3. Technische Ergebnisse der Redoxpolymerisation

Es soll nun noch kurz gezeigt werden, was bei Polymeri-
sationen mit Redoxsystemen bisher erreicht wurde. Tabelle 2
zeigt das AusmaBl der mit verschiedenen Systemen erreichten

Beschleunigung der Emulsionspolymerisation von Butadien-
Styrol.
WiBrige Oxydations- Reduktions- Polym.Zeit
Phase niittel mittel in Stunden
alkalisch Ammonpersulfat — 40
' Benzoylperoxyd — 80
. Benzoylperoxyd Dioxyaceton 6
) Benzoylperoxyd Dioxyaceton-Fe2t 1,5
v 0, Dioxyaceton 20
. 0, Dioxyaceton-Fe2T 2,5
sauer Ammonpersulfat — 25
. 0, Paraffinsulfinati8) 1

Tabelle 2
Emulsionsmischpolymerisation von Buna S bei 40°, Umsatz 609,

Aber allein die sehr grofen Beschleunigungseffekte wiirden
die Bedeutung, die man diesen Ergebnissen beimessen muf, nicht
rechtfertigen. Entscheidend ist die Mdoglichkeit, nunmehr bei
wesentlich tieferen Temperaturen in technisch tragbaren Zeiten
polymerisieren zu kénnen und dabei Polymerisate mit wesent-
lich verbesserten Eigenschaften zu erhalten. Dies soll am Bei-
spiel des Buna-S gezeigt werden; die VersuchsergebBnisse stam-
men aus dem Jahre 1942. Auf entsprechende Untersuchungen

von W. Becker und H. Logemann®®) sei ausdriicklich hingewiesen.
In Tabelle 3 sind einige gummitechnische Werte einer Lauf-
flichenmischung von Buna-S-Polymerisaten, die mit dem Re-
doxsystem Benzoylperoxyd-Fe?*-pyrophosphat-Dioxyaceton er-
halten wurden, im Vergleich zu gewshnlichem Buna-S§, zusammen-
gefaBit.

Bei 5° werden Polymerisate erhalten, die wesentlich giinstiger
verarbeitbar sind als der (ibliche Buna-S; die Defo-Hirte der
Mischung ist niedriger als die des Rohfelles; es tritt also ein
Mastikationseffekt ein, der allerdings noch nicht mit demjenigen
des Naturkautschuks verglichen werden kann. Modul, Reif-
festigkeit, ReiBdehnung und Hirte liegen sehr giinstig und ers
reichen die Werte des Naturkautschuks. Die Kerbzihigkeit und
andere Priifwerte liegen aber noch betrachtlich unter dem Ni-
veau des Naturkautschuks.

In USA wurde die Bedeutung dieser Verfahren 1945 sofort
erkannt, und dies umsomehr, als dort in dhnlicher Richtung ge-
arbeitet worden war, wie wir aus neueren Verdffentlichungen®?)
wissen. Schon Anfang 1946 wurden Versuchsanlagen in Betrieb
genommen, Seit Februar 1948 wird in mehreren GroBanlagen die
Tieftemperaturpoiymerisation durchgefithrt; als Redoxsystem
dient Cumolhydroperoxyd-Fe2+-pyrophosphat-Invertzuckers?). In
vielen Laboratorien werden die neuen Verfahren intensiv bear-
beitet, wovon laufend Verdffentlichungen Kenntnis geben.

In Deutschland ist die erste Kautschuksynthese wissenschaft-
lich und technisch durchgefiihrt worden. Auch die neuen Poly-
merisationsverfahren wurden zuerst in Deutschland aufgefunden.

Es sei deshalb der Hoffnung Aus-

Polymerisation Defo-Harte Belastg. iBfestiok iR R 1 druck gegeben, daB in Def‘ltSCh'
T 0C Zeith [ O™ Rohfell | Miscl 300 % Re'k ;S o DRe' - Rluct‘.p.'s.lt’ Harte| land iiber den synthetischen
emp. < o 18schg. / 2 cm u . . .
P O [sates MO S | kegfem? & | Cennung | erashe Kautschuk nicht nur weiterhin
[ .

5 47 52 6250 5300 40 315 658 55 68 gearbeitet werden darf, sondern
20 10 62 6050 9550 140 236 422 55 74 auch die erarbeiteten Ergebnisse
40 225 | 63 6000 12000 97 145 405 54 72 techni .

c nisch ausgeniitzt werden
Buna S | 40 60 6000 10000 100 220 500 55 12 ec g
(40°) konnen.
Eingeg.am 11.Dezember 1948 [A 182]
Tabelle 3 19) H. Logemann: Vortrag auf d. Tagung d. Fachgruppe fiir Kunststoffe

Gummitechnisciie Werte von Tieftemperatur-Buna S (Laufflaicheninischung)

%) Dieses Beschleunigungssystem wurde von W. Becker, F. Garten, H. Lo-
gemann u. H. Murke in Leverkusen aufgefunden und eingehend bear-
beitet.

u. Kautschuk in Leverkusen am 19. 10. 1948.
J. 69960, 1941 (Erf. Becker u. Dennstedt).

50y . M. Kolthoff u. Mitarb., J. Polyni. Sci. 2, 41, 49, 72, 82 [1947]; ebenda
3, 400 (1948}; W. H. Shearon jr., J. P. Mc. Kenzie u. M, E. Samuels,
Ind. Engng. Chem. 40,769[1948]. Symposium on low Temperature Rub-

_ ber, Ind. Engng. Chem. ¢1, 1553 ff [1949].

31) E. J. Vandenberg u. C. E. Hulse, ebenda 40, 932 [1948].

Vgl. auch DRP.-Anm.

Die Bedeutung der Transaminierung im Stoffwechsel
Von Prof. Dr. K. HEYNS*)

Aus dem Chemischen Institut der Universitit Hamburg

Fortschreitende Erkenntnisse und in libergeordnete Zusammenhinge erhaltene Einblicke haben es mehr und mehr
ermdglicht, ein zundchst mosaikartiy zusammengesetztes Bild von den wahrend des Lebens der Organismen
abtaufenden Substanzverdnderungen und ihren weitgehenden funktionellen Verkniipfungen und Regulierungen zu
entwerfen. Vor allem sind die verwickelten Vorgénge, die wir als ,Stoffwechsel* bezeichnen, in ihren Zusam-
menhédngen unserem Verstindnis wesentlich ndher geriickt. Die , Transaminierung' ist bei der Verkniipfung des
Fett- und Kohlenhydratstoffwechsels mit dem Protein-Abbau und -Aufbau offensichtlich von besonderer Bedeutung.

Einleitung

Im Rahmen der vielfdltigen Umwandlungen, dic im Stofi-
wechsel der tierischen und wahrscheinlich auch der pflanzlichen
Organismen ablaufen, spielt die vor einem Jahrzehnt entdeckte
enzymatische Ubertragung von Amino-Gruppen auf bestimmte
Ketoséduren eine immer deutlicher hervortretende Rolle. Diese
zundchst als ,, Umaminierung*‘, spiter als , Transaminie-
rung* bezeichnete Umsetzung verlduft offensichtlich vor allem
andep Verknipfungsstellen des Abbaus, Umbausund Aufbaus
von Kohlenhydraten, Proteinen und Fetten und nimmt damit
eine zentrale Stellung im sogenannten ,,Zwischenstoffwechsel*
cin. Es seien folgende allgemeine Ausfithrungen vorangestellt.

Kohlenhydrate, Proteine und Fette werden mit der
jeweilig mehr oder weniger zufallig zusammengesetzten Nahrung
aufgenommen, im Verdauungstrakt ihrer spezifischen Struktur
durch fermentative hydrolytische Abbauvorgidnge entkleidet,

*) Nach einem Vortrag vor der Chemischen Gesellschaft Hamburg am 16.
Juli 1948,
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und gelangen als niedermolekulare Bausteine in stetig wechseln-
der Menge und Zusammensetzung in das Blut bzw. zur Leber.
Aus diesem, einem weitgespannten Wechsel in der Verteilung
unterliegendem Stoffgemisch muf der Organismus den fir die
Aufrechterhaltung seines Daseins erforderlichen Anteil ,,assimi-
lieren*, andere Anteile mit oder ohne energetische Nutzung aus-
scheiden, im {ibrigen aber zusitzlich zahlreiche Umbauarbei-
ten und Synthesen an und aus bestimmten Spaltstiicken
durchfithren und sich hierbei umfangreicher Stoffumwandlun-
gen bedienen.

An diesem ,,Stoffwechsel’ sind mannigfache verschiedene
Verbindungen und Korpergruppen beteiligt, die sich mit einer
grofen Zahl bestimmter Einzelvorginge in Beziehung bringen
lieBen, die in ihrer Gesamtheit die AuBerungen des komplexen
Lebensgeschehens darstellen. Diese sich an den jeweiligen Sub-
stanzen abspielenden Umwandlungen sind vielfach miteinander
gekoppelt, laufen z. T. in typischen Cyclen ab, die ihrerseits wie-
derum mit andersartigen Auf- und Abbaureaktionen verbunden
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sind. GewisscrmaBen kann mit dem Abbaugefille der einen Um-
wandlung eine andere Aufbaureaktion gekoppelt sein und gleich-
zeitig ablaufen. Andere sich in ndchster Nachbarschaft voll-
ziechende Umwandlungen kdnnen dabei sogar zeitweise ent-
gegengesetzte Richtung aufweisen.

Bei diesen, nur in sehr mithsamer Einzelarbeit entwirrbaren,
vielfach miteinander funktionell verkoppelten und auflerdem
noch hormonal und nervés (sympathicoton-dissimilatorische
Leistungsphase — vagoton-assimilatorische Erholungsphase!)
gesteuerten und regulierten Einzelvorgédngen ist das Schicksal
der mit den Aminosduren eingebrachten Amino-Gruppen und
damit das des Stickstoffs besonders interessant. Die Bedeutung
dieser Vorstellungen im Hinblick auf die durch Eiweilmangel
hervorgerufenen Schidigungen im Zusammenhang mit der Frage
nach den Moglichkeiten des Organismus zum Aufbau oder Er-
satz lebensnotwendiger Aminosduren braucht nicht ndher aus-
gefahrt zu werdent).

Zahlreiche physiologische Erscheinungen und klinische Er-
fahrungen wiesen darauf hin, daf} auBer direkter Verwertung der
Aminosduren beim Aufbau der Korpereiweifisubstanz und dem
Abbau von Aminosduren unter Fixierung und Eliminierung der
Amino-Gruppe im Harnstoff auch noch andere Vorgdnge unter
Einbeziehung des Kohlenhydrat- und Fettstoffwechsels ablau-
fen missen. Es zeigte sich, daB der Proteinstoffwechsel also nicht
isoliert verldauft, sondern mit dem Gesamtstoffwechsel an bestimm-
ten Stellen zusammenflieBt und gegebenenfalls im Zusammenhang
damit betrachtet werden muB. Es sei daher zunichst der Haupt-
umwandlungsweg der Kohienhydrate, Fette und Proteine in den
Grundlinien kurz skizziert.

Kohlenhydrat-Abbau

Der Abbauweg der Kohlenhydrate heginnt bei deru Grundbausiein,
der Glucose (dem ,,Blutzucker*). Er verliuft nach den Vorstellungen von
Willstitlter- Rohdewald und der (ori-Sechule obligatoriseh diber das unter
dem Binflufi des Tnsulins deponierte Leber- oder Muskelglykogen unter
Einschaltung zahlreicher Fermentsysteme. der hesonderen Rolle von Phos-
phorylicrungsvorgiingen!?), zuniehst in einer anacroben Phase bis zur
Brenztrawbensaure baw, Milehsdure. (Vgl, Schema 1),

Glykogen + Phosphorsiure

Die strukturmaligen Zusammenhinge der Hexosephosphorsdureestor
sind: OH

\
CH,0 —P =0

CH,0H | |

— ¢C—O0
i H H | H
VR \ S I/ u \;
. ¢ OH C C

/N | I OH H /]
Y O D=0
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oHN_| ‘ OH
—_ ——
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H Ol it Ol

a-Glucopvranose — 6 — mono-
phosphorsiure

a-Glucopvranose — 1 — monn-

phos<phorsiure Embden-Ester

Cori-Ester Robison-Lster (Gleichgewichts-
ester)
it CH,O — PO, H LH ,OH
| |
C C—
oH | oH /| |
,/nu ()[\1\ |/<)n OH
o] “«— C
i |
" H
11
!
¢

\
CH,0 — PO,

Fruktofurannse — 1,6 —diphosphorsiture
Harden-Young-lister

CH, — 0 —PO,H,
Fruktofuranose — 6 — monophosphat
Neuberg-Ester
Bei der anacrob verlavfenden alkoholischen Giarung erfolgt statt der
bei der Muskelglykolyse an die Brenztraubensiure anschlicBenden Hy-
d icrung zu Milchsdure zunéchst unter Mitwirkung von Carboxylase und
deren Coferment Diphosphoancurin €O ,-Abspaltung mit nachfolgender
Hydrierung zu Athanol:

CHy~CO-COOH —» CO, 4+ CHy —CHO &> CH,—-CI,~O0H

Der Tauptweg des Kohlenhydratabbaus verliuft nunmehr im Orga-
nismus weiterhin in einer aeroben Phase. Kin Teil der entstandenen
Milehsiure wird durch reversibel verlaufende Teilvorginge zur Glykogen-
Resynthese verwendet, wilivend der andere Teil zur Deckung der erforder-
lichen Bnergie zu CO, und H,0 ,,verbrannt* wird. Dieser letztere Vorgang
erfolgt unter Kinschaltung des bekannten ,.Citronensiure-Cyelus‘,
den man jetzt treffender als Tricarbonsiure-Cyclus bezeichnet, in einer von
Krebs, Szent-Gyérgyt, Knoop und Martius erorterten Weise, entsprechend
Schema IT, in welehem insbesondere die fiir die Transaminierung wich-
tigen Ketosiuren Oxalessigsiure und Ketoglutarsiiure bemerkenswert sind2).

T

»]L Hexose
Zwischenstufe? Fettsiuren l
1’/ i Triose
Glucose — 1 — phosphorsiture (Cori-Ester) Acctessigsiiure l
Glucose + Phosphorsiure ’“/ H;C-CO-CH,-COOH . L
(Adennsintriphosphat - Brenztraubensiure (Essigsiure)
Hexokinase) Glurose — 6 — phosphorsiure { Robison-Ester)

CH,.CO-COOH —2H

'H, 1 (Embden-Ester) 1

Fruktose — 6 — phosphorsiiure ( Neuberg-Ester)

Citronensiiure + CO,
HOOC.CH,

Oxalessigsiure
HOOC-CH,

HOOC-(IEO

T—2H

Jumarsiure-Apfelsiure

|
Fruktose —1.6 — diphosphorsaure ( Harden-Young-ULster) HOOC-C-0OH

¥

_.Glveerinaldehyd - phosphorsiiure + Dioxvaceton - phosphorsiure
CH,O ~POyH, CH,0 — PO,H,

HOOC.CH,
it

cis-Aconitsiure

HOOC-CH, HOOC.CH HOOC-CH,
CHOH co | = s
+ | 1H00C-C. 4———— HOOC.CH HOOC.CHOH
CHO =H, CH,OH It
¢ o=H, i HOOC.CH T —2H
1. Dismutation <«
---» Phosphoglycerinsiiure Glycerinphosphorsiure Isncitronensiure Bernsteinsaure B
0 CH,0 ~ POH, CH,OH CH,0 — POGH, HOOC-CH, HOOC-CH, Cytochrom +
] | L 5 . Oxydase+ 0O,
CHOH — —» CHO — PO,H, CHOH H00C~C|H HOCOOC CH, L :
| . + 60
coon coon CH,OH HOOC'C?OEH T —2H
2 i ati — J e
2. Dismutation l H,0 Oxalbernsteinsiure Ketoglutarsiure
---» Milchsiure HOOC.CH, HOOC-CH,
Phosphobrenz- . ] I« +
traubensiure HOOC-CH (”H:’ Co,
H, CH, I1OOC . CO —_— HOOC.Co
y, 0 —T7O.H Schema Il. Tricarbonsiure-Cyclus
-y atte
&()UH Aul versehiedene neuere Modifizierungen des Cyelushildes sei nicht
eingegangen; vgl, Oklmeyerd). Es sei lediglich nochmals darauf hingewie-
—2H sen, dall die Brenztraubensiure nach Cll4-C0O-COOH + CO, —> HOOC-
5 — P T can L : o
S0+ (I,}Ir{c:]it(g%llfgggrfcl CIL,-C0-CO0CIL auch direkt Oxalessigsdure zu bilden vermag (Wood-Werk-
man-Reaktion) und offensichtlich ferner in der Lage ist, mit Enol-oxal-
M Glverinidehvd rssigsdure iber Oxalomesaconsaure direkt unter CO,-Verlust in eis-Aconit-
Milchss erinaldehyd- . . e . h :
CH(; = CHOH — COOH pfmplw_shnic séure fiberzuzehen, wodurch dic Citronensiure gewissermabien in Neben-
schlufi zum Cyelus kommen wirde:
Schema I. o .
e HOOC —CH HOOC~CH —CO,
Anaerober Abbau Glykogen —» Brenztraubensaure Milchsaure + CH,-CO.COOH _ cis-Aconit-

e e Il il
1y H.-K. Bansi, Arztl, Wschr,, ferner Med. HOOC—-C-04d HOOC-C—-CH,~CO—-COOH siure

Klinik Nr. 20 492 [1946].
1) Eine zusammenfassende Dar;tellung vgl. bei F. Lynen, Naturwiss. 30,
398 [19

Heft 17/18, 261 [1946]; vgl.

2) Vgl. aucl W Franke, diese Ztschr, 53, 589 [1940], dort weitere Original-
literatur. 3) Diese Ztschr. 60, 31 [19 8].
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Fiir die Kondonsation mit Oxalessigsiure kommt auch die Essigsdure
in Frage, die damit in grundsatzlich dhnlicher Weise im cinmaligen Ablauf
des Cyelus bilanzmaBig in CO, und H,0 iibergehen kann.

Bs sei darauf hingewiesen, dal die Im Organismus mehrfach ablaufenden
Cyclen* als solche keine betrichtlichen Energiemengen zu liefern vermogen,
da sie zumeist aus einer Kette reversibler Umwandlungen beste hen. Es sind
immer irreversible Umsetzungen, die als Quelle der energieliefernden Reak-
tionen anzusehen sind®).

Neben der anaecroben Milchsiurebilduvg und dem aeroben Abbau von der
Brenztraubensidure aus, ist noeh ein stufenweiser Abbau der Hexosen iiber
Pentosen und Tetrosen zur Brenztraubensiurc bei Anwesenheit von Sauer-
stoff in Betracht zu ziehen®). In Gegenwart von Codehydrase II wird Glu-
cose-6-phosphat zu Phosphogluconsiure oxydiert, die dann {iber 2-Keto-6-
phosphogluconat in-5-Phosphopentose unter CO,-Verlust iiberfiilhrbar ist3°):

Fett-Abbau

Der Glycerin-Anteil der Fette mindet ohne weiteres in den Kohlen-
hydrat-Stoffwechsel ein, nachdem erwiesen ist, dafl das Glycerin zur Gly-
kogen-Bildung befihigt ist.

Als die grundlegenden Prinzipien des Fettsidureabbaus sind die B-Oxy-
dation nach Knoop sowie die Methyl-oxydation (Verkade, Flaschentriger)
anzusehen, wobei vielleicht iiber Ketosiduren als Zwischenprodukte jeden-
falls C,-Spaltprodukte auftreten, die durch Kondensation mit Oxalessig-
sdure ihren weiteren oxydativen Abbau im Rahmen des Tricarbonsiure-
Cyolus erfahren. Wenngleich die Natur des C,-Spaltstiickes noch nicht ein-
deutig erkannt ist (nachdem die hier zuerst vermutete Essigsiure fragwiirdig
geworden ist) und auch die Moglichkeit des Entstchens von C,-Dicarbon-
sauren nicht auBer Betracht gelassen werden kann, so darf fiir unsere fol-
genden Erorterungen festgehalten werden, dafi der Fettstoffwechsel ein-
deutig in den Kohlenhydrat-Abbau einmiindet, und zwar dort, wo der
anaerobe Teil abgeschlossen ist und der acrobe Vorgang beginnt.

Protein-Abbau

Auf eine vor kurzem von K. Felix%) iiber den Abbau der
Aminosduren im Tierkdrper gegebene Darstellung sei verwiesen.
Je nach Stoffwechsellage und Bedarf kénnen die angebotenen
Aminosduren zur Bildung von Organeiweikorpern, Hormonen
oder Fermenten Verwendung finden, wihrend sie bei Uberan-
gebot oder mangelnder Verwertbarkeit abgebaut werden kdnnen,
um den Energieinhalt nutzbar zu machen oder eine Deponierung
nach Umwandlung in Fett oder Kohlenhydrat zu ermoglichen.
Im letzteren Falle ist eine vorhergehende Desaminierung erfor-
derlich, die oxydativ (1), reduktiv (2) oder hydrolytisch (3) er-
folgen kann:

() R-CH—COOH +1/,0, —» R—CO—COOH + NH,
|
NH,

(2) R—CH—COOH + H, —» R—CH,—COOH + NH,
NH,

(3) R—CH--COOH + H,0 —» R—CHOH—COOH + NH,4

A,

Im Stickstoff-Gleichgewicht wird als Harnstoff eine N-Menge laufend
ausgeschieden, die etwa der N-Zufuhr entspricht, wobei e¢in Teil der NH ,-
(iruppen des Harnstoffs aus der Desaminierung der unmittelbar zuvor zu-
gefithrten Bausteine der Nahrungsproteine entstammt, wihrend ein an-
derer Teil aus umgesetztem Korpereiweill und Zellinhalten gebildet wird.

Von den angegebenen Moglichkeiten steht die oxydative Desaminierung
zweifellos im Vordergrund. Die Umwandlung erfolgt unter Vermittlung
der Aminosiureoxydasen (Niere, Leber) und fithrt zu Ketosiduren iiber
hypothetische Iminosiuren:

—~2H
—

HOH

R-CH-COOH R.C-COOH e R-C.COOH + NH,4

NH, NH g

Von den Ketosduren aus kann Decarboxylierung und nachfolgende

Oxydation der entstandenen Aldehyde zu Carbonsiuren erfolgen:
R.CO.COOH —» CO,+R.CHO —» R.COOH

die dann den normalen Weg des Fettsaure-Abbaus gehen und damit schlief3-

lich in den Tricarbonsdure-Cyclus der aeroben Kohlenhydrat- Umsetzung cin-

miinden.

Auf verschiedenartiges Verhalten der optischen, Antipo-
den der Aminosiduren sei nur kurz hingewiesen. Wihrend die
d-Formen nach obigem Schema durch die d-Aminosiureoxydase
verdndert werden, liegen fiir die 1-Aminosduren bei z. T. ana-
logem Abbauweg mehrere Fermente und zuweilen bestimmte
Sonderschicksale einzelner Bausteine vor (Tyrosin — Tyramin,
Histidin — Histamin, Tyrosin — Homogentisinsidure, Trypto-
phan — Kynurensdure, Prolin — Glutaminsiure/Ornithin usw:).

3ay H. Krebs, Encymol. 12, 88 [1947].

3b)FDwkens Biochemic. J 32 1645 [1938]; W. Engelhardt u. N. Sakov,
Biocliem. Russ. 8, 9 [194

3c) K. Harrison, Biochemic. J 25 1027[1931]; O. Warburg u. W. Christian,
Biochem. Z. 292, 287 [1937].

1) Diese Ztschr, 59 71 [1947], weitere Literatur ebenda, s. a. Th, Wie-
land, diese Ztschr. 55,147 [1942] tiber Desaminierung, Amlmerung und
Umamlmerung
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Zur Harnstoff-Bildung sei der von Krebs fiir die Leber
nachgewiesene Ornithin-Cyclus angegeben, der u. a. dafir
sorgt, daB kein freies NH; angesammelt werden kann:

CH,-NH, + CO, CH,-NH.CO CH,.NH.C=NH CH,-NH,  NH,
[ +NH, | I I i |

(I,H2 (IH CH, CH, NH, CH, +CO

| ! |

CH, —H,0 CH, + NH, CH, +H,0  CH, NH,
| —_— | — E—

CH-NH, CH.NH, ~H,0 CH-NH, CH-NH,

| |
COOH COOH COOH COOH
Ornithin Citrullin Arginin Ornithin + Harnstoff
Tabelle II1

Ornithin-Cyclus nach Krebs

Der Proteinabbau miindet also einerseits — abgesehen von
bestimmten anderweitigen Einbauten und Sonderumwandlun-
gen an einzelnen Bausteinen — wie der Fettstoffwechsel in den
damit in einer zentralen Stellung erscheinenden Tricarbonsdure-
Cyclus. Andererseits 148t er den N-haltigen Anteil seiner Bau-
steinmolekeln offensichtlich irreversibel im Harnstoff zur Aus-
scheidung gelangen.

Auf- und Umbau der Protein-Bausteine

Den erorterten Abbaumechanismen gegeniiber steht nunmehr
die Frage nach Um- bzw. Aufbaureaktionen im Organismus,
insbesondere die bereits oben aufgeworfene Feststellung, daB
der Stickstoff auch andere Wege gehen kann. Bereits 1910
beobachtete Knoop u. a. die Ausscheidung von (acetylierten)
Aminosduren bei der Verfiitterung bestimmter Ketosauren®)
z. B.

< 7>-—-CH2-CH2—C0—COOH — < >—CH2—CH2—CIH—COOH

NH,

.y—Phenyl—a—ketobuttersiure a—Amino—y—phenylbuttersaure

Im Durchstrémungsversuch an der tiberlebenden Leber stellte

dann Embden®) die Bildung von

Phenylalanin aus Phenylbrenztraubensiure

Norleucin aus a-Ketocapronsiure

Alanin aus Brenztraubensiure
fest, womit das Eintreten der Amino-Gruppe in organische Bin-
dung durch ,,reduktive Aminierung‘‘ als der Umkehr der oxy-
dativen Desaminierung festgestelit worden war (das Vorhan-
densein von freiem NH, war damit nicht bewiesen!):

R R R

| !
C=0+HN— C=NH+2H JI—NHZ
00H

COOH COOH

DaB auch physiologisch derartige Aminierungen von Keto-
sduren eine zentrale Rolle spielen miissen, ergab sich durch den
Nachweis, dal lebenswichtige Aminosduren (Leucin, Phe-
nylalanin, Tryptophan) im Fiitterungsgemisch durch Zufuhr der
entsprechenden Ketosiduren ersetzbar sind?).

Transaminierung

Wir erinnern uns nunmehr, daB einige Ketosduren im Citro-
nensdure-Cyclus auftreten, ndmlich Brenztraubensidure, Oxal-
essigsdure und Ketoglutarsdure. Hier liegt nun eine wichtige
Verkniipfungsstelle zwischen dem Aminosidure-Ab- bzw. -Um-
bau und dem Kohlenhydrat-Fettstoffwechsel, deren Vorhanden-
sein durch die Entdeckung der Transamnieruingsreaktion
von Braunstein und Kritzmann 1937%) aufgeklidrt wurde. Sic
zeigten, daBl unter der Einwirkung von Muskelbrei oder Muskel-
extrakten unter bestimmten Bedingungen auf ein Gemisch von
Amino-dicarbonsduren und Brenztraubensidure und andere o-
Ketocarbonsduren eine ,, Transaminierung‘ eintritt, Al-die zu
anin aus Brenztraubensdure, zu Ketoglutarsdure und Oxalessig-
sdure aus Glutaminsdure bzw. Asparaginsdure fihrt. Die wei-
teren Untersuchungen iiber diese Umwandlung, an denen aufler
Braunstein und Mitarbeitern besonders Cohen, Virtanen, Krebs
u. a. beteiligt waren, ergaben, daf aus den Ketosduren immer die
5) F. Knoop, Hoppe-Seylers Z. physiol. Chem. 71, 552 [1910];

u. E. Kerteéss, ebenda 71, 489 [1911];

J. biol. Chemlstry 122, 349 [1938].

%) Biochem. Z. 29, 423 [1910], 38, 393 [1912].
7) C. P. Berg, W, C. Rose u, C, S. Marvel, ]J. biol.

[1929]; W. C. Rose, Science 86, 298 [1937].
8) Enzymologia 2, 129 138 [1937], Nature [London] 158, 102 [1946].

F. Knoop
vgl. auch Du Vigneaud u. Irish,

Chemistry 86, 219
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Aminosdure der I-Reihe entsteht, da unter gewissen Bedingun-
gen auch NH, mit Ketoglutarsdure reagieren kann, daf} einc
Umkehkr der Reaktion moglich ist und sich ein Gleichgewicht
unter den vier Reaktionspartnern einstellt:

Biochemische Transaminierung.

Der Mechanismus der biochemischen Transaminierung ist
mit a-Deuteroalanin untersucht worden). Bei Versuchen mit
dem System «-Deuteroalanin + Ketoglutarsdure + Ferment er-
gab sich, daB8 der griBte Teil des a-Deuteriums in das

H COOH CH COOH  CH, COOH  CH 4 ) )
]COOH ,C 3 | [ | [ ] [ Wasser itbergeht und daB die entstehende Glutamin-
]I([,‘.NH._, 0=(\~ HC—N=(IJ W:N_({H © HO-NHy  siyre kein D enthilt; dies weist darauf hin, daB die
CHy, + COOH —H,0 J:Hz Cooll = CH, COOH +H,0 CHy + COOH  Umwandlung der Schiffschen Base I in die Forme! 11
(l'ug L’H (’;Hz (lng (Tab. IV) unter Losung und Dissoziation des «-Wasser-
Soom Looil Sooli COOH §toffs, Umwandlung durch elektrf)mere Verschiebung
Glutaminsiure + a—Ketoglutarsiure  innerhalb der Methylen-Azomethin-Briicke und end-
Drenztraubensdure . Tabelle IV ) +Alanin lich Anlagerung eines Protons aus dem umgebenden

Transaminierung Glutaminsidure — Alanin

Dic Reaktion wird vorsiehend formuliert als Bildung einer Sehiffschen
Base, Wanderung des Wasserstofls bei gleichzeitiger Verschiebung der
Doppelbindung — es wird angenommen, dafl dieser Teil der Umlagerung
unter dem BinfluB des Fermentes ,,Aminopherase “ vor sich geht — und
anschliefender Hydrolyse.

Chemische Transaminierung
Es erscheint von Interesse zunidchst zu erfahren, welche Um-
setzungen bei der Einwirkung von Aminosduren auf Ketosduren
sich ,,in vitro‘* ergeben. 1934 zeigten Herbst und Engel®), daf
sich in wiBriger Losung z. B. von Phenylglycin und Brenztrau-
bensidure beim Erwirmen eine Ubertragung der Amino-Gruppe
auf die Ketosdure ermoglichen 148t:

CgHg-CII.COOH  CH, CH, CgHg-CHO + CO,

|
0 —» CH.NH,

Wasser besteht, so daf bei diesem ,,Austausch* das
Deuterium von der organischen Substanz (als Ion) abgeldst und
bei der nachfolgenden Wiederanlagerung in «-Stellung am Ort der
neuen Aminosduren durch H der Umgebung ersetzt wird. Herbst
und Rittenberg'®) konnten durch Isotopenversuche zeigen, daB der
Vorgang bei der chemischen Transaminierung andersartig ver-
14uft, insofern als die elektromere Verschiebung auf Kosten
eines Elektrons der ionisierten Carboxyl-Gruppe der Amino-
sdure erfolgt, wodurch CO, entbunden wird; der o«-Wasserstoff
der urspriinglichen Aminosdure verbleibt im entstehenden
Aldehyd, widhrend die o-Stellung der neuen Aminosdure durch
ein Proton der wiBrigen Umgebung besetzt wird; es erfolgt
also auch hier ein Austausch von Wasserstoff (der formelméaBig
als ,,Wanderung‘‘ erscheint), jedoch an anderer Stelle der
Schiffschen Base. Chemische und fermentative Transaminierung

NH, + + (aus CgHy-CO-COOH . ” . .
é durch Decarbuxylierung). weisen also einen abweichenden Mechanismus auf.
OOH COooH Nach den vorliegenden Ergebnissen sind bisher die in Tabelle V
Beim weiteren Studium dieser - N O w— 5
. : 1) Glutaminsaure + Brenztraubensaure <——> Alanin + Ketoglutarsaure
Umsetzung!?) zeigte sich, daB 2; Glataminsaure + Oxalessigsaure <——> Asparaginsdure + Ketoglutarsiure?®)
i - 3) Asparaginsiaure + Brenztraubensaure <—-—> Alanin + Oxalessigsaurel?)
auch der Aldehy_d der el'ngesetz 4) Glﬁtanﬁnséure + Ketobuttersaure <——> Aminobuttersaure + Ketoglutarsaure!®)
ten Ketosdure (im vorliegenden 5) Glutaminsiure + Ketovaleriansiure “«—> Xaliq + &e:og}u%arséure::;
6) Glutaminsaure + Ketoisocapronsidure <«——> Leucin + etoglutarsiure
Falle Acetaldehyd) entsteht, so 7) Glutaminsaure + Ketomethylvaleriansiure <«——> Isoleucin + Ketoglutarséiure“)u)
4 1 8) Ketoadipinsdure + Alanin <+——> Aminoadipinsaure + Brenztraubensiure
da von d.er SCIH”SChen. Base 9) Mesoxal&iure + Alanin <«——> Brenztraubensiure + Aminomalonsiure!?)
ausgehend eine Decarboxylierung 10) Mesoxalsaure + Glutaminsaure > Kletoglutarséure + éTinomalonsaurelﬁ) 0
‘ : . 1) Cysteinsaure + Brenztraubensaure <——> Alanin + Sulfobrenztraubensatre?®
und damit ein Reaktionsverlauf 12; C;steinséure + Oxalessigsdaure <+——> Asparaginsiure + Sulfobrenztraubensiure":)
1 i ise oeli ist- 13) Cysteinsidure + Ketoglutarsaure <«——> Glutaminsaure + Sulfobrenztraubensaure®!)
“T ZWElfac!]er WeISL mo.ghCh lSt’ 14) H);mocysteinséure + Brenztraubensaure <«——> Alanin + Sulfoketobuttersdure!®)
dic Reaktion wird damit folgen- . . -
. Tabelle V. Gesicherte enzymatische Transaminierungen
dermafien formuliert:

A
R, R, R, R, R, R, R, R,
-0 | o, ' 1 +mo | i
J1C =N, + OC —— HC~N=C ——3 HC=N~CH —— CHO+H,N.CH
| | [ i
COOH COOI1 COOH COOH coon HOOC
\ —CO, B
R, R, Ry R,
| \ + |
IHC—N=CH ——» HC—-NH,+0 =CH
| H,0 i
COOH COOH

Eine derartige ,,chemische’* Transaminierung verlauit gut vor allem
mit aromatischen Aminosiuren und Cystin, die aber gerade bei der fermen-
tativen Transaminierung inaktiv sind, wihrend Amino-dicarbonsiuren nur
schr triige reagieren; esliegt also ein ,,schlechtes Modell* vor. Bessere, d. h.
den fermentativ festgestellten Umwandlungen entsprechendere Ergebnisse
werden erhalten!!), wenn die Ester der Aminosiuren und der Ketosduren
in nichtwilirigen Losungsmitteln aufeinander cinwirken. Es kann dann
keine Decarboxylicrung erfolgen und aullerdem ist die Reaktion reversibel,
fiihrt also zu Gleichgewichten, dhnlich dem biologischen Vorgang. Neuere
Untersuchungen iiber Schiffsche Basen von Aminosduren vgl. bei Me-
Intirel?),

In diesem Zusammenhang sei dic Synthese des Octopins nach Knoop
und Martius erwiahnt3), nach der aus einem Gemiseh von Arginin und
Brenztraubensidure durch katalytische Hydrierung der primér entstehenden
Schiffschen Base gewissermalBen eine ,,Fixicrung‘ der letzteren erfolgt:

J
CIIZ—NH—C\//\Y\H CH,~-NH—C7 " CcHy—NH—c{ NH
i, NH, tu, NH, E’ LI‘He NH,
t’:H, CH J‘,H, CH, ‘H,  CH,
CH.NH, + c'o Hé—N =C H —NH—(I,‘H
¢ooH COOH (IJOOH COOH (IJOOH éooa

®) J. biol. Chemistry 107, 505 [1934].

1) R. M. Herbst, Advances Enzymol. 4, 75 [1944]; J. Amer. Chem. Soc.
58, 2239 [1936); E. K. Harvill u. R. M. Herbst, ). org. Chemistry 9,
21 [1944]; R. M. Herbstu. D. Shemin, ]J. biol. Chemistry 747, 541 [1943].
) S. D. Brewer u. R. M. Herbst, J. org. Chemistry 6, 867 [1941].

12y J. Amer. chem. Soc. 69, 1377 [1947].

%) Hoppe-Seylers Z. physiol. Chem. 254, 1 [1938], 258, 238 [1939].
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zusammengestellten durch Aminopherasen bewirkte Transami-
nierungsreaktionen beobachtet worden, Von diesen reversiblen, zu
Gleichgewichten fiithrenden Reaktionen sind die ersten drei am
bedeutungsvollsten und besonders eingehend untersucht.

Analytische Methodik

Hierbei ist es von besonderem methodischem Wert, iiber Verfahren
verfiigen zu konnen, die einc analytisch eindeutige Beurteilung der Um-
setzungen ermoglichen. Die Bestimmung der Amino-dicarbonsiiuren iiber
den Amino-Stickstoff nach Ausldllung ist nur fiir orientierende Versuche
anwendbar. Spezielle Mikromethoden sind entwickelt worden, z. 1. von
Cohen fir Glutaminsaurc®!) und fir Asparaginsiure?2) durch Oxydation
mit Chloramin T unter Messung des in Freiheit gesetzten CO, oder der ent-
standenen Bernsteinsdurc. Auch auf der erschépfenden Methylicrung von
Asparaginsiure und manometrischen Bestimmung der gebildeten Fumar-
siurc?®) 148t sich cinc Mcthode aufbauen. Die Bestimmung von Alanin
kann auf verschiedene Weise erfolgen24), z. B. durch Oxydation zu Acetal-
dehyd mit Isatin oder Ninhydrin und photometrische Bestimmung mit
p-Oxydiphenyl, durech Oxydation mit Permanganat nach der Umwandlung
in Oxysduren mittels Nitrit, gegebenenfalls unter Ausschaltung von As-
paraginsdure und Threonin. Fir Ketoglutarsiure?s), Oxalessigsdure?)
und Brenztraubensidure3?)liegen besondere Methoden vor. Nach Braunstein

14y Advances Protein Chem. 1947, 6; Academic Press, New York.

15y J. org. Chemistry &, 380 [1943].

18) I. Banga u. A. v, Szent Gydrgyi, Hoppe-Seylers Z. physiol. Chem. 243,
113 {1937]; P. P. Cohen, Chem. und Ind. 58, 652 [1939]; Biochemic.
J. 33, 1478 [1939].

) P. P, Cohen u. G. L. Hekhuis, ]J. biol. Chemistry 140, 711 [1941]}.

A. E. Braunstein, Advances in Protein Chemistry 111, 17, 1947.

A. E. Braunstein, Enzymologia 7, 25 [1939]; vgl. auch Colien, J. biol.

Chelmistry 136, 565 [1940], der die Bezeichnung ,, Transaminase‘* vor-

schlagt.

) 8. M. Bychkov, Biokhimiya ¢, 189 [1939].

) Biochem. J. 33, 551 [1939]; vgl. ferner S. Darling, Acta physiol. Scand

10, 150 [1945].

) P. P. Cohen, ]. biol. Chemistry 136, 565, 585 {1940].

)} H. D. Dakin, ebenda 141, 945 [1942]; H. A. Krebs, D. H. Smyth u.

E. A. Evans, Biochemic J. 34, 443 [1940].

Cl. Fromageot u. P. Heilz, Microchim. Acta 3, 52 [1938]; A. Virtanen,

T. Laine, T. Toivonen, Hoppe-Seyvlers Z. physiol. Chem. 266, 193 [1940].

) H. A. Krebs, Biochemic J. 34, 775 [1940].

) F. B. Straub, Hoppe-Seylers Z. physiol. Chem. 244, 105 [1936].

) A. E. Braunstein, Nature [London} 140, 427 [1937]; 143, 609 [1939].
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und Mitarb. 1Bt sich Asparaginsiure auch mit Methylsulfat-Alkali in
Fumarsaure und anschlieSend mit Zn und Phoesphorsiure in Bernstein-
sdure iberfiihren2#),

Fermentsysteme (Transaminasen)

An der Ubertragung der Amino-Gruppen von Glutamin-
sdure und Asparaginsidure auf «-Ketosduren sind mindestens
zwei Fermente beteiligt, die als Gfutamin-Aminopherase
und Asparagin-Aminopherase bezeichnet werden'®). Beide
sind nicht mit [- oder d-Aminosdurcoxydase oder mit spezifi-
schen Dehydrogenasen identisch. Die Enzymsysteme lassen sich

zellfrei darstellen und reinigen.

Glutamin-Aminopherase Lilt sich in hester Ausheute aus Tauben-
hrustmuskel isolieren, durch isoclektiische Fallung bei pyy 4.5 reinigen und
durch Erwiarmen auf G0° von ciner Auslillung von Begl itprotcinen tren-
nen. Anreicherungen sind durch Fillung mit Ammoniumsulfatiosungen
durchgefiihrt worden. Die klaren Lésungen sind voll wirksam. Das Fer-
ment katalysiert die Umsctzungen zwischen Glutaminsiiure == Alanin und
Glutaminsiure = Asparaginsiure. Trocknen im Vakuum lihrt zu wirk-
samen Trockenprodukten, wihrend Behandlung mit Aceton-Alkohol zur
Zerstorung fihrt. py-Optimum 7.5, Temperaturoptimum 409, vertragt
20 min, bei 709, wird bei 85% in 20 min. zu 90% inaktiviert, Auler in Mus-
keln ist es in Leber und Nicre, ferner in Weizenkeimlingen??) enthalten.
Glutaminaminopherase ist gegeniiber dem System Asparaginsiure == Al-
anin inaktiv; kleine Mengen von Ketoglutarsiure geniigen jedoch, um als
Zwischentriger zu dienent®).

Asparagin-Aminopherase wird in bester Ausbeute aus Sehweine-
herz-PreBsalt gewonnen; Autolyse bewirkt Selbstaktivierung. Reinigung
ctwa wie bei der Glutamin-Aminopherase, ferner durch Adsorption au
Tonerde Cy oder Cag(PO,), und Phosphatelution bei p 7.8, Durch Rei-
nigung erfolgt Verlust der Aktivitdt gegenitber dem System Asparagin-
siure = Alanin; sie kann durch Zusatz gekochter Organextrakte oder von
Coenzymen wicderhergestellt werden. In allen Losungen von Asparagin-
Aminopherase ist auch Glutamin-Aminopherase enthalten. Erbsenkeim-
lingsextrakte cnthalten nur Asparaginaminopherase. Das abtrennbare,
niedermolekulare und dialysicrbare Coenzym der Asparagin-Aminophe-
rage 1Bt sich in gekoehtemn Schweineherzextrakt anreichern; scine chemi-
sehe Konstitution ist noch nieht bekannt. Das Coenzym ist gegen Alkali
und 1I,0, bestindig, wird hingegen vou n-HCI bei 100° in 5—10 min, bei
200 in 60 min inaktiviert; die Asche der Extrakte ist unwirksam,

Vitamin B-Wirkung

Eine Bezichung zwischen der prosthetischen Komponente
der transaminierenden Enzyme und dem Vitamin B; ist von
SnelP®) erortert worden. Snell konnte zeigen, dafi ,,Pseudo-
pyridoxin‘ (der aktive BgFaktor fur Milchsdurebakterien)
durch Pyridoxal oder durch Pyridoxamin als dem entspr. Amin
ersetzt werden kann. Er vermutet eine reversible Bezichung
zwischen diesen Verbindungen und nimmt an, daf sie als Zwi-
schensystem bei der Ubertragung von NH,-Gruppen bei der
biologischen Transaminierung wirksam sein kénnten. Eine Um-

wandlung (nichtenzymatisch)
Glutaminsdure + Pyridoxal = Ketoglutarsaure + Pyridoxamin

konnte nachgewiesen werden. In diesem Zusammenhang er-
scheint die Feststellung bemerkenswert, daf das Ausmafi der
Umsetzung Glutaminsdure <= Asparaginsdure in Geweben
von Bg-Mangelratten sehr stark herabgesetzt ist und durch Be-
handlung der Tiere mit Pyridoxin wieder auf normale Werte ge-
bracht werden kann. Die auf 409, herabgesetzte urspriingliche
Transaminaseaktivitdt in Herz und Niere kann durch Py-
ridoxalphosphat-Fiitterung an Bg-Mangelratten wiederhergestellt

werden?®!).

CH,0H CHO CH,NH,

f l [
HO—/\‘—CH2OH HO—/ \—CHzOH HO—-/ XCHZOH

-
H,C HC— He—
N Ny \n~
Pyridoxin Pyridoxal Pyridoxamin

In welchem Umfang Pyridoxin-Abkdmmlinge, insbesondere
phosphorylierte Derivate, als Coaminopherasen wirksam sein
konnen ist abzuwarten; nach neueren Arbeiten erscheint das
Phosphopyridoxal als prosthetische Gruppe gesichert, vgl.
Green, Leloir und Nocito??), sowie Braunstein und Mitarbeiter??),
dic zunidchst aus Schweineherzmuskel zwei spezifische Amino-
pherasen, namlich Glutamin-Alanin-Transaminase und Glut-
amin-Asparagin-Transaminase, isolierten3®). Elektrophoretische

28) A, Braunstein, V. Nemchinskaya u. G. Vilinkina, Biochim. et Biophys.
Acta 1, 281 [1947].

2%y H, G. Albaum u. P. P. Cohen, ]. biol. Chemistry 149, 19 [1943].

30) . biol. Chemistry 154, 311 [1944]; 157, 425, 491 [1945]; J. Chem.
S0c.67,194[1945]; F.Schlenku.E.E.Snell, J.biol.Chemistry 157,425[1945].

31y 8. Ames, P. Sanna u. C. Elveiijern., J. biol. Chemistry 167, 135 [1947].

32) ] biol. Chemistry 161, 559 [1945]); "154, 421 [1944],

39) F. Schlenk u. A. Fisher, Arch. Biochem. 8, 337 [1945]; 12, 69, 79 [1947].
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Messungen, ferner Ultrazentrifuge und Diffusionsverhalten fihr-
ten zu Molekulargewichiten vonn 180000 bzw. 60000. Fiir beide
Enzyme konnte mittels eines Dopa-Apodecarboxylase-Versuches
ein Gehalt an Phosphopyridoxal nachgewiesen werden. UV-
Licht, welches Phosphopyridoxal zerstért, vernichtet auch die
Aktivitdt der Aminopherase?). Kritzmann und Samarinag®®)
konnten Glutamin-Aminopherase reversibel spalten und eine
partielle Reaktivierung durch gekochte Muskelextrakte oder syn-
thetisches Phosphopyridoxal bewirken. Uber ihnliche Erfah-
rungen an Bakterienkulturen (Strepto. faccalis) berichteten Lich-
stein, Gunsalus und Umbreif’*»7); weitere Einzelheiten vgl. bei
Gale und Mitarb.38); vgl. jedoch hierzu die Ergebnisse von Kar-
rer und Viscontini®®).

Green und Mitarbeiter®?) bestreiten das Vorhandensein einer
unabhingigen Asparagin-aminopherase in  Schweineherzex-
trakten, da die erwidhnte Glutamin-Alanin-Aminopherase und
Glutamin-Asparaginaminopherase . die Umsetzung Alanin =
Asparaginséure nicht durchzufiithren imstande sind. Sie nehmen
an, daf diese letztere Reaktion vielmehr die Summe der beiden
Reaktionen Glutaminsiure = Alanin und Glutaminsiure = As-
paraginsdure darstellt, so daB die Glutaminsdure nur als Uber-
trdger wirksam sein wiirde. Auch nach O’Kane und Gunsalus*")’
verhilt sich ein Gemisch von Glutamin-Asparagin- und Glut-
amin-Alanin-Transaminase + Pyridoxalphosphat + Glutamin-
sidure wie Asparagin-Alanin-Transaminase. Demgemdf miite
die Asparagin-Aminopherase ein Gemisch der beiden Enzyme
darstellen. Gegen die Ansicht, daB das kochbestdndige Coenzym
der Asparagin-Aminopherase dann dic Glutaminsdure sein
kinnte, spricht dessen oben erwidhnte Saureempfindlichkeit.
Auch mit Phosphopyridoxal und Cocarboxylase ist das Cofer-
ment offenbar nicht identisch®'). Die Meinung der gesonderten
Existenz einer Asparagin-Aminopherase wird zur Zeit noch aui-
recht gehalten, vgl. auch 42).

Pyridoxalphosphat ist auch als Coenzym der Decarboxylase von Ty-
rosin, Lysin, Arginin und Ornithin wirksam, und zwar sowohl bei synthe-
tischer Darstellung aus Pyridoxal und Phosphoroxyehlorid oder durch en-
zymatische Phosphorylierung mittels Adenosintiiphosphat®—4%), Diese
Decarboxylase ist im pflanzlichen und tierischen Gewebe weit verbreitet ),
Die Auflassung, dafl Pyridoxal mit der Transaminierung in enger Verbin-
dung steht, wurde weiterhin dureh Untersuchungen von Bellamy, Umbreit
und Gunsalus??) crwiesen, insofern als diese Autoren feststellten, dal Sus-
pensionen von Streptococcus faecalis aus Pyridoxamin Codecarboxylase zu
bilden vermochten, wenn Brenztraubengdure zugegen war; hierbei wird
eine Transaminierung von Pyridoxamin zu Pyridoxal vorangegangen seiu,
unter gl ichzeitiger Alanin-Rildung aus CH4-CO-COOMH. Die Betriligurg
des Pyridoxals an der Transaminierung in irgendeiner Form mubl als gesi-
chert angeschen werden, sei es als Coenzym, als prosthetische Gruppe, als
mehr oder weniger notwendiger Ubertriiger oder lediglich als Substrat in
anderen Funktionen. Das Vitamin By nimmt offensichtlich im Protein-
stoflwechsel cine ahnliche Stellung cin, wie dies im Kohlenhydratstofl-
wechsel dureh das Vitamin B, geschicht,

Spezifitit, Kinetik und Vergiftung der
Transaminierungsreaktion
Uber den EinfluB von Verbindungen auf die Amino-
pherasen liegen zahlreiche Untersuchungen vor®% 16), Fast
vollig hemmen Chinon, Hydroclhinon und Chinhydron, ferner
Schwermetallionen wie Cu®*, Zn2+ Sg2+, Hg+ und Ag™ sowie
auch Ca?t, Ba®+, Sr2t, Ohne EinfluB sind Narcoticas, H,S, Car-
bonyl-Reagenzien, sonstige Anionen oder Kationen, Eisen(II)-
cyanid, Ascorbinsdure, Methylenblau, Arsen-Verbindungen, Ha-

logenacetate, Urethan u. a.

31y F.Schlenk,A.Fisher u.E.E.Snell Proc. Soc.Exptl.Biol. Med.61,183[1946].

35) Nature [London] 158, 104 [1946].

3) H. C. Lichstein, 1. C. Gunsalus, W.
311 [1945].

37) G. Baddiley u. E. F. Gale, Nature [London] 145, 127 [1945]; ferner:
P. P. Cohen u. H. C. Lichstein, J. biol. Chemistry 159, 367 [1945].

38) E, F. Gale u. H. M. R. Epps, Biochem. ]. 38, 250 [1944]; E. F. Gale
u. H. M. R. Tomlinson, Nature [London} 158, 163 [1946].

3%y Helv. Chim. Acta 30, 528 {1947].

10) |, biol. Chemistry 170, 425, 433 [1947].

41y A. E. Braunstein, M. G. Kritzmann, E. F. Gale, I1. M. Tomiinson, Na-
ture [London] 158, 102 [1946].

1%y J. W, Moulder, B. Vennesland, E. A. Evans, J. biol. Chemistry 160,
305 [1945].

43y J. C. Gunsalus, W, Bellamy u. W. Umbreit, J. biol. Chemistry 155,
685 [1944].

1y W, Umbreit, W. Bellamy u. J. Gunsalus, Arch. Biochem. 7, 185 [1945].

43) W. Umbreit u. J. Gunsalus, J. biol. Chemistry 159, 339 [1945].

46) E. Gale u. H. Epps, Biochemic. J. 38, 232, 250 [1944]; 39, 46,52 [1945];
H. Blaschko, Biochemic. J. 39, 76 [1945]; O. u. S. Schales, Arch. Bio-
chemi. 10, 455 [19467; 11, 155 [1946]; J. Baddiley u. E. Gale, Nature
[London] 155, 717 [1945]; E. Gale, Advances in Enzymol. 6, 1 [1946].

47) J. biol. Chemistry 160, 461 [1945].

W. Umbreit, J. biol. Chemistry 161,
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Uber das AusmaB der Beteiligung von Aminosiuren und Keto-
carbonsiuren an den Transaminierungsreaktionen unterrichtet
Tab. V. Eine wcitere von Byclkor®?) mitgeteilte Umsetzung

Phosphoserin + Brenztraubensiure = Alanin 4 Phosphooxybrenz-
traubensaure

ist noch nicht bestditigt worden. Colicrn®?) konnte cine Trans-
aminierung zwischen Phosphoserin und Oxalessigsdure oder
Ketoglutarsdure in  Gegenwart von Glutamin-Aminopherase
nicht beobachten. «-Aminosduren der d-Reihe, B- und v-Amino-
sduren, Amine, Aldehyde, Ketone und sonstige Ketosduren, fer-
ner aber auch Asparagin, Glutamin, Glutathion oder Polypep-
tide konnen sich nach bisherigen Erfahrungen nicht an Trans-
aminierungen Dbeteiligen' 16 48) Eijgene Untersuchungen er-
gaben das glciche Verhalten an den Ketozuckern Sorbose und
Fruktose, wahrend 2-Keto-l-gulonsdure als chemische Vorstufe
der Ascorbinsiure offensichtlich z. T. verschwindet, ohne dal
bisher der Nachweis des Umwandlungsproduktes gelang?).

Was die Kinetik der Transaminierung betrifft, so ver-
lauft die Reaktion

Glutaminsidure + Brenztraubensidure = Alanin 4+ Ketoglutarsiure
mit gleicher Geschwindigkeit von beiden Seiten und erreicht ein
Gleichgewicht bei 50°iger Umsetzung (Gleichgewichtskon-
stante = 1) in weniger als 10 min.8); Lénard und Straub>®) be-
rechnen k = 1.43. Die Gleichgewichtskonstante der Umsetzung

Glutaminsiure + Oxalessigsdure = Asparaginsiure + Ketoglutarsaure
betrdgt 3,5; nach 30 min. ist das Gleichgewicht erreicht und ent-
hitt dann 759, Asparaginsiure und 25%, Glutaminsdure®?). Dic
Abschédtzung der freien Energic aus den Konstanten des Trans-
aminierungsprozesses, sowie Aktivierungsenergie der Transami-
nierung vgl. bei S. Darling™).

Uber das AusmaB der Transaminierung zwischen verschiede-
nen Aminosduren und Ketoglutarsdure in Muskel, Leber und
Niere s. Tab. V1.

% ghtntztinitnsagre aus  40-60 min, 38°¢
p y
Amino-N-Donator clogiutarsaure,
Taubenbrust- | Kaninchen- Schweine-

muskel leber niere
I-Asparaginsiaure .. ...... 49 46 55
I-Alanin ............... 40 42 35
dl-Aminobuttersaure .. .. 10 — —
I-valin ................ 9 12 15
I-Isoleucin ... .......... 2 4 18
l-Leucin ............... 3 8 10
I-Cystein .............. 4 0 3
dl-Methionin ........... 1 0 15
I-Phenylalanin .. ....... 6 8 8
1-Tyrosin 5 — —
I-Histidin . . 4 6 0
I-Arginin 0 8 19
Glykokoll, Serin ......
Tryptophan, Ornithin . ] ‘
Citrullin, Lysin ......
Threonin, Prolin ..... 0 0 0
Norvalin, Norleucin ‘
alie d-Aminosiduren ...

Tabelle V1
Transaminierung zwischen verschied. Aminosduren und Ketoglutarsiaure
in Muskel-, Leber- und Nierengewebe, nach Cohen!® 3%)

Es zeigte sich ferner, daf das System, Glutaminsiure = As-
paraginsdure sich bei weitem am raschesten und vollstindigsten
cinstellt, wiihrend dies bei dem System Glutaminsdure = Alanin
etwa 5 bis 10 mal langsamer erfolgt. Dic Reaktionsgeschwindig-
keiten errcichen bei der ersten Reaktion Werte bis zu Q = 450
(Taubenbrustmuske! und Herzmuskel, siehe Tabelle VII), wih-
rend fitr Glutaminsédure = Alanin Q — 30 bis 45, fiir Asparagin-
sdure = Alanin Q == 7 bis 10 betréigt. Die nachstehenden Tabellen
VIl und VIII enthalten ndhere Zahlenangaben:

Brustmuskel, Taube 400 } Niere, Schaf ....... 16.4
Nierenrinde, Meerschw. . 47 Amnion, Ratte 18.8
Testes, Ratten ......... 60 ’ Pankreas, Ratte 9.0
Magen, Taube ......... 66 | Milz, Meerschw. .... 4.0
Leber, Ratte ........... 45 Nebennierenrinden 6.6
Hirn, Meerschw. ....... 26 Nebennierenmark 2.8
Duodenum, Ratte ...... 24 Uterus, Ratte ..... 3.5
Retina, Schaf .......... 19 Milz, Ratte ........ 2.0
Lunge, Ratte .......... 19 |

Tabelle VII

Reaktion Glutaminsaure = Alanin (mg Glutaminsiure aus Ketoglutar-
sdure pro g Trockengewebe) in verschiedenen Tierorganen53)

%) Vgl. u.a. A. Virtanen u. T. Laine, Biochemic. J. 33, 412 [1939].

1%) Bisher unverdffentiichte Untersuchungen, K., Heyns u. M, Hansen.
30y Studies Inst. Med. Chem. Univ, Szeced 2, 59 [1942].

51y Nature [London] 160, 403, 838 {1947].

%) P. P, Cohen, ]. biol, Chemistry 133, Proc. XX [1940].

3) P, P. Cohen, Amer. J. Physiol. 126, 467 [1939].

@ o
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] Q GL-AS Q GL-AL Q AS-AL
Herzmuskel ............ 425 7 7
Skelettmuskel .......... 316 13 1
Hirn ... 0. 0., 260 2 8
Leber .......... ... ... 245 46 10
Niere ... ..o .. 245 3 3
Testes ... ... .. ..., 150
Lunge ................. 51
Milz ... 16

Tabelle VIII

. Aktivitatsverteilung in verschiedenen Geweben der Rattel?)

Die Transaminierung Glutaminsdure = Alanin ist so gut wie
nicht vorhanden in Erythrocyten, Haut, Pankreas, Speichel-
dritsen, Plazenta und Milz, wihrend Glutaminsdure = Aspara-
ginsiiure doch noch recht deutlich feststellbar ist. In bosartigen
Tuamoren ist die Transaminicrung sehr viel geringer als in nor-
malem Gewebe; es wurde weiterhin gefunden, daf8 die Glutamin-
Aminopherase auch in Tumoren streng spezifisch fiir 1-Amino-
sduren wirksam ist’h 55). Auch in embryonalem Gewebe an der
Katze wurden nur geringe Werte fiir Transaminierungsvorgénge
benhachtet.

In pathologischen Zustdnden erscheint die Transami-
nierung im tbrigen wenig verdndert, z. B. bei fetanischer Mus-
kelreizung oder Degenerierung des Muskels, nach Transplan-
tation von Browne-Pearce-Tumoren, nach allgemeciner Tuber-
kulose oder im Hungerzustand an Kaninchen, bei alimentdrer
Muskeldystrophie (Vitamin E-Mangel), Lcber-Verinderungen
durch Vergiftung mit gelbem Phosphor oder Tetrachlorkohlen-
stoff (akute Leberdegeneration, Lebercirrhose u. fettige Dege-
neration u. a.’%), Bemerkenswert erscheint die Feststellung von
Kaplansky®), daB die Transaminierung bei hypoproteinamischen
Ratten in Leber, Niere und Muskel stark herabgesetzt ist, wenn
die Ticre bei einer EiweiBmangeldiit gehalten werden; nach Zu-
fuhr einer proteinreicken Nahrung erfolgt nur sehr langsame Er-
holung. Eine starke Herabsetzung der Aktivitdt der Amino-
pherase in allen Organen erfolgt nach Untersuchungen von Kritz-
mann®®) bei Tauben und Ratten, dic einc B,-Mangeldidt erhicl-
ten. Bei diesen Tieren erfolgte im Gegensatz zu den Erfahrungen
an hypoproteindmischen Ratten eine rasche Erholung bei Aneu-
rin-Zufuhr.

Transaminierung in Pflanzen

Uber Transaminierungsvorginge in Pflanzen liegen
bisher nur qualitative Kenntnisse vor; es kann jedoch kein
Zweifel bestehen, daB die substantietlen und energetischen Stoff-
wechselbeziehungen zwischen Kohlenhydrat- und Protein-Bil-
dung, -Abbau und -Aufbau eine dhnliche zentrale Stellung im
gesamten Pflanzenleben unter Einbeziehung von Assimilation,
Atmung, Wachstum usw. cinnehmen, wie dies im tierischen Or-
ganismus der Fall ist%®). Nachdem dhnlich wie bei den Tierver-
suchen festgestellt worden war, daff Glutamin- und Asparagin-
sdure in Tabakpflanzen nach Zufuhr von N H,Cl einen hoheren
Isotopenanteil enthielten als andere Aminosiuren, erscheint die
Transaminierung auch hier an zentral steuernden Zwischenstofi-
wechselphasen beteiligt®% ') neben der in Pflanzen offenbar ab-
laufenden , reduktiven Aminierung‘‘ won Ketosduren. Die An-
wesenheit von Aminopherase-Aktivititen in Erbsen-, Lupinen-
und Kiirbissamen, ferner in Leguminosen und Graminaceen ist
mehrfach nachgewiesen worden®?). Eine Transaminierung in
Chlorella konnte nicht nachgewiesen werden (Cohen), dagegen
lieB sich im wachsenden Haferkeimling ein starker Anstieg der

%) A. E. Braunstein u. R. M. Azarkh, Nature [London] 144, 669 [1939];
P. P. Cohen u. G. Hekhuis, Cancer Res. 1, 620 [1941], 2, 405 {1942].

8) H. v. Euler, G. Giinther, N. Forsman, Z. Krebsforsch. 49, 46 [1939];
Naturwiss. 27, 214 [1939}; H. v, Euler, H. Hellstrom, G, Ginther, L.
Elliot u. G. Elliot, Hoppe-Seylers Z. physiol. Chem. 259, 201 [1939].

88) E. D. Vyshepan, Biokhimyin 5, 271 [1940]; 8, 45 [1943]; cit. nach
Braunstein, Advances Protein Chemistry 3, 22 [1947],

57) g:thapchésky, N. Beresovskaya u. J. Shmerling, ebenda 10, 401 [1945],

itat s. 43.

“8) M. G. Kritzmann, ebenda 5, 281 [1940]; 8, 85 [1943];

59) J. Wood, Amer. Rev. Biochem. 14, 665 [1945].

80) H. Vickery, G. Pucher, R. Schoenheimer u. D. Rittenberg, J. biol. Chemi-
stry 135, 531 [1940].

%1y N. Rantanen, ]. biol. Chem. 763, 687 [1946]; F. Cedrangoli u. G. Caran-
dente, Arch. sci, biol. (Ital.) 26, 369 [1940], cit. nach Chem. Abstr. 33,
7988 [1941].

%) M. G. Kritzmann, Enzymologia 5, 44 [1938]; E. Adler, N. Das, H. v.
Euler u. Heyman, C. r. Trav. Lab, Carlsberg 22, 15 [1938]; Hoppe-
Seylers Z. physiol. Chem. 255, 14, 27 [1938]; F. Cedrangolo u. G. Ca-
randante, Chem. Abstr. 37, 5424 (1943]; A. Virtanen u. T. Laine, Na-
ture [London] 141, 748 [1938), Biochem. Z. 308, 213 [1941].

9, 379 [1944].
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Aminopherase-Aktivitat (bis zu Q g —»as= 900) beobachten??)
wobei eine direkte Beziehung zwischen Aktivitdtsanstieg und
Ausmall der fortschreitenden Proteinsynthese angenommen
wird. Sehr aktive Glutamin-Asparagin- und Glutamin-Alanin-
Transaminasen sind kiirzlich in Weizenkeimen festgestellt wor-
den®), Uber die Verteilung der Aminopherasen-Wirkung auf
die verschiedenen Pflanzenorgane ist bisher nichts bekannt ge-
worden. Eine Schliisselstellung der Dicarbonsiuren, der Amino-
dicarbonsdure und ihrer Amide im N-Stoffwechsel der Pflanzen
ist sehr wahrscheinlich.

Transaminierung in Mikroorganismen

Die Ergebnisse der Arbeiten tiber die Aminopherase-Aktivi-
tit an Mikroorganismen, insbes. Hefen und Bakterien, waren
zundchst widerspruchsvoli®?). Neuere Untersuchungen von Lich-
stein und Cohen ergaben®), daf die Unsicherheiten der dlteren
Werte damit zusammenhidngen, daB in Bakteriensuspensionen
cine rasche Umsetzung der Substrate, insbesondere der Aspar-
aginsdure, erfolgt; es war daher erforderlich, mit kurzen Umsatz-
zeiten in anaerober Phase zu arbeiten. Es konnte dann nachge-
wiesen werden, daB besonders die Transaminierung Glutamin-
sdure == Asparaginsdure aufBerordentlich rasch in allen unter-
suchten Bakterienarten verlauft, so in Escherichia coli, B. dy-
senteriae Shiga, Azotobakter, Escherichia typhi, B. proteus, B.
pyocyaneus, Staph. aureus und albus, Strept. hdmolyt. und viri-
dans, Pheumococcus Typ 1 u. a.

[insichtlich der Bildung ,,lebenswichtiger* Aminosiuren aus den ent-
sprechenden Ketosduren liegen dic Verhiltnisse bei den Mikroorganismen
weniger ibersichtlich. Bonner, Tatum und Beadle®) zciglen, dafl Neu-
rospora Iseleucin und Valin im Nihrmedium benétigt; das Gemisch der
entsprechenden g-Ketosduren ist nicht imstande, diesc Aminosiduren zu
ersctzen, wahrend andererseits jeweils eine der Ketosiuren im Gemisch
mit der anderen Aminosiure volles Wachstum ermoglicht.

Transaminierung im Zwischenstoffwechsel

Es wiirde hier zu weit fithren, den Auswirkungen der ver-
schlungenen Wege einzelner Stoffwechselreaktionen und -funk-
tionen nachzugehen; auf einige im direkten Zusammenhang mit
der Transaminierung und den dabei beteiligten Substanzen
stehende Gesichtspunkte soll jedoch hingewiesen werden.

Die Theorie der Aminosdure-Entstehung in Leguminosen
nach Virtanen und Laine®”) umfaBt die Bildung von Hydroxyl-
amin aus N, durch die symbiontischen Bakterien, dessen Konden-
sation mit Oxalessigsdure zu Oximinobernsteinsdure und dessen
Reduktion zu Asparaginsdure, die dann durch Transaminierung
cine Ubertragung der Aminogruppe auf die verschiedenen Keto-
siduren ermoglicht (vgl. dagegen®). v. Euler und Mitarbeiters®)
haben der Bildung von Iminoglutarsdure und deren Reduktion
zu Glutaminsdure mit nachfolgenden Transaminierungsreaktio-
nen einc dhnliche Rolle zugewiesen.

Zweifellos spielt die Oxalessigsdure auch bei dem Proteinauf-
bau im tierischen Organismus eine besondere Rolle, etwa im Sinne
der Reaktionsstufen:

1. CH,CO-COOH + CO, — HOOC:-CH,-CO-COOH
(Wood-Werkman-Reaktion)

2. Bildung von HOOC-CH, CH,-CO-COOH durch Tricarbon-
sdure-Cyclus

3. Reduktive Aminierung z. B.: HOOC-CH,-CO-COOH -+
NH, + H,X (Wasserstoff-Donator) — HOOC-CH,-CH-
(NH,;)-COOH + X

4. AnschlieBende Transaminierung mit Ketosduren.

Die Schliisselstellung der «-Ketocarbonsduren und «-Keto-
dicarbonsduren sowie der zugehdrigen Aminosduren bei Abbau-,

68y M. Leonard u. R. Burris, J. biol. Chemistry 170, 701 [1947].

64) vgl. auch A. C. Chibnall; Protein Metabolism in the Plant 1939, Yale
Univ. Press. :

43y J. biol. Chemistry 157, 85 [1945]; 159, 367 [1945]; E. Dicsfalusy,
Biochem. Z. 313, 75 [1942]; E. Adler, H. Hellstrém, G. Giinther, H. v.
Euler, Hoppe-Seylers, Z. physiol. Chem. 255, 14 [1938].

%) D, Bonner, E. Tatum, G. Beadle, Arch, Biochem. 3, 71 [1944]; vgl.
ferner Tatum u. a., Proc. nat. Acad. Sci. USA. 30, 30 [1944]; 31, 215
1945].

"")'E?.iochemic. J. 33, 412 [1939]. .

88) D, Burk u, R, H. Burris, Amer. Rev. Biochem. 10, 587 [1941].

%) H. v. Euler, E. Adler, G. Giinther, N. Das, Hoppe-Seylers, Z. physiol.
Chem. 254, 61 [1938].
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Umbau- und Aufbauvorgidngen, als Primdrsubstanzen und Ami-
nostickstoff-Ubertrager, ist damit offensichtlich. Sichertich ist
es dabei kein Zufall, daB die drei Systeme:

Brenztraubensdure — Alanin

Oxalessigsdure — Asparaginsiure

Ketoglutarsdure = — Glutaminsdure
eine starke gegenseitige Transaminierung bewirken Kkonnen,
wihrend dagegen das AusmaRB des Umsatzes mit anderen Keto-
siduren gewissermaBen eine GroBenordnung niedriger liegt. Dic
drei Ketosduren stellen die Grundsubstanzen dar, in denen im
Tricarbonsdure-Cyclus Kohlenhydrate, Fette und Proteine in-
einander laufen (vgl. auch die neueren Angaben von Kritzmann®®)
itber die Bildung von Aminosauren in der {iberlebenden Ratten-
leber unter Einwirkung von Brenztraubensdure und NH, iber
Oxalesssigédure).

Uber die Transaminierung stehen diese sechs Verbindungen

in einem jederzeit in allen Richtungen durchfithrbaren Um-
wandlungsverhéltnis.

Laklat
Mo ~NH, , 2H
Pyrovat ==a— Aanin
5ol ---C0 Mg, ZH
Oralacefal \ NH, '
L. -POH, === Asporagina} === Asparagin
Jsocitrat -NHZ, 2H N;i
—" \\‘NZH i\ :3
-7 \N"CDL \ v )
Ketoglutarat =3 (liemim == Glbiamis
4»* ~P03H; ! 1
Juccinat —NHJ, 24 NH,
L 2H
= -"'p[]3H2
fumara
J‘,——qu
Majat
2H -~ 2H
Oxalgcetat Tabelle 1X
"1[,\"602 Dicarbonsiure-Systern mit Ubertrager-

und Acceptorfunktionen nach
Braunstein™)

Pyroval
1P, -~ -POsh,
Acetat

Isotopen-Stoffwechselversuche

Von Bedeutung im Zusammenhang mit der zentralen Stel-
lung der Amino-dicarbonséuren erscheinen die Feststellungen
von Schoenheimer und Mitarbeitern unter Verwendung von 15N,
Sie konnten zeigen, daB ein lebhafter Austausch von Amino-
Gruppen zwischen den Aminosduren in den Gewebeproteinen
der lebenden Substanz erfolgt, wie sich aus dem raschen Einbau
von 15N ergab, der in Form vou NH; oder von d- und I-Amino-
sduren zugefithrt worden war, Hierbei wurde der Hauptanteil
des 13N in der Glutaminsiure-Fraktion wiedergefunden. Gleiche
Verhiltnisse wurden beziiglich der Stickstoff-Verteilung nach
Zufuhr isotoper N-Verbindungen in Pflanzenproteinen beobach-
tet?®), sowie an Azotobakter nach kurzer Behandlung mit!5N,™),
Die Rolle der als Umwandlungsstufen im Kohlenhydratstofi-
wechsel stets zur Verfiigung stehenden Oxalessigsdure und Keto-
glutarsdure bei Aufnahme und Verteilung des Aminostickstoffs
wird durch diese Isotopenuntersuchungen bestatigt??),

Steuerung durch Transaminierung

Daf die Transaminierung an {iberlebendem Gewebe und mit
Organextrakten auf andere Ketosduren sich zahlenmiBig in ge-
ringerem Ausmaf auswirkt, braucht nicht zu bedeuten, daB in
vivo die Verhdltnisse quantitativ gleichartig sein missen. In
diesem quantitativen Unterschied kann man eine gewisse ,,Steu-
erung‘‘ zur Anpassung der Transaminierung an die biologischen
Erfordernisse sehen. Es sei ferner daran erinnert, daf lebens-
wichtige Aminosduren im Nahrungsgemisch durch Verfiitterung
der entsprechenden Ketosiduren ersetzbar sind (Rose und Mit-
arbeiter). Es ist damit bereits gezeigt worden, daB das AusmaB
der Transaminierung in vivo umfangreicher erscheint als sich

70y M. Kritzmann, J. biol. Chemistry 167, 77 [1947].

71y Advances Protein Chem. 3, 37 [1947].

"2y H, B. Vickery, G. Pucher, R. Schoenheimer, D. Rittenberg, ]. biol. Che-
mistry 129, 793 [1939]; 135, 531 [1940].

) R. H. Burris, ebenda 143, 509 [1942],

73y R. Schoenheimer, S. Ratner, D. Rittenberg, ebenda 130, 703 [1939].

-
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invitronachweisen 148t ; maglicherweise konnten die optimalen Be-
dingungen hierfiir bisher nicht getroffen werden. Derartige Ver-
hiiltnisse liegen beispielsweise bei der Aminosiuren-desaminie-
rung vor, die in vive im grofien Umfang rasch vor sich geht, in
Gewebsbreiprdparaten jedoch kaum darstellbar ist.

Es muB jedenfalls vermerkt werden, daB Braunstein und
Mitarbeiter mit der Annahme des Vorhandenseins von Glut-
amin- und Asparaginaminopherase urspriinglich die Auffassung
verbunden haben, dafl als Reaktionspartner der Aminodicar-
bonsduren wohl der groBte Teil der am Proteinaufbau beteiligten
Aminosdurebausteine bzw. deren Ketosduren mehr oder weniger
unspezifisch in Frage kommen, wihrend Cohenn und Mitarbeiter
die Transaminierung wohl in grundsitzlich gleicher zentraler
Bedeutung angenommen haben, das AusmaB hinsichtlich der
beteiligten Substrate jedoch etwa auf die folgenden rasch ver-
laufenden Umwandlungen begrenzten:

1 Glutaminsiure + Oxalessigsdure = a-Ketoglutarsdure + Asparaginsiure
Il Alanin + e-Ketoglutarsiure —= Brenztraubensaure + Glutaminsaure

Die entsprechenden Transaminasen sind von Green, Leloir und
Nocito®®) aus Schweineherzmuskel abgetrennt worden. Das En-
zym [ soll zu etwa 1,69, in der Trockensubstanz des Herzmuskels
enthalten sein, das Enzym I zu 0,129,. Nach Schlenk und Fi-
scher soll das gereinigte Enzym I etwa 500 y Pyridoxal im g ent-
halten; Apoenzym u. prosthet. Gruppe sollen ziemlich fest
miteinander verbunden sein, 60° werden 1 h ohne Aktivitits-
verlust erfragen®®). Natiirfiche Codecarboxylase, auf chemischem
und biochemischem Wege erhaltenes Pyridoxalphosphat und das
Pyridoxal-Derivat in erhitzter Transaminase sind in gleicher
Weise sdureempfindiich und wachstumsférdernd gegen Lacto-
bacillus casei.

Biologischer Protein-Aufbau
Im Zusammenhang mit der Erdrterung der Ubertragung von
Amino-Gruppen im Eiweifaufbau sei ein Vorschlag von Linder-
strdm-Lang®) erwidhnt, der einen anderen Mechanismus als die
zumeist angenommene Umkehr der enzymatischen Hydrolyse
crortert:

R, R, R, R, R, /
| J
C=0 4+ C=0 C=0 HC-NH,  HC-NH,
' | [ |
©OH HNCR HC-UH C—0H C-0H o
1 [ Il !
ot —» NH —> N — — % N 4—— NI
T _H,0 [ —9H [ APH 1J< |
R R R
Glyoxal + Aminosiure Dipeptid

Polypeptidaufbau nach Linderstrom-Lang.

Der formelméBige Verlauf umfaBt die Bildung einer Schiff-
schen Base aus Abkdmmlingen des Glyoxals und einer Amino-
sdure, Hydrierung des Kondensationsproduktes und anschlie-
Bende Transaminierung durch Vermittlung einer Aminopherase
zum Dipeptid; an dem eingezeichneten Pfeil kann sich der Vor-
gang darn fortlaufend wiederholen. Die Moglichkeit eines der-
artigen Vorganges ist in keiner Weise gesichert, erscheint jedoch
erwihnenswert.

Fiir das tiefere Verstindnis des Proteinstoffwechsels wire
naturgemiB eine genauere Kenntnis iilber den Aufbaumechanis-
mus bei der biologischen Proteinsynthese von groBem Wert. Nach
den bisher vorliegenden Erfahrungen und Ansichten ist nicht
damit zu rechnen, daB der Aufbau der EiweiRkdrper aus
Aminosiuren einfach unter Umkehr des enzymatisch-hydroty-
tischen Vorgangs bei der Proteolyse verlduft. Die Bildung der
Peptid-Bindungen bei der Vereinigung von Aminosduren ist mit
Erhohung der freien Energie verbunden, so daB eine Kopplung
mit energieliefernden Umsetzungen erfolgen muB. Eine derar-
tige Moglichkeit lieBe sich mit dem obigen Schema nach Lin-
derstrom-Lang unter Einbeziehung von Transaminierungsvor-
gingen durchaus vereinbaren. Es ergeben sich aber auch noch
andere Moglichkeiten. Wie bereits erwihnt, findet sich *°NH; in
den Amino-Gruppen der EiweiBbausteine, vor allem aber in der
Glutaminsdure wieder™). Wenn jedoch eine Aminosdure ge-
fiittert wird, deren NH,-Gruppe durch N gekennzeichnet ist,
so findet sich der groBte '’NH,-Anteil im AnschluB daran im

75) Amer. Rev. Biochem. 8, 37 [1939]. .
’“; G. Fostljr, R. Schoenheimer u. D. Rittenberg, J. biol. Chemistry 127,

316 [1938].
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Protein in der gleichen Aminosdure wieder? 7%, 7, 79). es kann
also vorher nur im untergeordneten AusmaB eine Desaminierung
mit anschlieBender Reaminierung stattgefunden haben, da bei
intermedidrer Abtrennung der Amino-Gruppe eine Ubertragung
auf andere Keto-Gruppen und damit eine Verteilung des 5N
hétte erfolgen miissen. In welchem Umfang hierbei vielleicht
Phosphorylierungen und dadurch bewirkte Aktivierungen mit
Energiegewinn durch Umsetzungen z. B. von N-Phosphory!-
aminosduren beteiligt sind, ist noch nicht geklirt®?), aber doch
bereits wahrscheinlich gemacht worden®!),

Es ist néuerdings von Rittenberg und Shemin®?) auf die Mog-
lichkeit hingewiesen worden, daB auch der bekannte Vorgang
der acetylierenden Aminierung eine Beziehung zur biologischen
Polypeptid-Synthese vermitteln konnte. Der letzte acetylierende
Schritt in der Umwandlungsreihe o-Ketosdure — «-Aminosiure
—> a-Acetylaminosdure verlduft wahrscheinlich unter Mitwirkung
von Alanin, das dabei oxydativ desaminiert wird; es entsteht
Brenztraubensiure, die die Acetylierung bewirki®®) (analog ver-
lduft auch die oxydative Acetylierung von Cholin mit Brenz-
traubensidure nach Baer®t) sowie die Acetylierung von Leucin
und Phenylalanin nach Bloch und Borek?®®)). Jedenfalls ist der
Organismus zur Acetylierung von o«-Aminosiuren mittels einer
oxydativen exergonen Reaktion befdhigt, wodurch sich folgen-
des Schema der Entstehung der Peptid-Bindung entwickeln
148¢t:

! AniosiuIe ~, > CH,-C0O.COOH

+0
Il K-CH(NH,).COOH + CH,-CO.COOH ——— R-CH-(NH.COCH,)-COOLI
- 2
—

1 R-CH-COOH + R.CH.COOH

|
NH.COCH,; HOOC.CH(NH,).R’ NH-CO-CHNH)R

+CH,-COOLE

Hiernach wird die Peptid-Bindung bereits durch den Vor-
gang der Acetylierung II gebildet, widhrend die Entstehung des
Dipeptids nach III einen Austausch der Acetyl-Gruppe durch
die Aminosdure-Gruppe umfaBt. — Einen weiteren Vorschlag
iitber den Mechanismus der Entstehung der Peptidbindung ma-
chen Cohen und McGilvery®t) iiber die Bildung von Hippursiure-
Derivaten.

Im Zusammenhang mit der Frage nach dem Stoffwechsel der
Kdorperproteine sei darauf hingewiesen, daf sich mittels der Iso-
topenmethode ein stdndiger rascher Ab-und Aufbau der
Zellproteine wahrscheinlich machen lie3; in der Rattenleber
wird etwa die Hilfte des Proteins in 7 Tagen abgebaut und re-
synthetisiert’). AuBer vollstindigen hydrolytischen Spaltun-
gen und Resynthesen kommt aber auch ein Ausbau einzelner
Aminosiduren aus dem Gesamtkomplex der Makromoleke!l in
Frage, gegebenenfalls mit anschlieBendem Wiedereintritt glei-
cher oder anderer Bausteine, so daB wenigstens das Zelleiweil$
sich offensichtlich im dauernden FIuB hinsichtlich seines Sub-
stanzbestandes und -wechsels befindet.

Transaminierung bei der Harnstoff-Bildung

Im Hinblick auf die ohen erérterte Frage nach der Harnstoffentstehung
unter Einschaltung des Citrullin-Cyclus nach Krebs sei erwihnt, daB von
Borsook und Dubnoff cine rasche Umwandlung von Citrullin in Arginin
unter Mitwirkung von Glutaminsiure oder Asparaginsiure in der Niere
nachgewiesen werden konnte®8)., Beide Aminosduren wirken hier als Do-
natoren fér dic Imino-Gruppe des Arginins und kénnen durch Ketoglutar-
sdure + NH, und Oxalessigsdure + NH;, ferner durch Ornithin, Prolin
oder Oxyprolin ersetzt werden, die in Glutamin- bzw. Asparaginsiure iiber-
gehen, Transaminicrung durch Vermittlung von Glutaminsiure erfolgt
in Leber- und Nicrenbrei bei der Bildung von Arginin aus Citrullin nach
Cohen und Hayano®?), wenn zugleich Adenosintriphosphat, Cytochrom ¢,
0, und Mg2t zugegen sind.

77y R. Schoenheimer, §. Rainer, D. Rittenberg, ebenda 130, 703 [1939];
D. Shemin u.-D. Ritlenberg, ebenda 153, 401 [1944].

") S. Ratner, D. Rittenberg, A. Keston u. R. Schoenheimer, ebenda 134,
665 [1940].

) C. Tesar u. D. Ritienberg, ebenda 170, 35 [1947]. . . )

80) F. Lipmann, Advances Enzymol. 1, 99 [1941], J. biol. Chemistry 154,
463 [1940]. . .

8ty P, Cohen u. R. Mc. Gilvery, J. biol. Chemistry 166, 261 [1946]1; 169,
119, [1947]; W. Umbreit, Aun, Rev. Biochem. 16, 119 [1947].

82y Ann. Rev. Biochem, 15, 248 [1946]. . »

83) K, Bloch u. D. Rittenberg, J. biol.”Chemistry 159, 45 [1945]; 155, 243

1944],
) [J biol. Chemistry 146, 301 [1942].
859 Ebenda 164, 483 [1946].
) Ebenda 141, 717 [1943],
87) Ebenda 166, 239, 251 [19461.
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Bedeutung von Glutamin und Asparagin

In den meisten Proteinen liegen Glutaminsdure und Asparuginsiure
in Form der Amide Glutamin und A=paragin vor. Beide Amide komnien in
Pllanzenteilen sueh im gro8en Umfange frei vor und werden in Blattern
und Wurzeln zuwrilen betrichtlich gestapelt. Auch in tierischen Organen
bildet sich Glutumin leicht aus Glutaminsiure + NH,;. Nach Krebs*®)
lassen sich entspreehend hydrolysicrende Eugyme Glutaminase und As-
paraginase nachweisen. Auch im Hlut ist Glutamin (5—10 mg %) enthal-
ten®¥), Uber dic hiologi~che MHedeutung dieser Amide sind verschiedene
Auffassungen geiiuBert worden. Nueh Prianischnikow®® *1) soll dux As-
paragin in der Pflanze zur Entgiftung des NH, aus dem Proteinstolfwechse)
dienen, ettwa entsprechend der Harnstolf-Bildung beim Tier. Es mub je-
doch angenommen werden, daf dic Amid-Bildung zuglcich der N1I,-Bin-
dung und Stapelung dient, um zu gegebeuer Zeit wieder fiir wiilere Um-
setzungen zur Verflyung zu stehen, vgl. auch Viekery und Mitarbeiter®?),
Aueh im tierischen Organismus scheint vor allem dus Glutamin fiir Binduny
(Dctoxikation, NH, ist cin Zellgift — ,,mopping up‘‘~Funktion der angel-
sichsischen Literatur) und Mobilisierung ven NH, cine bedeutende Rolle
su spielen®? *3); auch fir die Aulrechterhaltung des Saurc-Basen-Gleich-
gewichtes ist das Glutamin wichtig. Im Gegensatz zu den Amino-Gruppen,
die in Harnstoff, Kreatin, Ilarnsiure und Allantoin festgelegt =ind, kann
der vom Glutamin gebundene Amid- und Amino-Stickstoff {iir das Stoff-
wechselgexchehen weiterhin cingescetzt werden. Eine besondere Glutamin-
funktion [dr dic Harnstoff-Bildune ixt von Leuthard(®?®) angenommen wor-
den, wobei eine direkte Chertragung des Amid-Stickstolfes erfolgen soll
(,, Transamidicrung*'). Orsirdm und Krebs*®) konnten ferner nachweisen,
dal dic Synthese vun Hypoxanthin als der Vorstufe der Iarnsdure in der
Tuubenleber dureh Glutamin beschleunigt wird. Eine Bildung von Ilippur-
sdure in Gegenwart von Glutamin und Benzoesiure in der Meerschwein-
chenleher wurde von Leulhardl®t) [extgestellt. Auch als Wuchsstoff fir
tefen sind Glutamin und Asparagin nach Nielssen wirksam; cine Wir-
kong iiber Nicotinsiiure-Biltung ist hierbei wahrscheinlich gemacht wor-
daen®), DuB auch im Verband der Proteinmolekeln die Maglichkeit gege-
hen eracheint, vorhandene Amid-Gruppen der Amino-diearbonsiure-Bau-
steine fir Umsetzungen einzusetzen. ixt durch Isotopenuntersuchungen
nachgewiesen worden?7).

Uber die Einordnung von Glutamin und Asparagin in den
Ablauf des Zwischenstoffwechsels vgl. Tab. 1X.

*%) Biochemic. J. 22, 1951 [1935).

) vgl. z. B, P. Hamiiton, ]. biol. Chemislr% 145, 711 [1942]; 158, 397
{1945]; ferner M. M. Harris, Science 97, 382 (1943].

%%) D. N. Prianischnikow, Biochem, Z. 150, 407 (1924].

*1) R. M. Archibald, ]. biol. Chemnistry 154, 643 [1944]; 159, 693 (1945].

*3) Ebenda 150, 197 [1943].

%) D. D. van Slyke, D. P. Phillips, P. B. Hamilton, R. M. Archibald,
P. H. Futcher u. A. Hiller, J. blol. Chemistry 150, 481 (1943]; M.
Sapirstein, Proc. Soc. Exp. Blol. Med. 54, 334 [1943].

8) Hoppe-Sevlers Z. physiol. Chem, 252, 238 [1938]; 265, 1 [[940]; 270,
'f&f’;“”‘ Biochem. Z. 299, 281 [1939]; Helv. Chim. Acta 25, 630

L4 Liochemic. J. 33, 990 [1939].

*) M. R. Bovarnick, J. biol. Chemistry 145, 415 [1942]); 143, 151.[1943);

153, 1 [1944).

Steward und Stree(®” *%) crdrtern die Funktionen von Glutamin und
Asparagin im Gewebhe der Kartoffelknolle im Zusammenhang mit der Trans-
aminieruny ncuerdings im glrichen Sinne. Asparagin wird mehr alx Reserve-
stolf fur loslichen Stickstoff angesehen, wihrend Glutamin im grilieren
Umfang am zentralen Auf- und Abbau beteiligt acin 2011%?).

Nachdem bereits auf den raschen Einbau von SN iiber dic Amino-
Gruppe der Glutaminsdure und die Verteilung des Isotops auf den Protein-
bestand des Organismus hingewicsen worden ist, erscheint von Interesse,
dak idhnliche Beobachtungen auch mit Nahrlosungen bxw. Fiitterungen
ygemacht werden konnten, die ixotopen 13C oder #C in der COOH-Gruppe
von Alunin cnthielteni9er 101)  Ein derarliger Vorgung ist als ,,Trans-
carboxylierung* bezeichnet worden!®l), ohne daB bicher cin entspre-
chendes enzymatisches System isoliert werden konnte, Es muB hier doch
wohl vielmehr mit der Mogliehkeit eines direkten Aus- und Einbaus von
Aminosiure-Bausteinen an der Proteinmolekel gerschnet werden. Uber
die Fixierung von radioaktivem (O, in Glutamin- und Asparaginsdure der
Leberproteiue vgl. 192). Auch iber eine Ubertragung von Acetyl-Gruppen
von Deuteroncetylaminosiuren nach der Verfittteruny ist kirzlich berich-

tet worden1%),
Oberblick

Dic vorstehend errterte Einschaltung der Transaminicrung
in die , reversiblen Teilprozesse” des Zwischenstoffwechscls an
den Kreuzungsstellen der Umwandlungen an Kohlenhydraten,
Fetten und Proteinen erhilt ihre Bedeutuug nicht so sehr fiir den
stufenweisen Substanzabbau, sondern vielmehr durch die hier-
aber verlaufenden zentralen Um- und Aufbaureaktionen im
Rahmen der um den Stickstoff gruppierten Stoffwechselumset-
zungen. Hierbei erscheinen die durch die Transaminierung ver-
mittelten immer gegenwdrtigen raschen Umwandlungsmdglich-
keiten zwischen Glutaminsiure, Asparaginsiure, Alanin, Keto-
glutarsiiure, Oxalessigsjure und Brenztraubensdure sowie die
zwar an sich gleichartigen aber offensichtlich in anderer Weise
gesteuerten Reaktionen mit anderen Systemen Ketosdure/Amino-
siure und die vielfdltigen damit jewcils verbundenen Kopplun-
gen als ein besonders bedeutungsvolles Glied in der groBen An-
zahl funktionell miteinander verbundener Einzelvorginge. Durch
sie werden im Energiegefille des Substanzumsatzes im Gesamt-
stoffwechsel zugleich bestimmte lebenswichtige Aufbauleistun-
gen des Organismus ermdglicht. Eingeg.am 22, Oktober 1948. [A 170]

*7) F, Steward u. H. Street, Plant Physiol. 21, 155 [1946].

%) F, Steward u. H. Street, Ann. Rev. Biochem. 18, 478, 483 [1047].

) F. Steward u. C. Preston, Plant Physiol. 15, 2 [lI940 .

100) | D, Franfz, R, B. Loftfield, W. W. Miller, Sclence 104, 544 {1047].

w1y G, Ehrensvard, E. Sperberg, E. Saluste, L. Relv u. R. Stjernholm,
biol. Chemistry 189, 759—60 [1947].

182) C, Anfinsen, A. Beloff, A. Hastings u. A. Salomon, ]. biol. Chemistry
168, 711 [1947]. )

103) K. Bloch u. D. Rittenderg, J. biol. Chemistry 169, 467 |1847); A, Vir-
tanen u. T. Lalne, Nature {[London} 157, 25 [1946]); A. Virtanen,
ebenda 753, 515 (1046).

Chemische und biologische Untersuchungen iiber Hexachlor-
cyclohexane |

Von Prof. Dr. KURT SCHWABE, Dr. HERTA SCHMIDT und Dr. RUDOLF KUHNEMANN
Aus dem Forschungsinstitut [lir chemische Technologie, Meinsberg/Sa.

Es wird untersucht, unter welche Chlorierungsbedingungen aus Benzol besonders stark insektizide Hexachlor-
cyclohexan-Priparate erhalten werden kénnen. Die verschiedenen Isomeren wurden rein hergestellt, ihre Los-
lichkeit in Benzol und Wagser untersucht und gepriift, welche Priparate die groBte insektizide Wirkung zeigen.

Obwohl das Hexachlorcyclohexan schon durch Faraday!)
erstmalig hergestellt wurde, sind seine Bildungsbedingungen und
seine Eigenschaften verhiltnismaBig wenig untersucht worden?).
Erst in neuester Zcit ist wegen seiner insektiziden Wirkung das
Intercsse belebt worden3?). Wie durch Sladet) gezeigt wurde, ist
von den “someren 1z, 8, v und &, die erstmalig von van der Linden®)
isoliert und durch ihren Schmelzpunkt charakterisiert wurden,
das - -Isomere besonders wirksam. Es muBte daher die Frage in-
teressieren, in welchem Umfang dieses Isomere bei der Chlorierung
gebildet wird und ob es Chlorierungsbedingungen gibt, unter denen
es besondersreichlich entsteht, da nach Werner noch mehr
Isomere mdglich sind und inzwischen bereits ein weiteres®)
isoliert wurde, ob sich Chlorierungsbedingungen finden lassen,
unter denen besonders insektizide Isomere entstehen. In der uns

1) Liebigs Ann. Chem. (2) 30, 274 [1824).

t) Matthews, J. chem. Sac. [London] 81,11 [1892].

%) Riemschneider, Pharmuzie, 2. Beih., 1. Erg.-Bd. [194745

‘; Chem, and Ind. 40, 314 [1945]; vgl. diese Ztschr, 59, [1947].

%) Ber. dtsch. chem. Ges. 45, 231 [1912).

%) K. C. Kauer, R. B. Du Vall u, F. N. Alquist, Chem. Zbl. 1945, |, 549;
vgl. diese Ztschr. 89, 252 {1947].

482

z. Zt. zuganglichen Literatur haben wir hiertiber keine niheren
Angaben gefunden. Uberhaupt scheinen die Mitteilungen dber
dic Abhingigkeit der Art der Chlorierungsprodukte des Benzols
von den Chlorierungs-Bedingungen recht spdrlich zu sein. Wir
haben daher vor einiger Zeit damit begonnen, diese Fragen zu
studieren. Wenn auch die Arbeiten noch keineswegs abgeschlos-
sen sind, so soll doch @iber einige Ergebnisse schon jetzt berichtet
werden.

Zunichst wurde untersucht, ob bei bestimmten, moglichst
einfachen Chiorierungs-Bedingungen im Laufe der Chlorierungs-
dauer eine Verschiebung im Isomeren-Verhdltnis auf-
tritt. Dabei bietet natarlich die gleichzeitige Bestimmung der
1someren erhebliche Schwierigkeiten. Wenn es uns auch im
Laufe der Untersuchungen gelungen ist, ein polarographisches
Verfahren zur Bestimmung des - -lsomeren aufzufinden?), so
waren wir doch im wesentlichen darauf angewiesen, die Produkte
direkt durch ihre biologische Wirksamkeit zu charakterisieren,

*) Schwabe, 4. Naturforsch. 3b, 217 }INSI vgl. auch Analyt. Chem. 20,
737 [1948) sowie diese Ztschr. 60, 138 ud«ﬁ.
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