereits nach 3-6 min in der Hand 
auf, Kalium jedoch erst  nach 6-15 min. Es  ist  naheliegend, der- 
art ige Untersuchungen niit einer Reihe von Elementen bei den 
verschiedensten Krankheitszustandeii ZLI machen, u m  neuc 
diagnostische Hilfsmittel in die Hand ZLI bekommen. So ist be- 
kannt,  da8  bei Storungen in der Funktion der Nebennierenrinde 
oder bei der beim Tier versuchsweise durchgeflihrten Neben- 
nierenexstirpation s tarke Veranderungen im Natrium-Kalium- 
Haushalt beobachtet werden. In derartigen Fallen h a t  man rnit 
Hilfe der Isotope iiber das bisherige Wissen hinausgehende Ein- 
blicke gewonnen. 

Auch zur Untersuchung der BI II t -  Li  q u  o r - S c  h r a n  k e  sind 
radioaktiv indizierte lonen herangezogen worden. Es ergab sich, 
dal!, der lonenaustausch zwischen Blut tind Liquor, verglichen 
init dem zwischen Blut urid lnterstitialflussigkeit, auBerst lang- 
Sam vor sich geht,  Kalium diffundiert a m  schnellsten, dann fol- 
gen Na, Rh,  Sr, Br, die alle tingefahr gleich schnell austauschen. 
Phusphat-lonen und Jod-Ionen diffundieren au lk r s t  langsam. 
Beim Studium des lonenaustausches zwischen der Hefezelle und 
dein umgebenden Medium2$) ha t  sich ergeben, daB Kalium bei 
s tark garender Hefe schnell, hei schwach garender iiur langsatn 
ausgetauscht wird. 

?3)  

24)  

C .  M .  Scott Brit .  Med. Kes. Council Special Report  Nr. 223 119373. 
In den  letzien 15 Jahren  sind e twa 1000 Arbeiten iiber chemische und 
biocliemische Anwendtingen de r  Isotope erschienen. Es  kann daher  tm 
Rahmen dieses Aufsaztes n u r  ein Teil der  Literatur beriicksichtigt wer- 
den. Eine Liste bisher erschienener ziisainnienfassender Darstellungen 
findet sich am Ende  des  speziellen Teils. 
J .  Hamilton u .  R.  S .  Stone Radiology 2S, 178 [1937]; J .  G. Hamilton, 
Proc. nat.  Acad. Sci. U. S: A. 2 3 ,  521 [1937]; Amer. J. Physiol. 1 2 4 ,  
667 [1398]. W .  E. Cohn u. D. M .  Greenberg J. biol. Chemistry 130, 
625 [1939]f L. B. Flexner u .  R.  B. Roberts, A;ner. J. Physiol. 1 2 8 ,  154 
[1939]; E. Anderson, M .  Joseph u.  V .  Herring, Proc. SOC. exp. Biol. 
Med. d 2  782 (19391; W .  E.  Cohn u .  E. T .  Cohn ebenda 41,  445 19391, 
J .  H .  E:  Gri f f i fhs  u .  B .  G. Maegrafh, Natiire [LAndon] 143, 159 [1939]f 
D. M .  Greenberg W .  W .  Campell u. M .  Murayama,  J .  biol. Chemistry 
136, 35 [1940]; k. B. Flexner u. H .  A. Po!il Proc. Soc. exp. Biol. Med. 
4 4  345 [1940]; W. E. Cohn J. appl.  Pdysics 1 2 ,  316 [1941]; K.  
Ldrk-Horouitz ebenda 12,  3 1 i  [1941]. H .  A. Pohl u .  L. B. Flexner, 
J. biol. Chei'istry 1 3 8 ,  163 [1941]; .h. W .  Winkler,  A. J .  Eisemann 
ti. P. Smith,  J. appl. Physics 1 2  349 [1941]; J. F. Manery  u. W .  F. 
Bark,  Amer. J .  Physiol. 13%, 215'[1941]; L .  B. Flexner u. H .  A. Pohl, 
J. cellular compara t .  Physiol. 18, 49 [1941]; Amer. J. Physiol. 1 3 2 ,  
594 [1941]. 1 3 4 ,  344 [1941]; D. M .  Greenberg, R .  B. Aird ,  M .  D. D. 
Boelter, W.'Cambell, W .  E .  Cohn u.  M .  M .  Murayama,  J.  blol. Chemi- 
s t ry  1 4 0 ,  Proc., 48 [1941]; R .  G. Fowler I .  Thomas J .  F .  Bonner ti. G. 
Dessauer, J. biol. Chemistry 148, 321 [i943]; W .  T.' Pommeranke u. P.  
F .  Hahn,  Proc. SOC. exp. Biol. Med .62,223 [1943]; A. Cope,, W .  E.  Cohn 
11. A. G. Brcnizer, J .  clin. Invest. 22, 103 [1943]; M .  B. Vtsscher 11. Ch. 
W .  Carr, Amer. J. Physiol. 142, 27 [1944]; Ch.  L.  Fox  u. A. S .  Kester, 
Surgery,  Gynecol. Obstet .  SO, 561 [1945]; P. B. Reaser t i .  G. E. Burd, 
Proc. SOC. exp. B i d .  Med. G3, 543 [1946]; H. v.  Euler, U .  S .  u. Euler u. G. 
Heuesy, Acta Physiol. Scand. I % ,  261 [1946]; B. C .  Smith 11. E. H.  
Quimby, 3adiology 4 6 ,  335 [1945]; Ann. Surgery 1 2 6 ,  360 [1947]; 
H .  H. Ussing Nature  [London] 160 262 [1947]; G. Burch, P. Reaser u.  
J .  Cronuich j. lab. clin. Med. 3 2  l i 6 9  [1947]. 
Einige der  Lnter 22)  zitierten Aibeiten befassen sich auch init Kalium. 
Ferner :  M .  Joseph,  W .  E. Colin u .  D .  M .  Greenberg J.  biol. Chemistry 
1 2 8  673 [1939]; G. Heuesy 11. L .  Hahn,  Kgl. dan ike  Vidensk. Selsk. 
bid:  Medd. 16 3 [1941]; R.  B. Dean, T .  R .  Noonan L.  Haege Amer, 
J. Physiol. 13i, 474, 612 [1941]; G. Heuesy, Acta bhysiol. &and. 3. 
123 [1942]. 
G. Heucsy i i .  N. Nielsen, Acta physiol. scand. 2'. 347 [1041]. 
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Calcium und Strontiumz5) 
Nicht nur  die Perrneabilitat durch Zeflwande und Hau te  kann 

untersucht  werden, auch ein eventueller Austausch der in den 
festen S t rukturen ,  wie Knochen und  Zahnen, vorhandenen Ele- 
mente  kann leicht festgestellt werden. So h a t  sich ergeben, dab  
sowohl das  im Knochen euthaltene Calcium als auch das Phos- 
p h a t  fortgesetzt durch mi t  der Nahrung aufgenommenes ersetzt  
werden. Bei tragenden Rat ten  wandert  vorher im Knochen f i -  
xiertes Radiocalcium in den Ietzten Tagen der  Trzgzeit in die 
Foten und  in den ersten Tagen der Lactation in die Milch. 

Da  St ront ium ebenso wie Calcium vorzugsweise ini Knochen 
abgelagert wird iind eine passend ha r t e  3-Strahlung von 1,5 MeV 
sowie eine gunstige Halbwertszeit von 55 Tagen besitzt, ist es zur  
Skelettbestrahlung bei Knochentumoren u n d  bei anderen Er- 
krankungen des Knochensystems, bei denen man sich voii den 
Strahlenwirkungen giinstige Ergebnisse verspricht, vorgeschla- 
gen worden. 

-Leider konnen Untersuchungen mi t  Mg, das  in der Na tu r  
eine bedeutende Rolle als Bestandteil von Pflanzenfarbstoffen 
u n d  als Aktivator von  Fermenten spielt, nicht leicht durchge- 
fuh r t  werden, da  das bis je tz t  bekannte Radioisotop Mgt7 eine 
Halbwertszeit von nur  10,2 min. hat.  

Zink, Cobalt und MangarP) 
Mit radioaktivem Zink wurden bisher nur  wenige Studien 

tinternommen, obwohl es ein wichtiges Bioelement ist. Es wurde 
der Zink-Gehalt von Insulin bestirnmtz6), das auf verschiedeiie 
Weise umkrystallisiert worden war, und  zu 0,3 bis 0,6y’, gefundcn. 
Ferner wurde die Atisscheidung von intravenos injizierten Mi- 
kromengen bei Ma~iseii und  Ra t t en  verfolgt“). Das  Zink sam- 
inelte sich in ziemlich grolier Menge i n  den intestinalen Schleim- 
hauten an  und  wurde zuin griibten Teil in den Faeces, zum ge- 
ringeren Teil im Urin ausgeschieden. In der Leber wtirde das  
Zink voriibergehend in hohen Konzentrationcn angesammelt,  
aber wieder sehr schnell abgegeben. Die beobachtete Verteilung 
des Zinks s t immte  nicht m i t  derjenigen der bekannten zink-hal- 
tigen Proteine Insulin und  Kohlensaure-Anhydratase iiberein. 
Mit CoZ8) u n d   MI^^^) wurde ebenfalls die Lokalisierung und  Aus- 
scheidung und  zwar bei Rat ten  untersucht.  Co wurde haup t -  
sachlich im Urin, Mn jedoch in den Faeces wieder ausgeschieden. 
Mn wurde hauptsachlich in der Leber gespeichert. Von 10 9: 

injiziertem C o  wurden nach 4 Tagen i iur noch 5‘5 in den Ge- 
weben gefunden, was zeigt, wie klein der Co-Bedarf der Rat tc  
ist.  Co, das bekanntlich die Bildung des roten Blutfarbstoffs 
stinitiliert, ist neuerdings als Bestandteil des Antiperniciosa- 
Stoffes ails Leber aufgefuriden worden”0) (Co-ha1 tiges Polypep- 
t id )  und  diirfte beim Studiuni dieses Wirkstoffes noch schr ni i tz-  
lich werden. 

Eisen 
Den1 Eisen koinnit un ter  den Schwernietallen in1 ticrischen 

Organismus cine gaiiz hesondere Stellung zu, d a  es cincn weseiit- 
lichen Bcstandteil des roten Blutfarbstoffs mid der eiseii-haltigcn 
Atinungsfermen t e  ( Wurhiirgsches Atinungsfermen t, Cytochrome), 
ferner von Yatalase und Peroxydase darstellt.  Es ist daher nicht 
verwiinderlich, dal3 man seinen Stoffwechsel schon friiher ein- 
gehend untersucht ha t .  Trotzdein gelingt es gerade hier, niit 
Hilfc des Radioeisens neuc Eirihlicke zti gewinnen. Man k a n n  
studieren, welche Faktorcn die Resorption von Eisen ails dem 
Darm reguliercn und welche eisen-haltigen Prapara te  besitnders 
leicht resorbicrt werden. (Htinde resorbieren Fe’ j und Fc:’ I 
gleich gut,  bei Meiischen wird Fc2 i hesser resorbiert:”)). 

:;) W .  W .  Campbell 11. U .  M .  G r - e t ~ t i b i ~ f ,  Proc. riatl. Acad. Sci. U.S.A. 2 6 ,  
176 [1940]; Ch.  Peclter, J .  appl .  Pliysics 1 2  318 [I941 I :  Proc. Soc. exp. 
Biol. Med. 4 6 ,  86 [ l 9 4 l ] ;  CII .  Pecher 11. ./. tiecller, ebenda i 6 ,  91 [I941 I ;  
D. M. Greenberg, J. appl .  Physics I d ,  318 119411’ A. Trriidwell B. V. 
A. Low-Beer, If. L.FriedelI u .  J .  H .  Lawrence, J.  ine;1. Sci. 204,521 \1942]. 

zsa) C. L.  Cornar. Nucleonics 3 .  30 119481. 
E 6 ) .  E. J .  Colin ’ I  D. Ferry  J. J. i i v i n i o o d  11. M. H .  Blarichurd J. A n ~ e r .  

cliem. Soc.’li‘i 1 7  11941’1. Science [New Yorkl  9 0  183 [193b1. 
:’) G. E. SIrelin, i. L.  C h a i k i f f ,  H .  B. Jones ti. M. L. Monfgrmery. J .  biol. 

Chemistry 1 4 7 ,  409 [1943]; 119 ,  139 [1943]; J .  exp. Medicine 7 S ,  
151 [1943]. 

“8) D. H. Cnpp 11. D. M .  Greenberg Proc. na t .  Acad. Sci. USA 2 7  153 
119411; C. L. Cornar u. G. K .  Dabis J.  biol. Cliemistry 1 7 0  379 [lb47]. 

:!’) H. J. Born, H. A. Timofeeff-Ressobsky ti. P. M.  Wolf, N;iturwiss. 2 1 -  
246 (19431; D. M.  Grernberf 11. W .  W .  Campbell, Proc. n:it. Acatl. Sci. 
USA 26 448 [1940]’ D. M. Greenberg J. appl .  Pliysics 1 2 ,  318 [I941 I .  
E.L.Smit/i. Nature [London] 2 t i 2 ,  144 [i948].E.L. Rickerset .al . ,Science 
108. 398. 62” r f O A Q ’  

31) C .  V. Moo1 
23,755 [19..,. 

Von den bisher erzielten E r g e b n i s ~ e n ~ ~ )  sei nu r  folgendes be- 
richtet. Bei einem durch teilweise Entb lu tung  anamisch gemach- 
ten  Tier ging die Eisenresorption aus den1 Darn1 von der norma- 
len Hiihe von 2516 nicht ab. E r s t  als der normale Hanioglobin- 
spiegel des Blutes auf Kosten der anderen Eisen-Vorrate des 
Korpers wiederhergestellt war, ergab sich bei einem erneuten 
Resorptionsversuch, da8  nunmehr  10”” ,der Eisenmenge resor- 
hiert wurden. Offenbar ist der Eisenspiegel in den Geweben 
maRgeblich fiir die HBhe der E i s e n r e s o r ~ ~ t i o ~ i ~ ~ ) .  

Diese Beobaclitungen bei der Eisenresorption stehen im Ge- 
gensatz ZLI den Befunden bei anderen anorganischen lonen, bei 
denen der normale physiologische Spiegel zwar gehaltcn wird, es 
findet aber  eine fortgesetzte Resorption und  Ausscheidung s ta t t ,  
w o be i Au s t a usch m it den be re its i ni 0 rg an i smii s v or han den en 
Molekeln der gleichen Art s ta t t f inde t .  

E s  h a t  sich ferner ergeben, daB Eisen, das  aus  roten Blutkor- 
perchen durch normalen Zerfall oder durch Einwirkung von Ace- 
tyl-plienylliydrazin in Freiheit gesetzt wird, beini Neuaufbau 
von Erythrocyten vor  dein iibrigen, ini Korper vorhandenen 
Eisen bevorzugt wird. 

Bei einer Gruppe von  176 Schulkindern ini Alter von 7-10 
Jahren wurde ztim ersten Male ein GroRversuch m i t  radioakti- 
ven lndikatoren gemacht und  zwar wurde die Eisenresorption 
bestimmt. Von 2-3 mg Fe wurden 7,7 bis 17,50,* resorbiert. Die 
benotigte mitt lere tagliche Eisenmenge bei Kindern dieser Alters- 
gruppe wurde zu 2,3-3,8 mg berechnetR4). 

Auch uber die Rolle des F e r r i t i n s  haben Untersuchungen 
init radioaktivem Eisen Ylarheit gebracht’:). Das von Laufberger 
1937 aufgefundene Ferritin kann bis ZII 23”; Eisen binden und  
stell t  soniit das  Eisenreservoir des Korpers dar. Es wurde aus 
Milz, Leber, Knochenmark und  Darmschleinihaiit isoliert. Das 
Ferritin kann reversibel i n  Apoferritin und  Eisen( 1 I)-hydroxyd 
gespalten werden. Zunachst wtirde festgestellt,  da8  das Eisen 
ails zerfallenen Erythrocyten auch irn Ferritin zii finden ist. 
Ferner konnte folgender Mechanisnius fu r  die Eisenresorption 
und Lagerung wahrscheinlich gemacht werden : Im Darm wird 
das Eisen( I I I)-Ion zunachst ZLI Eisen( 11)-Ion reduziert, dann 
wird cs voii den Schleinihautzellen des Duodenums iind Jenununis 
resorbiert. Durch das resorbierte Eisen wird eine vermehrte Bil- 
dung von Apoferritin st imuliert ,  worauf es als Ferritin gelagert 
wird. Die Resorption des Eisens wird durch ein Gleichgewicht 
zwischcii Fcrritin, Plasniaeisen und  Eisen( 11)-lonen in der Mu- 
cosa (Sclileimhaut) reguliert, wobei die Konzcntration des letz- 
teren von Redoxgleicligewicliten ahhangig ist. 

Beim Eisen h a t  man  zwei Isotope, namlich Fejj ( t i 2  = 4 
Jahre)  tind Fe”“ ( t / 2  = 47 Tage) zur Verfiigung, die sich durch 
die HRrte ihrcr ausgesandten S t rah lung  wesentlich unterscheiden. 
Man kann sie daher leicht nebencinander brstimrrien und so rnit 
verschicdenartig indiziertem Eisen arbeiteri. 

Ku pfe P) 
Beini Kupfer ist schrm lange seine Mitwirkung hei der Bildurig 

des roten Blutfarbstoffs hekannt,  ferner ist es in  zahlreichen Fer- 
inenten  x u  finden, auch hei der Bildung der eiseii-haltigen Fer- 
niente scheint es cine Rolle zit spielen. Da das Kupfer zu den 
schon in Spuren wirksainen Eleinenten gehiirt, kann  sein nornialer 
3:) 

S B )  

P.  F. H%I, W .  F. Bale E. 0. Liiwrencr 11. G. H. Wliipple, J .  exp. 
Medicine 69 ,  739 119391; b. F .  HU~WI W .  F .  Bale R. A. Hettig, M. D. 
Kamen 11. G. H. Wliipple, ebenda 7 0 ,  443 [193YJ. P.’F. H a h n ,  J. F .  Ross, 
W .  F .  Bule ti. G. H .  Wlripple, ebenda 7 2  731 [!940]; M. E. Ausfoni u .  
D. M .  Greenberg, J. biol. Chemistry rsi, 27 [lY40]; L. A. Erf, L.  W.  
T i i f f i e  ti. I < .  G. S c o f f ,  Proc. Soc. exp. Biol. Mecl. 16, 652 [l9401; P. F .  
H a h n ,  W .  M. Balfoirr F .  ROSS, W .  F .  Bale 11. G. H. Wliipple, SCieilCe 
[ N e w  York] 93, 87 [iY4l]. W .  0. Cruz P .  F .  Hahn ti. W .  F .  Bale, 
Amer. J. Physiol. 1 3 5 .  585’[19421; P. F: HaRn, W .  F. Bale 1 1 .  W .  M. 
Rulfour, ebenda 1 3 5 ,  600 [lY42]; P. F .  ~ a h n  LI. W .  F .  Bale, ebenda 136, 
314 119421; P. F .  Halrn, J. F. Ross W .  F .  BalC W .  M .  Balfour 11. 
G. H .  Wliipplr J. exp. Med. 7; 221’ [1942]; w.’ M.  Bulfour, P. F .  
Hulrn, W .  F .  ba le ,  W .  T .  Pomn;eranke 11. G. H .  Whrpple, ebenda 7 6 ,  
15 [1942]. P. F .  Hahrl J. F .  Ross W .  F. Bale W .  M. Balfour u .  G. H. 
W h i p p l e ,  ’ebenda 76 ,  I69 119431; ’D .  H .  Cop;  11. D .  M .  Greenberg, J .  
biol. Cheiiiistry 161, 377, 389 [1946]. 
P.  F .  H d i n  11. G. H. W l i i p p l e ,  J. appl.  Physics 1 2  314 [19411. 
W. J. Darby, P. F .  Halrn, M .  M.  Maser ,  R.  C. Stei;lkanlp, P .  M. Daisen 
11. M. B .  Cook, J. Nutrition 33, 107 [l947]. 
% t i s a ~ ~ i i i ~ e n f ~ s s i i n ~  bei S.  GrQnick, Chem. Rev. 3 8  379 [1946]. v. LQUf- 
herger Bull. Soc. Chim. biol. 19 1575 []937];  6. Kulrn L I . , ~ .  Birkofer, 
Ber. i t s ch .  cliem. Ges. 7 3 ,  823 ’[IgqoJ; P. Halrri, S. G r a n d < ,  W .  Bale 
11. L. Michaelis, J.  biol. Cheniistry 250, 407 [IY431. 
M. 0. Schultze 11. S.  J .  Simmons, J. appl.  Physics 1 2 ,  315 [1941]; D,. 
Maria 11. L. J .  Mullins, Nature  [London],  2 4 7 ,  642 [IY41]; H. Y O S h l -  
k a u m  P .  F .  Halin 11. W .  F .  Bale J .  ex;,. Medicine 7 5  489 (19421; M .  
0. S&ulfZC 11. S.  J .  Simmons, J’, Clieniistry 2 2 2 ,  97 119421; G. 
Sctifrhert ti. W. Riezler ,  Klin.  Wsclir. r I / ? 5 ,  304 [I9471 (vpl. diese Ztschr. 
53, 252 [I047J). 
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Stoffwechsel nur  mit  Hilfe des Radio-Kupfers untersucht werden. 
Es  ist festgestellt worden, da13 es vorzugsweise in Leber, Niere 
und Knochenmark geht,  ferncr wander t  es auch schnell in die 
Erythrocyten des Blutes ein. 

Phosphor 
Wegen seiner groI3en biologischen Bedeutung, seiner ange- 

nehmen Halbwertszeit von 14,30 Tagen und seiner leichten Zu-  
ganglichkeit stellt Pn2 ein vie1 verwendetes Radioelement dar.  
Uber seine Anwendungen liegt ein besonders umfangreiches 
Schrift tum vor39. Es seien folgende Anwendungsmoglichkeiten 
und  Ergebnisse herausgegriffen. 

a )  R e s o r p t i o n s -  u n d  V e r t e i l u n g s s t u d i e n  v o n  P h o s p h a t  
bc i  P f l a n z e  u n d  T ie r3*) .  

E s  wurde gefunden, da13 Phosphat,  ebenso wie andere an -  
organische Salze, bei Weiden im Xylem aufwar ts  wander tP ) .  
Bei Sonnenblumen war nach deni Einbringen der Pflanzen in die 
indizierte Phosphatlosung das Phosphat  sowbhl in den neu ge- 
bildeten Blattern wie auch in den a l ten  zu finden40). Bei Ratten,  
ebenso beirn Menschen wurden Absorptions- und  Retentionsstu- 
dien gemacht,  wobei sich ergab, da13 der Grad der Resorption von 
der Diat  abhangig war. A m  meisten Radio-P  wurde zuruckbe- 
halten, wenn das Phosphat  injiziert wurde. Phosphat-lonen- 
Austausch zwischen der umgebenden Losung und dem Phosphat  
der Hefezelle, das meist organisch gebunden ist, f indet nicht 
s ta t t .  Offenbar ninimt nu r  die wachsende Hefezelle Phosphat  
auf41). 

b) A ti s t a ti s c h r ea k t i o n e n z w i s c h e n a n  o r g a  n i  s c  h e n P h o s - 
p h a t t in d o r g a n  is c h e n P h o s p h o r s  8 t i r e  e s  t e r n . 

Wie zu erwarten war, t auscht  Phosphat  mi t  Phosphorsaure- 
estern, wie Glycerinphosphorsaure, Nucleinsauren, Adenyls2ure 
ti. dgl. beim Stehen in waRriger Losung nicht atis. 

Auch zum Studium von Umesterungen von Phosphorsaure- 
estern innerhalb der gleichen Molekel, wie bei der enzymatischen 
Umlagerung von Glucose-I-phosphat in Glucose-6-phosphat 
wurde Radio-P herangezogen. In  diesem Falle findet kein AUS- 
tausch mi t  zugesetztem anorganischem Phosphat  s t a t t ,  d. h. die 
Umesterung ist eine intramolekulare Umlagerung. Die gleiche 
Beobachtung wurde bei der Umlagerung von p-Glycerophosphat, 
sei es durch Saure oder Schweinenierenphosphatase gemacht4”. 

c) P h o s p h a t s t o f f w e c h s e l  38). 
Wahrend, wie unter  b)  angegeben, zwischen Phospha t  und  

Phosphorsaureestern kein Austausch s ta t t f inde t ,  wird in vivo 
ein Einbau von Phosphat  in organische Bindung festgestellt,  
was auf direkte Synthese zuruckzufuhren ist.  Bei Versuchen mi t  
Yatzen ha t  sich gezeigt, d a 8  nach Verabfolgung einer sehr kleinen 
Menge Radio-Phosphat der Ein t r i t t  in Phosphorsaureester-Bin- 
dung a m  schnellsten in de r  Leber, im Darm und im Muskel er- 
folgt, wahrend der Einbau in die Gehirnzellen und  in die festen 
Strukturen langsamer vo r  sich geht.  Die Aufnahme von Radio- 
Phosphat  durch die verschiedenen Abschnitte des zentralen und  

3i) Ziisa~nrnenfassiingen bei :  J. I<. P a r n a s  Bull. SOC. Chim. biol. 2 1  1059 
[1939]; 0.  Meyerhof ebenda 2 2  1094’[1939]; G. Hevesy ,  Ann.’ Rev. 
Biochemistry 9 .  641 (19401 u. Edzymologia 5 ,  138 [1938]. 
Vgl. 37 ) .  ferner: A. Arforn G. Sarzana C .  Perrier, M. Santangelo u. 
E. Segrb’ Chem. Zbl. 1 9 3 7 ,  i l ,  1036 (Rid. sci. Progr. tecn. Econ. naz. 
(2) 8 .  1.’216 (19371). Arch. int. Physiol. 47 245 [1936]; E. Chargaf f ,  
J .  biol. Chemistry 1b8 ,  567 [1939]; W .  E.’Cohn u .  D. M .  Greenberg, 
ebenda 128 116 [1939]; G. Halin L. Halin u. 0. Rebbe, Kgl. danske 
Vidensk. Sklsk. biol. Medd. 1 4 ,  3 (19391; W .  E. Cohn t i .  D. M. Green- 
berg, J .  biol. Chemistry 1 3 0 ,  625 [1939]; B .  V. A. Low-Beer,  J .  H .  
Lawrence u. R .  S. Stone Radiology 3 9  573 [I942]‘ N .  Shirnofori  t i .  
A. F .  Morgan J .  biol. khemistry 147 ’201 [1943];’ J .  RocAe, Presse 
m i d .  52  50 [1’944]’ J .  L .  Bol lmann u . ’ E .  V .  Flood Amer. J .  Physiol. 
2 4 3  43f  [1945]. 2. G. Johannsson M .  Falkenheim’n .  H .  C.  Hodge J .  
biol: Chemistry i 5 9  129 [1945]. K.’G. Scott Cancer Res. 5 365 [1945]; 
D. C. Posin Proc.’Montana A’cad. Sci.  3 ’a 10 [1942/43]. H .  Al len  
L. H .  H e r n i h i a n n  N .  C. Wornack Caike; Res.  5 ,  239 119451; A! 
Marsliak u. A. C. W a l k e r ,  Amer. J.’ Physiol. 1 4 3 ,  226 [1945]. P. F .  
Hal in ,  W .  D. Donald, R. C. Crier,  ebenda 1 4 3 ,  105 [1945]; N. O.’Kaplari 
u .  D. M .  Greenberg, J .  biol. Chemistry 1 5 6 ,  511 [1944]; 0.  Lindbsrg 
Arkiv Kemi Mineral. Geol. 2 2  B ,  Nr. 3 ,  1 [19451; I< .  Schmidf -Nie lsen:  
Acta Physiol. Scand. 22, Suppl .  37, 83 [19461; W .  S .  Wilde .  D. B .  
Corbie 11. L.  B .  Flexner,  Ainer. J .  Physiol. 1 4 7 ,  360 [19461; M. Falken- 
heim, W .  F .  Neurnan 11. H .  C .  Hodge, J .  biol. Chemistry 2 6 9 ,  713 [1947]. 

”) P .  R .  Stout,  D. R. Hoagland, Ainer. J .  Botany 26, 320 [1939]; F. G. 
Gus favson  u .  M .  Darken, ebenda 24 615 [1937]. 

‘”) G. Hevesy K. Lindersfroern-Lung ; i .  C. Olsen, Nature [London] 1 3 9 ,  

(I1) G .  Hevesy K .  L inders f roem-Lang u .  N .  Nielsen Nature [London] 1 4 0 ,  
I937 . S .  Spiegelrnan u. M. D. Karnen, SLience [New York] 1 0 4 ,  

rn) E.  Chargulf ,  J. blol. Chemistry 1 4 4 ,  456 [1942]. 

149 [1937 j. 
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685 [1946\: 

peripheren Nervensystems wurde neuerdings eingehend von F. 
Roeder u n  t ersuc h t”). 

D a  die Knochen mengenmafiig einen grol3en Teil des Tieres 
ausmachen und der Austausch nur  langsam erfolgt, f indet man 
nach langen Versuchszeiteii hier die meiste Aktivitat .  Auch in 
den Zahnen reichert sich Radio-P a n  und  zwar schneller in den 
inneren Teilen als im S ~ h m e l z * ~ ) .  Der Austausch vom saurelos- 
lichem Phosphat  im Serum des Frosches m i t  solchem in der Mus- 
kelzelle ist  sehr langsam, der Austausch in der Muskelzelle selbst 
ist  jedoch t i n  schnell verlaufender Vorgang. 

LaBt nian eine a n  T a b a k m o s a i k v i r u s  erkrankte Tabak- 
pflanze Radio-Phosphat aufnehmen4;j, so wird es in die Nucleo- 
protein-Molekel des Virus eingebaut. Da die normalen Proteine 
der Tabakpflanze nienials einen hoheren Radio-P-Gehalt auf- 
wiescn als die Virus-Molekel, kann geschlosscn werden, da13 
dieses nicht aus  den Nucleoproteinen der Pflanze, sondern direkt 
aufgebaut wird. 

d )  P h o s p h o -  P r o t e i n  e ; A n  ti  g e n - A  n ti  k o r p e r  R e a  k t i o n .  
Im Casein der Ziegenrnilch konnte Radio-P bereits wenige 

S tunden  nach der Verabfolgung von Radio-Phosphat nachgewie- 
sen werden. lnjizierte nian Hiihnern Radio-Phosphat, so fand  
man  insbesondere in den nach einigen Tagen gelegten Eiern 
reichlich Radio-P im Vitellin und  Lipo-vitellin. Diese heiden 
Radio-P-haltigen Proteine wurden zum Studittm der Antigen- 
Antikorper-Reaktion herangezogen4~). 

e )  P h o s p  h o l  i p o i  de“). 
Nach der Verabfolgung voii indiziertem Phosphat  a n  ver- 

schiedene Tierarten findet auch ein Einbau in die Phospholipoide 
s t a t t .  D a  kein direkter Austausch zwischen den isolierten Ver- 
bindungen vo r  sich geht,  wird hierdurch gezeigt, dalj auch  die 
Phospholipoide im Organismus in einem dynamischen Gleichge- 
wicht stehen. Uberall dort ,  wo das anorganische Phosphat  schnell 
hingelangt, f indet auch  ein schneller Einbau in die Phosphatide 
s t a t t ,  insbesondere im Diinndarm, in der Leber, Niere und  ini 
Blut,  langsamer Einbau wird im Gehirn beobachtet. In den Le- 
cithin- und  Kephalin-Fraktionen wird die Hauptakt iv i ta t  ge- 
funden. Die im Plasma vorhandenen Phospholipoide s tammen 
hauptsachlich aus  der  Leber, jedoch konnen Niere und  Darm 
sie auch aufbauen, wie sich aus Versuchen mi t  hepatektomier- 
ten Hunden ergab4*). 

Obwohl in Leber- und  Nierenschnitten eine fortgesetzte Ab- 
nahme der Phospholipoide s ta t t f inde t ,  kann  trotzdem mi t  in- 
diziertem Phosphat  gezeigt werden, da13 auch  unter  diesen Be- 
dingungen eine Synthese s ta t t f inde t ,  aber  nur  dann, wenn gleich- 
zeitig zur Deckung des Energiebedarfes der Phospholipoid-Syn- 
these Sauerstoff-Aufnahme stattfindet48). 

Der Phospholipoid-Stoffwechsel von Tumoren50) ist  nach 
_____. 

P 3 )  F. Roeder: P3? im Nervensystem. Der Phosphataustausch des Nerven- 
systems untersucht mit  Hilfe der Isotopenmethoden. Muster-Schmidt 
Gottingen 1946, vgl.  Naturwiss. 33 I l l  [1947]. H .  Schachner, B .  A. 
Fries u .  I .  L .  Cha iko f f  J .  biol. Chemistry 1 4 6  $5 [1942]. 

4 4 )  W .  E .  Colin u .  D. M.’ Greenberg, J .  biol. C h t h s t r y  1 3 0 ,  G25 [1939]; 
H .  J .  Born ,  Naturwiss. 28, 476 [1940]. 

4s)  H .  J .  B o r n ,  A. L a n g ,  G. Scliramm 11. K. G. Zirnrner, Naturwiss. 2 9 ,  222 
[1941]’ G. Sclirarnm H .  L .  Born  11. A. L a n g  ebenda 30  170 [1942]. 
H .  J .  horn A. Lang i. G. S c h r a m m  Arch. ges.  \jirusforsch. i 461 [1943]: 

(9 G. E. Frankis 11. A. W o r m a l l  Biocil. J .  32 649 119461. J .  6. Boursnell 
H .  M .  D a v y ,  G. E. Francis’u.  A.  W o r m a h ,  Nature [ i o n d o n ]  160 ,  339’ 
[1947], Biochem. J.  4 2  X L l I  [1946]. 
Zusammenfassung bei ’  I. L. Cliaikoff ,  Physiol. Rev. 22, 291 [1942]; 
ferner: D. B .  Zilversrnit, C .  Enternan u .  C.  M .  Fishler,  J .  gen. Physiol. 
2 8 ,  325 [1943]; J .  M .  Patterson, N .  B .  Keevil u. E. L .  M a c H e n r y ,  J .  
biol. Cheinistry 1 5 3 ,  469 [1944]; L.  Halin t i .  H .  T y r e n ,  Arkiv Kemi 
Mineral. Geol. 2 1  Nr. I I  1 [1945]. C. Eliteman, I .  L. Chaikoff  u. H .  
D. Friedlander J.’ biol. Chemistry 1’62 I l l  [1946], C. Ar forn  u. W. E .  
Carnaker ebeAda 1 6 5 ,  393 [1946]. C’. Enfernan, \. L. Cliaikoff u. D. 
B .  Zilverkrnif ,  ebenda 166 ,  15 [194ij]. 
M. C.  Fishler,  C. Enternan, M .  L. Montgomery  ti. I .  L.  Chaikof f ,  J .  biol. 
Chemistry 1 5 0  47 [19431. 

49)  M .  C .  Fishler,  ‘A. Taitrog, I. Perlnian u. I. L. Chaikof f ,  ebenda 1 4 1 ,  809 
[ I  941 1. 
W .  E. Colin u .  D. M .  Greenberg J .  biol. Chemistry 3 2 3  165 [1936). H .  
B .  Jones I .  L. Cliaikoff  u .  J . ’ H .  Lawrence, ebenda i28, 631 [l9’39]; 
J .  H .  Lahrence  u .  K. G. Scott Proc. Sac. exp.  Biol. Med. 4 0  694 19391; 
E. Adler u. H .  v. Euler ,  Arki; Kemi Mineral. Geol. 1 3 ,  A N;. 26 [19401; 
J .  M .  K e n n e y ,  L .  D. Marine l l i  u .  H .  0. Woodward,  Radiology 37 ,  683 
[1941]; T .  5. Kohman u .  M. P .  Rusch ,  Proc. SOC. exp.  biol. Med. 46 
403 [1941]; L.  A. E r f u .  J .  H .  Lawrence J Clin. Invest. 2 0 ,  567 [1942]f 
Proc. SOC. exp.  biol. Med. 4 8 ,  694 [1941); L .  A. E r f ,  L .  W .  Tuftle u. 
J .  H .  Lawrence, Ann. intern. Med. 1 5 ,  487 [1941]; L. A. E r f ,  Proc. 
SOC. exp.  biol. Med. 4 7 ,  267 [1941]; J .  M. K e n n e y ,  Cancer Res. 2 
130 [1942]; G. Hevesy ,  H .  u.  Euler ,  Arkiv Kenii Mineral. Geol. 15 A: 
Nr. 15 [19421; J. G. H a m i l f o n , , R a d i o l o g y  3 9 ,  541 [1942]; A. Treadwell, 
B .  V .  A.  Low-Beer H .  L .  Friedell u. J .  H .  Lawrence Amer. J .  Med. 
SCi. 2 0 1  521 [1943]’ S. W a r r e n  Cancer Res. 3 334 [1923]. A. Fassberg 
u. F. Jheobsson A i t a  Radiolody P O  523 [1945]. J. Gruhdlond u. H. 
Bulliard C R ’Sbances SOC. 6101. 6iliales Assoc‘iees 140 .  976 [1946]; 
A. Fausderg‘, Acta Hadlol. 27,  88 [1946]. 
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zahlreichen Untersuchungen dadurch gekennzeichnet, daR ein 
schnellerer Einbau von P,hosphat stattf indet und daR auch mehr 
Phosphat zuruckgehalten wird als in anderen Geweben. In  die 
Nucleoproteine der Tumoren geht P32 etwas schneller als in die 
Phospholipoide. 
f )  1 n t e r m e d i a r  e r  Y o  h I e h y d r a  t s t of f w e c  h s  e 151). 

B e i r n - Z u c k e r a b b a u  durch Garung oder Glykolyse spielen 
Phosphorsaureester eine entscheidende Rolle. Fortgesetzt finden 
dabei Phosphorylierungen, Umphosphorylierungen und Ent- 
phosphorylierungen s ta t t ,  die z. T. energetisch mit Dehydrie- 
rungsreaktionen gekoppelt sind. Schon 1938 wurden die ersten 
Untersuchungen mit radioaktivem Phosphat durchgefiihrt. Man 
stellte zunachst durch enzymatische Synthese die folgenden 
radioaktiven Phosphorsaureester dar:  Hexosemonophosphat, 
Hexosediphosphat, Glycerinphosphorsaure, Adenosintriphosphat, 
um mit ihnen Teilreaktionen der Garung und Glykolyse in zell- 
freien Medien ZLI studieren. Es konnte so sichergestellt werden, 
daI3 von der Adenosintriphosphorsaure eine Phosphorsaure-Mole- 
kel auf das Fructose-6-phosphat iibertragen wird unter Bildung 
von Fr~1ctose-1,6-diphosphat. 

Bei der in Muskelprefisaften studierten Reaktion: 2 Triose- 
phosphat + 2 Brenztraubensaure + 1 Adenylsaure =i+ 2 Phos- 
phoglycerinsaure + 2 Milchsaure + Adenosintriphosphat wurde 
entsprechend derFormulierung als Gleichgewichtsreaktion schlieI3- 
lich Radioaktivitat in allen Phosphorsaureestern gefunden, nach- 
dem von’ Radio-Phosphat ausgegangen worden war52). 

Die G l y k o l y s e  selbst wurde ebenfalls mit  radioaktiveni 
Phosphat studiert. Doch zeigen die ersten Arbeiten dieser Art, 
daI3 man auch leicht z u  falschen Ergebnissen gelangen kann, 
wenn nicht alle Umstande sorgfaltig beachtet werden”). Es  wurde 
radioaktives Phosphat in den Muskel injiziert. Aus der beobach- 
teten Phosphor-Verteilung wurde der SchluR gezogen, dab die 
Milchsiure-Bildung im Muskel nicht iiber phosphorylierte Zwi- 
schenstufen verlaufe. Das war jedoch nicht richtig. Wie spatere 
Untersuchungen zeigtenS4), wandert das Phosphat nur langsani 
in die Muskelzellen ein. Die Aktivitat in den Muskelzellen ist 
also sehr klein, verglichen mit der des umgebenden Mediums. 
Durch sorgfaltiges Auswaschen des nicht in die Zellen gelangten 
Phosphats konnte dieses restlos entfernt werden und dann erst 
wurde die Radio-P-Verteilung in den Muskelzellen selbst be- 
st immt. Anorganisches Phosphat, Phosphokreatin und Pyro- 
phosphat hatten alle sehr ahnliche Aktivitaten, wodurch die Gul- 
tigkeit der Formulierung des Glykolyse-Verlaufs iiber phospho- 
rylierte Zwischenstufen im Sinne von Embden-Meyerhof bestatigt 
wurde. 

Von groI3er Wichtigkeit ist die mit  Hilfe voii Radio-P ge- 
machte Beobachtung der Reversibilitat der Reaktion: Brenz- 
traubensaure + Adenosintriphosphat G+ Phospho-enolbrenz- 
traubensaure + Adenosindiphosphat. 

Bis zum Erscheinen dieser Arbeitj5) wurde der Zerfall der 
Phospho-enolbrenztraubensaure fur irreversibel gehalten. 

Arse nS6) 
Beim Arsen interessiert in erster Linie der Transport und die 

Verteilung, weil es als Bestandteil bedeutender Heilmittel wichtig 
ist. Bisher sind nur wenige Untersuchungen durchgefuhrt wor- 
den. Beim Yaninchen werden kleine Mengen Arseniat vorzugs- 
weise in Leber und Niere festgehalten, im Gehirn war die erreichte 
Yonzentration sehr klein. Es wurde schnell im Urin ausgeschieden. 
Bei Rat ten wurde die hochste As-Yonzentration im Blut beob- 
achtet. Beim Menschen wurden von einer 1,5 mg Dosis in den 
ersten 24 h bereits wieder 500/, ausgeschieden. 

J .  K .  Parnas Enzyinologia 5, 166 [1938]; G. Hevesy T .  BQrQnOwSki 
A .  J .  Gufhke ’ P .  Ostin u.  J. K .  Parnas Acta Biol. exb.[Varsovie] 12: 
34 [1938]; j. K .  Parnas, Bull. Soc. Chih.  biol. 21, 1059 [1939]. 

-9 0. Meverhof. P .  O/ilmever. W .  Gentner u. H .  Maier-Leibnitz, Biochem. Z .  - .  
298 3.96 [i938]. 
J .  i a c h s  Amer. J. Physiol. 129 227 [1940]; J .  L .  Bollman u.  E.  V. 
Flock, J.’biol. Chemistry 147 155) [1943]. 
G .  Heuesy J. Chem. SOC. (London] 1939, 1213; H. M. Kalckar J .  
Dehlinger L. A .  Mehler J. biol. Chemistry 154, 275 [1941]; R. F. F [ h -  
got t  u. E. Shorr ebendh 151 65 [1943]. 
H .  A. Lardy u.’J. A.  Ziegler, J. biol. Chemistry 159, 343 [1945]. 
T. F. Hunter u. A. F. Kipp J. appl. Physics 12 324 19411; L .  B .  
Norton u. R .  Hansberry, J. eion.  Entomol. 34 431’[1941\. H .  J .  Born 
u. H .  TLmofeeff-Ressovsky Naturwiss. 29 18i [1941]. 0’. DuPont I. 
Arfcl u. S.  Warren . api l .  Physics, 12 324 [1941]; ’P. Sue, J. c d m .  
physlque Physico-dh!m. blol. 40, 17 [19431. 

Fluor, Chlor, Brom und Jod 
Mit den Halogen-lonen von Fj7), C158) und Br59) wurden ahn- 

liche Verteilungsstudien unternominen wie mit  den Alkalien. 
Fur die direkte Gewebestrahlung wurden einige Farbstoffe syn- 
thetisiert, die radioaktive Halogene enthalten, z. B. das Dibrom- 
trypanblau, ein Dis-azofarbstoffGo). Das Schicksal von Radio-CI, 
nach der Einatniung durch Matise wurde untersuchtG1). 

Es ist im allgeineinen Teil schon erwahnt worden, dab mit 
R a d i o -  J o d  sehr schiin die Anreicherung von Jod in der S c h i l d -  
d r u s e  gezeigt werden kann. Eine grolje Zahl voq Arbeitenot) 
sind der genauen Untersuchung dieses Vorgangs gewidmet wor- 
den. Alsbald nach der Verabfolgung erscheint das Jod i n  der 
Schilddriise in organischer Bindung und zwar hat  das Dijodtyro- 
sin eine hahere spezifische Aktivitat  als das Thyroxin. Durch 
thyreotropes Hormon hyperaktiv gemachte Schilddrusen sind 
aktiver in der Aufnahme von Jod als normale, wahrend Thiour- 
acil die Bildungsgeschwindigkeit von Dijodtyrosin und Thyroxin 
herabsetzte. Auch in Schilddrusencarcinom-Metastasen tri t t  
das Radio- Jod vorzugsweise eirP3). 

Die Bildung von Dijodtyrosin durch Schnitte von Schafs- 
schilddriise wird verhindert, wenn gleichzeitig die Cytochromoxyd- 
ase durch Azid, H,S, Cyanid oder CO gehemmt wird, ein Zei- 
chen, daI3 die Uberfuhrung von Jod in organische Bindung a n  das 
gleichzeitige Ablaufen von Oxydationsvorgangen gebunden istS4). 
AuBer der Yonzentrierung von Jod in der Schilddruse durch 
Ubergang in organische Bin.dung gibt es offenbar auch noch an- 
dere Mechanismen (Yonzentriermg in anorganischer FormG5)), 
wie sich insbesondere a n  propylthiouracil-behandelten Ratten 
zeigt. 

Bei Ratten, denen die Schilddruse entfernt worden ist, findet 
trotzdem eine (allerdings geringe) Synthese von Dijodtyrosin 
und Thyroxin stattG6). Es  wurden tragerfreie Mengen an radioak- 
tivem Jodid gegeben. Die Abwesenheit von thyreoidem Ciewebe 
im Hals und in den mediastinalen Bezirken wurde durch Radio- 
autographien sichergestellt. Die Entfernung der Hypophyse bei 
schon thyreoektomierten Ratten hat te  keinen EinfluR auf die 
Bildung von Dijodtyrosin und Thyroxin an den neuen, noch nicht 
naher bekannten Bildungsstatten. Schon 24-96 h nach der 
Radio- J-Gabe waren 3076 als organisch gebundenes Jod im Diinn- 
darm und in der Leber zu finden. 

Schwefel 
Aus der Gruppe der Untersuchungen mit Radio-Schwefel 

(S3&) seien einige besonders schone Bcispiele herausgegriffen. 
Am A n e u r i n  (Vitamin B,) wurde untersucht, ob es irn 

rnenschlichen Organismus oxydiert wird. Bei den kleinen in 
Frage kommenden Mengen wurde der ubrige Schwefel-Stoff- 
wechsel den des Aneurins bei gewohnlichen Analyseninethoden 
vollkomnien uberdecken. Es  wurde daher mit  S35 indiziertes 
Aneurin verwandfG7). Von 8 injizierten mg wurden von einem 
gesunden Menschen etwa 15y0 des Schwefels als anorganisch ge- 
bundener Schwefel im Urin wieder ausgeschieden. Es ergab sich 
ferner, daR das injizierte Vitamin schon im Korper vorhandenes 
verdrangt, denn das im.Urin ausgeschiedene ha t t e  eine geringere 
Aktivitat als das injizierte. Selbst nach 36 Tage langer B,-freier 
Yost wurde diese Beobachtung noch gemacht. 

Auch das P e n i c i l l i n  wurde mit  radioaktivem Schwefel 
indizierP),  indem man den Penicillium-Yulturen radioaktives 
Sulfat zusetzte. Mit so erhaltenem Penicillin wurde untersucht, 
- 

. I .  F .  Volker, R .  F .  Sognnaes u. B. H .  Bibby, Amer. J .  Physiol. 132, 
7n7 r i  O A I  1 . 

F: Manerv .  Amer. 1. Phvsiol. 1 2 9 .  417 119401: P .  K .  Smith. A. 1. 
kiseman u .  A: W .  W i i k l e r ,  -J. biol. Chemishy ldi, 555 [1941]; ’J. Ch. 
W a n g ,  J. gen. Physiol. 31, 259 [1948]. 
I. Perlman, M .  E. Morton u. 1. L .  Chaikoff, Amer. J. Physiol. 134, 107 
[1941]; J. Hamilton, ebenda 124,.667 119381. 
L .  H .  Tobin u .  F. D. Moore, J. clin. Invest. 22, 155 [1943]. 
H .  I .  Born u. H .  Timofeeff-Ressovskv. Naturwiss. 2 8 .  253 119401. 
Z u s h m e n f a s s u n g  bei 
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p.-&?. K e a t i n , - A m e r .  J. med.’Sci.  213, 62E 1-31 
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S. F .  Howeh, J .  D .  Tayer  u. X .  Labod,  Science [New Yoric], 107, 299 
[1948]. D Rowley . Miller, S .  Rowlands u.  E. Lester-Smith, Nature 
[Londdn] iSl, 1006 b9481. 
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wieviel Penicillin-Molekeln von einem Bakterium aufgenommen 
werden mussen, damit es sich nicht mehr vermehrt. Es ergab 
sich, da13 es, falls eine Aufnahme uberhaupt stattfindet, weniger 
als 10 Penicillin-Molekeln pro Bakterienzelle sind. Die Radio- 
aktivitrit des verwandten Penicillins erlaubte eine Erfassung von 
0,004 I. E. rnit einer Genauigkeit von & 5%. 

Urn die Reaktion Lost-ahnlicher Verbindungen rnit Proteinen 
besser studieren zu konnen, wurden sie rnit Sz5 indizierP9). 

Von den s c h w e f e l - h a l t i g e n  A m i n o s a u r e n  sind M e t h i -  
o n i n  und C y s t e  in  unentbehrliche Bestandteile der Nahrung, 
letzteres aber nur, wenn kein Methionin gegeben wird. Nach 
dieser und anderen Beobachtungen lag es nahe, die Bildung von 
Cystein aus Methionin anzunehmen, was rnit S35 bewiesen wer- 
den konnte. Nach Gaben von S 3 W e -  LH,.S.CH, LH,.SH 

aus den Haaren und der Hau t  der als 
Versuchstiere dienenden Rat ten iso- I 
Iieren’O). 

Der ubergang des Methionins in Cystein findet nicht etwa 
so s ta t t ,  da13 das Methionin von der Seite der Carboxyl-Gruppe 
her verkdrzt wird, sondern auf folgende Weise: Methionin wird 
zu Homocystein entmethyliert, die Methyl-Gruppe wird zu Um- 
methylierungsreaktionen ve rb rauchP) .  Das Homocystein setzt 
sich mit Serin zu Cystathion urn. Schlieljlich wird das Cysta- 
thion in Cystein und wahrscheinlich Phosphohomoserin gespal- 
ten7L). Nit  einem Ferment ails Leber + Adenosintriphosphat und 

I 
- P I  

thionin lie13 sich radioaktives Cystin &%, CHNH, 

COOH JH.NH, 

LOOH 

I 
L 1.1 C’H, AH, 

I -P 
CHNH, C w t a t h i o r i  

+ I  
CHNH, 

I 
CH?; H ~ 

t I I 
I I 
COOH COOH c V 0 H  

(‘H ,-O-PO,H , 
1 1 1  

~ H N H ,  
I 
COOH 

I 
N H L  

Mg- oder Zn-lonen gelang auch in vitro die Spaltung von Cyst- 
athion. Da13 dieC-Kette des Methionins nicht in diejenige des Cy- 
steins eingeht, konnte von du V i g n e a ~ d ~ ~ )  mit Hilfe des doppel- 
indizierten Methionins H,C.S”.Cl3H,.C13.i2.CHNHp.C0OH 
gezeigt werden. In dem aus den Haaren isolierten Cystin waren 
80% V5, aber nur Spuren von C13 enthalten. 

Von Ratten kann auch Sulfid-Schwefel, allerdings nur in 
kleinem Umfange verwendet werden. Nach Verfutterung von 
Brombenzol wurde radioaktive Mercaptursaure ausgeschieden 
und auch aus Haaren, Haut,  Leber und Skelettmuskel lie13 sich 
radioaktives Cystin g e ~ i n n e n ’ ~ ) .  Die Hauptmenge des Sulfids 
wurde zu Sulfat oxydiert. 

Die rnit N15 gemachte Entdeckung des d y n a m i s c h e n  
G l e i c h g e w i c h t s z u s t a n d e s  der Proteine im Tierkorper konnte 
mit S35 bestatigt werden. Man lie13 die Tiere fasten und gab ihnen 
dann eine minimale Menge S35-Methionin. Dieses wurde in die 
Proteine von Darmschleimhaut, Niere, Plasma, Milz und Gehirn 
eingebaut7j) und zwar mit abnehmender Geschwindigkeit in der 
angegebenen Reihenfolge. 

Der tierische Organismus kann Schwefel in elementarer Form, 
als Sulfit oder Sulfat nicht in organische Bindung uberfuhren, 
dagegen konnen Pflanzen Sulfit und Sulfat verwerten. Wenn 
organisch gebundener Schwefel aus den Blattern in die Wurzeln 
oder Samen transportiert wird, sol1 er vorubergehend in Sulfat  
ubergehen75b). 

Stickstoff 
Schwerer Stickstoff (NI5) ist ein bequemes Hilfsmittel zur 

Untersuchung der Bildungs- und Umwandlungsreaktionen von 
Aminosiiuren, Proteinen, Purinen und Pyrimidinen u. dgl. Zu 
Doppelindizierungen ha t  man von Anfang dieser Untersuchungen 
an, die hauptsachlich auf die Initiative von R. Schoenheimer, 
zuruckgehen, Deuterium herangezogen und in den letzten Jahren 
auch C13 und C14 verwendet. Der radioaktive N13 ist nur wenig 
angewandt worden. 

Schon in den ersten U n t e r s ~ i c h u n g e n ~ ~ )  niit N15 konnte die 
alte Frage, ob Ammoniak, das z. B. in Form von Ammonium- 
citrat verfuttert wird, in die Aminosauren und damit in das Kor- 
pereiweiB eingebaut werden kann, endgultig positiv entschieden 
werden. Man fand ihn in allen Aminosauren der Proteinhydroly- 
sate rnit Ausnahme von Lysin wieder. Auch beim Futtern von 
einzelnen Aminosauren wie Glykokoll oder Leucin, die mit N1j 
und z. T. auch mit Deuterium indiziert waren, wurde eine Ver- 
teilung des schweren Stickstoffs uber alle anderen Aminosauren, 
aber wieder rnit Ausnahme des Lysins beobachtet. Nachst der 
gefutterten Aminosaure hat te  immer die Glutaminsaure den 
hochsten N15-Gehalt. Anscheinend kommt ihr bei der Umami- 
nierung nach Braunstein und Kritzman eine besondere Rolle zu. 
Demnach befinden sich die Proteine des Tierkorpers in einem 
fortgesetzten Auf- und A b b a P ) .  

An diesem dauernden A u s t a u s c h  d e r  A m i n o s a u r e n  
nimmt nicht nur das normale KorpereiweiB teil, auch die Amino- 
sauren in den spezifischen Antikorperproteinen, die nach Injek- 
tion eines’ Antigens im Tierkorper gebildet werden, werden fort- 
gesetzt ausgewechselt, ein Zeichen, da13 auch die Antikorperpro- 
teine sich in einem dynamischen Gleichgewicht befindenis). Da- 
gegen nehmen die durch passive Immunisierung einem Tier ein- 
verleibten Antikorper nicht a m  N-Austausch teili9). 

Nach Rittenberg und Sheminso) kann man annehmen,’ daB es 
zu dem Aminosaureaustausch in den Proteinen auf zweierlei We- 
gen kommen kann: 1. Entweder wird eine Proteinmolekel bis zu 
den Aminosauren abgebaut oder 2. eine einzelne Aminosaure 
wird aus der Polypeptidkette entfernt und durch eine identische 
ersetzt. Wahrend der offnung der Kette werden die freien Enden 
durch Nebenvalenzen in der richtigen Stellung gehalten. 

Die ‘zweite Hypothese erscheint zunachst einleuchtender, je- 
doch sprechen die erwahnten Versuche von Heidelbergeri9) fur  
die erstere. Ein Kaninchen wurde gegen Typ  I I I Pneumokokken 
aktiv immunisiert. Nachdem ein Maximum a n  Typ  111 Anti- 
korper im Serum erreicht war, wurde passiv gegen Typ I Pneu- 
mokokken immunisiert. Daraufhin wurde H,Nl5.CH,.C0OH 
gefuttert. Nach 3 Tagen wurden die Typ  I und Typ  I11 Anti- 
korper mit  Hilfe der spezifischen Polysaccharide getrennt iso- 
liert. Sowohl das Serumprotein wie der Typ  111 Antikorper ent- 
hielten betrachtliche Mengen N15, wahrend der Typ  I Antikorper 
kein N16 aufgenommen hatte. Da anzunehmen ist, da13 die beiden 
Antikorper ziemlich ahnlich gebaut sein mussen, kann geschlossen 
werden, da13 einzelne Aminosauren in einem intakten Protein 
nicht ausgewechselt werden konnen. Es kann also offenbar nur 
ein Einbau von Aminosauren durch Neuaufbau der Proteinmole- 
kel zustande kommen. 

Die oben erwahnte Ausnahmestellung des L y s i  n s  wird 
durch Doppelindizierung rnit D und N15 noch deutlicher als sie 
es nach den Arbeiten mit  N16 allein schon ist. In dem aus dem 
Korperprotein von Rat ten isolierten Lysin war nach Verfutterung 
von deuteriertem, N15-haltigem Lysin das D/N-Verhaltnis das- 
selbe wie im gefutterten. Doch wurde auch D und N15 in anderen 
Aminosauren gefunden. Daraus ist zu schlieBen, da13 ein Abbau 
des Lysins zwar stattfinden kann, ist es aber einmal desaminiert, 
so kann es nicht reaminiert werden, denn sonst ha t t e  das D/N15- 
Verhaltnis verschoben werden mussen. 

eg) 1. L. Wood. 1. R .  Rachele. C .  M .  Stevens. F .  H. Carpenter u.  V .  du - ~ -  
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Besonders eingehend ist auch die Frage gepriift worden, in 
welche stickstoff-haltigen Verbindungen der N atis H,N16.CH,. 
CH,.COOH im Organismus der Rat te  eingehen kannsl). Um 
gleichzeitig einen Einblick in die N-Stoffwechselaktivitat der 
verschiedenen Organe und Gewebe zu gewinnen, wurden die 
Tiere nach 0, 2, 4, und 7 Tagen analysiert. Es ergab sich, dafl 
die einzelnen Proteine des Muskels stark in ihrer N-Austausch- 
geschwindigkeit variieren. In  der Leber wird etwa die Halfte 
der Proteine in 7 Tagen umgebaut. Im Ammoniak und in den 
Amidin-Gruppen der Leberproteine fand man etwa die gleiche 
N15-Konzentration, was fur die Gultigkeit des Harnstoff-Cyclus 
von Krebs spricht. In  den Amidin-Gruppen der ubrigen Korper- 
proteine war die N15-Konzentration vie1 niedriger. Dies s tutzt  
die Ansicht, dafl der Harnstoff in der Leber gebildet wird. Das 
Glykokoll geht auf einem ziemlich direkten Wege in Athanolamin 
uber, wie ist allerdings noch nicht kIarE2). Nach dem Futtern 
von N15-Glykokoll zeigte das aus den Phosphatiden isolierte 
Athanolamin einen sehr hohen N15-Gehalt. Der Glykokoll-Teil 
des Glutathions (Glutaminyl-cysteinyl-glykokoll) erleidet einen 
auffallend schnellen Austausch rnit N16-Glykokoll im Tierkor- 
perR3). Das Glutathion ist demnach besonders labil. Betain 
geht uber Glykokoll und Athanolamin in Cholin uberR4). 

Dtirch Doppelindizierung von I-Serin mit N16 und CI3  (in der 
Carboxyl-Gruppe) wurde bei Ratten und Neerschweinchen ge- 
zeigts6)), dafl es unter Verlust des p-C-Atoms direkt in G l y k o k o l l  
iibergehen kann. Das Nl5/Cl3-VerhaItnis im verabfolgten Serin 
tind in der ausgeschiedenen Hippursaure war dasselbe. 

Durch Doppelindizierung von P r o l i n  mit D und N1.j wurde 
dessen direkter ubergang in Glutaminsallre im Rattenorganis- 
mtis bewiesenE6). Ferner werden innerhalb von 3 Tagen 25y; des 
Prolins in Oxyprolin verwandelt. Auch im Ornithin, das ails 
Gewebearginin isoliert wurde, war D und NI5 enthalten, NI5 
sowohl in der a- wie in der F-Amino-Gruppe. 

Auch uber den Einbau von N15, das in Form von Amnionium- 
salzen oder als Harnstoff an Ratten oder Tauben verfuttert  
wurde, in N u c l e i n s a u r e n ,  P u r i n e  und P y r i m i d i n e  liegen 
Untersuchungen vors7). Der A m m o n i a k - N  wird von Tauben 
ziemlich rasch in Harnsaure eingebaut und als solcher ausge- 
schieden. In Guanin, Adenin, Cytosin und Thymin atis der 
Nudeinsailre-Fraktion war der Nl6-Gehalt geringer als in der 
Harnsaure. Der N15 aus H a r n s t o f f  ging bei Tauben jedoch 
nur  in sehr geringem MaBe in die Harnsaure und die genannteii 
Basen uber. Guanin und Adenin enthielten den schweren Stick- 
stoff sowohl in den Amino-Griippen wie in den Ring-N-Atomen. 
Ratten konnten den Ammoniak-N ebenfalls ztim Aufbati von 
Purinen und Pyrimidinen verwerten. Sowohl die Amino-Grtip- 
pen wie die Ring-N-Atome zeigten einen Nlj-Gehalt. Der AbbaLr 
der Harnsaure in viva ZLI Allantoin mu13 uber eine symmetrische 
Zwischenstufe verlaufen. Wurde Harnsaure, die a m  N,- iind N,- 
Atom mit indiziert war, an Ratten verfuttert, so war die 
Nl6-Verteilung im ausgeschiedenen Allantoin im Harnstoff - und 
Hydantoin-Teil gleichmafiig. Es liegt somit eine gewisse Paralle- 
litat der biologischen Oxydation der Harnsaure rnit der durch 
alkalisches Permanganat vorss). 

Einen sehr schnellen N-Austausch zeigt die Amino-Gruppe 
des Adenosintriphosphates im Muskel, wahrend in der gleichen 
Zeit (8 h) die Ring-N-Atome nicht a t i ~ t a u ~ c h e n ~ ~ ) .  

Uber die Bildung von Harnsatire atis verschiedenen moglichen 
Bausteinen wird im Abschnitt ,,t<ohlenstoff" berichtet, wo auf- 
gefuhrt ist, da13 das N,-Atom der Harnsaure aus Glykokoll her- 
vorgeht. Ahnliches gilt fur die Hefe Torufopsis utilisgO). Der 
Stickstoff aus H,N15.CH,.COOH wurde im N,-Atom des Purin- 
Ringes wiedergefunden. 
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Mehrere Arbeiten liegen uber den M e c h a n i s m u s  der K r e a -  
NH, t i n - B  i l  d u n g  bei 
CH,  II Ratten vorg1). Aus 
I 1- H,N-C-NH-CH,. CH,. CH,. CHNH,. COOH 

Glykokoll und Ar- 
ginin kann Glykocyamin (Guanidino- 
essigsaure) entstehen, das durch Methionin 
zu Kreatin methyliert wird. Die Versuche NII, 

I I 
C= 91-1 --+ C - N H  mit N15 bestatigen diese Auffassung. Ein 
N I I  I A-cH:, besonders hoher Nl6-Gehalt im Kreatin 

I NH 
COOH 

sH: 
J 

('H.) I C H ,  1 wiirde nach Gaben von Nl5-haltigem 
I 1 Glykocyamin gefunden. 

COOH COOH 

Wasserstoff 
Seit 1934 ist Deuterium zum Studium zahlreicher chemischer 

tind biochemischer Probleme benutzt worden. E r  stellt neben 
dem Phosphor das a m  meisten verwendete Isotop dar, da  er 
immer am leichtesten zuganglich war tind auch heute noch ist. 
Die altere Literatur, sowie die Besonderheiten, die sich bei der 
Anwendung von Deuterium ergeben, sind bereits eingehend ge- 
schildert worden"). 

Lediglich auf einige wichtige Punkte sei erneut hingewiesen. 
Alle an 0 und N gebundenen D-Atonie unterliegen im Kontakt 
rnit H,O einem schnellen lsotopenaustausch (auswaschbare D- 
Atome),' ferner werden D-Atome, die sich in Nachbarschaft von 
enolisierbaren Gruppen befinden in Abhangigkeit von der Eno- 
lisieriingsgeschwindigkeit gegen H ausgetauscht. Weiter ist rnit 
der Miiglichkeit zu rechnen, daB auch stabil gebundene D-Atome 
hei der Bildung von Enzyni-Substrat Verbindungen gelockert 
werden. Trotzdem hat  sich das Deuterium als wertvolles Hilfs- 
mittel bei der  Aufklarung des Stoffwechsels einzelner Verbin- 
dungen und bei der Entwirrung des intermedizren Stoffwechsels 
erwiesen. Es  mu8 ntir jeweils gepriift werden, ob nicht unver- 
inutete Austatischreaktionen iin Spiele sind, was am besteri 
dtirch Doppelindizierung mit einem C-Isotopen geschieht. Ohne 
Bedenken kann das Deuterium zur Indizierung einer Verbindung 
verwandt werden, wenn lediglich der Transportweg verfolgt 
wird, ohne dafl Umwandlungen an der Molekel erfolgen. Unter 
gewissen Umstanden kann sogar mit  Ketonen gearbeitet werden, 
die a m  a-standigen C-Atom init Deuterium indiziert sind, nani- 
lich d a m ,  wenn die Hydrierung der yeto-Gruppe zu einer Alko- 
hol-Gruppe vor  sich geht und die Reduktionsgeschwindigkeit 
groner ist als die der Enolisierting (Beispiel: yoprostanon -b 

l(oprostanoP3)). 
Es kann hier niir ein Ausschnitt atis den vielfaltigen Unter- 

suchtingen gebracht werden, die mit Deuterium auf biochemi- 
schem Gebiete durchgefuhrt worden sindgl). Es sei auf die Ar- 
beiten rnit deuterierten Fettsauren, atif die Ummethylierung so- 
wie atif die Acetylierung von Aminen im Tierkorper eingegangen. 
a)  F e t t s a u r e n .  

Hohere Fettsauren (uber Clo) werden stets zuerst in das 
Kiirperfett (Fettdepots und innere Organe) eingelagert, bevor 
sie abgebatit werden. Mindestens die Halfte der resorbierten 
Fettsaureeinheiten wird in den Fettgeweben abgelagert, selbst 
bei Tieren rnit beschrankter Diat, die keine Gewichtszunahme 
zeigen. Im Gegensatz zti den hoheren werden die niederen Fett-  
sauren direkt umgesetzt. Bei erwachsenen Mausen wird die 
Halfte des Korperfetts innerhalb einer Woche regeneriert, bei den 
gesattigten Fettsauren des Leberfetts geht dieser Umbau schon 
innerhalb eines Tag,es vor sich. Das Korperfett ist daher keine 
trage Masse, sondern befindet sich wie die Proteine in einem 
dynamischen Z i i~ tand '~ ) .  

Am intermediaren Fettsaurestoffwechsel ha t  sich ergeben, 
darj eine dauernde hin- und rucklaufige Umwandlung eines Fett-  
sauretyps in einen anderen stattfindets5). Einfach ungesattigte 
Sauren entstehen und werden auch zu gesattigten hydriert. Die 
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C-Ketten kiirinen urn je 2 C-Atome verkiirzt (z. B. C,, -+ C,, -+ 
C --+ C oder verlangert werden. 

Ausgehend von der Essigsaure uber die Acetessigsaure wer- 
den of fenbar  die langkettigen Fettsauren aufgebauts7): Mit D 
und C 1 3  (in der Carboxyl-Gruppe) indizierte Essigsaure wurde 
an Ra t t en  und  Mause verfiittert.  Der C13-UberschuR in den 
Carboxyl-Gruppen der gesatt igten Fettsauren, die aus  der Leber 
und dem iibrigen .Korper isoliert wurden, war  doppelt  so hoch 
wie der im Durchschnitt  aller C-Atome, woraus geschlossen wer- 
den kann, daR die CI31Atome sich in alternierenden Stellungen 
der C-Kette befinden. In der Leber konnen Fettsauren offenbar 
nach den1 Schema der alternierenden [j-Oxydation abgebaut  
werdengs). 

b) U ti1 in e t h y l  i e r t i  ngss). 
Von du Vigrzeaiid e t  al. ist mit Hilfe deuterierter Verbin- 

dungen die Umniethylieruiig eingehend untersucht worden. Un- 
ter Ummethylierting versteht man den Ubergang von ,,labilen" 
Methyl-Gruppen eines Methyl-Donators auf einen Methylaccep- 
tor. Die Methyl-Gruppe des Methionins ist ,,labil" und kann 
auf Aminoathanol fibertragen werden, das  Zuni Cholin wird. 
Methionin kann daher bei gewissen Tierarten das Cholin ersetzen 
(das  Aminoathano1 kann aus Glykokoll gebildet werden ; siehe 
unter , ,Stickstoff"):  

I)&. S.CH,.CH,CHNH,.COOII + H,N.CH2CH,.011 -+ 
(CD,),N + .  CH,.CH,OII 

Unigekehrt kann ails Homocystein und Cholin das  Methionin 
hervorgehen: 

(Cl>,) ,Ni 'CH,.CH,OI-I i HS.CII,.C€i,.CHNH,.COOH --+ 
CD,. 5. C11,. CH,. CHNH,' COOH + (CDJ:. N. CI-1,. CH,OH 

Die Methyl-Gruppen des Dimethyl-aminoathanols sind nicht 
labil, jedoch kann es wie das  Monomethyl-aminoathanol ini Or- 
ganisinus ZLI Choliii niethyliert werden. 

Eiii weiterer Methyl-Donator ist  das Betain, wie sich 1 .  atis 
Versuchen an Hiihnchen ergab, die auf einer an ,,labilen" Methyl- 
Donatoren-armen Diat init Betain +- Homocystein gutes Wachs- 
tun1 zeigten und  2. aus Versuchen mi t  Deutero-betain an Ra t t en :  

(Ci),),N.CM,.COO- + ~IS~C€I ,~CH,~Cl - INH,COOH -+ 
CD,. S. CH,.CII,.CHNI-I,.COOH 

Die ,,labile" Methyl-Gruppe des Methionins kann  ferner auf 
die Guanidinoessigsatire ( Glykocyaniin) iibertragen werden, die 
dadtirch ZLI Kreatin methyliert  wird. lRattenleberschnitte ken- 
lieli rnit Methionin als Methyl-Donator Nicotinsaureamid zu 
N-Methyl_nicotinsaureainid methylierenlOO). 

Das nachfolgende Diagranim zeigt die zur Zeit bekannten 
Zusanimenhinge zwischeri Methyl Donatoren und Acceptoren, 
wie sie sich durch Arheiten mit  D und NI5 ergeben habenlo l ) . J  

t % 
CH,NH.CH,, CH,OH+CH, - CH~--  CH,--(CH,), N~C&COO-  

4 
H2 N*CH,'CH,OH+CH3 

Serifl ,H3C + G&kocyamin 

1 I .- Homocystein t CH, 

keattn 
Cys farbiofl 1 

Methionin ' CH, + Nicotimaureamid 
I 

Cystein + Ph@pbohono@nh (?) 
1 N- Melhylnotiflsaureamid 

C )  A c e  t y I it r ii n g  . 
Durch gleichzeit iges Verfiit tern von Sul fani lainid, p-Amino- 

benzoesaure oder Cyclohexylalanin mi t  deiiterierter Essigsaure 
wurde inshesondere durch Berrihard gezeigt, dab  die verabfolgte 
.Je) K .  Brrnliard 11.  E .  Fisclier tielv.  ciiim. Acta 21) 929 [19461. 
.Ji) D. Riftenberg 11. K .  Blorh,' J.  biol. Che!nistry l h 0 ,  417 [19451. 
01) ZusarnInenfassune uber den Fettsaureabbau : F .  L. Breirscli, Advances 

i i i  Enzymology Y"343 [1948). 
V .  dii Vigneaicd,  j .  P .  Chandler  A. W .  Moyer 11. D. M. K e p p e l  J. biol. 
Cheinistrv 131, 57 [I939]; V .  bu V i g n e a u d ,  J .  P .  Chandler ,  M.  Cohfr 
[I. G .  B. -Brown, ebenda l . ? d  787 [l940]. S .  Simrnonds 11.  V .  d u  V i p -  
neaird, ebenda 1 4 6 ,  685 [1942]; V .  dii 'V igneaud ,  J .  P .  Chandler ,  S .  
S i m m o n d s .  A. W .  Moyei- ti. M. Cohn,  ebenda 164, 603 [1946]; S. S i f n -  
inonds.  M .  Colin LI. V .  dir Vigneaird.  ebenda I i O ,  631 119471. 

') W .  A. Pcrlzweig.  M. L. Bernheifli 11. F. Bernheirn. ebenda /.TO. 401 

i i i  Enzymology Yy34 
V .  dii Vigneaicd,  J .  . . ~ ~ ~ 

Chemistry 131, 57 [I939]; V .  bir Vigneauh ,  J .  P .  Cliandie; ,  M. Cohfr 
[I. G .  B. Brown. ebenda l . ? d ,  787 119401; S .  Simrnonds 11.  V .  d u  V i p -  

S. neaird, ebenda 1 4 6 ,  _ _ _  ,.. .~ 
S i m m o n d s ,  A. W .  Moyei- ti. M."Cohn, eben& 164,663 [1946]; S. Sinl- 
inonds.  M .  Colin LI. V .  dir V i znea i rd .  ebenda I i O .  631 119471. 
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I " ] )  7%. H.  Jiinkes. A n n ~ i .  Rev. B i o c l i e i ~ ~ .  16 ,  195 119471. 

Essigsaure zu e twa 107,; zu direkten Acetylierungen .verwandt 
werden kann. Auch bei Gaben von Deutero-athylalkohol an  
Stelle von Essigsaure werden die deuterierten Acetyl-Verbindun- 
gen im Urin ausgeschieden102). 

Vergleichende Untersuchungen iiber die A c e  t y l  i e r b a r k e i  t 
von Sulfanilamid tind y-Pheiiyl-a-aminobuttersatire im tierischen 
Organismus haben ergeben, daB beide durch Essigsaure acety- 
liert werden konnen, aber  nu r  die a-Aminosaure kann durch Ala- 
riin acetyliert werden. Wahrscheinlich wird das  Alanin oxydativ 
in die Brenztraubensaure verwandelr, die das  eigentliche Ace- 
tyrieruiigsmittel istlO:l). Bfoch und Ritten6erg103) verwandten 
Essigsaure, die in der Methyl-Grtippe deuteriert und  in der Car- 
hoxyl-Gruppe niit C13 indiziert war. Auf Grund der Isotopen- 
verteilung in den ausgeschiedenen acetylierten Aminen konnten 
sie die tagliche endogene Essigsaure-Bildung berechnen. Die 
Autoren studierten auch die Acetylierung von kiirperfremden 
Aminen, wenn acetylierte Aminosauren gegeben wurden'o')). 
Ini allgenieinen scheint zunachst eine Hydrolyse der acetylierteii 
Aminosauren stattzufindeii, die frei werdende Essigsaure ver- 
niischt sich rnit der korpereigenin und dementsprechend wird in 
der ausgeschiedenen Acetyl-Verbindung nur  wenig Deuterium 
gefuiiden. Voin Acetylglykokoll scheint .jedoch eine direktc 
Ubertragung auf cr-Amino-y-phenylbuttersaure ZLI erfolgen, da  
der D-Gehalt der ausgeschiedenen Acetylamiiio-phenylbutter- 
saure 5-20 ma1 hoher war  nach der Fiitterung von Deutero- 
acetylglykokoll als nach der Futterung von Deuteroacetat. 

Tritium 
Das radioaktive Isotop des Wasserstoffs ist das Trit ium 

(H", auch als T bezeichnet), mi t  der Halbwertszeit von 11  1,5 
Jahren. Die ausgesandten @-Strahlen haben eine besonders nied- 
rige Energie, weshalb es nicht leicht zu bestimnien ist. Wegen 
der hiiheren Masse i s t  die Bindungsfestigkeit vori C-T-Bindungen 
groBer als die von C-D- und  C-H-Bindungen. Da  wasserstoff- 
iibertragende Fermente sehr empfindlich sind gegen kleine An- 
derungen der Aktiviertingseiiergie (z. B. Verlangsamung der 
Oxydation von Glucose bei hohen D-Gehalten), besteht die Mog- 
lichkeit einer Isotopentrennung durch Fermente bei tritirierten 
Verbindungen. Von groBer Bedeutung ist, daB beim Arbeitcn 
niit Tr i t ium der mogliche Verdunnungsgrad vie1 gro13er ist als 
bei der Verwenduog von Deuterium. Wegen der schwereh Zu- 
ganglichkeit wurdeii bisher kaum biocheinische Untersuchungen 
durchgefuhrt .  Untersucht wurde z. B., ob  das Chlorophyll bei 
der Assimilation von CO, an einer Oxydoreduktion teilnimmt. 
Mit Sicherheit lie13 sich diese Frage auch nicht rnit Trit ium ent- 
scheiden, doch sprechen die hisherigen Befunde dagegenIo5). 

Kohlenstoff 
Beim Kohlenstoff liegt der gliickliche Umstand vor, dalS 

drei Isotope zur Verfugung steheri: Der stabile C13,  der kurz- 
lebige C11 ( t / 2  = 20,35 i 0.08 min.) und der langlebige C14 
( t / 2  = 5100 -F 200 Jahre). Fu r  jedes Problem kann d i h e r  eiii 
geeignetes lsotop ausgew8hlt werden. C I 4  ist erst  durch die Uran- 
Piles in groBeren Aktivitaten verfiigbar gewordep, weshalb er 
bisher nur  in den USA umfangreiche Anwendung gefunden hat.  
Wahrend Untersuchungen niit durch keinen Zcitfaktor be- 
eintrachtigt  werden, miissen solche mit  C" in 10 bis 12 Halb- 
wertszeiten = 3 bis 4 h b e y d e t  sein und  init CI.' indizierte Stoffe 
zeigen in Jahrzehnten praktisch keine Verminderung der Aktivitat .  

Fur Transportstudien, Unilagertcngsreaktionen, Biosyntheseii 
und Stoffwechselunterstichungen von organischen Verbindungen 
stellen die C-Isotope ideale Hilfsmittel dar, zumal durch die drei 
verfiigbaren Isotope leicht die Miiglichkeit ZLI Doppelindizierun- 
gen gegeben ist. Dariiber hinaus kiinnen einzelne Atomgrup- 
pierungen, wie die CHi1-Gruppe. durch Deuteriuni weiter indiziert 
werden und  bei Verbindungen rnit Heteroatonien ( N ,  S, 0) lasseii 
sich atich diese noch indizieren, so daB alle interessierenden Mo- 
lekelbezirke durch stabile oder radioaktive Isotope gekennzeich- 
i i  e t we rd e n kon n en. 

K .  Bernl iord,  Hoppe-Seylrrs Z. physiol. Ciiein. L'C;, 91 [1940], 2 6 7 .  
95) [1940]. 2 7 1 ,  208 (1941 1 ;  li. Bernlrnrd 11. H.  Steinhauser,  ebenda 
2 7 3 .  31 ll9421. 

1"") V .  d u  Vigneaud .  M .  Colin,  G .  H .  B!-nwn LI. 0. .I. Irrsli,  J .  biol..Cllemistry 
I . ' ; / ,  273 [l939l; K .  B h c l i  t i .  D .  Rif t enberg ,  ebenda 1 > 9 ,  45 [1945]. 

lob') I<. Blocli ti. D. R i f f e n b e r g ,  ebenda 1 6 9 ,  467 119471. 
"'") T. H .  Nor ! - i s ,  S. Ruben .  M. B. Allen, J. Anier. Chern. SOC. 6 1 ,  3037 

llLl42]; M .  B.  Allen 11. S .  Rirben. ebenda 6 1 ,  948 [1942]. 



E n  t s  t e h ti iig tin d S c  h ic k s a l  c i  n i g e  r Ve r 11 i  t i  d t inge  n 
t' o n  b i o 1 o g  i s c h e m  I n t e r e s s  e 

A d r e n a l i n  kann im tierischen Organismus d i r tk t  am 
Phenylalanin hervorgehen, ohne  dab  die C-Kette veraiidert 

) nr i1-d I06 

S€f* 

H C * 0 0 1 1  (pt.~.r,,llt. .Xl\t l\ l tht, 

Das carcinogene 1,2,5,6-Di b e n z a n t h r a c e n  wurde in 9,lO 
Stellung mit C14 indiziert und in Tricaprylin geliist injiziert. 
E twa  80°& wtirden z t i  wasserliislichen organischen Satiren ab- 
gehaut107). 

Die Bildung dcr H a r n s i i u r e  im Organismus der Tauhe 
wurdc eingehend tinter- 
sticht niit Hilfe der fol- . .  
genden Verbindungen : N =C -OH 1 ,H,N- CH2- CWH 

/to2 

I 
C*O,, H ,C C*OOH, H ,C I I  

H O - E *  1 - N ,  
C - O H  CHOH C*OOH, H,N" 

CH,.COOH, H,NCH2 \ N - C - N  Y 

\ HC*ooH / C*OOH, HC*OOH, H,C*. 
CHOH.COOH1"8).  F o l -  
gendes Herkiinftsschema oder 

konnte aufgestcllt werden : 
N i c o t i n s i t i r e ,  die i n  dcr Carboxyl-Gruppe mit C ' "  indiziert 

war, wurde von Ratten als N1-Metliylnicotiiisitireaiiiid wieder 
ausgeschieden109)). 95,7O;, des verabfolgten CI3 wurde in1 isolierten 
Methyl-iiicotinsa~iream id wiedergefunden. 
F i x i e r u n g  v o n  CO, .  

Von griibter Bedeutung fiir die Biocheniie sind dic Unter- 
sircliurigen r r i i t  C*O, geworden, geht  doch aus ihnen hervor, da13 
nicht nur  die griine Pflanze, soiidern auch Bakterien, Hefen und  
verschiedene tierische Gewebe imstande sind, CO, in organische 
Bindung zti iiberfiihren. D2.s CO, ist soinit nicht m e h r  allein das  
Stoffwechseleiidprodtikt, f u r  das  es friiher lediglich gehalten 
wurde, sondern eiii aktives Stoffwechselzwischeiii~rod~i k t  ge- 
worden. 

Friil;er 
nahm man an, das  CO, wiirde zunachst ZLI Forinaldehyd redaziert, 
atis dem dann durch yondensationsreaktionen die Zttcker hcr- 
vorgeheri sollten. Durch Verwendung von C1IO, ha t  sich erge- 
bcn, daR das CO, zunichs t  zu einer Carboxyliertingsreaktion ver- 
wendet wird. Es  bildet sich eine Saure, die ein Mol.Gewicht von 
rnindestens 1000 hat. 

Im einzelnen ergab sich"'): Im Dunkeln tind ini Licht wurdc 
griinen Pflanzen C1lO, angeboteii. Die Hauptmenge dcr ohne 
oder rnit Belichttiiig assimilierten Akt iv i t i t  fand sich im wasser- 
Ioslichen Ext rak t .  Die iiber die Phenylosazone isolierten Zucker 
zeigten 150; der assiniilierten Aktivitat .  Bei Versuchen init der 
Griinalge Chforeffa wurden mehr als 701; des assiniiliertcn CO, 
in einer Carbonsatire wiedergefunden, die als Ba-Salz gefsllt 
werden konnte. Die Akt iv i ta t  war in einer Carboxyl-Gruppc 
vorhanden, denn bei der trockenen Destillation des Ba-Salzes 
wurde etwa die Halfte als BaC1IO, abgespalten: 

Bei Versuchen im Licht enthielt  das  Ba-Salz nu r  35-40",) dcr 
Aktivitat  und  davon in der  Carboxyl-Gruppe iiur eine Spur .  
E twa 200: des Radio-Yohlenstoffs wurden in einer als Benzoyl- 
Verbindung f2illbaren Alkoholfraktion gefunden. Folgcnde For- 
niulierungen1i2), die alle der Tatsache gerecht Z I I  werden hahen, 

H& - C*OOH 

C 0 , -Ass i  iii i l  a t i  o ii i n  d e r  g r  ti n e n  Pf I a n  zell"). 

(K~C1lOO)~ l ln  + I3aC1'0,'t R.Cl'0.R 

l oB)  S. Gurin u. A. M .  Delltwu. Proc. Fed. Arner. SOC. exp. Biol. 6 .  257 

Iu71  Heidelbereer u. tones. zit. hei M .  Covin. Nucleonics 2 .  45 119481. 
119471. 

1 0 8 j  7. C. So&, J .  M. Buchanan u.  A. M .  belhifa, J. bioi. Chkrnistiy I G G ,  
395 119461. J .  M .  Buchanan 11. J .  C. S o m e ,  ebenda l G 6 ,  781 [1946]; 
D .  Shemin'u .  D. Riftenberc. ebendh 1 6 ; .  875 119471: 1. C. Sonne. 3. M. Buchanan ti. A. M .  Deiliiva, J .  biol. Chernis'try 1 1 3 ,  69, 81 [1948]. 

C 8. van Niel .  Advances Enzvmoloev I .  263 119411: Franck i t .  G a f f -  
' 0 9 )  J .  M .  Hundley it. H .  W .  Bond, J .  biol. Chemistry 1 7 3 ,  513 LIY481. 

, ~- 
ran ebenda 1 199 [1941]; RnbinowiiElt:'Photosynthesis, Vol I, Inti;- 
sciehce Publiihers. New York 1945; M .  Calvin, Nucleonics !?, 40-51 
[1948]. 

111) D .  Kamen ti. S .  Ruben J.  Ainer. Chem. SOC. G Z ,  3450, 3451 [1940]; 
D. Kanten S. Ruben u.' W .  Hassid ebenda 6 2  3443 [1940]; J.  appl. 
Physics li, 326 [1941]; A. W .  Frahkel, Plant bhysiol. 1 6 ,  654 [1941]; 
J .  H. C. Smifh t i .  D. B .  Coure ebenda 1G 257 [1941]. 
L.  Ftestr 11. M .  Fieser, Orgnhic Chemis(ry. Boston 1944, S. 471ff. 

da13 der bei der Assimilation frei werdende Sauerstoff aus dem 
H,O und nicht atis dem CO, direkt hervorgelit (init H,Ol* ge- 
f t ~ i i d e i i ~ ~ ~ ) )  wurdeii vorgeschlagen : 

1. I)uiil-elrc.iktinii R C H O  + C*O, + I<.<'O.C*OOII 

2.. I.ichtn.alitiori R.CO.C*OOH j I I ~ C H O H ~ C * O l l l l  + I'\.CHOH-C*HO + O2 
H,O 

odcr 
1 .  I)iiiil,clru:ii;tir,n I<.CO.CH,OH ;- C*O, --+ I < . ( O . ~ ' H O H . C * I ) O H  R.CHOH. 

co. C'OOF1 
2. Liclitr~~d~tioii I ? . C H O I l .  CO. C*OOll j I<. C H O C I .  CO. C*H,OI-I 2- 0 ,  

1-1 .o 
Durch die Aufeinanderfolge voii Dunkel- tind Lichtreaktion wird 
eiiie Zuckerkctte aufgcbaiit.  

Liprnari und Tiift/eI1') ziehen die folgende Reaktionsfolge in 
Betracht : 

I<. COOkI + . \ ~ l c u o s i i ~ t r i p l ~ o ~ ~ ~ I ~ ~ i t  + I<.CO. iL)lW- 

F[, 
-1 f co, -1- E l ,  

I<. CHOH.COOH +- I i ~ C O ~ C O O H  ~L fl( l l 'OJ- 

Wihrend  die ersteri Arbeiten mi t  ClIO, durchgefiihrt wtirden 
und  daher binnen weniger Sturiden beendet sein mubten, w:irde 
neuerdings vielfach mi t  C1"O, gearbeitet, wodurch weitere Ein- 
hlicke in die Assirnilationsvorgange gewonnen werden konnten. 
Es zeigte sich, daB Chlorrfla imstandc ist , , R e d u k t i o n s k r a f t "  
hei der Belichtung in Abwesenheit von C 0 2  zti speichernlt5) 
tind anschlieRend im Dtinkeln angebotenes C1lO, bis zur Zucker- 
sttife zti reduzieren. Im Dunkeln gehaltene Chforella konnte 
zwar auch CI4O, aufnehnien, aber nicht in wesentlichem Umfange 
zum Aufbau von Zuckern verwenden. 

kiinneri die bisherigen 
Ergebnisse der Arbeiten iiber die Assimilation des CO, durch 
Rcaktionen beschrieben werden (als Arbeitshypothese), die als 
Teilreaktionen des intermediiren Stoffwechsels in Bakterien- 
zellcn tind ini Tierkiirper schon eingehend untersucht wordcn 
sind. 

Die F u n k t i o n  d e s  L i c h t e s  scheint die ZLI sein, ak t iven  
Wasserstoff (auf welcheni Energicspiegel ist noch unklar) ver- 
fiighar ZLI machen, der zur Hydrierung von Zwischenprodukten 
dient, die durch die Carboxyliertings- tind Folgereaktionen ge- 
bildet werden. Mit dem anschlicl3end wiedcrgegebenen Schema 
von Calvin ist  die Beobachtung im Einklang, daR die Akt iv i ta t  
in der Glucose a m  groBten in den C-Atomen 3 uiid 4 istI16). 

Nach der Auffassung von 

I I,C.CH.COOH 

h i z  
/ .\<ll~!~o.l,l- i- co, 

+ l I~C=c-col~l l  ( l l : ;COL-  -4 tI c - ( ~ i L c l l o -  ~ 

o l ' o t t i ~  

' ~ r i c ~ i ~ l ~ n , i ~ ~ i , i ~ , ,  a+.- 

cycluc + ? 2 i l '  I i r i i ~ l i n ~ ~ d i x t  I t -;-"I1 -1 L ( 0 ,  
I I - I  13-2 co, I L  ---f o,<~cIf,CI 12.<'(J2- I llC. (.I I,.(.O. C(  1 1  

I 
1. L2Ilj 

zllclier T Stirhe 
t[:! t i  -1 . - 1 " l l ]  

-~) ,C.Cll=<H.CO1- t - '  1,C.CII,.CHOH.(OL-- 

C 0 , - F i x i e r u n g  i n  M i k r o o r g a n i s m e n .  Bei der Gly- 
ceringarung von Propioriibacteriiim prntosaceum beobachteten 
Wodd tind Werkrnarz 1935/36 Aufnahnie von CO,"i). Die Menge 
dcr gebildeten Bernsteinsatire entsprach dein aufgepommenen 
CO,. D a  die Anwesenheit von Brenztraubensaure nachgewiesen 
war, forinulierten sie die C0,-Aufnahme folgendermafien, was 
sna ter  mit  C*O, e rhar te t  werden konnte1I8). C*O, konnte nu r  
in den Carboxyl-Gruppen der  Bernsteinsaure nachgewiesen wer- 
den. 

C*O, + CII,.CO.COOH l - lOOC*~CHz.CO.COOH 

I t  
11 
11 

I € O O C * ~ C H , ~ C H O H ~ C r ) 0 1 1  

1 IOOC*. CH = C H  . COOH 

HOOC*.CH,. CH2.C10Utl 
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Das Protozoon Tetraliymena gelii vergart  Glucose ZLI Milch- 
saure, Essigsaure und  Bernsteinsaure. C*O, wird fixiert und .nur 
in den Carboxyl-Gruppen der  Bernsteinsaure gefundenlls). Die 
Pilze Rhizopus nigricans und  Aspergillus rziger nehnien bei der  
Vergarung von Glucose ebeiifalls C * 0 2  atif, das  in den Carboxyl- 
Gruppen von Funiar- und  Citronensaure nachgewiesen werden 
kann. 

Clostridiiim thermoaceticum vergart  Glucose zu Essigsaure120). 
Da  kein C,-Bruchstiick beobachtet  werden konnte, wurde C0,- 
Fixierung verniutet .  Cl4O, wurde tatsachlich aufgenoinmen und 
konnte nach 3-6 Tagen in der Essigsaure und  zwar gleichmal3ig 
auf Methyl- und  Carboxyl-Gruppe verteil t  wiedergefunden wer- 
den. Auch im Zellmaterial war C14 enthalten.  Essigsaure wird 
nicht zu CO, oxydiert, denn wurde in einem zweiten Versuch 
Essigsaure, die in der Methyl- und  der Carboxyl-Gruppe rnit 
CI4 indiziert war, zugesetzt, so ging keine Akt iv i ta t  in das CO,. 
Auf Grund der Tatsache, daR die Glucose nur  in Essigsaure 
ubergefiihrt und  kein CO, abgegeben wird, dal3 ferner zugesetztes 
C*O, in C*H,.C*OOH verwandelt  wird, kam man  zu folgender 
Gargleichung : 

1. C,II120,  + 2 H,O + 2 C11,COOH + 2 C 0 2  + 8 H 
2. 2 CO,  + 8 H --b CII,.COOH + 2 H,O 

Brityribacteriiirn raftgeri kann C*O, in an  allen C-Atonien 
indiziertc Essigsiurc und  Buttersatire v e r ~ a n d e l n ~ ~ 1 ) .  Clostri- 
diiim cylindrosporus fiihrt anaerob Harnsaure in CO,, NH,, 
Essigsaure und  Glykokoll uber. Durch Zugabe von C140, wurde 
dessen Einbau in die gebildete Essigsaure und  das Glykokoll be- 
wiesenlzz). 

AuBer der Wood-Werkmarz-Reaktion g ib t  es eine weitere Ar t  
der C0,-Fixierung, die in E,xtrakten von Clostridium butylicum 
beobachtet wurde -(Koepselll23). Brenztraubensaure wird in 
Acetat, CO, und  H, verwandelt. mit C130, konnte das  Vorliegen 
einer Gleicligewichtsreaktion festgestellt werden. Das  aus der 
Brenztrau bensaure hervorgeheride C,-Bruchstuck ist wahrschein- 
lich Acetylphosphat. 

C*O, + H2 + C11,~COOP03H2 CH3COC*OOH + II,PO, 

Ferner existiert eine dr i t te  Ar t  der CO, -F ix ie r~ ing~~4) -  Escheri- 
chia coli kanii C 0 2  mi t  Wasserstoff zu Ameisensaure reduzieren, 
die mi t  einem C,-.Kiirper ZLI Brenztraubensaure kondensiert wird. 
Bietet man Ext rak ten  aus  E. coli HC*OOH und  Brenztrauben- 
saure a n ,  so findet man nach einiger Zeit eine Gleichverteilung 
der Akt iv i t s t  in der Carboxyl-Gruppe der  Brenztraubensaure 
und  der Ameisensaure (CO, konnte  als Zwischenprodukt ausge- 
schlossen werden). Auch bei Lactobacillus delbriickii konnte  ein 
Gleichgewicht zwischen Ameisensaure und  Brenztraubensaure 
nachgewiesen werden, das C,-Bruchstiick ist wahrscheinlich auch 
hier Acetylphosphat:  

IIC*COIf + H , C ~ C 0 ~ 0 1 ’ 0 , 1 1 2  S H,C.CO.C*OOH + H,PO, 

Die F i x i e r u n g  von CO, durch R a t t e t ~ l e b e r ~ ~ ~ )  und  Tau-  
benleber1?6) konnte  mi t  P O ,  nachgewiesen werden. Aus Tau-  
benleberbrei konnte  nach Inkubation mi t  Brenztraubensaure 
und NaHCIlO, a-Ketoglutarsaure isoliert werden, die das C1l- 
Atom in der a-Ketogruppe trug. 

An f a s t e n d e n  R a t t e n  konnte  die C0,-Fixierung sehr schon 
verfolgt werden12i). Gewohnliche Milchsaure wurde verfi i t tert  
und NaHClIO, injiziert. Das  gebildete Glykogen enthielt 0,3 
bis 1,5Oi; C”. Es wurde berechnet, d a 8  ungefahr 11 yo des Leber- 
glykogens durch Aufbau unter  Mitwirkung von CO, gebildet 
worden waren. Die indizierten C-Atome befanden sich in der 
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aus dein Glykogen durch Hydrolyse crhaltenen Glucose in 3- 
und 4-Stellung (Versuche init C1 ,W,  wiederholtI2*)), was durch 
folgenden Abbau Iwwicsen wurde :  

I I (  OH n 
1 

Da bei der C*O,-Fixierung durch die Ra t t e  die Aktivitat  nu r  
in den C-Atomen 3 und 4 zu finden ist, inn8 zunachst irgendwie 
H,C.CO.C*OOH gebildet werden. Man n immt  Fixierung uber 
die Wood-Werkman-Reaktion an  (die Koepsel-Reaktion konnte 
im Tierkorper noch nicht demonstriert  werden):  

11,COH 

C’O, + C € I , ~ C O ~ C O O I I  HOOC*CII,.CO.COOI-I 
i r  -r Ode* 4, 

H O O C * ~ C I I = C I I ~ C * O O I I  $ I i O O C * ~ C I I L ~ C l l O I I ~ C O O l ~ l  

\IF 
~IOOC*~CII ,~CI-IOH~C*OOI-1 HOOC*.CII,.CO. C*OC)IH EI,C.CO. C*UO11 + COe 

Wenn das Schema des Glucose-Abbaus auch bei der Resynthese 
Giiltigkeit hat ,  so m u R  der n ichs te  Schrit t  die Bildung der Phos- 
plioenol-brenztraubeiisatire sein. Dies erscheint in der T a t  nach 
Lardy und  Zieg/er129) mijglicli (mit  Ext rak ten  voii Rattenmuskel 

-1- Adenosintripliospliat und  K-Ionen):  
II,C.CO. C*OOH + ATI’ ---f II,C=C. C*OOII + Aclciio,itidiphosphat 

I 
01’0311, 

I t  
C-C-C*-C*-C-C (Glum .e~I<cttc) 

Auf die Beziehungen zwischen Kohlehydrat-  und  Fettstoff- 
wechscl, wie sie sich nach den neueren Arbeiten mit  C-Isotopen 
darbieten, kann hier wegen der crforderlichen unifangreichen 
Darlegungcn nicht eingegangen werden, ebenso wie auf die 
neueren Arbeiteii uber den Tricarbonsaure-Cyclus. E s  sei auf 
die ztisamiiienfassendeii Darstcllungen von Biichanarz und H a -  
stings, Gurin, Wood und voii Breriscli verwiesenlzo). 

Herstellung indizierter organischer Verbindungen 

Bei der Herstellung indizierter organischer Verbindungen er- 
geben sich reizvolle und  z. T. recht schwierige Aufgaben. Die 
stabilen oder radioaktiven Isotopen stehen in Form einfacher 
Verbindungen wie CO,, HCN, H,O, NH,, H,S, H ,S04  u. dgl. 
zur Verfiigung und  miissen von diesen ausgehend in die organi- 
schen Molekeln eingebaut werden. Im Laboratorium ist man  
daher gezwungen, T o t a l s y n t l i e s e n  auszuarbeiten, wenn es 
sich um die Indizierung aller Atonie einer Ar t  i n  eiiier Molekel 
handelt ,  oder P a r t i a l s  y n  t h e s  e n ,  wenn nur  charakteristische 
Gruppen indiziert werden sollen. Um komplizierte Molekeln in 
allen Atomen einer Ar t  zu indizieren, bedient man sich am besten 
der Biosynthese durch Pflanze oder Tier. 

D e u t e r i u m .  Zur Deuterierung stehen mehrere Methoden 
zur Verfiigung, voii denen der Austausch zwischen D, oder D,O 
und einer Verbindung niit Hilfe eines Edelmetallkatalysators 
die gebrauchlichste ist. Sehr wertvoll ist auch die Deuterierung 
mi t  D,S04.  An Doppel- und  Dreifachbindungen kann D leicht 
durch Hydrieren mi t  D, herangebracht werden. Ausgehend von 
Calciunicarbid lassen sich sehr v i d e  Verbindungen in total  deu- 
terierter Forn: gewinnen. 

Will man durch Biosyntliesen deuterierte Verbindungen her- 
stellen, so ist zu beachten, daR reines D,O nicht verwendet wer- 
den darf, da  es giftig wirkt. Daher haben die so gewonnenen 
deuterierten Verbindungen meist nu r  geringen D-Gehalt. 

S t i c k s  t o f f .  Alle Aniino-Gruppeii enthaltenden sowie die 
heterocycliscten Vcrbindungen lassen sich, soweit sie synthetisch 
zuganglich siiid, ausgehend von NI5H3  bzw. HCN15 und 
HN1503 herstellen. 
- 
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S c h w e f e l .  Alle interessierenden Verbindungen, wie S-hal- C14H30H152) 
tige Aminosauren, Aneurin, Penicillin LISW. kijnnen leicht che- 
misch hzw. hiochemisch dargestellt werden. Besnnders die Syn- C1IOOH'":') 

HCI10OHi5") 
CH :&I3 O .CH 2 '  CI3OOC, H51e3) 

CH :,C 0. CH f .  C1300C2H5103) 
C H  :,Cl3 0. CH,C00C,H5lR3) 

H,NC H 2.C1:300H1a3) 
H , NC H *( C H p) jC H NH 
COOH( Lysin)Io4) 
Tyros  in ( C1 $0 0 H ) I t u )  

PhenylaIaninlno) 
p-Amino benzoesaure 
(C1,lOOH)laG) 
N icot ins3 tire ( C W  00 H)lo7 ) 

t hese von S:"-haltigern Methionin ist eingeheiid darchgearheitet 
word e 11. 

K o h l e n s t o f  F .  Die prspara t ive  urganischc Chemie ha t  eiric 
grol3e Zahl von synthetischen Methoden entwickelt, iiiit dereri 
Hilfe auch die indizierten Verbindungen aufgebaut werden kon- 
11611. Es ist jedoch in den meisten Fallen notwendig die Methoden 
so ahzuwandeln, da13 die Ausbeuten bei der Einfuhrung der Iso- 
topen miSglichst hoch werden. Im allgemeinen empfiehlt es sich, 
das lsotop hei mehrsttifigen Reaktionen m o g l i c h s t  s p a t  ein- 
zufiihren. Die Reaktion zwischen Grigrzard-Reagens und C*O, 
ha t  ZLI zahlreichen Siuren  m i t  aktiver Carboxyl-(>riippe gefiihrt. 
Auch die Uiiisetzung von KC*N init  Aldehyden und Halogen- 
alkylen h a t  vielfach Anwendung gefunden. Der hiochemische 
Weg isf, inshesondere mi t  C1I dann beschritten worden, weiiii 
es sich darum handelte, in kurzer Zeit ails C i lO ,  fiir weitere Un- 
terstichungen geeignete Subs t ra te  ZLI erhalten: Eiri Propion- 
saurebakteriuni wandelte in 30 iiiin mit  Glycerin als Subs t ra t  
8O0b des angebotenen radioaktiven Kohlendioxyds in radioaktive 
Propionsaure und Bernsteinsaure um. Das Bacterium acrtiirici - 
fuhrte init Hypoxanthin a l s  Subs t ra t  in 80 min das  gesamtc 
C*O, in ak t ive  EssigsHure uber1:I1). 

Eine Auswahl indizierter organircher Verbindungen 

a )  S : ' s -ha l t i ge  V e r b i n d u n g e n  
Methionin132) BAL (British Antilewisite) = 

2,3-Diinercapto-l -propano1':15 ) 
Cystein133) Dichlordiathylsulf idl:;o) 
A n e i ~ r i n ~ ~ ~ )  B ~ t y l m e r c a p t a n ~ ~ ~ )  
PenicillinRR) Benzylmercaptan132) 

p-Amino, henyl thiazolI3::"). 

b )  N I 5 - h a l t i g e  V e r b i n d u n g e n  
l(reatin1408144) 
Methyl hydantoinsHiire1:l9) 
Ornit hin140) 
Phenylalanin138) 
Pro1 inI4 n, 
S a r k o ~ i n ~ ~ Q )  
T y r o ~ i n ~ ~ 8 J 4 5 )  
-pPhenyl-n-aminohu tter-  
~ a u r e ~ ~ ~ )  
Isoguanin-1 ,3-NI6 14Rn) 

I 
C H .C 00 H 1-1 :$GI ".  S * C H,C H,C HN H, 

C'OOH1f3H) (Methionin) 
Palmitirisatire (Ci .IOOH)lA7) Phenan t hren-9-C' log)  

Paliiiititisatire-fi-C1-l IB7 )  I ,2,5,B-Dibenzanthracea- 

LaurinsHure ( C i 4 0 0 H ) 1 5 R )  Testosteron-3-Ci,* I i 1 )  

9,IO-C" 17" )  

Starke-Cl3 1 7 2 )  

StHrke-ClJ 1%) 

Glucose-C1" li:I) 
Fructose-Ci4 l 7 : $ )  

Progesterou-21- C1" 170a) 

d )  D o  p p e I i n  d i z i  e r t e V e r b  in  d u n g e n 

D,C. S.C1:lH ,.C13H,.CHNH,. 
COOH (Methionin)I7") 
Leiicin init,N1" u n d  D1:'*, 
Lysiii init N 1 &  und D175) 

Prolin mi t  N1: und  DIy5) 
Serin mi t  N1" iind C1:QOHR") 
Essigssure init Cl3 urid Dg7) 
Adenin mit NI5 und C14 I:$') 

e)  D e u t e r i e r t e  V e r b i n d u n g e n  

Einc ziemlich vollstandige Atifstellung aller hishcr deuterier- 
ter  Verhindungen f inde t  sich bei K a m e r ~ ' ~ ~ ) .  

SchluRbemerkung 

Die Zeit des Abtastens der Anwendungsnioglichkeiten der 
stabilen tind radioaktiven Isotope kann als abgeschlossen gelten. 
Weitere Fortschrit te werden in Zukutift  im wesentlichen durch 
Spezialisten auf den jeweiligen Arbeitsgebieten Oerzielt werden, 
wobei eine intensive Zusammenarbe i t  zwischen Physikern, Che- 
mikern, Biologen und  Medizinern a m  fruchtbringendsten sein 
wird. Es ist begrufienswert, da13 n u n  auch in Deutschland einige 
radioaktive Isotope (P32, S3j, 5131, KI2, Cu64 und Na23) in grol3erem 
Uinfang durch die Verniittlung der British Research Branch ver- 
fugbar geworden sindl;'). Ohne N'j, C13 und Cl4 wird sich jedoch 

c) C1l, C13 und C I 4 - h a l t i g e  V e r b i n d u n g e n  nicht allzuviel ausrichten lassen. 

NaC14N147) n-Dodecylamin-l-C14 158) 

F u m a r ~ a ~ r e ~ ~ ~ )  
Cl4H J149) BenzoesaurelaO) 
C1lH Jlb0) 
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