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Nach der feierlichen Eroffnung im Grand Amphitheatre der 
Sorbonne und der BegruWung durch den franzosischen Kultns- 
minister begannen die Vortrage, die in  sieben Symposien und 23 
Sektionen eingeteilt waren. Bei dieser Aufnahme des Standes d-er 
Biochemie auf verschiedenen Gebieten ist es nur moglich, cine 
Auswahl der wichtigsten der uber 1000 Vortrage und Referate im 
Zusammenhang zu bringen. 

Man sieht, daW bei 5 = 0 die Konzentration der ausgcschiedenen 
H-Ionen ein Maximum erreioht und die gesamte Elektronenenergie 
in  beiden Systemen in  osmotische verwandelt wird. Dies Prinzip Mineralstoffwechsel 

8. Granick (New York) gab einen Uberblick iiber den Stoff- der , , R e d o x - P u m p e “  lal3t sich auch auf die Kalium-Exkretion 
wechsel der a n  der H a m a t o p o e s e  beteiligten Metalle Eisen, iibertragen, wenn man ein Redox-System annimmt, das selektiv 
Kupfer, Cobalt, Mangan und Zink. Eisen ha t  zwei Hauptfunk- Na+-Ionen adsorbiert. Experimentell wurde es bei der aktiven 
tionen im Korper: einmal als Wirkgruppe der Hamin-Fermente Exkretion von Natrium dureh Kalium-arm gezuchete Hefe von 
des oxydativen Stoffwechsels, dann als spezifisches Hamoglobin- E.  J .  Conway und P. T. Moore (Dublin) verwirklicht. Der Reak- 
Eisen zum Transport des Yaucrstoffs. Um genugend Eisen zur tionsablauf ist durch Gifte von Oxydationskatalysatoren, wie 
Verfugung stellen zu konnen, besitzt der Wirbeltierorganismus Cyanid, Azid und Sauerstoff-Mangel, hemmbar3), auWerdem auch 
spezielle Mechanismen, die im folgenden Diagramm skizziert sind: durch Dioxycorticosteron-acetat, wahrend Cortison und eine An- 

zahl anderer Steroide unwirk- 

Belegzellen Aufnahme als Fe3+ Fe-Transportprotein Fe-Speicherung in Leber, Synthese v. Ham. sind. uber einen ahn- 
des Magens und Mucosa-Regulation im stromenden Blut Milz und  Ynochenmark i. Erythrozyten lichen Mechanismus ist die 

wird. In1 stationaren Zustand laBt sich die Elektronen-Energie 
des Redoxsystems ausdrucken durch: 

; = Donnanpotential 
a H i  = ), auRer- H-Ionenaktivitaten und inner- 

aH: halb der Membran 
F (Ez+El)-< = FIT In aH.+/aH: 

I Muskelzellmembran uerme- 

SH-Korper + Fez+ S Siderophilin $ Fe9’ Fe(OH), f Fez+ ~- 
HCI 

(Fez.+) \ 
2.. Ferritin ,/* 

(Fe3+) -.. 

Das Protein S i d e r o p h i l i n l )  h a t  ein Mo1.-Gew. yon 90000. 
Es bildet mit 2 Molekeln Po3+ einen nooh bei 3.10 m Fe stabileu 
orangeroten Komplex. Die Regulation des Eisenspiegels ge- 
sehieht durch das Nebennieren-Rinden-Hormon. Die anderen 
Metalle werden nur in  kleinen Nengen vom Organismus benotigt. 
Kupfer wird durch das Protein H a m o c u p r e i n  transportiert. 
F,s scheint fur oxydative Vorgange, die Melanin- und Keratin, 
Bildung notwendig zu sein. Die erste Reaktion in vitro unter- 
suchte M .  Polonowsky (Paris). Sie besteht aus zwei Sohritten, 
der Oxydation des Dopa und der eigentlichen Melanin-Bildung. 
Reaktion 1 wird durch Cu, Fe, Ni, Co und Mn aktiviert, wahrend 
die zweite durch Cu und Pe  gehemmt, aber durch Mn gefordert 
wird. Die katalytischc Wirknng des Kupfers wird betrachtlich 
verstarkt durch Zusatz von Protein. K o b  a l t  stimuliert, wie auch 
Molybdan: die Erythropoese, und wird daher zur Behandlung der 
Anamie vcrwendet. Es kommt im Vitamin B,, vor ,  i n  deni es die 
Ubertragung von C,-Verbindungen, moglicherweise aus dem 
darin enthaltenen Cyanid, bewirkt. Zink ist das Coferment der 
Carboanhydrase. 

Unter den ubrigen Bio-Metallen ist C a l c i u m  Iiir die Knochen- 
bildung wichtig. Muschelschalen bestehen aus Aragonit-CaCO,, 
dessen Synthese durch eine transformierte Carboanhydrasc er- 
rcicht wird ( J .  StoZkoiosky (Par is)) .  In  Knochen, Zahrischmelz 
und Dentin liegt nach A.  E .  Sobrl (New York) die anorganisehe 
Substanz in dcr Form [Ca,(P04)J2.1-9., . CaCO, vor;  darin kon- 
nen bis zu 6% des Calciums durch Magnesium, Natrium oder Blei 
ersetzt seio wahrend a n  Stelle von Carbonat Citrat, Fluorid, 
IIydroxyl oder Sulfat tretcn konnen. Die Kristallstruktur ist 
trotzdem stets die cines Apatits. Das Verhaltnis C0,2 /PO,,- isl 
von der Nahrung abhangig. Die Verkalkung der Knorpelmatrix 
kann in  vitro reversibel inaktiviert werden durch Be >Cu>Mg> 
Na>Sr>K. Reaktiviert wird durch uberschussiges Ca-Ion2). 

Die biologische E x k r c t i o n  b e s t i m n i t e r  I o n e n i n h o h e n  Kon- 
zentrationen kommt nach E .  .I .  Conway (Dublin) dadurch zii- 
stande, daW Wasserstoff aus dem Stoffwechsel von einem niedri- 
geren Redox-System ( E l )  an einen Metall-Katalysator in  der Zell- 
wand niit hoherem Redoxpotential (E,)  ubertragen wird. Dort 
wird er zu H-Ionen durch den Elektronenacceptor reduziert. Die 
Elektronen werden in  das Zellinnere abgeleitot, wahrend die 13+- 
Ionen eine Potentialdiffercnz durch die Membran schaffen, durch 
die diffusible Anionen ausgeschieden werden. So werden in  den 
Belegzellen des Magcns H+- und C1 --Ionen angereichert, bis deren 
osmotischer Druck hoher ist, als dcr des Blutes und HCl sezerniert 

abel fur K+- und Cl--Ionen, 
nicht aber fur Naf und PO,, - + Proto- + Ham in Ionen. Dadurch mu8 sich ein porphyrin Donnan- Gleichgcwicht ein- 

stellen K:. Cl; = K: * Cl;. 
H .  Netter (Kiel) zeigte a m  

durchstromten Froschschenkel, dalS diese Annahmen richtig Bind 
und Kalium-Aufnahme und -Abgabe von der C1-Ionen-Konzen- 
tration der Losung abhangen. Die K+-Anderungen verlaufen 
gradlinig mit der Konzentration, was von der Conway-Theorie 
verlangt wird. Aus der Neigung der Kurvo AKT/AK: laDt 
sich bei Kenntnis der Clk-Konzentration auch die K+-Konzen- 
tration odor Aktivitat erreohnen nach 

.1 I 1( 

3’. Crescitelli (Los  Angeles) fand, dall die nervenblockierende 
Wirkung des Kaliums erst dann hervortritt,  wenn die Na+-Kon- 
zentration unter den Normalwert von 0,11 M im Nerven sinkt. 
Von allen Metallen kann nur Lithium das Natrium ersetzen. Es 
besteht Pin f u r  die Funktion wichtiger Antagonismus zwischcn 
Natrium und Kalium. Dieses hemmt ein E’ermentsystem noch 
nicht bekannter Art. 

Kohlenhydrate und Kohlenhydratstoffwechsel 
ti. HBrissy und Mitarbb. (Paris) untersuchten die Konstitutioii 

der S t a e h y o s e ,  eines Tctrasaccharids, das in  verschiedenen 
Leguniinosen und der Zuckerrube vorkonimt, durch Perjodat-Oxy- 
dation und fermentative Spaltungen. Stachyose ist eine Galacto- 
(l,6)-galact0-(1,6)-gluco-(1,2)-fructose. Nach J .  E. Courtois ( P a -  
ris) wird das Oligosaccharid durch Glucosidase-aktive Extrakte  
van Aspergillusarten und Darmbakterien hydrolysiert. Bei der 
fermentativen Spaltung der Disaccharide fand K .  WaZZenfeZs (Tut-  
zing) Tri- und Tetrasaccharidc als Intermediirprodukte, unter 
denen er Lactotriose ( Galactosidolactose, Heudekaacetat, F p  1 2 1 O )  
Dextrantriose und Pannose (Isomalto-pyranosyl-glucose4)) pa- 
pierchromatographisoh identifizieren konnte. 

J .  Bourdillow (New York) extrahierte a u s  T u b e r k e l b a z i l l e n  
e i n  H a p t e n - P o l y s a c c h a r i d ,  das i n  Wasser, Pyridin und Di- 
athylenglykol Ioslich ist. Mit organischen Basen gibt es unlosliche 
Niederschlage, die ein Aquivalent- Gewicht von 700 anzeigen. Die 
Seroaktivitat betragt bei iminunisierten Kaninohen 10~6. Sic 
wird durch starke Sauren und Perjodat zerstort. 

Durch Extraktion von Holz mit siedendem Wasser crhielten Ii. 
IL’ralzZ und Mitarbb. (Wien) einen L i g  n i n -  P o l  y s a c  c h a r  i d -  
K o m p l e x ,  deren Lignin-Anteil bereits unter diesen milden Be- 
dingungen aromatische Struktur  hat. Er ergibt beim Abbau 23% 

I )  Schade, Science [New York] 104, 240 [1946]. 
2, Vgl. diese Ztschr. 63,  75 [1951]. 
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,) Conway u. Breen, Biochemic. J. 39,  368 [1945]. 
4, Pan u. Mitarbb., Science [New York] 112 ,  115 119501. 
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Vanillin und ha t  ein fur aromatische C-C-Bindungen charakteri- 
stisches IR-Spektrum, wie es auch bereits das unveriinderte Kie- 
fernholz zeigt. Daher wird die Ansch$unng von Schiitz und Snr- 
ten5), daO das Lignin ein aus ursprunglich nicht aromatisch n r -  
liegenden Kohlenhydrat-Derivateo entstandenes Kunstprodukt. sei, 
abgelehnt. Natives Lignin, das durch alkoholische Extraktion 
oder nach enzymatischem Abbau der Cellulose erhalten wird, ist 
aus allen Holzarten identisch. Der Yechanismus der Bildung sol- 
cher aromatischer Ringe aus Kohlenhydraten wird von F .  F .  Nord 
(New York) iiber Oxalsaure angenommen, die auf folgendem ge- 
gabeltem Weg entsteht: 

Extrakt  sechs verschiedene amylatisch wirksame Fermente ent- 
halt, deren Trennung praparativ durch Blkohol-Fraktioniernng 
bei tiefen Temperaturen und geringer Ionenstarke vorgenommen 
wurde. 

M .  Cohn (Paris) reinigtc die adaptive p-Galactosidase (Lactase) 
(G)  an8 Escherichia Coli. Ohne Lactose geziichtete Coli-Bakterien 
enthalten ein Protein (P) ,  das mit (G)-Antikorper die K r e u z -  
r e a k t i o n  gibt, aber dabei einen spezifisch gegen das Enzym ge- 
richteten Prazipitin-Anteil zuriicklaOt. In  gemeinsamer Losnng 
wird ( G )  nnd ( P )  gefallt. Diese partielle Kreuzreaktion ist ver- 
mutlich sehr vie1 haufiger, kann aber in  diesem Falle wegen der 

enzymatischen Wirksamkeit des einen Partners 
L leicht nachgewiesen werden. Sie ist theoretisch 
.Oxalat und praktisch von arol3er Bedeutunp. 

$ h c c i n a t  + Fumarat + Oxalacetat 
Yohlenhydrat 4 Pyruvat + Acetat, 

x 
Glycolat -- + Glyoxalat' Der Mechanismus-der Umwandlnng von F r u o -  

Der holzzerstorende Pilz Lentinus Zepideus bildet iiber diese 
Reakt,ionsfolge Acetaldehyd und p-Methoxyzimtsiiure-Ester aus 
Kohlenhydraten, Alkohol oder aus Kiefernholz. Er  weist einen 
starken Anisgernch auf (,,Anistrichterling"). 

Energiestoffwechsel 
Die drei Hauptprohleme der Bildung, Verwendung und Uber- 

tragung chemischer Energie in biologischen Systemen sind die 
Transglycosidierung, der Citronensanre-Cyclus und die Kohlen- 
dioxyd-Fixierung. 

Sgnthese uiad Abbau won Gl~cosid-Bindu,agelen. 
Die Eigenschaften der Kartoffelphosphorylase wurden von E .  

I%. Fiseher ( Genf) untersucht. DaKFerment  konnte weitgehcnd 
gereinigt werden. Es wird duroh Glucose, kompetitiv gegen 
Glucose-1-phosphat, nicht aber gegen Polysaccharide gehemmt. 
Die Affinitat dos Ferments gegen diesc beiden Substrate ist von- 
einander unabhangig. Sie miissen sioh also an zwei verschiedenen 
Wirkungsxentren des Fermentes anlagern. Glykogen wird nicht 
abgebaut, es kann aber als ,,primer" fur die phosphorylatische 
Synthese dienen. Die Bildung von Verzweigungen bei solchen 
Synthesen wird durch das Q-Enzym von Bourne und Peat6) 
bewirkt. Amylose, das lineare Polymere der cc-Glucose wird durch 
dieses Enzym in das stark verzweigte Amylopektin nmgewandelt. 
In ihm liegen 50 % der Glucose-Reste als kurze Seitenketten vor. 
Wonn diese Itoaktion intramolekular ablanft, durfte keine An- 
derung des Molekular-Gewichtes eintreten. G. A. Gilbert und Mit- 
arbb. (Birmingham) behandelten Amylose mit Q-Enzym, acety- 
lierten das Reaktionsprodukt und maWen Mol-Gew. und Vicsosi- 
tat. Das Verhaltnis der beiden GroWen wird fur  die Acetate zu 

[n] = 6,4 .  M1" (Amylose) und 
[n] = 4,5.  MIo (verzweietes Polysaccharid, Rk-Produkt) 

gefunden. Diese gute Ubercinstimmung der beiden Werte beweist 
die intramolekularc Entstehung von Amylopektin aus Amylose. 

Uber T r a n s g l y c o s i d i e r u n g e n  d u r c h  P i l z g l u c o s i d a s e n  
und das allgemeine Prinzip der Transglycosidierung bei der Bil- 
dung und Spaltnng der Saccharide herichtete K .  Wallenfels (Tut -  
zing). Diese Gruppenubertragung bildet eine Analogie zu der 
Wirkung der Phosphatasen, Hydrolasen usw. Aus einem Di- 
saccharid A R  entstehen dnrch Umglycosidierung Isomere und 
hohere Oligosaccharide nach dem Schema 

(1 )  A-0-B + Enzym-H $ A-Enzym + BOH 
(2) A-Enzym -t C-OH -+ A-0-C + Enzym-H (Saccharolyse) 

C-OH kann Wasser, Alkohol oder ein Zucker sein, der eine 
groWere Affinitat zu A haben mu9 als das Enzym, wahrend 
Reaktion (1) streng spezifisch und reversibel ist.  Es  entstanden 
aus Lactose: Isolactose und Lactotriose. Durch Schnecken-P- 
glucosidase ein a-Zucker, Melibiose; aus Maltose: Isomaltose, 
Maltotriose und Pannose; aus Cellobiose noch nicht konstitutionoll 
geklarte Di- und Trisaccharide. Dieso Reaktionen sind im Zu- 
sammonhang mit der Bildung der primaren Assimilationsstarke 
in den Chloroplasten besonders interessant. 

E .  F .  Woods  nnd J .  M .  Gillespie (Melbourne) trennten die 
komplexe Enzym-Mischung aus den Kulturfiltraten r o n  Asper- 
gillus oryzne durch Papier-Elektrophorcse und Papier-Chromato- 
graphie. Sie fanden Esterasen, Amylason, p-Glucosidasen, Suc- 
rase, Cellulase und Proteasen. Die Enzgmaktivitat wurde ans 
Abschnitten des Elektrophorese-Streifens bestimmt. Man erhielt 
eine Auftrennung der Protease bei p~ 5 , O  in  zwei verschieden wirk- 
same Substanzen, die im Gemisch wieder die urspriingliche Ak- 
tivitat gaben. Bei den Amylasen konnte gezeigt werden, daD der 

6 )  Vgl. diese Ztschr. 6 0 ,  115 119481. 
8 ,  J. Chern. SOC. [London] 194.5, 877. 

t o s e - 1 - p h o s p h a t  i n  G l u c o s e  wird von H .  G. 
Hers  und T.  Kusaka (Louvain, Belgien) untersucht. Er wird 
durch das folgende Schema wiedergegeben. I m  besonderen konnte 
eine direkte Umwandlung von Fructose-1-phosphat in  Fructose- 
6-phosphat durch eine Phospho-fructomutase (Reaktion X)  nicht 
nachgewiesen werden. 

Glucose + P 
T (Glucose-6-phosphatase) 

Glucose-6-P 
7 T (Phospho-Hexoisomerase: 

Fructose + ATP Fructose-6-P + P 
(Fructokinase) 1(' ~ g 2 +  (Hexose-Diphosphatase) 

Fructose-1-P Fructose-I ,6-P, 

(Aldolase) 47 tJ (Aldolase) 

Glycerinaldehyd + Dioxyaceton-P -c* P-Glycerinaldehyd 
7 

(P-Triose-Isomerase) t 
______. J 

r-- ____-- 

(Glycerinaldehyd-Yinase) 
A T P -  ~~~ \ 

Die H e x o k i n a s e  wurde von A .  Sols und R. I<. Crane (St. 
Louis) aus Hirnhomogenaten angereichert. Die Fraktion zwischen 
800 und 3500 g wurde mit Lipase behandelt, dann mit  Desoxy- 
cholsanre, um die Phospholipoide zu entfernen. Die erhaltene 
Hexokinase-Losung ist auf das 45-fache angereichert (Hexokinase- 
Einheiten/mg Protein) nnd frei von Phospho-fructokinase, ATP- 
ase, Phospho-monoesterase und Phospho-hexose-isomerase. Das 
Ferment h a t  sein pa-Optimum zwischen p~ 6 und 8. Es wird 
durch Glucose-6-phosphat gehemmt. 

P h o s p h o r s  a u r  e - U b e r t  r a g u n g  beobachtete R. K. Morton 
(Cambridge) auch mit Enzymen niedriger Spezifitat, wie der al- 
kalischen und sauren Phosphatase, der G l ~ t a t h i o n a s e ~ )  oder der 
Invertase*) nnd sogar in gewissem AnsmaW bei der enzymatischen 
Hydrolyse von Proteinen oder Peptiden, Oligo- und Polysacchari- 
den in Gegenwart von Kreatinphosphat. Die Geschwindigkeit der 
Reaktion: 

Kreatinphosphat + Glucose + Glucosephosphat + Kreatin 

hangt nur von der Acceptor-Konzentration ab. Diese konkurriert 
rnit Wasser nm einen Platz an der Enzym-Oberflache, wie kineti- 
sche Studien bewiesen. Als C o e n z y m  d e r  P h o s p h o r i b o m u -  
t a s e  kann nach K .  KZenow und B. Larsen.(Kopenhagen) Ribose- 
1,5-diphosphat angesehen werden. Diese wird beim Bebriiten von 
Glucose-1,6-phosphat ( G-l,6-P2) rnit 32P-markiertem Ribose- 
phosphat und Phosphoglycero-Mutase aus Muskel nnter den ver- 
sohiedenen phosphorylierten Reaktionsprodnkten chromatogra- 
phisch gefunden. Die Coenzym-Wirksamkeit ist fast so groW wie 
die des G-l,&P,; 50% der maximalen Wirksamkeit werden 
bereits rnit 5 .10 Mol der Verhindung erreicht. 

Die enzymatische Urnwandlung der Galactose i n  Glucose wird 
durch ein von LeZoirO) isoliertes Coenzym katalysiert, Uridin-di- 
phosphoglucose (UDPG = Co-Waldenase) in folgenden zwei 
Stufen: 

Galactose-1-P + UDPG 2 Glucose-I-P + UDPGal ( 1 )  

UDPGal -2 UDPG (2 ) 

Galactose-1-Phosphat Glucose-I-Phosphat 

\Vie H .  M. Kalckar und E .  Cutdo (Kopenhazen) niitteiltcn, 
nimint UDPG in Gegenwart eines Hefe-Enzyms uud markiertem 
anorganischem Pyrophosphat ein weiteres Mol Phosphorsaure auf. 

7 ,  Hanes Nature [London] 166 288 [1950]. 
*) Bacon: Biochemic. J. 5 0 ,  18'[1952]. 
9, Arch. Biochem. Biophys. 33, 186 [1951]. 
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die Struktur  gebunden sind. Das CM-System is t  raumlich so aus- 
balanciert, daB sich kein Zwischenprodukt der Reaktionen an- 
haufen kann. Wie das  im einzelnen geschieht, ist unbekannt. Zur 
Funktionsfahigkeit miissen MgZ+-Ionen, Phosphat und A T P  vor- 
handen sein. Diese Stoffe verhindern auch das strukturzersto- 
rende Schwellen der Mikrosomen, das J .  RaafEaub (Zurich) durch 
die Extinktionsabnahme und die parallel-gehende Aktivitats- 
minderung nachwies. Die Fermente des Tricarbonsaure-Cyclus 
sind loslich. Nach Zugabe von Cofermenten und einer Mikrosomen- 
Fraktion, die die Enzyme der aeroben Atemkette enthalt, kann in 
vitro der Vorgaug nachgebildet werden. Die Einzelreaktionen 
sind haufig sehr komplex. Als Beispiel wird die Oxydation der 
a-Ketoglutarsaure zu Bernsteinsaure unter Veresterung von Phos- 
pha t  angegeben, die folgende fiinf Schritte umfallt, zu denen 3 En-  

zyme und 6 Coenzynie notwendig sind (I)  ; 

Es entfiteht Uridin-Triphosphat (UTP) .  Als Mechanismus is t  einc 
Pyrophosphorolyse anzusehen, analog der Ziornberg-Reaktion in  
der Reihe der Dinucleotide. Die radioaktive U T P  reagiert lnng- 
Sam rnit Glucose-1-Phosphat analog dem von  truce^^^) vorge- 
schlagenen Vorgang: 

UDP + ATP + G-I-P !?!?!En.'?!! UDPG, UDPGal (Co-Waldenase). 

Eine ahnliche Reaktion wird auch rnit Ribose-1-Phosphat moglich 
sein. 

Gitronensuure-C?icZ~s. 

Die Rolle des Krebs-Cyclus als IIauptwerkzeug der biologischen 
Oxvdatiou wurde in  einem Svmposium mit  zusammenfassendcu . -  

Referaten von D. E. Green 
(Madison, Wise.), C.Mar- Succinat Succinat Phosphat Phosphat Phosphat fur  die Bildung dercitronensauresind dann 
tius (Tiibingen), F.  L .  Endym* CoA [ CbA -+ A!-,P *GluCose noch weitere fiinf Reaktionen notig (11). 
Breusch (Istambul), H .  

Lipmann(Boaton, Mass.), CoA 
R.  A. Peters (Oxford), S .  
Oehoa (New Pork) ,  F .  Leuthardt (Zurich), E. S. Guzman Barron 
(Chicago) und W .  A. Engelhardt (Moskau) und zahlreichen Einzel- 
Vortragen betont. 

Sein Vorkommen wurde bei fast allen Klassen der Tierwelt und 
bei einigen Pflanzen als Endstufe der aeroben Energiebildung si- 
chergestellt, d a  alle diese oxydativen Schritte mit der Bildung von 
ATP uiid damit  der Akkumulieruug von Energie in  Form energie- 
reicher Phosphate einhergehen. F u r  niedere Pflanzen und Mikro- 
organismen kann dime Verallgemeinerung aber nicht gelten, wie 
H .  A. Krebs (Sheffield) zeigte. Dort werden andere Mechanismen 
zur oxydativcn Energieproduktion verwendet. Rizopus nigricans 
ha t  einen partiellen Dicarbonsaure-Cyclus, ebenso auch Aerobak- 
tcr, wahrend Hefen einen noch vollstandig unbekaunten Weg 
eehen. Durch Behandlung mit Aceton bei -70° C permeabel ge- 

Butyryl Crotonyl Acetoacetyl Acetyl Acetyl 
- + I +  CoA + &at- - [  CoA 1 CoA acetat 

A .  Krebs (Sheffield), F .  L-. - 
Die strukturelle Organisation der Mitochondrien mu13 fur der- 

artige multienzymatische Vorgauge iiberaus kompliziert sein, da 
die thermodynamische Wirksamkeit der Reaktionen sehr groB 
ist. Die Mikrosomen des Gehirns vermogen alle Schritte des 
Cyclus rnit Ausnahme der Citronensanre-Bildung auszufiihren. 
J .  D. Judoh und Mitarbb. (London) fanden, daQ das Hirnenzym 
bereits bei 38O zerstort wird. Zugabe von A T P  wirkt stabilisierend. 
In den Mitochondrien der Leber wird der Ornithin-Cyclus zu r  Bil- 
dung des Harnst.offs mit dem Tricarbonsaure-Cyclus durch fol- 
gende zwei Reaktionen verbunden: 1)  Bildung v0.n ATP, 2 )  Bil- 
dullg von Asparaginsaure, deren Amino-Gruppe auf CitruIlin zu 
Arginin iibertragen wird, so daW nach F .  Leuthardt (Zurich) die 
gesamte Reaktion folgendermaBen dargestellt werden kann:  

2 ATP 
HC0,- + NH,+ + Glutaminat --+ a-Ureidoglutaminsaure - P k a c h t e  Hefezellen oxydiGen Acetat und Glucose, 

nieht aber Citrat und Fumarat .  Werden also mar- 
kiertes Acetat und unmarkiertes Succinat gleich- ; + k G J + E l  
zeitig oxydiert, liegt die gesamte Radioaktivitat 

Aus Bernsteinsaure gebildetes Pumarat  und Ma- Ornithin + Hal 
lonat sind nicht markiert. Der Tricarbonsaure- 
Cyclus ist nur dann Endschritt der biologischen 
Oxydation, wenn seine Stufen in den Zellen geniigend rasch 
und  mit  der oxydativen Bildung von energiereichen Phosphor- 
Bindungen im ATP oder dgl. verlaufen. Fiir Mycobaeterium 
tuberculosis auium konnte Y .  Yamamura  und S. Akabori (Osaka, 
Japan j den vollstandigen Cyclus sicherstellen, und auch bei 
Pseudomonas fluoreszens gchen die Oxydationen auf diesem Weg. 
M .  Kogut (Sheffieldj beobachtetc damit  die Oxydation von 
Succinat iiber Fnmarat, Malat, Oxalacetat, Pyruvat  zu Acetat, 
das dann in  den Citronensaure-Cyclus eintritt. Die nur  langsam 
oxydierte a-Ketoglutarsaure (uachgowiesen durch die spezifische 
Trausaminase-Methode von Krebsll)  hauft sich an. Die verschie- 
denen Moglichkeiten, die in Mikroorganismen vcrwirklicht sind, 
uuter Abanderung oder Vereinfachung des Tricarbonsaure- 
Cyclus Zucker zu oxydieren, diskutierte E. S. G. Barron (Chi- 
cago). Dem primaren Abbhu bis zum Pyruvat  folgt die Oxydatiou 
entweder iiber Glycolsaure oder iiber den Dicarbonsaure-Cyclus, 
in dessen Mittelpunkt die Bernsteinsaure steht. Die meiste Ener- 
gie wird aber beim Tricarbonsaure-Cyclus, rnit Citronensaure als 
Cyclusbeginn, gewonnen. Die gebildete Energie wird zum Teil 
fur  andere Zwecke gespeichert, und zwar konnen j e  Mol Glucose 
bis zu 30 Mol energiereicher Substanzen synthetisiert werden. 

Die i m  Ilrebsschen Cyclus zusammenwirkenden Fermente und 
Coferrnente sind in den Mitochondrien zu Fermentsystemen unter 
optimalcn raumlichen nnd energetischen Bedingungen zusammen- 
gefallt,. In don Mitochondrien befinden sich dariiber hinaus zahl- 
reichc weitere Systeme, die a n  den Cyclus angeschlossen sind, wo- 
durch die Mikrosomen, iiber deren morphologischen Ausbau sich 
noch nicht vie1 sagen laBt, zu einer groBen Menge anderer energie- 
verbrauchender Reaktionen befahigt sind. D. E. Green (Madison) 
fa13t die Cyclus-Fermente in den Mitochondrien in zugleioh funk- 
tioneller wie struktureller Betrachtungsweise als C y c l o p h o r a s e -  
M i t o c h o n d r i e n - ( C M ) - S y s t e m  zusammen. Urn in vitro mit  
Suspensionen von Mitochondrien z u  arbeiten12 j ,  mu13 die Struktur  
der Teilchen unverletzt bleiben, d a  besonders die Fermente dcr 
oxydativcn Phosphorylierung, der ,,Atemkette" nach Lynen, a n  

im Kohlendioxyd, das aus  dem Acetat s tammt.  .- 

- 

lo) Arch. Biochem. Biophys. 3 4 ,  482 [1951]. 
11) Biochemic. J. 47,  605 [1950]. 
l2) Lehninger, J. biol. Chemistry 179, 957 [1949]. 

I 1  I 

+ Ornithin 4 '  
~ -. , 4- Asparagin- 
mstoff + Argiuin + Malat Citrullin + a-Ureidogluta- 

sau re minat 
ATP 

DaO auch die P f l a n z e n - P l a s t i d e n  (Leukophoren, Chloro- 
plasten, Chromoplasten) ein Depot von Biokatalysatoren darstel- 
len, zeigte N .  M .  Sissakyan (Moskau), der daran eine Betrachtung 
iiber die milieubedingten ontogeuetischen Veranderungen kniipfte. 

Die enzymatischen Fahigkeiten der einzelnen Mikrosomen sind 
nicht gleich. C. D .  Duve und Mitarbb. (Louvain) versuchte, 
Sucrose-Homogenisate von Rattenlobern durch fraktioniertes 
Zentiifugieren in versehieden wirkende Anteile aufzutrennen. 
Saure Phosphatase ist in  dern a m  langsamsten sedimentierenden, 
Cytochromoxydase und Rhodanese in  den groberen Partikeln ent- 
halten. Die Sucrose dient in hypertonischer Losuug d a m ,  die la- 
bilen Teilchen zu konservieren. 

Die o x y d a t i v e  P h o s p h o r y l i e r u n g  wird in  Mitochondrien 
durch Hexokinase stimuliert, ein interessanter struktureller Ne- 
chanismus zwischen strukturellen Elementcn und dern Cyto- 
plasma13). L. Ernster und 0. Lircdherg (Stockholm) fanden, da8  
arbeitende Mitochondrien die Hexokinase aktivieren, die mikro- 
somale Myokiuase-Reaktion zur Bildung von ATP verschoben 
und diese dann zur Phosphorylierung verwendet wird. 

Der S t o f f w e c h s e l  d e s  T y r o s i u s  i n  d e r  L e b e r  gibt eine 
Molekel Alanin, eine Molekel Acetessigsaure ( 2  C-Atome aus den1 
Ring, 2 aus der Seitenkette) und 2 Molekeln Kohlendioxyd neben 
einer noch unbekaunten Substanz. Alanin cntsteht aus  Pyruvat  
durch Umaminierung. Die p-Oxyphenylbrenztraubensaure, die 
dadurch gebildet wird, wird anschliel3end decarboxyliert und der 
aromatische Ring geoffnet. Hierbei wirkt  Vitamin C rnit (A .  Roka 
(Frankfurt/M.)14)). Die entstandene Acetessigsaure geht iiber in 
, , a k t i v e s  A c e t a t " ,  das im Tricarbonsaure-Cyolus verbrannt 
wird. 

Die beiden letzten Probleme dieses seit etwa 15 Jahren bekann- 
t en  K r e i s p r o z e s ~ e s ~ ~ )  wurden durch die Entdcckung des acetylier- 
ten Coenzyms A durch Lgnen16j und die Isolicrung des , , c o n d e n -  
sing enzyme" durch Oehod7) gelost. 

la) V. R Potter ACS-Lecture Cleveland, Ohio, April 1951. 
14) Vgl. k n o x ,  hiochemic. J. 29,  686 [19511. 
15) Martius u. Knoop, Hoppe-Seyler 2. physiol. Chem. 246,  1 [1937]; 

257, 29 119381. Krebs u. Johnston, Biochemic. J. 3 1 ,  645 (19371. 
16) Liebigs Ann. Chem. 574,  1 [1951]. 
l') J. biol. Chemistry 193, 703, 721 [1951]. 
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Die chemischen Eigcnschaften der , , a k t i v e n  E s s i g s a u r e " ,  
die als S-Acetyl-CoA von F .  Lynen (Miinchen) identifiziert wurde, 
sind gekennzeichnet durch die cnergierciche Bindung von A F  = 

-12,5 Kcal/Mol. Um sie aufzubauen, mu13 ATP folgendermaWen 
hydrolysicrt werden : 

ATP + Acetat  + CoA - Acetyl-CoA + ADP + Phosphat.  

Die Fcrmentsysteme wurden aus HefepreO-Saft gewonnen. 
CoA-SH kann durch sie aueh mit Propiousaure und Brenztrau- 
bensaure zu den entspr. Aoyl-thiolen vcrbunden werden. F .  Lip- 
nzann (Boston) fand bei der Fermentreaktion a n  Stelle von ADP, 
AMP und formuliert den Mechanismus unter Bildung von CoA- 
Pyrophosphat, das dann umacyliert wird. Diese ,,ATP-CoA-Ace- 
tat-Reaktion" ist neben dem Acetylphosphat der wiohtigste Do- 
nator dcr Acetylierungsprozesse, die schematisch skizziert sind: 

Coenzym A wird bei ciner gro0en Anzahl biosynthetischer 
Reaktionen gebraucht. G. S. Boyd (Edinburgh) zeigte, da0 Panto- 
thensaure-arm ernahrte Rat ten,  die also kein CoA bilden konnten, 
wenig Cholesterin synthetisierten. Fettfiitterung lie0 die Sterin- 
Bildung wieder ansteigen. Es scheint demnach, als oh sich CoA 
nicht nur durch kurzkettige Fettsauren acylieren lieWe, sondern 
auch durch hohere Fettbruchstdcke, die direkt zum Aufbau des 
Triterpen-Ringes verwcndet werden. R .  Dorfvaan (Shrewsbury, 
Mass.) berichtete iiber Synthesen von Steroidhormonen aus mar- 
kiertem Acetat in  Hoden und Nebennieren: R. Croes und R .  
Ruyssen (Gand, Belgien) iiber die Riosynthese der Fette. Durch 
das den Stoffwechsel verlangsamende Urethan wird der Einbau 
von Acetat gesteigert; diabetogenes Alloxan erniedrigt ihn. G. 
Pretti (Bern) fand markiertes Acetat, das als einzige Kohlenstoff- 
Quelle gegeben wurde, in  den Carotinoid-Pigmenten von Mucori- 

neen wieder. Sein Anteil 
macht his zu 75 % der gesam- 
ten Molekel aus. Alle diese Donator - Systeme 

( fiansacetytasen) (Ace fokin asen) Vorgange zeigen, an welch 
zentraler Stelle die Essig- 
saure und damit das Coenzym 
A steht. 

+ Sulfanilamid Die wichtigste Reaktion 
ist jedoch die K o n d e n s a -  

zu Citronensaure, die durch 
das ,,condensing enzyme'' von 
S. Ochoa (New York) kataly- 
siert wird. Das Ferment wurde 
ans Sohweineherz kristalli- 
siert erhalten. Es bewirkt zu- 
sammen rnit DPN, Diphos- 
phothiamin und Mangansalz 
die Oxydation der Brenztrau- 
bensaure und die Bildung von 

Citrat, das damit auch als Primarprodukt des Citronensaure-Cyclus 
endgiiltig erkannt wurde. G. Martius (Tubingen) konnte dies bereits 
vor zwei Jahren durch Isotopenversuche mit Dideutero-Citronen- 
saure zeigenl9). DicL-Verbindung wird fermentativ zu einercr-Keto- 
glutarsaure abgebaut, die noch das gesamte Deuterium enthalt, die 
D-Form gibt eine vollig inaktive a-Ketoglutarsaure. Das wird ver- 
standlich, wenn man annimmt, daO das Ferment drei spezifischc + co, + H'. 

Succinyl-CoA konnte an Kohle adsorbiert, daraus mit Phenol ex- Zentren besitzt, an die sioh die pseudoasymmetrische verbindung 
trahiert und seine Reaktionen untersucht werden, die in allem anlagert, D~~ weitere ~ b b ~ ~  der Citronensaure fiihrt zur 
mit denou des Acetyl-CoA iibereinstimmen. Die oben angege- citronensaure durch die Aconitase, ein ~ ~ ~ ~ ~ ~ t ,  das auf drei ver- 
beno Reaktion benotigt nach E. D. Green1*) ein von der Acetyl- sehiedene stabile Substrate wirksam ist, da such noch in einer 
CoenzymA-Deacylase unterschiedenes Ferment, die Succinyl- Nebenreaktion cis-~conitsaure aus Citrat  z u  bilden vermag, 
CoA-Deacylase. Diese wurde nun von J .  Gergely (Madison) sehr Schematisoh diirfte sich diese Umwandlung in  folgender Weise 
hoch gereinigt. Die entsprechende hactyl-CoA-Deacylase kann vollziehen (F = ~ ~ ~ ~ ~ ~ t ;  c = Citrat; I = ~ ~ ~ ~ i t ~ ~ t ;  A = 

drsenat  bei dem durch CoA und Phospho-transacetylase kataly- Aeonitat) : 
sierten Abbau des Acctylphosphats ersetzen, was das andere For- 

+ + ,C-Fl ~ [F-Zwischenproduktl + ,I-F, + I + 

ment nicht tnt .  
Coenzym A selbst wurde von J .  B. Gregory (Boston, Mass.) gc- 

reinigt und seine chemische Struktur  untersucht. Nach Reduk- 
tion rnit Ziuk nnd Salzsaure wurde da8 Coferment als Quecksilber- 
salz gefillt und durch Ionenaustausch zu 90 % rein erhalten. Es 
cnthalt eine Molekel Pantothensaure, pin 2-Mercapto-athylamin. 
rin Adenosin und drei Phosphat-Restn, von dcnen einer skure- 
labil ist. Die von J .  Baddiley (London) vorgeschlagene Forinel 

Accepfor - Sys feme 

+ CO, + DPNH + H f  Pyrwat + DPN' +CoA 

AcefyJ IAcefy/-Phosphafl +CoA 

(,Condensing enzyme? 
[Acetyl - Formiaf (Pyru v d )  1 
IvB*181/ 

+ Acefuf 
Bild 1 

Die Rolle des CoA bei der Oxydation von a-Ketoglutarsiure und  
Brenztraubensanre wird von D .  R .  Sanadi und J .  W .  Littlefield 
(Madison, Wise.) untersucht. Die aus Schweineherz isolierte a- 
Kctoglutarsanre-Oxydase katalysiert die Reaktion: 

u-Ketoglutarat + D P N +  + CoA Succinat CoA + DPNH 

11 

11 
[F-AI 

F + A  

Im weiteren Verlauf des Abbaus der Isocitronensaure ist be- 
die reversible Stufe:  ~ ~ ~ l b ~ ~ ~ ~ ~ ~ i ~ ~ ~ ~ ~ ~  + Ketoglutar- 

saure + GO, interessant, Die Isoeitrioodehydrase ,,,it der 
p (3) Oxalbernsteinsaure-Decarboxylase identisch zu  sein. Urn im 

Falle eines Sauerstoff-Mangels sich im Korper anhaufendes Citrat, 
das durch Komplexbindung des Calcinms gefahrlich werden 

0 0 0 konnte, zu zerstoren, ha t  der Organismus in  der , , O x y g l u t a r -  
~ C ~ C H , ~ , ~ C H O H ~ ~ ~ N ~ C H , ~ C H , ~ C ~ N ~ C H , ~ C H , ~ S  2-CH, s a u r e -  G a r u n g "  einen Answeg geschaffen. Hierbei wird Citrat 

auf dem skizzierten Weg in die ungiftige Oxyglutarsaure vcrwan- 
delt. Daneben entstehen stets geringe Meugcn Suecinat. 

H H cH,iH 
.~ ~~ ~~~~ ~ . -  ~~ ~ ~ 

Pantoyl fi-Alanyl Thioathanolamin 
Citrat  -- DPN+ + Oxyglutarat  

i i t k0nnt.e bostatigt werden. Kurzzeitige alkalische Hydrolyse gab 
durch intramolckulare Phosphorylierung das cyclische Pantothen- 
slure-2',4'-phosphat, wie sie auch bei Flavin-adenin-dinucleotideu, 

isolierten cyclischen Phosphorsaure-estern (W.  E .  Cohn, R .  Mark- L--- Oxalosuccinat Succinat + CO, 
ham u. J .  Smith, Vgl. Nucleinsauren) gefuhrt hat .  Saure Hydro- 
lyse des coenzyms A ergibt das 4*-phosphat. ~i~ pyrophosphat- 
Bindung greift also an dieser s te i le  des panto thensaure-~es tes  an. 
~i~ ~ i ~ ~ ~ ~ t h ~ ~ ~  dos  c o f e r m e n t e s  erfordert Cystin, wie w. s. 
Pierpont und D. E.  Hughes (Sheffield) bei Lactobncillus arabinosus 
l 7 / 5  zeigten. Synthetisches Pantothein ist eine Zwischenstufo, 
es wird sehr rasch aufgenommen. Der P-Mereapto-athylamin-Rest 
wird durch das Cystein gebildet, wobei nicht klar ist, oh nur das 
S-Atom oder die ganze Molekel verwendet werden. 

18) Phosphorous Metabolism, John Hopkins Press, Baltimore 1951 / I .  

lsocitrat + DPNf + DPNH, + Ketoglutarat  
UDPG und Nncleinsauren zu den in  jiingster Zeit immer wieder + 7 + c o , L + O  

Die Bildung der Bernsteinsaure aus Ketoglutarsaure ist eiu derri 
oben bei der Brenztraubensaure beschriebenen ganz analogcr Vor- 
gang. H-Acceptor ist in  allen Fallen DPN+ (COII). Die Bildunfi 
des DPNH 340 mp) wird spektrophotometrisch rerfolgt. 
Sie gestattet iibrigens die Energie der Acetyl-Mereaptid-Bindung 
unabhangig, aber in  guter Ubereinstimmung zu Lynens Messungen 
zu 1 3  Kcal/Mol bei pH 7,2 festzulegen. Die Elektroncnubertragung 
des reduzierten Pyridin-Nucleotids von Bernsteinsaure auf mole- 

18) Liebigs Ann. Chem. 5 7 0 ,  143 [1950]. 
___- ___ 
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kularen Sauerstoffzo) ist die Quelle der Energie, die in  energie- 
reichen Phosphat-Bindungen gespeiohert wiril. 1 4  der 15 wahrend 
der vollstandigen Oxydation des Pyruvats gebildeten Phosphor- 
saure-ester entstehen durch diese oxydativc Phosphorylierung, 
deren Mechanismus im einzelnen noch nioht gcklart ist (Atem- 
ketten-Phosphorylierung). Die Gesamtreaktion wird in  der Ta- zustellen: 
belle angegeben: 

deckungen von Warburg iiber die oyclische Natur der Photosyn- 
these. Nach H .  Holzer (Miinchen), der die Hemmung der Photo- 
synthese und Atmung durch Jodessigsaure, einen Hemmstoff der 
Triosephosphatdehydrogenase, untersuchte, ba t  man sich das Zu- 
sammenwirken der beiden Reaktionscyclen folgendermaoen vor- 

J Atemkeften - 
P-Bindunpen gehildete - \ Phosphorylierung 

a ) Pyruvat + Oxalacetat + DPN + Citrat  + CO, + DPNH, 
a ')  DPNH,  f '1, 0, f DPN + H,O 3 

b') T P N H ,  + '1% 0, -+ T P N  + H,O 3 

C') DPNH,  f '1, 0, + DPN + H,O 3 
d ) Succinat + 'Iz O p  --f Fumarat  + H,O 2 
e )  Malat + DPN --f Oxalacetat + DPNH,  0 

DPNH,  + 'Iz 0, - f  DPN + H,O 3 e')  

0 

b ) Isocitrat + TPN -> a-Ketoglutarat + CO, + TPNH,O 

c )  a-Ketoglutarat + DPN --t Succinat + C 0 2  + DPNH,  1 

~- 

zusammen : 51 ,  0,  15 
P / O - Q u o t i e n t  = 3 

D a  bei der Oxydation von Triose zu Pyruvat  Ednf weitere ener- 
giereiche P-Bindungen entstehen, werden bci der vollstandigen 
Verbrennung von 1 Mol Hexose 40 Mol energirreiehen Phosphats 
erhalten. Die Reaktion wird durch Dinitrophenol und Thyroxin- 
Derivate gehemmt (vgl. unten) .  Die Phosphorylierung ist aerob 
mit a-Ketoglutarsaure besonders gro8, d a  dabei T P N  mitwirkt. 
Von Judahzl) und H .  A .  Krebs wurden P/O-Quotienten bis zu 
4,O gefunden. Bei der Dismutation yon a-Ketoglutarat rnit 
Taubenherzpraparaten beobachtete S. liaufinann (New York) 
Phosphorylierung, die gegen Dinitrophenol und Jodacetat un- 
empfindlich ist. Der Mechanismus dieser gekoppeltcn Phos- 
phorylierung ist: 

CoA a-Ketoglutarat  + DPN+ + ADP + P -+ Succinat + C 0 2  -I 

D P N H  + H +  + ATP. 

Durch Konkurrenzreaktionen errcichtc der PiC0,-Quotient 
nioht den theoretischen Wert  1, sondern lag zwischen 0,s und 0,5. 
Pyruvat- und r-Ketoglutarat-Oxydation habcn die Synthese 
eines energiereichen acylierten CoA-Derivates gemeinsam. I m  
oxydativen Stoffwechsel wird die Energie des Succinyl-CoA zur 
Bildung einer energiereichen Phosphat-Bindung verwendet, i m  
Citronensaure-Cyclus die des hcetyl-CoA. Die Iiir den ersten 
Schritt erforderliohe Encrgie von 8 Kcal/Mol wird durch den Cyclus 
(12 - P)  selbst bereitgestellt. 

Kohlendioxyd- Biiadung. 

Nachdem Wood nnd Werkman gezeigt hat t rn ,  daB CO, an 
Pyruvat gebunden wird und kpfelsaure gibt, wurde das hierbei 
notwendige Mangan-haltige ,,iraalic enzyme" von S.  Ochon ange- 
reichert und weitere Reaktionen dieser Art manometrisch oder 
durch die Reduktion von DPNf spektrophotometrisch bei 340 m p  
verfolgt. Dic Rcduktion von DPN+ oder TPN+ ist durch belich- 
tete Chloroplaston moglich (Hill-Reaktipn). Durch Koppelung 
dieser Reaktion mit dar reduktiven GO,-Hindung konnle von 
Vishniac und Oehouz2) cin Photosynthese-Model1 betrieben werdcn 
nach den Gleichungen : 

Lich t 

Phospho - f Phospho - 
gly cerinsaure g/ycemaIdebyd 
pG?q 

Bild 2 

Die Photosynthese brauoht also die aerobe Phosphorylierung, die 
ihrerseits Kohlehydrat verbraucht. 

Die P h o t o s y n t h e s e  i n  d e n  P f l a n z e n  ist eine Umkehrung 
der Glykolyse. Bei Untersnchungen mit 1 4 C 0 2  fanden A. A.  Ben- 
son und M .  Calvin (Berkeley) als erstes Produkt des stationaren 
Zustandes Phosphoglycerat. Dies erfordert zur Bildung einen 
C,-Korper. Durch Papierohromatographie des waorigen Auszuges 
von Griinalgen nach knrzzeitiger Belichtung konnten Sedohep- 
tulose, ein C,-Zuckcr, und Ribulose, eine C,-Ketose, nachgewiesen 
werden. Sie .wurden auch iiberall in  hoheren Pflanzen vorgefun- 
den, so da13 man annehmen muo, sie stellen die Initialprodukte der 
C0,-Assimilation dar. Durch Spaltung des C,-Korpers entsteht 
die C,-Substanz und die ZUI Synthese der (&-Verbindung notwen- 
dige C,-Stufe, wie cs in dem folgenden Schema dargestellt ist: 

Trose (CJ 
Bild 3 

H,O + T P N +  (oder DPN+) 

T P N H  + H +  + Pyruv.tt (oder 

--+ I: 0, + T P N H  (oder DPNH) + H+ I ) .  L.  Horecker (Bethosda, Md.) isoliertc aus 
Kattenleber-Extrakten ein Ferment, das Pen- 
tosephosphat in  Triosephosphat spaltet, wenn 
ein weiteres System zupegen ist, das die Reak- 

C hlo ro pl a s t eii 
Mnz+ 

a-Ketoglutarat) + CO, ~ ~~ --f L-Malat (oder Cltrdt) + TPN+ 
. malic enzvme" 

tionsprodukte-entfernt-Mit Muskelaldolase ent- 
steht Sedoheptulosephosphat und Triosephos- 
phat. Diese Reaktion ist also das Inverse dcs 

MnZ+, T P N  photosynthetischen Vorganges. Zu ahnlichen 
Ergebnissen kamen 2. Dische und E .  Pollaczelc 
(New York). ATP-freie Hamolysate wandeln 

anaerob Ribose-5-P in  Hexose-6-P und Fructose-i,6-P2 um. Als 
Zwisohenprodukte werden Trioscphosphat und Heptulosephos- 
phat  gefunden, die moglicherweise durch asymmetrische Spal- 
tung der Ester, unter Bildung von reaktionsfahigen C,-Ketten, 

~ .__ .- ~ ___ 
H,O + Pyruvat (oder Licht 

a-Ketoglutatat) + CO, ~- + f h  0, + L-Malat (oder Citrat) 

,,malic enzyme" 

,,Malie enzyine" wird a m  besten aus Taubcnlebern oder aus 
Petersilienblattern gewonnen. Durch das Chloroplasten-S3.stern 
konnen energiereiche P-Bindungen synthetisicrt werden. Duroh 
diese Kuppelung von photochemischer Reduktion mit der oxyda- 
tiven (chemosynthetisohen) Bildung von Phosphat-Bindungen entstehen. 
wird eine Verbindung hergestellt zu den grundlegenden Ent -  

2 0 )  Hunter: Phosphorous Metabolism, John Hopkins Press, Bal- 
t imore 1951 /I. 
Biochemic. J. 49,  271 [1951]. 

22) J. biol. Chemistry 195, 75 119521. 

I m  M u s k e l  gibt es folgenden Wcg der Glyconeogenese 

Dioxymaleinsaure - Tetrose -+ Hexose 

der von S. Akabori (Osaka) in  die einzelnen, durch Fermente aus 
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Muskel-Extrakt katalysierten Schritte zerlegt wurde, so  dalJ sich 
folgender Mechanismus ergab: 

COOH COdH 
COOH 

---f co -co -cop CHO c-OH - 
I 7 -3 co + C-0 H CHOH I CH,OH 

COOH COOH CHzoH f 
tpioxu- thermolabiler Enzym 

maleinsaure] Faktor+ Co3+ 

CH,OH CHO 
COOH COOH 

-co CHO c=o - CHOH 
+ co -co2 -t co -4 [Hexose] CH,OH -+ &OH- CHOH 

CH,OH I CH,OH 
CH,OH CH,OH 

[Enzymatische decarboxy- 
lierende Kondensation = --+I [Tetrose] 

Fur  die Auffassung der Kohlensaure-Bindung als einem umge- 
kehrt verlaufenden Tricarbonsaure-Cyclus kann nochmals auf die 
oben erwahnte umkehrbare Decarboxylierung der Oxalbernstein- 
saure zu a-Ketoglutarslure verwiesen werden (Oehon).  

Die einzelnen Phasen des Citronensaure-Cyclus konnen durch 
I I e m m s t o f f e  blockiert werden. Duroh derartige Versuche rnit 
Fluoressigsaure konnte Martius bereits indirekt die unmittelbare 
Bildung der Citronensaure wahrscheinlich machen, da Fluor- 
citronensaure eine sehr groBe Affinitat zu den Citronensaure-ab- 
bauenden Fermenten hat ,  wodurch eine besonders wirksame Sta-  
bilisierung der Aconitase (s. 0 . )  erreicht wird. R .  A. Peters ver- 
wondete Malonat, Jodacetat, Fluorid, Malat und bestimmte Ar- 
senikalien. Auoh er fand, daI3 Fluoracetat und Fluorbutyrat ganz 
spezifisch wirken. Sie verdrangen das Acetat bei der Kondensa- 
tion rnit Oxalaoetat und verhindern die Bildung verwertbarer Ci- 
tronensaure. Analog ist die Wirkung von Nitrofuranen, die H .  E .  
Paul und Mitarbb. (New York) untersuchten. I n  vitro war 
Furacin (= 5-Nitro-2-furaldehyd-semicarbazon) der starkste 
Hcmmstoff. Er wirkt bereits in  Konzentrationen von 2-10 y/ml. 
I n  vivo zeigen die Substanzen ein dem Trinitrotoluol analoges 
Verhalten. Die Wirkung ist reversibel. Die Stoffe hlockieren die 
Bildung des ,,Aktiven Acetats". 

Unter den A n t i b i o t i c i s  fand W .  W-. Unibreit (Rahway, N.J.)  
in1 Streptomycin und seinen antibiotisch wirksamen Derivaten 
Hemmstoffe des Tricarbonsaure-Cyclus. Sie hindern die Reaktion 
zwischen Oxalacetat und Pyruvat  und toten dadurch die Bak- 
terien, wahrcnd sie durch die'tierische Zellwand nioht hindurch- 
dringen. Streptomycin-rcsistente Zellen besitzen einen verander- 
ten Stoffwechsel, ohne diese Kondensationsreaktion. Weitere 
Eigenschalten solcher Zellen sind nach M .  G. Seiuag und E .  J .  
Rosrtnoff (Philadelphia) : ein veranderter Aminosauren-Bedarf, 
Verlust dcr hydrolytischen Brenztraubensaure-Spaltung nach: 

sowie der Fahigkeit, Formiat zu oxydieren. L .  Legreste (Cordoba, 
Argentinien) zeigte, da9 Streptomycin das Redox-Potential des 
Serums senkte. Er schlieat daraus, daB die Streptomycin- 
empfindlichenMikroorganismeh in  cinem solehenMilieu ihreoxyda- 
tionen nicht aufrcchterhalten konnen und darnm sterbrn. 

CH8COCOOH + HzO -+ CHSCOOII + IICOOII (+ CO, + HZ), 

Fette und Stoffwechsel 
Die h o c h u n g e s a t t i g t e n  C20- und C,,-FettsBuren der Gehirn- 

phosphatide, die E .  l i lenk und W .  Bongcwd (Koln)  untersuchten, 
zcichnen sich besonders dadnrch aus, da9 sic konjugierte Fet t -  
s iuren hochstens in Spuren besitzen und die Doppelbindungen 
dem auoh sonst in  der Fettchemie haufigen Divinylmethan- 
Schema folgen. Die Sauren wurden dureh fraktionierte Hoch- 
vakuum-Dostillation ihrer Ester in  cine C z 0 -  und eine C,,-Frak- 
tion gctrennt. Die Konstitution wurde UV-spektroskopisch, fer- 
ner durch Ozonisation und Papierchromatographic der Spaltpro- 
dukte ermittelt. Die erste Doppelbindung liegt bei den Sauren 
zwischen drn gleichen C-Atomen vom Methyl-Ende BUS gerechnet 
wie bci den Olsauren. Die einzelnen Sauren sind: 

C,,-Sauren A CMonoensaure 
A 11,14-Diensaure 
A 5,8,1 I-Triensaure 
A 5,8,11 ,14-Tetraensaure (Arachidonsaure! 

A 4,7,10.13-Tet raensa ti re 
A 7,10,13,16-Tetraensaure 
A 4,7,10,13,16-Pen taensaure 
A 4,7,10,13,16,19-Hexaensaure (I) 

C22-Sauren A 7,10,I3-Triensaure 

Die Hexaensaure (I) ist in  der C,,-Fraktion stets vorhanden, 
spielt also dort offenbar die gleiche Rolle wie die Arachidonsaure 
i n  der Cz0- Gruppe. 

CH 3-[CH ,-CH = CHI ,-CH ,-CH ,-COO H ( I)  
Die Chemie und Bioohemie der Lipoide der Mycobakterien be- 

handelte E.  Lederer (Paris) in einem zusammenfassenden Vortrag. 
Chemisoh ist die Lipoid-Fraktion der Tuberkulose-Bakterien ein 
Gemisch von Petten, Wachsen, Lipoiden und zusammengesetzten 
Lipiden, wie Lipopolysaochariden und Lipoproteinen. Unter den 
ersten wnrde von Polgar und Robinsonzs) M y c o l i p e n s a u r e  der 
Formel 

1 

isoliert, die gleichzeitig das allgemeine Bauprinzip der P h t h i e n -  
s a u r e n  wiedergibt. Die Wachsfraktion enthalt die Mycolsauren, 
in 8,5 % der Bakterien-Trockensubstanz. Es sind verzweigte Ket- 
ten rnit 87-C-Atomen, die zusatzliche Sauerstoff-Funktionen be- 
sitzen. J .  Asselilzeau (Paris) isolierte aus menschlichen Tuberkel- 
bazillen sechs verschiedeneMycolsauren mit ein und zweiHydroxyl- 
Funktionen, die auch verathert sein konnen. Die Konstitution 
wurde durch Oxydation der durch Wasserabspaltung erhaltenen 
Mono- und Bis-anhydrosauren klargestellt. Sie ist nach A. Aebi 
und Mitarbeitern (Paris) ganz allgemein die yon Hydroxyl-halti- 
gen C,,-Ketten mit einer C,,-Seitenkette a m  Kohlestoff-Atom 2 
der Formel 

Cl,H,,-CH-C H,-CH-CH = C-COOH 

CH, CH, CH, 

R-C HO H-CH-COO H 

C,IH,9 
I m  Rest R befinden sich die weiteren Hydroxyl- odor Metlioxyl- 

Gruppen, wie aus der Tabelle bervorgeht. 

Rest R I Aus Stamtn 1 Schmelzpniikt 

C,OHIIR(OH), TBc R1 ~ a=58O ' p =  73" 
CsoH1,o(OH) Test ~ a E 5 1 0  ' j3= 590 

C,nHi,o(OH) L-25 1 - p 550 
CsnHiI9(OH) (OCH,) L-25 , a = 5 3 0  1 - 

Auch in Diphtherie-Bazillen findcii sich ahnlich strukturierte 
langkettige und verzweigte YycolsLuren mit 85 bis 88 C-htomeil. 
Die Sauren sollen die Virulenz und Saurostabilitat der Bakterien 
bedingen. 

Die B i o s y n t h e s e  d i e s e r  v e r z w e i g t e n  O x y f e t t s i i u r c n  gc- 
schieht vermittels CoA, das mit hohen E'ettsSurcn acyliert ist und 
das Acyl mit dem K-C einer anderen Fet ts iure  kondensiert2*)). Ana- 
logist der Aufbau der normalen Fettsauren aus Glucose iibcr Ace- 
tyl-CoA. Bei der Fiitterung von markiertem Aeetat fanden G. Pop- 
jdk und G. D. Hunter (London) die Aktivitat in  Fettsauren, Gly- 
cerin und Cholesterin. 20 % des hierfur verwendetcn ,,Acetyl" 
stammten aus der Oxydation dcr Glucose, vermutlich iiber Pyrn-  
v a t  rnit nachfolgender Decarboxylierung. Das a - C  der Essigsaurc 
geht in  die geradzahligen C-Atome der FettsOuren. Glucosc ist 
also nicht der Ursprung der Fettsauren, sondern aucli dcs Gly- 
cerins der Triglyceride und Phosphatidc. 

I n  der Liposaccharid-Fraktion der Bakterien sind die Antikor- 
per-bildenden Substanzen enthaltcn. Sic lasseii sioh nach der 
eleganten Methode von S t a ~ e ! / ~ ~ )  durch starke Hamstoff-Losungen 
extrahieren. ( W .  1. J .  M o r g a n  (London); W .  F .  Guebel (New 
York)). 

Wahrend die Methyl-verzweigten Fettsiiuren leicht ini Stoff- 
wechsel abgebaut werden, sind Acetyl-, Propyl- nsw. vcrzwcigte 
steigend widerstandsfahig gegen die Fermente. Dies geht, wie 
G. Wei t ze l  (Gottingen) fand, parallel dem O b e r f l a o h e i l b e d a r f  
der Fettsauren, der in  Spreitungsversuchen nach Leiuis nnter- 
suoht wurde. Die s tark filmenden Substanzen halten sich an dar 
Oberflache und rollen, d a  sie wenig polare Haftgruppen besitzen, 
an den Fermenten weg. Ungeradzahlig alkylierte Fcttsiiureil sind 
starker oherflaohenaktiv als geradzahlig substituierte. Den Ko- 
hasionskraften geht die tubercnlostatischc Wirksamkeit nlnge- 
kehrt proportional. Analogc Ergebnisse wurden zwischen V i t -  
a m i n -  A - K o n s  ti  t u ti o n u n d  W i r  k s  a In k e i  t gefunden. Die 
indifferenten verzweigten Fettsiiuren der Mikroben und Hiirzcl- 
driisen sind niedrigschmelzende, oberllachenaktive Gcinische, die 
sehr elastische Lamellen geben. 

Die Treniiung von iliichtigen polaren Verbindungen, wie Fet t -  
s iuren oder Aminen, gelingt A. T. James und A. J .  P. Martin 
(London) durch die Gas 'FliissigkPits-Vcrteilniigschronlatographie 
rnit beweglicher Gas- und stationarer Fliissigkeitsphase. Sind 

2 3 )  Chem. Ind. 1 9 5 1 ,  685. 
z4) Lynen Liebigs Ann. Chem. 5 7 4 ,  1 [1951]. 
2 5 )  Biochih. Biophys. Acta 7, 146 [1951]. 
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diese nicht polar, wie Paraffinol, aind ausschlieDlich v a ~  der WaaZs- 
Krafte wirksam; in  den polaren langkettigen Alkoholen oder 
Polyathern besondors auch Wasserstoff-Bindnngen. Das relative 
Retentionsvolumen von primaren, sekundaren und tertiaren 
Aminen liegt auf distinkten Geraden, so daf3 sich unbekannte 
Verbindungen oder Oxyamine indentifizieren und einordnen lassen. 

Der M e c h a n i s m u s  d e r  F e t t a u f n a h m e  im Intestinal-Trakt 
birgt das Problem der volligen oder teilweisen Hydrolyse, also der 
lipolytischen und der Verteilungs-Hypothese der Absorption. A. 
C. Frazer (Birmingham) zeigte, daB langkettige Triglyceride nicht 
vollstandig hydrolysiert zu werden brauchen und dall die wasser- 
losliche, durch Pankreas-Li- 
polyse entstandene Frak- 
tion (Intestinal-Phase), Fett- 
sauren und niedere Triglyce- 
ride, als feine Emulsion mit 

~ ~~ -~ l-11- 
CH, 

7 
Kohlenhydrate , 

Gallensalzen, vom Duode- .i L O  
I 

R'-CH-CHR" 

O H N H  + 
I co 

R 

stellt sich also so dar, da13 in der Leber die wasserunloalichen Fe t t -  
sauren zur wasserloslichen Acetessigsaure vorbereitet werden, die 
noch der Energie enthalt. Diese wird mit dem Blut abtranspor- 
tiert. Die Endverbrennung findet in  den energiebediirftigen pe- 
ripheren Organen s ta t t .  Die Umsatzverhaltnisse zwischen Leber 
und Muskel sind aber sehr groW, sie betragen oft 1 : 50, auch der 
biochemische Mechanisnlus der @-Oxydation und die Frage der 
alternierenden p-Oxydation sind noch ungeklart. 

DaD Citronensaure bei derverbrennung derAcetessigsaure entsteht, 
konnte durch deren Isolierung als Chinin-Salz und durch dieIsolie- 
rung dns kristallisierenden Enzym-Proteins sichergestellt werden. 

--1 -~ +-~- 

-R'-CH ~ CH-R"- €7'-C H-CH-R' , 
I 

0 N 0 NH, 
+ 

'c-/oH co 
- R - R 

H 
CH, 
c = o  0 

I 

S I L ' + 0-P-0 ---f A D P +  ATP + 
j. I- 0 

ti 

num aufgenommen wird. 

wart von Olivenol auf die 
gleiche Weise absorbiert wer- 
den. I n  den Darm-Zellen Acetylphosphat 
verlauft die Rekonstruktion 
der Bruchstucke zu Trigly- c Ha 
ceriden und Phospholipoiden 
(Zellular-Phase). Die Phos- 

Paraffinol kann in  Gegen- 0-P-0 I @'+ 0 

1 l_-- - 

Fette  ~ 

- 
O H  H 

S phorsaure-haltigen s tark po- S + C-CH, --f H,C---C- C Ha l 

1 
co 0 

I I1 I 

keine grolJe Rolle in dem CoenzYm 
laren Lipoide spielen aber 

Mechanismus der Fett-Re- I' Oxalessigsau re 

sorption ( M .  Levy (Paris)) .  
Negative Teilchen werden bevorzugt von den Lymph-Gangen anf- 
genonimen, so auch langkettige Triglyceride, wahrend die kurz- 
kettigen einen anderen Weg in  das portale Blut nehmen (Distri- 
butive Phase). Auch dies spricht fur  die Verteilungs-Hypothese. 
Die Resorption von markierten Glyceriden und freien Fettsauren 
untersuchte S. Bergstrom und B .  Borgstrom (Lund) .  Diese 
Subst.anzen wurden im Chylu? wiedergefundeu, ohne daB da- 
durch die Frazersche Hypothese beruhrt zu werden brauchfe. 

Die Eigenschaften wallriger Losungen von N a t r i u m c h o l a t  
studierte P. EkwaZZ (Hbo, Finuland). Sie euthalten, abhangig von 
der Konzentration und dem pH, Assoziationsmizellen der Cholat- 
Ionen, die sich wie Lanrylsulfat-Ionen verhalten. Sie vermogen 
Kohlenwasserstoffe, Steroidhormone und polycyclische carcinogene 
Aromaten fein verteilt stabil zu losen. Die Wirksamkeit dieser 
Stoffe bleibt dabei bestehon; sie dringen besonders leicht durch 
die Haut  durch, so dall damit die percutane Application von 
Steroiden moglieh ist, deren Wirksamkeit die von oligen Losungen 
iibertrifft nnd langer anhalt. Die Krebs-erregende Dosiv ist in 
diesen kolloiden Losungen geringer als bei dem direkten Aufstrei- 
chen der Snbstanz auf die Haut .  

Bei der f e r m e n t a t i v e n  F e t t s p a l t u n g  beobachtete B .  Borg- 
strom (Lund)  mit IIilfe 14C-markierter Palmitinsaure, dafi w i h -  
rend der Pankreas-Lipolyse i n  vivo und in  vitro zugleieh mit der 
Hydrolyse eine Resynthese von Glycerid-Bindungen eintritt. Die- 
ser Vorgang ist auf den Einbau freier Fettsauren in Mono- und 
1)iglgceride besehrankt. Phosphatide zeigten die Reaktion nicht,. 
Die Ricinus-Lipase wird in wlillriger Emulsion bei 1 8 O  binuen 3 h 
zu 50 % autoxydativ inaktivicrt. Durch Extraktion rnit Ather 
isolierten C. Rawazzoni und Mitarbb. (Mailand) einen sehr aut-  
oxydablen Stabilisator ( F p  130")26), Dioxystearinsaure ( F p  
142/43O) und eine Substanz C,,H,,O, (Fp  132O), die offenbar der 
eigentliche Inaktivator der Lipase ist. 

Der F c t t s ii u r e  - A b b a u i m C i t r o n  e n s  a u r e  - C y c l u s  wurdc 
von P .  L .  Breusch ( Is tambul)  besprochen. Neben dem bekannten 
allgemeinen Vorgang der p-Oxydation fur samtliche Fettsauren 
schcint nur die alteruierendc p-Oxydation noch eine Rolle beim 
Abbau natiirlicher Kohlenwasserstoffketten zu spielen. Bei die- 
sem Mechanismus werden in der Leber Keto-Gruppen nicht nur  
in @-Position, sondern auch in  p', p" usw eingefiihrt. E s  kcnnte  
nachgewiesen werden, daD Triacetsaure (-1acton) von der Leber 
rasch in Acetessigsaure gespalten wird: 

Leber 
CH,-CO-CH,-CO-CH,-COOH --j 

CH,-CO-CH,-COO H + C H,-COO H . 
Die o-Oxydat ion ist kein Abbauweg normaler Fettsauren. Die 

C,-Bruchstiicke werdon i m  Tricarbonsaure-Cyclus zur Energie- 
Gewinnung verbrannt. Acetessigsaure kann durch ein vor allem 
im Taubenmuskel, aber auch in  Leber und Niere enthaltenes Fer- 
ment mit Oxalessigsanre zu Citronensaure und Essigsaure uber 
das acetylierte Coenzym A kondensiert werden. Der Vorgang 

2 6 )  Ifoh, Nature [London] 167, 115 [1951]. 
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Durch die sog. ,,kinetische Inversion" konnten R. Pratesi und 
Mitarbb. (Pavia)  die optische K o n f i g u r a t i o n  d e r  A m i n o -  
s a u r e n  und ihrer Derivate bestimmen. Die Methode beruht 
darauf, daD die Ester der naturlichen Aminosauren die De- 
carboxylicrung der L-Camphocarbonsaure begiinstigen. Sie ha t  
sich nicht nur fur  die aliphatische Reihe, sondern auch fur aro- 
inatisolio Alanin- und Glycin-Derivate ( I )  bewahrt. Eine Aus- 
nahmc machen die von diesrn Sauren abgeleiteten Aminoalko- 
hole (11)  und Amine (111). 

COOC,H, CH,OH C li, 
I 

H,N-~ H HzN--H H,N--H 

I I 1  
R 

I I I  

R = -C,H,; -CH,C,H, 

Die Kenntnis der B i o s y n t h e s e  der einzelnen Aminosauren 
wurde bcsonders durch Untersuchungen a n  auxothrophen (De- 
iekt-)Mutanten von Mikroorganismen gefordert. D .  B.  Davis 
(New York) berichtete uber die Biosynthese des Prolins und Or- 
nithins aus Glutaminsaure, wahrend der erste bekannte Vorlaufer 
des Histidins das .Histidin01 ist. E .  W o r k  (London) fand in  der 
a,@'-Diaminopimelinsaure den Vorlaufer des Lysins. Sie wird 
durch eine spezifische Carboxylase aus Coli-Bakterien ( D .  C. 
Dewey (London))  in  die Aminosaure umgewandelt. Die aromati- 
schen Aminosauren entstehen aus Kohlehydraten in folgender 
Weise: 

COOH COOH 

---f 
A 

HO I 
\A ---f 

? 4  8 '  /kOH 
0 1  

0 A\(. O H  
O H  O H  

5-Dehydrochinasaure Dehydroshikimisaure 

Tyrosin /' Phenylalanin 
Tryptophan --\\ PAB, POP 

HO'Y O H  6 .  Faktor  

COOH 

~~- 
OH ~ 

Shikimisaure 

Para-aminobenzoesaure und p-Oxybenzoesaure sind mit der Syn- 
these des Methionins und Lysins auf noch nicht geklarte Weise 
verknupft. An dieser Stelle greifen aber die Chemotherapeutica 
ein. 

Der A b b a u  d e r  A m i n o s a u r e n  verlauft auf den versehieden- 
sten Wegen. So fand R. L.  Wickremasinghe (Sheffield), daO aus 
L-Histidin Glutaminsaure entsteht iiber zwei noch nicht identifi- 
zierte Zwischenstnfen nach 

Histidin + A + NH, 
A + B  
B -+ Glutaminsaure + NH, + HCOOH. 

A gibt ein Pikrat (Fp  220°) ,  hat  eine C=C-Doppelbindung und 
kuppelt zn einem orangen Farbstoff. Es ist vielleioht Histidinol. 
B kuppelt nieht und gibt bei der alkalischen Spaltung DL-Glu- 
taminsaure und Ameisensaure. C. E. Dalgliesh fand, daD aus 
Tryptophan, neben den bekannten Verbindungen Kynurenin, 
Kynuren- und Xanthurensaure, bei der Vitamin-B ,-Mangel-Ratte 
L-3-Oxykynurenin entsteht. Alle diese Stoffe haben noch das 
Tryptophan-Skelett. An der Abspaltung der Kette, sowie an der 
Resyntheso des Tryptophans-aus Indol und Serin nimmt offenbar 
Vitamin B, teil. Der Abbau des Tyrosins zu Acetessigsaure nach 
vorheriger Umaminierung wurde bereits oben berichtet. 

Zur T r e n n u n g  v o n  A m i n o s a u r c n ,  P e p t i d e n  u n d  P r o t e i -  
n e n unter kontinuierlicher Indizierung entwickelte B .  Drake 
(Uppsala) eine Technik mit steigendem Elutionsgradienten und 

gleichzeitiger amperometrischer oder kondnktometriseher Mes- 
sungz7). R .  X .  Porter (London)  reinigt Peptide ,durch Gegen- 
stromrerteilung mit dem Zweiphasen-System Athylenglykol- 
ither-Wasser-Ammonsulfat. Daduroh konnten bei Ribonucleaso 
und Insulin gezeigt werden, daO es einheitliche Molekeln sind. Die 
Methode dcr kontinnierlichen Extraktion von R. K .  Z a h n  (Frank- 
fur t )  kombiniert die Vorteile der fraktionierten Extraktion ( E .  
J .  Cohn)  rnit denen der Gegenstromverteilung. In einem speziellen 
Apparat wird die Extraktionslosung kontinuierlioh in gewiinsch- 
ter Weise geandert, so dal) praktisch stets Gleichgewicht zwischen 
der sattigenden Substanz und dem Losemittel herrseht. Variabel 
sind die Parameter: Dielektrizitats-Konstante, Ionenstlrke, p11 
und Temperatur. Meist wird man nur  einen andern und die iib- 
rigen konstant halten. Durch Anderung der Ammonsulfat-Kon- 
zentration wnrden Hefeproteine fraktioniert und im Hefeautolysat 
verschiedene fermentaktive Proteine gereinigt. In  groller Reinheit 
konnte vor allem C y t o c h r o m  c erhalten werden. Die B r u c k e n -  
c h r o m a  t o g r a p  h i e ,  eine Modifikation der Papierchromatogra- 
phie diente E .  Kawerau (London) zur Identifizierung von Me- 
laninen im UrinZ8). I m  Prinzip besteht sie darin, daD Elutions- 
flussigkeit durch den schraggestellten Papierstreifen aus einem 
VorratsgefaD in ein AufnahmegefaD flieat und dabei eine auf dcm 
Papier befindliche Mischung fraktioniert wird. Sie ist bei groDe- 
ren Substanzmengen der Papierchromatographie iiberlegen. Die 
Papierelektrophorese wurde von H .  Simmonet und Mitarbb. (Pa-  
ris) verwendet, um die Frage nach der katheptischen Wirksamkeit 
des P e p s i n s  festzustellen. Bei p~ 2,5-3,5 entstehen zwei Zonen, 
mit unterschiedlichem Wirkungsoptimum. Im Alkalischen bildet 
sich nur eine Bande von unveranderter Aktivitat. 

Uber die I s o l i e r u n g  u n d  C h e m i e  v o n  P o l y p e p t i d e n  
wurde in verschiedenem Zusammenhang beriohtet. b. Gross 
(Cambridge, Mass.) fand im Pancreas-Saft und in Rohtrypsin 
Proteinfaden, die aus zwei spiralig umeinander gewundenen Ein- 
selfaden von 120 Lange bestanden. Aus Trypsinogen konntcu 
sie in  groBeren Mengen dargestellt werden. Sie geben rnit Wasser 
milehige Snspensionen, die sioh bei p~ 2,5 plotzlich klaren. Neu- 
tralisation lie6 die Faden wieder hervortreten. Sie verhalton sich 
physikalisch und chemisch wie ein typisches Protein. V .  N .  Or- 
jekowitsch (Moskau) berichtete uber das P r o c o l l a g e n .  Es lailit 
sich durch Extrakt ion von Bindegewebe oder Haut  rnit 0,1 m 
Citrat-Puffer, pH 4, gewinnen und elektrophoretiseh einheitlich 
kristallisieren. Procollagene, die sich bei den verschiedenen Tier- 
spezies nicht wesentlich qualitativ und quantitativ in ihrer 
Aminosaure-Zusammensetzung unterscheiden, sind Collagen-ar- 
tige EiweiDe. Sie enthalten aber kein Tyrosin, dafiir mehr Hi- 
stidin. Am Stoffweehsel sind diese Proteine nooh weseutlich 
starker beteiligt als das Collagen. Untersnchungen rnit Isotopen- 
Markierungen zeigten, dad es sieh u m  die Vorstufe der Bindege- 
webs-Keratine handelt. 

P. Sanger, E .  0. P. Thompson und H .  T u p p y  (Cambridge) 
klarten die Aminosaure-Folge des I n s u l i n s  auf. Durch Per- 
ameisensanre (H,O, + HCOOH) werden die S-S-Brucken auf-  
oxydiert und zwei einheitliche Protein-Fraktionen A und B er- 
halten. Die Hauptmerkmale dieser Fraktionen Bind in  der Tabelle 
eusammengefadt : 

1 Fraktion A i Fraktion B 

Basische Endgruppe . . . . . . . Glycin Phenylalanin 

Zahl der  Aminosauren . . . . . . . 
Zahl der  S-Atome . . . . . . . . . . 
Mol.-Gewicht . .  . . . . .  . . . . . . . .  i 2600 

Durch partielle Hydrolyse rnit verschiedenen Agentien, Sauren 
und Enzymen, wurden die Fraktionen gespalten, die Peptide 
durch verschiedene Methoden, Papierchromatographie, Austau- 
scher- und Kohle-Chromatographie sowie Elektrophorese, ge- 
t rennt  und die N-Endgruppen durch Fluor-dinitrobenzol markicrt. 

L7) Tiselius, Endeavour 11, 5 [1952]. 
28) Biochemic. J. 48,  281 119511. 

Fraktion A Giy-Ileu-Val-Glu-Glu-CySO3H-CySO3H-Ala-Ser-Val-CySO3H-Ser-Leu-Tyr-Glu -Leu-Glu Asp-Tyr-CyS0,H-Asp 

Blndungen C ' 
gespalten P e  
durch Pa 

& A h t $ 4 ~ ~ ~  t T N H ,  T N H, 
Pe Pe C 

C Te {e re , NH2 
Struktur  ? 

Pa P a  re Pe Pa Pa Pa P a  P a  Pa 

Phe-Val-Asp-Glu His-Leu-CySO,H-Gly-Ser-His-Leu-Val-Glu-Ala-Leu-Tyr-Leu-Val-CySO3H-Gly-Glu-Arg-Gly-Phe-Phe-Tyr-Phr-Pro-Lys 

T NH, NH, 
C 
Pe Pe 
C = Chymotrypsin, Pe = Pepsin, T = Trypsin, Pa = Papam-HCN, - gibt diestarkste  Wirksamkelt des Enzyms 

A T f T T t  + I  

I 7 Pe C T 

Pe Pe Pe 1 

c 

Pe Pe Pe Pe Pe P e  
andere gespaltene Bindungen an. 
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Weitere Hydrolyse der Peptide gab ihre Zusammensetzung; aus 
der Tri- und Tetrapeptide konnte in  bewunderungswiirdiger Arbeit 
die Folge der einzelnen Aminosauren festgelegt werden. In  beideu 
Fraktionen lie0 sich keine spezifische Aminosaure-Folge finden; die 
Hlutzucker-senkende Wirksamkeit ist der ganzen Molekel zuzu- 
schreiben. I n  der Insulin-Molekel, deren genaues M o l e k u l a r -  Ge-  
w i c h t  11464 ist, sind zwei A- und zwei B-Ketten durch Disulfid- 
Binduugen miteinander verkniipft (s. vorangehende Spit? unten). 

Nach der gleichen Technik begann J .  €I. Bowes die Struktur-  
Aufklarung des C o l l a g e n s .  Die intakte Molekel besitzt keine 
freien cr-Amino-Gruppen. Nur 50 % der e-Amino-Gruppen reagie- 
ren mit Fluor-dinitrobenzol. Als Endgruppen liegen nach der 
Spaltung Asparaginsaure und Glutaminsaure vor, die in  der 
Reihe folgende Molekel ist Glykokoll. Es ist wahrscheinlich, dala 
das EiweiU Ringstruktur besitzt. 

Die Carboxyl-Endgruppen spaltet S. Akabori (Osaka, Japan)  
niit wasserfreiem IIydrazin aus Proteinen ab, wobei die folgeude 
Aminosaure in das Hydrazid verwandelt wird. Durch Umsetzung 
mit Benzaldehyd erhalt man die unlosliche Benzal-Verbindung. 
M i t  dieser Methode wurdcn u. a. folgende Ergebnissc erhalten: 

Protein 1 Carboxyl-endstandige-Aminosauren 

n-Chymotrypsinogen . . ~ Glycin, Alanin, Asparaqinsaure 
a-Chymotrypsin . . . . . 1 Glycin, Alanin, Asparaginsaure 
Taka-Amylase . . . . . . . ~ Glycin, Alanin, Serin, Asparaginsaure 
Bakterien-Amylase . . . ~ Alanin, Serin, Histidin 
Leber-Katalase (Rind) Glycin, Alanin, Lysin ( S e r i n )  
Insulin (Rind) . . . . . , Glycin, Alanin 
Insulin (Bonito) . . . . . 1 Glycin, Lysiu (Alanin) 

Bemerkenswert ist die Haufigkeit des Glycins und Alanins in 
den terminalen C-Amino-Gruppen und, daB bei dcr Uniwandlung 
Yon  Chymotrypsinogen in  Chymotrypsin das C-Ende nicht ver- 
andert wird. Die Angabeu iiber das Insulin lassen sic11 mit den 
Befunden von Sanger fur die Fraktion B vereinbaren. Nach diesen 
Analysen sind aber die Insuline untereinander .nicht identisch. 

Die Faltung der Peptid-Ketten wurde von L. Pauling (Pasa-  
dena, Calif.) am Molekel-Model1 gezeigt. Das = - K e r a t i n  h a t  
eine Spiral-Struktur mit 3,7 Resten je  Windung. Diese Struktur  
ermoglicht Wasserstoff-Bindungen zwisehen' jeder CO- und NH-  
Gruppe der Kette und wird zugleich der Tatsache gerecht, daB 
die Peptid-Bindung planar ist. Sie kann j a  dureh Resonanz in 
eine Doppelbindunp iibergehen. Diese cc-Spiral-Struktur ha t  
cine Distanz von 1,5 A je Rest im Faden und der Faden die Form 
eines elliptischen Zylinders von 10-13 A Lange. Er kann u m  
100 % gedehnt werden und geht dabei in  P-Keratin iiber, das die 
S t r u k h r  eines gefalteten Tuches hat .  Diese Ergebnisse wurdeu 
von M .  F .  Perutz (Cambridge) a n  der H a m o g l o b i n - M o l e k e l  
bestatigt und erweitert. Dies ist ein Ellipsoid (55 zu 56 A Durch- 
messer). Bei der Oxydation und Reduktion andert Hamoglobin 
seine makroskopische Kristallstruktur, das oxydierte Hamoglobin 
ist monoklin, das reduzierte trigonal. Der dieser Erscheinung zu 
Grunde liegende Gittervorgang sind die Anderung der Kupplung 
zwisehen H a m  und Globin und die h d e r u n g  in der relativen 
Orientierung der vier Ham-Gruppen im Hamoglobin. Bei der 
Reduktion kommen sie in starker symmetrische Positionen. Die 
Pauling-CoreU-Spirale ist noch dadurch kompliziert, daD sie zahl- 
reiche Seitenketten besitzt. Beim Aneinanderlagern solcher Ket- 
ten entsteht ein iiberaus kompliziertes Zusammenspiel chemiseher 
Krafte. Das bedingt die Spezifitat des entstandenen EiweiBes 
und die Sero-Reaktiouen. d .  F .  Haurowitz (Bloomington, Ind . )  
ging auf die S y n t h e s e n  v o n  n o r m a l e n  S e r u m - P r o t e i n e n  
und Antikorpern ein, die in  zwei Schritten verlauft. Zuerst wird 
an einer Matrix eine Nachahmung der Aminosaure-Folge in  der 
Ket te  aufgebaut und die Peptidbindungen geschlossen. Diese 
Stufe ist von AuDenfaktoren unabhangig. Als zweites folgt die 
Faltung der Yolekel, die von der Gegenwart von Antigenen ab- 
hangt. I n  diesem Falle werden spezifische Antikorper an Stelle 
des normalen p-Serum-Globulins gebildet. Die Phasen der Reak- 
tion finden in  den Granula der Zellen, besonders, im Falle der 
Antikorper, i n  Leber und Milz s ta t t .  Diese Organe weisen den 
hochsten Gehalt an injizierten Antigenen auf. Die Anderung der 
freien Energie AF bei der Peptid-Synthese betragt bei 3O C -8,8, 
bei 33O -9,7 KeallMol Antikorper. Die Reaktionswarme A H  ist 
dementspreohend -4,5 KcaljMol, die Entropie AS + 16,6. Diese 
positive Entropie wird einer Wasserabspaltung zugeschrieben. Sie 
ist ein Ma6 fur  die raumliche ,,Adaptation" des hntikorpers nnd 
die Spezifitat. 

J .  R.  Marraek (London) uimmt an, daO die Rezeptoren eines 
Antikorpers a m  Ende der stabohenformigen Molekel liegen und 
dadurch die Zahl der Antikorper-Molekeln, die mit einem Antigen 
reagieren, begrenzt ist. 

Die e n z y m a t i s c h e  P e p t i d - S y n t h e a e  wurde von H. Bor- 
sook (Pasadena) im Rinblick auf die Biosynthese der Proteine 
behandelt. Freie Aminosauren kommen in so geringer Konzen- 
tration vor, daD das Massenwirkungsgesetz in  vivo vermutlich 
kein Faktor  der Peptid-Synthese ist. Der Energiebedarf der 
Reaktion COO ~ + NH$ + GO-NH + H,O hangt von der Zahl 
und gegenseitigen Entfernung der Reaktionspartner a b  und sinkt 
mit steigender Kettenlange, so daD die Synthese dadurch begiiu- 
stigt wird. Als energiereichere Vorstufen sind nach J .  S. Frutorc 
(New Haven, Conn.) Acyl-substituierte Aminosauren und Peptide 
anzusehen. Umpeptidierungen und Transaminierungen sind dem- 
entsprechend sehr wohl moglieh. S. Darling (Aarhus, Danemark) 
untersuchte die T r a n s a m i n i e r  u n g e n  d e r  cc- K e  t o s  a u r e n  
durch Alanin, Asparaginsaure und Cysteinsaure. Die letzte Reak- 
tion wird durch eine spezifische Cysteinsaure-Transaminase ka- 
talysiert, die aus Rinderherz-Extrakten durch Ammonsulfat- 
Fraktionierung angereichert wurde. Bis zu 50 % Sattigung er- 
halt man. die Alanin-Transaminase, bis 65 % vorwiegend Aspara- 
ginsaure-Transaminase und das Cystein-Ferment a m  starksten 
wirksani bei 85 "/o Sattigung. Es enthalt noch ca. 15 % des vor- 
hergehenden Enzyms; Die Gleichgewiohtskonstante der Trans- 
aminierungs-Reaktion : 

Cysteinsaure + a-Ketoglutarsaure + 
Glutaminsaure f Sulfobrenztraubensaure 

ist bei p~ 7,5 und 30O K = 0 , l l .  

Zur Aktivierung der Peptid-synthetisierenden F e r  m e n t e  
oder aber auch der Substrate rnit bisher noch nieht isolierten 
energiereichen Zwiselienstufen ist ATP oder ein ATP-liefernder 
oxydativer ProzeB notwendig. H. Waelsch (New York) wies auf 
die Tatsache hin, daO Glutamin, Asparagin und Glutathion bei 
der Biosynthese der Amino-Verbindungen den Transport des 
Ammoniaks besorgen. Weiter konnen sie rnit ihren Peptid-Bin- 
dungen die Zwischenstufen darstellen, die die Energie der in  der 
Atemkette entstandenen energiereichen Phosphat-Bindungen auf 
die Reaktionspartner der Proteinsynthese iibertragen. I n  Mikro- 
organismen wurde eine spezifische @-Asparagyl-, in  Pflanzen und 
l'ieren eine y-Glutamyl-Transferase gefundenZ9). 

Die p e p t i d a t i s c h e u  E n z y m e  reagieren in vitro unspezifisch, 
in  vivo werden sie dureh die Zellstruktur in  einheitlicher Richtung 
arbeiten. 
&.I. Brenner (Basel) konnte Dipeptide aus freien Aminosauren 

durch Rattenleber-Homogenate i m  sehwach alkalischen Milieu 
erhalten. Die Reaktion ist nicht von oxydativen Vorgangen ab- 
hangig, sondern nur  von der Konzentration der Teilnehmer und 
der Wasserstoffionen-Konzentration. I m  schwach sauren Gebiet 
spaltet das System die Dipeptide, i m  alkalischen wird aber das 
Dipeptid an das Fermentprotein gebunden und so aus dem Gleich- 
gewicht herausgenommen. Der chemisehe Mechanismus des Amiuo- 
siiure-Einbaus in die Proteine der Reticulozyten haugt von ver- 
schiedenen synergistischen Faktoren, gewissen Aminosauren, der 
Glycolyse und einem niedermolekularen, therrnostabilen Co-Fak- 
tor ab, dcr in  zahlreichen Geweben gefunden wurde. 

Protein wird nicht nur aus Aminosauren synthetisiert, sondern 
auch aus anderen Proteinen ohne vorherigen vollstandigen Ab- 
bau. T. S.  Work und Mitarbb. (London) zeigten, dall natives 
Blutplasma-Protein die Vorstufe der Milchproteine, Casein und 
MolkenaiweiO, ist. Nach Gaben von radioaktiven Aminoskuren 
werden diese Proteine starker aktiv, das Verhaltnis der Aktivi- 
ta ten ist aber nicht gleich. Eine vollige Hydrolyse des prafor- 
mierten Plasma-EiweiOes kann also nicht stattgefunden haben. 

Die enzymatische S y n t h e s e  d e s  G l u t a t h i o u s  ( G S H )  erfor- 
dert ATP. Identifiziert wurde von R. Bloch (Chicago) bisher die 
Endstufe 

Glutamyl-cystein f Glycin + ATP + G S H  + ADP + 
anorg. Phosphat. 

Es wird angenommen, daD bei der Peptid-Synthese die Carb- 
oxyl-Gruppe phosphoryliert wird und nach Art des acetylierten 
Coenzyms A reagiert. 

Die Wirkung der P r o t e a s e n  Chymotrypsin, Trypsin, Pepsin 
und aktiviertes Papain konnte P. Sanger (Cambridge) nach der 
Struktur-Aufklarung des Insulins an diesem Protein priifen. I n  
dem Torher angegebenen Sohema der Struktur  der Fraktionen A 
und B ist gleichzeitig die Spaltbarkeit dureh diese Fermente ein- 
gezeichnet. Trypsin greift demnach nur Arginyl- und Lysyl-Pep- 
tid-Bindungen an, Chymotrypsin ist etwas weniger spezifiseh. Das 
Pepsin dagegen spaltet Peptidbindungen ganz unspezifisch. Pa- 
pain h a t  als besonderen Ansatzpunkt freie $mino-Gruppen bei 
Amino-dicarbonsaure-Resten. 

Hanes, c. s. Nature [London1 166,  288 [1950]. 
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Blutgerinn ung 
A. L. Copley (New York) fand, dalS dic Blutgerinnung aus drei 

Phasen besteht, der Thrombin-Bildung, der Fibrinogen-Spaltung 
und der Gelierung des Fibrins. Diese ist unabhangig von der 
Protbromhin-Konzentration. Dicumarol und Tromexan, die die 
Prothrombin-Bildung hemmen, siud dalier keine wahren Anti- 
coagulantien, sondern vielniehr Heparin und die Polysaccharid- 
schwefelsaurc-ester, die eine starke ,,geloplastische" Wirkung ha- 
ben, d .  h. die dritte Phase unterbrechen. Kleine Mengen Calcium- 
Ionen wirken ,,antigeloplastisch", groWe haben dagegen den um- 
gekehrten E f f e k P ) .  Geloplastische Substanzen finden sich auch 
im Plasma und besonders in  Gefa9waud-Extrakten. il-i. M .  R a p -  
port zeigte, da9 die Umwandlung des Prothrombins in  Thrombin 
durch Phospholipoide nur dem Phosphatidylserin zukommt. Dic 
Reaktion wurde nur  rnit Saugetier-Prothrombin gefunden, nicht 
mit dem von Kiicken. Trypsin verhindert ebenfalls die Blut-Ge- 
rinnung. Es vermag sogar Blutthromben in  viva aufzulosen. In- 
travenos gegeben, verursacht es Blutdruckabfall und voriiber- 
gehendes Frosteln. E s  wurde bereits zur klinischen Behaudlung 
der peripheren Thrombophlebitis mit Erfolg verwandt, wie I .  
Innerfield (New York) mitteilte. 

F .  R. Bettelheinz (Cambridge) und L. Lorand (Leeds) unter- 
suchten den Mechanismus der F i b r i n -  G e r i n n u n g .  Thrombin 
ist eine spezifische Protease und  spaltet aus Fibrinogen ein Fi- 
brinopeptid ab, das ein Mo1.-Gew. von ca. 8000, Glutaminsaure als 
Endgruppe und einen isoelektrischen Punkt  von pH 3,3 besitzt. 

Fibrinogen ------, Fibrin + Fibrinopeptid Thrombin 

Proportional zur Menge entstandenem Fibrin lassen sich Glycin- 
Endgruppen nachweisen. Es wird angenommen, da9 die Assozia- 
t,ion der Fibrin-Partikel a n  solchen neuentstandenen ,,demaskier- 
ten" Stellen stattfindet. Die Fibrinfaden bestehen aus p-Keratin- 
Mizellcn, die durch Wasserstoff-Briicken verbunden sind. Uber 
die Vorstufe dieser Reaktion wird von S. Miillertz bcrichtet. 
Spontan fibrinolytisch aktives Blut enthalt einen Aktivator, der 
die Rildung des Plasmins katalysiert, abcr nicht identisch ist mit 
der Fibrokinase yon Astrup31). Es wird folgendes Schema gege- 
beu, das auch zeigt, weshalb Kinase-Zugabe zu Rinderblut un- 
wirksam is t ;  diesem fehlt der Proaktivator. 

Gewebs- oder 
Strepto-Kinase Plasminogen -+ Fibrinogen I '... .., 1. .1 

Proaktivator -+ Aktivator 4 -1 td".. . 
Anti:\ 

Plasmin plasmin Fibrin 

Uber das Anticoagulans , , T r e b i n o u " ,  ein sulfatiertes Poly- 
galacturonsaure-methylglucosid herichtete L.  0. Randall  (Nutley, 
N. J.). Es besitzt 2 5 %  der Wirksamkeit des Heparins und ist 
intravenos und intramuskular gut  vertraglich. C: R. Rieketts 
(Birmingham) stellte Dextran-Schwefelsaure-ester als gerin- 
nungshemmeude Substanzen dar. Mit 1,2 Sulfat-Gruppen je  
Glucose-Einheit wurde ein Anticoagulaus erhalten, das 15 He- 
parin-Einheiten im Milligramm besitzt. Es ist ungiftig und wird 
zum klinischen Gebrauch empfohlen. 

Zur Bestimmung der P r o t h r o m b i n z e i t  versetzt, A. Winter -  
stein (Basel) Citratblut rnit Thrombokinase, Faktor  V I I  und Cal- 
cium-Ionen, zieht es rasch in einer Rekordspritze hoch, nimmt den 
Stempel heraus und la9t  das Blut durch eiue weite Kaniile aus- 
laufen. Die Gerinnungszeit hei festgelegter Temperatur ist durch 
die Zeitspanne des Austropfous gegeben. Die Anderung der Ultra- 
schall-Absorption verwendet V .  Toniberg (Briissel) zur Auzeige 
des Gerinnungspunktes und zu kinetisohen Messungen in  kolloiden 
Losungen. Die Beschallungsenergie darf nicht gro9 gewahlt wer- 
den, weil sonst die Erythrozyten-Membran rasch zerstort wird. 
Aus dem Verlauf der Ultraschall-Absorptionskurve lassen sioh 
noch weitergehende Schliisse auf pathologische Veranderungen 
ziehen, als es rnit der relativ unspezifischen Gerinnungszeit mog- 
lich ist. 

Nucleinsauren 
Der Grundbaustein der Nucleinsauren ist das Nucleotid, der 

Phosphorsaure-ester eines Nucleosides, das wiederum aus einer 
heterocyclischen Base und Pentose hzw. Desoxypentose besteht. 
Die Nucleotide sind i n  den hochpolymeren Nucleinsauren uuter- 
eiuander durch P-0-Bindungen verkniipft. Die Desoxyribo- 
nucleinsaure (DNS) ist nur im Kern enthalten und dar t  die 
Grundlage der Gen-Suhstauz. Eiue diploide Korper-Zelle ent- 
halt die doppelte Menge DNS, die in einer haploiden Ei- oder 
Rperma-Zelle enthalten ist. Da  sie sich recht leicht bestimmen 
laBt, bietet sic bei Stoffwechseluntersuchungen eine sehr brauch- 

2 " )  Fed. Proc. 11, 27 [1952]. 31) Biochemic. J. 50, 5 [1951]. 

bare Bezugsgrolle. Die Ribonucleinsaure ( R N S )  findet sich in 
den Nucleolen, den Mitochondrien und dem Zellplasma. Sie h a t  
Stoffwechselfunktionen, die niit den1 Aufhau des Eiweiaes ver- 
kniipft sind. Bei Sekretionsvorgangeu kann man beobachten, wie 
die Nucleolen in der Endphase zusammeu mit dem im Kern ge- 
bildetcu Exkret  m s  diesem herausgeschleudert werden. Von den 
RNSren nimmt nach J. N .  Dawidson (Glasgow) die des Kernes 
aktiver a m  Stoffwechsel teil als die des Plasmas. 32P wird rascher 
in sie eingebaut; dies Ergcbnis wurde auch bei Versuohen mit 
markierten Purinen und Pyrimidinen erhalten. E.  Chargaff (New 
York) unterscheidet bei den DNSren der Mikroorganismen solche 
mit vorwiegend Adenin und Thymin (AT-Typ) van denen mit 
vorwiegend Guanin-Cytosin ( GC-Typ). Der biologische Sinu die- 
ser Unterschiede ist noch nicht klar. Die alte ,,Tetranucleotid"- 
Anschauung, nach der die Nuclcinsaure in regelma9iger Polge aus 
den vier Nucleotiden aufgebaut ist,  mu9 jedenfalls verworfen 
werden. I n  der Molekel findet man nach C. Tamnz (New York)  
eine Ket te  aus vorwiegend Pyrimidin-Nucleotiden, die gegen che- 
mische und fermentative Einfliisse bestandig ist (,,Apurinsaure") 
abwechselnd rnit P u r i n - N ~ c l e o t i d e n ~ ~ ) .  Die Kiuetik der Wirkung 
der Desoxyribonuclease wurde von L.  F .  Cawalieri (New York) 
untersucht und gefunden, da9 die Spaltprodukte die Reaktion 
hemmen, so da9 die Reaktions-Ordnung nach der Zeit gro13er ist 
als die nach derKonzentration. DasVerhaltnis berechnete/beobach- 
tete Geschwindigkeit erreicht einen Grenzwert. 

Die chemische S p a l t u n g  d e r  m a k r o m o l e k u l a r e n  R N S  
gelang L. Jaenicke (Marburg) durch Metallhydroxyde, die mit der 
Nucleinsaure hydrolysierbare Komplexe bilden. Mittelstarke Ba- 
sen (Pb ,  La)  spalten Riboside, schwache (Zn, Cd) Ribotide ah. 
Mit Al(OH), wurden Mischuugeu von Oligonucleotiden erhalten, 
von denen einzelne identifiziert wurden. Durch geeignete papier- 
elektrophoretische Verfahren lassen sich die 3'- und die 5'-Nucle- 
otide in  Hydrolysaten nachweisen. Das Vorkommen beider Phos- 
phorsaure-ester macht eine Verkniipfung der Nucleotide zwischen 
diesen Ribose-Hydroxylen wahrscheinlich. R .  Markham (Cam- 
bridge) kam zu gleichen Ergebnissen bei Virus-RNS. Nach en- 
zymatischer Hydrolyse wurden Dinucleotide und cyclische Mo- 
nonucleotide gefunden und durch Papierelektrophorese getreunt. 
Diese sind der Ursprung der a- und h-Formen der Monouucleotide, 
die von J .  R. T o d d  (Cambridge) als 2'- hzw. 3'-Phosphorsaurc- 
ester angesprochen werdeu. Der enzymatisch schwer angreifbare 
Kern besteht aus kleinen Polynucleotiden, deren durchschnitt- 
liche mittlere Kettenlange 6 Nucleotid-Reste, die der urspriing- 
lichen Nucleinsaure dagegen 53 betragt. Die Existenz von Oli- 
gouucleotiden und isomeren Nucleotiden wurde von TV. E.  Cohn 
(Oak Ridge, Tenn.) nach enzymatischer Spaltung und Ionenaus- 
tauscher-Trennung erwiesen. Gleichzeitig konnten die 2'- und 3'- 
Ribosephosphate auf au9erst elegante Weise getrennt werden. 
Die intermediaren cyclischen 2',3'-Anhydride wurden von D .  M .  
Brown (Cambridge) naher untersucht uud die Spezifitat der Ribo- 
nuclease fur  3'-Ribose-phosphorsaure sowie Pyrimidinnuclcotide 
an Modellen e r ~ i e s e n ~ ~ ) ,  wahrend Cohn rnit Schlangengift-phos- 
phatase ausschlie9lich die 5'-Nucleotide erhalten hat, d a  diese 
spezifisch die 5'-Positionen hydrolysiert. Nach RNase-Spaltung 
konnte er dagegen aus den gleichen RNSren wiederhm Di- und 
Trinucleotide isolieren, deren End-Phosphorsaure-Gruppe in  3'- 
Stellung haftet. Das Vorliegen von triphosphorylierter Ribose in  
der intakten RNS-Molekel ist anzunehmen. Fur  native R N S  
kann man nach diesen Untersuchungen folgende Struktur  an- 
nehmen, mit der auch die Abbauversuche die Anderson und Mit- 
arbb. an der methylierteu RNS uuternahmen, iibereinstimmens4). 
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J. biol. Chemistry 195, 49 [1952]. 
33) J. Chem. SOC. [London] 1952, 52. 34) Ebenda 1952, 396. 
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Die DNS ist wesentlich hoher molekular als die R N S  und auch 
weniger verzweigt. Auch ihr  fermentativer Abbau gibt Dinu- 
cleotide, die zur Aufhellung der Struktur  dienen werden. J .  D .  
Smith (Cambridge) zeigte dadurch, daB die Reste in  der DNS 
3’,5’-nucleotidisch verbunden sind, z. B. ist das Dinucleotid AC 
ein 3’-(Adenosin-5’-phosphat)ester-5’-phosphat, wie weitere en- 
zymatische und chemische Abbauversuche erweisen. Iler ,,Kern“ 
dor DNS h a t  eine mittlere Kettenlange von 5-6 Nucleotid-Re- 
sten. Eine reine DNS ist das , , t r a n s f o r m i e r e n d e  P r i n z i p “  
der Influenza-Bazillen (8. Zamenhoff (New York)) ,  die gen-artige 
Substanz, deren Zusatz zu Glatt-Formen der Pneumokokken diese 
vererblioh in  Rauh-Formen,.. d. h. kapseltragende Stamme, um- 
wandelt und auch andere Anderungen van bestimmten Eigen- 
sohaften bewirken ( A w r y ) .  R. D. Hotchkiss (New York) konnte 
durch ein entsprechendes Prinzip aus gegen Penicillin resistenten 
Pneumokokken-Stammen deren Resistenz auf Penicillin-empfind- 
liche Formen iibertragen. Die Aunahme dieser Eigenschaft er- 
folgt in mehreren etwa gleich hohen Stufen bis zur maximalen 
Widerstandskraft. 

Der S t o f f w e o h s e l  d e r  N u c l e i n s a u r e n  ist Gegonstand zahl- 
reicher Untersuehungen. G. B. Brown und Mitarbb. (New York)  
fanden, daW bei Lactobacillus casei verfiittertes Adenin zunachst 
mit Ribose-phosphat zu einem Nucleotid kondensiert und dann 
erst in  die Nueleinsaure eingebaut wird. Die b-Nucleotide werden 
im Stoffwechsel rascher verbraucht als die a-Formen und stellen 
sicher das primar gebildete 3’-Phospbat dar. Die Purine Adenin 
und Guanin wurden von L. Zeichmanii 315 nicht ineinander um- 
gewandelt, wie F .  Weygand (Heidelberg) berichtete. E .  Gold- 
wasser (Kopenhagen) bebrutete Leberhomogenate mit hochak- 
tivem Adenin-8-14C. Dies wird in  die Nucleotid-Fraktion aufge- 
nommen, ist in  AMP, ADP und ATP in steigender Menge nachzu- 
weisen, sowie in  einem noch unbekannten Adenosinphosphat. Es 
wird zum Teil aus diesen Verbindungen, zu Hypoxanthin desami- 
niert, wieder abgespalten. Die rucklaufige Aminierung untcrsuchte 
J .  Wajzer  (Paris) a n  Muskelextrakten, die bei der Erregung A T P  
in Inosin-monophosphat umwandeln. Die Reaktion verlauft ohne 
Zwischenstufen. Duroh Verwendung von 32P und l5N-0rotsaure, 
die der Vorlaufer der Pyrimidine ist,  zeigten E. P .  Anderson und 
S.  E. G .  Aqvist (Stockholm), daW normale und regenerierende 
Leber DNS vie1 langsamer aufbaut als die Kern-RNS. Dariiber 
hinaus ha t  die des Cytoplasmas einen besohleunigten Phosphat- 
Stoffwechsel. Der Zusammenhang von Protein-Aufbau mit dem 
Phosphat-Umsatz beim verstarkten Gewebeansatz wird dadurch 
unterstrichen. R. Nimmo-Smith (Oxford) untersuchte die B i o  - 
s y n t h e s e  d e r  P u r i n e  (11) bei dor Coli-Mutanten 8242. E s  wurde 
nachgewiesen, daW die unmittelbare Vorstufe 4(5)-Amino-i1nid- 
azol-5(4)-carbonsaure-Derivate ( I )  sind und der gesamte Vorgang 
etwa folgenden Verlauf nimmt, der wiederum den Zusammenhang 
auch der Nucleinsaure-Synthese mit dem Kohlehydratstoffwechsel 
illustriert: 

0 0 
I I 

C 
HO CH, -+ €3,” ‘CH-NH, 

C-NH 
/ 

H,N 
0 //C-CooH 

0 ? 

U 

plexbildung mit der DNS, so dall Chromosomenbruche und Mu- 
tationen entstehen. Urethan dagegen hemmt die zur Thymin- 
Bildung notwendige Transmethylierung und schadigt dadurch das 
Gen-Material. Thymidin kann deshalb den Effekt aufheben und 
auch den von Vitamin B,,, das an der Ubertragung von C,-Kor- 
pern beteiligt ist, nachahmen. 

Uber aullerordentlich interessante Beziehungen zwischen Krebs 
und Vitamin B,, berichtete D .  W .  Woolley (New York). Mause- 
junge von Miittern mit spontanem Mammacarzinom vermogen 
einen Vitamin-B ,,-Mangel langer auszuhalten als normale. Es 
wird daher angenommen, daB das Tumorgewebe, im Gegensatz 
zum normalen, den Wirkstoff in  so groWen Mengen synthetisiert, 
da8 ein Depot fur die nachste Generation geschaffen werden kann. 
Man miiWte also durch spezielle Antimetaboliten des Vitamins B,, 
gleichzeitig auch das neoplastische Gewebe, fur dessen Stoff- 
wechsel es die Grundbedingung ist, selektiv schadigen. Dall un- 
differenziertes Gewebe in der Lage ist, einen notwendigen Stoff 
zu synthetisieren, wahrend das differenzierte Strukturen nicht 
mehr vermogen, ist in  der Botanik von Pflanzengallen und 
Cambium- Gewebc bekannt. 

Zu den wirksamen Carzinogenen gehort 3,3’-Dioxy-benzidin, 
Fp 286O ( K .  R .  Baker (Clayton, England))  sowie die im P-Naph- 
thylamin enthaltenen Verunreinigungen 1,2,5,6-Dibenzphenazin, 
Pyren und 3,4,5,6-Dibenzcarbazol ( R .  A. M. Case (London)). 
Hochgereinigtes P-Naphthylamin erzeugt keinen Krebs, wohl aber, 
nach D. B. Cloyson (London), sein Stoffweohselprodukt, P-Amino- 
a-naphtholsulfosaure oder P-Amino-a-naphthol. 

Zur Chemotherapie des Krebses verwendet man Mitosegifte. 
Ein solches ist p-Oxypropiophenon, iiber dessen Wirkung R. 
Truhaut  (Par is)  und iiber dessen klinische Anwendung H .  Cramer 
(Berlin) berichteten. J .  Scholler und Mitarbb. (Washington) syn- 
thetisierten Antikrebs-Chemotherapeutica folgender Konstitution 

R 
R = NH-(CH2)2-N(C2Hj)z 
R’ = S, CHOH, CH,, 

co . 
Sic sind wenig giftig und gegen Tiertumoren wirksam. Erfah- 

rungen a m  Menschen wurden noch nicht gemacht. 
J .  F .  Park  (Camp Detrick, Maryland) fand, daW drei verschie- 

dene Uridin-5’-pyrophosphat-amiuozucker-Derivate sich wahrend 
des Wachstums von Streptococcus aureus in Gegenwart von Peni- 
cillin anreichern. Diese labilen Phosphat-Verbindungen wurden 
aus Trichloressigsaure-Filtraten als Bariumsalze ausgefallt und 
durch Verteilungsohromatographie getrennt. Die Struktur  der 
einfachsten Verbindung ist in  der Formel wiedergegeben: 

0 OH 

_I 

c c  I 
HC N-& C C C-CH,O-P(0)O H-0-P(0)O H-0-C HOH-CH-(C HOH), -COO H 
\ /  H H H H  

NHCOCH, Peptid C 
H 

(1) (11) 

T u m o r e n  sind rasch wachsende Gewebe mit verstarktem 
Nucleinsaure-Stoffweohsel. Durch dessen Blockierung kann folg- 
lich der Krebs beeinfluot werden. Am wirksamsten sind 2,6- 
Diaminopurin und 8-Azaadenin, die von G. B .  Elion (New York)  
zu einem Vergleich im Stoffwechsel von L. Casei verwendet wurde. 
Sie greifen beide an der gleichen Stelle im Aufbau der Nuclein- 
sauren an. Die Carzinogenese durch aromatische Kohlenwasser- 
stoffe sehen K. J. Booth und E. Boyland (London) in einer Kom- 

Der Zucker wnrde noch nicht identifiziert. In  der angegebenen 
Struktur  miiBte er jedoch iiberaus labil seiu (Chargaf f ) .  Die an- 
deren Verbindungen sind Peptide mit L-Lysin, D-Glutaminsaure 
und drei Alanin-Resten, von denen einer in  der D-Form vorliegt. 
Diese Uridin-Verbindungen sind moglicherweise mit  der Synthese 
r o n  Nucleinsauren und Proteinen verkniipft, a n  der die Penicillin- 
Wirkung angrcift und iiber die E. F .  Gale (Cambridge) referierto. 
Die zur Synthese notwendige Komplexbildung zwischen Nuclein- 
skure und den direkten Vorlaufern des Proteins wird durch Peni- 
cillin gehemmt, die Ablosung des Proteins von der Matrize durch 
Chloromycetin. Die Zellwandpermeabilitat hangt van  Eigen- 
schaften einer osmotischen Barriere in  oder a n  der Oberflache der 
Zellen ab. Sie wird durch oberflachenaktive Substanzen veran- 
dert. So bewirkt z. B. das T y r o c i d i n  einen Austritt von Stick- 
stoff- und Phosphor-haltigen Substanzen i n  das Kulturmedium. 
Unter ihnen findet man besonders freie Aminosauren (Lysin) und 
freie Purine und Pyrimidine. Die Wirkung des Tyrocidins ist da- 
her bei allen Klassen der Bakterien gleich und nicht reversibel. 
Die Aufnahme von Aminosauren ist von gleichzeitigen Stoffwech- 
selvorgangen abhangig. Substanzen, die den Abbau der Glucose 
hemmen, wie Jodessigsaure oder Fluoride, verhindern deshalb 
beispielsweise die Aufnahme der Glutaminsaure. Unter den Anti- 
bioticis zeigt das P a t u l i n  diesen Effekt. Auch Entkoppler der 
Atemkette greifen a n  dieser Stelle der Synthese von Zellbestand- 
teilen ein. Bcim A u r e o m y c i n  konnte dies in Konzentrationen 
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v011 100 y/ml bewiesen werden, und auch Penicillin zeigt ahnliche 
Wirkungen. Die Bildung von Peptiden wird von keinem der be- 
kannten Antibiotica unterbunden. Die Zusammenhange zwischen 
Protein-Synthese und Nucleinsaure-Stoffwechsel sind komplizier- 
ter und die Aktion der Antibiotica in  diesem System aus der Ta- 
belle zu mtnehmen:  

Antlblot,cuni I ~ucleinsaiire- Protein- P"rln-stimLi- Synthese llerte Protein- 
Syntliese Synthese 

I . . . . . .  X Penicillin ~ 1 (+) X 
Bacitracin . . . . . .  X , X X 

Aureomycin . . . .  X 

Terramycin . . . .  - - i i :  
Neomycin . . . . . . .  - + I + 
Streptomycin - X 

Polymycin . . . . . .  - - 

Chloramphenicol 

. . .  
I 

+ merkliche Hemniung bei Grenz-Konzentration der Wirksamkeit. 
(t) merkliche Hemmung nur bei Wachstiim in Gegenwart des 

Antibioticurns 
x Hemmung bei 100-1000facher uberdosierung. 
- keine Hemmung 

D. Biliet nnd C. M a r n a y  (Paris) untersuchten Strukturanalogie 
des ,, C h l o r o m y c e t i n s "  (Chloramphenicols) und konnten zei- 
gen, dal3 nur qolche Phenylserin-Derivate ( I )  wirksam sind, die 
die gleiche Threo-Konfiguration haben wie ,,Chloromycetin" (11) 
und das D-Serin, dessen Hemmwirkung auf die Kreuzung von 
Coli-Bakterien bemerkenswert ist.  

H NH-COCHCI? 
/ H I  

OH H 
\ 

-<- >-CHOH-C-COOH o,N-<- \-C-C-COOH 

(11) 
/ I  

(1) NHz 

Vitamine, Fermente, Hormone 
Fortschritte in der Chemie der V i t a m i n  B , , - G r u p p e  wurden 

von H .  G. Wijmenga  (Oss, Holland) behandelt: B,, is t  ein Anamie- 
verhindernder Kobalt-Komplex, der ein Dimethyl-benzimidazol- 
Nucleosid enthalt. Dies ist iiber I-Amino-propan-2-01 mit der 
planaren ,,roten Saure", C40~43HS3pS9 N,O,Co, dem eigentlichen 
Kobalt-baltigen Anteil verbunden. Das Metall ist diamagnetisch, 
es ist also trivalent und von sechs Gruppen in  oktaedrischer An- 
ordnung umgeben. Der Grundkorper des Vitamins B,, wird 
Cobalamin genannt. Die Nomenklatur ergibt sich aus den in  der 
,,roten Saure" enthaltenen ionogenen oder homoopolaren Kom- 
plex-Partner. Die Substanzen der Gruppe A enthalten Cyanid, 
Nitrit, Sulfat oder andere Anionen, die der Gruppe B Wasser. 
Ammoniak oder derartige ungeladene Yolekeln. Demcntspre- 

I I  

T h y m l n  

// \N/ gedeutet werden konnten, bestehen. Eine 
hnzahl aktiver B,,-Faktoren ( A . . - D )  0 
fanden M .  E. Coates und Mitarbb. (Shin- 
field, England) im Darminhalt des Kalbes. 
Wegen der grogen Menge B,,-artiger und 
-ahnlicher Substanzen, die i m  Lauf der 
letzten zwei Jahre aus den verschiedensten 
biologischen Quellen von verschiedener 
Seite isoliert wurde, ist das Nomenklatur- 
problem sehr akut. Es zeigt sich immer 
wieder, daO die gleichen Substanzen unter 

C,-Korper ist, der in  die, i. a. mit hmeisensaure formulierteu, 
Rcaktionen eintritt. 

CH,OH 
~ - -n " ,< , , ~ N  C H, 
\/ ,' \,<\,' 

/ 
0 = P-OH c H, 

\ 
b 

I 
I 

H,N-C H,-CHOH-CH, 

r -  - x i  A: X - C N  

L o  0 0 1  C: = NH,, 

Die Bindung des Vitamins in  vivo untersuchte E. Lester Smith 
(Greenford, England) mit 6OCo und 32P. Er erhielt ein markiertes 
Vitamin, das bei der intravenosen Verabreichung rasch in  Leber, 
Milz und Knochenmark iibergeht und dort monatelang gespeichert 
wird. Zur Aufnahme oral gegebenen Vitamins B,, ist der ,,in- 
trinsic factor" von Castle notwendig. Dieser ist nach A .  D .  Welch 
und Mitarbb. (Cleveland, Ohio) ein hitzelabiles Protein. E .  H o f f -  
Jorgelzson (Kopenhagen) glaubt, da13 er dazu dient, die Aufnahme 
des Vitamins duroh die i m  oberen Darm reichlich vorkommenden 
Coli-Keime zu verhindern und damit die Ausnutzung fur den Men- 
schen zu verbessern. Patienten rnit pernizioser Anamie scheiden 
90 % des verabreichten B,, wieder aus. Das resorbierte Vitamin 
wird von Proteinen des Magensaftes, der Schleimhaut und des 
Serums in die blutbildenden Gebiete des Knoohenmarks gebracht. 
C. C. Ungley und Mitarbb. (London) konnten diesen Weg durch 
papierchromatographische Verfolgung des resorbierten Vitamins 
siohern. 

Die zur Blutbildung notwendigen weiteren Faktoren gehoren 
der P t e r o y l g l u t a m i n s a u r e - G r u p p e  an. E. L. R .  Stokstad 
(Pearl River N.Y.) berichtete, daO der ,,Citrovorum-Faktor" (I)  
und die Folininsaure (11) Derivate der Folsaure sind, und zwar be- 
sitzen sie die beiden unten angegebenen Strukturen. I n  diesen 
Verbindungen h a t  man die eigentliche aktive Ameisensaure vor 
sich. Ihre biologische Wirkung ist die Ubertragung des ,,Cl-K8r- 
pers", wie es das nachstehende Schema fur eine Reihe der wioh- 
tigst,en Bio-Reaktionen angibt. 

H C = O  HO H C = O  
OH H I I H 

/N-R 
N //,/"\ 1 1  CH-CH, ,N-R L<"'\' 'C H-C H, I 

I 

I N  

I I 1  

R = -<=/)-CO-NH-CH-CH,-CH,-COOH 

COOH 
chcnd ist der Komplex in  diesem Fall ein- 
fachpositiv (B) ,  im ersten ungeladen (A), CHLOH 
aber beim Sulfatocobalamin ein einwertiges 
Anion (D).  Das Spektrum der Grund-Ver- 
bindung zeigt Maxima bei 550, 361 und 
278 mp.  Aus Pferdemist konnte ein sehr 
aktives Praparat, Vitamin B,,, erhalten 
werden, dessen Struktur  noch unbekannt 
ist. Es wird diskutiert, ob es sich bei der 
,,roten Saure" um ein Porphyrin-Derivat 
handelt. Anhaltspunkte, die entsprechend 

COOH ---+ 1 

Bet a in 

C N H  

I 0 N H2 
-=-CH,-CH-COOH 

N 
His t i d in  NH, A c e t o n  Kreatinin 

verschiedenem k a m e n  gefuhrt werden. 
Die Pseudo-Vitamine B,, enthalten a n  Stelle dw Benzimi- Einige Schritte sind, wie ersichllich, reversibel. Die wiohtigstcn 
dazols Adenin. Sie sind ,,inaktiv in  der speziellen Funktion sind dic Transmethylierungen, bci clenen das Methionin die 
des Faktors, der bei der Ubertragung von C,-Korpern (,,akti- Schlusselstellung einnimmt. Die Biosynthese dieser hminosiure 
ves"Formiat") zusammen mit der Gruppe der Folsaure a n  verlauft uber das Serin, wie E'. Gibson (Oxford) an einer Mutante 
biosynthetisoh entscheidender Stelle steht. Es  wird angenom- von E. coli zeigte. Dieser S tamm kann Homoserin nur  in  Gegen- 
men, daO das im Komplex enthaltene Cyanid der eigentliche wart von Serin und Vitamin B,, oder Para-aminobenzoesauro 
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methylieren. Cholin, Betain, Glykokoll oder Formiat sind wir- 
kungslos. Weitere Reaktionen des Serins wurden von E. D. Sprin-  
s o n  (New York) am dreifach markierten (D,  l4Cc(p), Is") Serin er- 
mittelt. Die Methyl-Gruppe des Cholins nnd Thymins geht aus 
den1 p-C des Serins hervor. Verschiedeuheiten in  der Isotopen- 
vcrtcilung werden durch sterische Betrachtungen erklart. In ana- 
logen Versuehen an der Rat te  konnten H .  R .  V .  Arnstein und A .  
Neuberger (London) die HerkunftIder Methyl-Gruppen des Cholins 
und Betains aus dem p-C des Serins oder aus Formiat beweisen. 
Vitamin B,, spielt hierbei keine fordernde Rolle. Serin wird nuter 
der Wirkung von Vitamin B, in  Brenztranbensaure verwandelt. 
Der Mechanismus ist nach &. E. Snell (Austin, Tex.) folgender: 

Y 3  / OH C H, 

y H3 

Pyridoxal ( I )  + C = 0 
I 
COOH 

Bnalog wird Cystein zu Brenztraubensaure, Ammoniak und 
Schwefelwasserstoff abgebaut. 

81s wirksamste Methyl-Donatoren an Homocystein sind die 
T h e t i n e  (CH,)z-Si-CH,COO- bekannt. Naoh Abgabe der Methyl- 
Grnppe entsteht S-Methylthioglykolsaure, die rasch zu  Sulfat 
oxydiert wird (G. A.  Maw (London)). I m  S c h w e l e l - S t o f f -  
w e c h s e l  wirkt ein neuentdeckter Cofaktor, der r o n  Th.  P .  
Singer und E. B .  Kearney (Paris) C o e n z y m  I11 genannt wird. 
Er findet sich in Hefe und katalysiert die Oxydation der Cystein- 
sulfinsaure zu Cysteinsanre nnd die Dehydrierung der P-Sulfinyl- 
essigsaure. Diese wird dann zu Essigsaure und Sulfat hydroly- 
siert. Die Wirkgruppe wurde als Nicotinamid-ribose-5-pyrophos- 
phat  identifiziert. 

Zur Methylierung durch Methionin ist ATP erforderlich. Das 
, , a k t i v e  M e t h i o n i n "  wurde vonG. L. Cantoni (Cleveland, Ohio) 
chromatographisch isoliert. Es ist die Methylsulfonium-Verbin- 
dung des Adenosins und Methionins. Eines seiner Abbauprodukte 
ist vermntlich die seit langerem bekannte Thiomethylribose. Seine 
~~ethyl ierungs-Reakt ionen zeigt das folgende Diagramm: 

L-Methionin + A T P  

Cholin - -1 Mg2+, Glutathion Betain-Cyclns 
/ A  

. ( ~ ~ t h ~ l k i ~ ~ ~ ~ ~ )  ,,Aktives Methi-  flN I=\ onin" (Guanidoacetat-  
Methylpherase) 

1. 
h 

Kreatinin 
.1 / 

N-Methyhicotinamid Noradrenalin 

])as zur K r  e a t i  n i n -  S y n  t h e s e notwendige Enzym beschreibt 
V .  duVigneaud (New York). Es wurde durch Ammonsulfat-FL1- 
lung und Adsorption aus Schweinelebern erhalten. Es wird nicht 
durch Cyanid gehemmt, aber durch Reduktionsmittel aktiviert. 
Sein Wirkungsoptinlum lie@ bei p~ 5,0. Das Ferment ist sehr 
spezifisch. Es katalysiert die Phosphorylierung von Kreatinin 
nicht. In  Gegcnwart von B.AL; Glutathion oder Cystein, Gnanido- 
essigsaure, ATP und Methionin werden bei Raumtemperatur 
0,001 Mol Kreatiuin I-riuncn 45 niin gebildet. 

Protein-Hormone 
Der Hypophysen-Vorderlappen enthBlt seclis Hormone, die sieh 

in zwei Gruppen ordnen lassen: 1) Gonadotrope Hormone rnit 
dem Follikel-stimulierenden, dem Interstitialzell-stimulierenden 
und dem Lactogenen Hormon. 2 )  Adenotrope Hormone, zu dencn 
das S o m a t o t r o p c  ( S H ) ,  das Adenocorticotrope (ACTH) und 
das Thyreotxope (TH) Hormon zahlen. 

Ch. H .  Li (Berkeley) isolierte das SII  und das ACTH. S H  ist 
ein in  Wasser wenig losliches Protein, isoelcktrischer Punkt  6,85, 
Mo1.-Gew. 44000. Es besteht aus zwei Ketten, deren terminale 
Amino-Gruppen von Alanin und Phenylalanin gebildrt worden. 
Die gleiehen Aminosauren bilden das C-Ende. Den1 Protein odcr  
einem Teil davon kommen die Eigenschaften zu ,  die fruher den 
diabetogenen, glycotropen, glgcostatischen usw. Prinzipien zuge- 
schriebcn wurden. Fur seine biologisehe Wirksamkeit siud Tyrosin- 

Reste wichtig. Seine Wirkungen sind vor allem Forderung deS 
EiweiU-Ansatzes, Knochenwachstum und Retention von "atrium- 
und Kalium-Ionen. 

Die Wirkgruppe des BCTH ist ein relativ niedermolekulares 
Polvpeptid vom Mol.-Gew. unter 2000. Es enthalt keine Thio- 
oder 0x37-hminosauren, sein isoelektrischer Punkt  liegt bei etwa 9. 
Nach B.  G. Young (Cambridge) sind fur die Wirkung des S H  freie 
E-Amino-Gruppen des Lysins erforderlich. Das Hormon wirkt 
bei jungen normalen Tieren wachstumsfordernd, bei diabetischen 
erst nach Insulin-Gabe. Rei Erwaohsenen ist es diabetogen, bei 
Blloxan-diabetischen Tieren, deren Hypophysen und Nebennieren 
entfernt sind, kann man mit S H  HyperglycBmie auslosen, die 
ihren Ursprung in  den cc-Zellen der Langerhnnsschen Inseln hat .  
Wachstum hangt also von einem ausbalancierten Antagonismus 
zwischen S H  und Insulin ab. Wenn aus einer der angegebenen 
experimentellen oder pathologischen Ursachen kein Wachstnm 
eintreten kann, wird das zum EiweiU-Ansatz bereitgehaltene Ma- 
terial als Zucker ausgeschieden. 

Auch die Wirknng der Hormone auf die M i l e h d r i i s e  ist ein 
komplexer Vorgang. Hier ist zwisehen dem Beginn der Milch- 
absondcrung (Lactogenese) nnd der Milchproduktion (Galacto- 
poese) zu unterscheidcn. Den ersten Schritt vermittelt das 
Prolactin, den zweiten die generell trophisch wirkenden Hormone 
des Hypophysen-Vorderlappens. J. S. Folley (Reading, England) 
fand rnit reifem Milchdrusengewebe in  vitro durch Prolactin weder 
eine Stcigernng des Respirationsquotienten ( R  Q ) ,  noch vermehrte 
Fettsynthese (FS). Der R Q  konnte durch Cortison erhoht wer- 
den. Das beweist, da0 in  vivo an der lactogenen Wirkung ACTH 
beteiligt ist, als dessen Erfolgsprodukt das Cortison anzusehcn ist. 
ne i  adrenalektomierten Tieren mull, um die Galactopoese aufrecht- 
zuerhalten, Cortison (0;7 mg/Tag) und DOCA (0,4 mg/Tag)  zuge- 
setzt werden. Weiter ist S H  notwendig, das ganz allgemein eine 
sekretionsfordernde Wirkung hat und Nahrstoffe 7-01' nutzloser 
Oxydation schutzt. 

Die Wirkung des Insulins auf die Galactopoese kann durch 
Glycerin ersetzt werden. Da  dieses durch Insulin vermehrt ge- 
bildet wird, ist dessen Effekt damit verstandlich. Cortison hemmt 
die Insulin-Wirknng, da wiederum ein Antagonismus zwischen 
Inselorgan und Nebennieren-Rinde besteht. 

Die Hormone des 13 y p o p h y s e n  - H i n t  e r l  a p p e n s ( H  H L )  , 
Oxytocin und Vasopressin erhielt V .  d u  Viqneaud (New York) 
durch Gegcnstrom-Verteilung von rohen HHL-Extrakten.  Sie 
bestehen aus 8 versohiedenen Aminosauren und 3 Mol Ammoniak, 
wie aus der Tabelle zu entnehmen ist, in  folgender Verteilung: 

I 1 
1 

. . . . . . . . . . . . . . .  
Glutaminsaure . . . . . . . . . . . . . . .  
Asparaginsaure . . . . . . . . . . . . . .  1 1 

Arginin ~- 1 

...................... Glycin 1 1 
Ammoniak . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Cystin ...................... ~ 1 1 1  

Oxydation mit Perameisensanre, Entschwefelnng mit Raney-  
Nickel nnd Kupplung mit Dinitrofluorbenzol machen es wahr- 
scheinlich, dal3 beide Hormone cyclisch unter Einschlull der Di- 
sulfid-Rindung gcbaut sind. 

Die B i o s y n t h e s e  d e s  T h y r o x i n s  und die Natur  des zir- 
kulierenden Hormons wnrde von M .  Michel (Paris) im Zusammen- 
hang b e h a ~ i d e l t ~ ~ ) .  Interessant ist die Beobachtung von J .  Gross 
und R. Pitt-Rivers (London), daB das im Thyroxin gefundene 
:(,3',5-Trijodthyronin mehrmals wirksamer ist als das Schild- 
drusenhormon selbst. Trijod-thyronin ist identisch mit einer be- 
reits fruher von J .  Roche besohriebenen Jod-haltigen Substanz 
aus Plasma und dem Butanol-Extrakt unhydrolysierter Sehild- 

Thyroxin beeinflullt nach C. Martius (Tubingen) die arobe 
Phosphorylierung der Rattenleber-Mitochondrien in  der gleiohcn 
Weise wie Dinitrophenol ( L o o m i s  u. Lipinann), d. h. es wirkt 
entkoppelnd auf die Atemketten-Phosphorylicrung. Die Wirkung 
ist ziemlich spezifisch: L-Thyroxin ist drei Ma1 wirksamer .als der 
D-Antipode innerhalb der Konzenlration von 10 -3 bis 10-5 molar, 
qclijst in isotonischer K ~ c h s a l z l o s u n g ~ ~ ) .  H .  A .  Lardy  (Madison, 
Wise.) grundet auf dieser Eigenschaft des Thyroxins eine Be-  
s t i m m u n g s - M e t h o d e  der Thyroxin-Wirksamkeit, bei der der 

3 3 )  Vgl. diese Ztschr. 63, 570 [1951]. 
35) C. R. hebd. Seances Acad. Sci. B d P ,  2047 [1951]. 
J7)  Vgl. diese Ztschr. 6 4 ,  513 [19521. 
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Phosphat-Umsatz in  Gegenwart von anorganischem 32Phosphat 
gemessen wird. F .  Lipmann und Ch. H .  Dzctois (Boston, Mass.) 
konnten diese Befunde nicht erheben. Bei in vitro oder mit Mito- 
chondrien-thyroxin vorhehandelten Rat ten konnte keine Wirkung 
auf den Austausch zwischen 32P und ATP erhalten werden. Als 
Substrat dient P-Oxyhuttersaure bei 20°/15 min. Das steht jedoch 
nicht im Gegensatz zu der Anschauung von Martius, da die Per- 
meabilitat der Mitochondrien fur  mehrfach geladene Korper eine 
solche Untersuchung erschwert. 

3,5 - Dijod - 4 - benzyl- 
oxybenzoesaure in Konzentrationen von 10 bis 10 wird vollige 
Hemmung der Phosphoryliernng heobaehtet. Das Tetranitro- 
Analoge des Thyroxins ha t  etwa 0, l  % von dessen Schilddrusen- 
wirksamkeit. Hierzu ist vierfache negative Substitution des 
Thyronins notwendig, da aueh sein Tetrabrom-Derivat Thyroxin 
ersetzen kann. 

P a r  a t h o  r m o n 
wird von M. A.  Davies (London) angegeben. Sie beruht darauf, 
daW bei Nebenschilddrusen-losen Ratte-Gaben des Hormons einen 
starken Anstieg des Urin-Phosphats hewirken. 0 , l  USP-Einheiten 
zeigen diesen Effekt noch nicht. Mit hoheren Dosen stieg er bis 
zum Maximum bei 3 Einheiten. Der Phosphor-Wert lag dann 
2 his 3 ma1 hoher als bei den Kontrollen. Mit dieser Methode 
wurden Extrakte  gepruft, die A.  H .  Gordon (London) aus Ochsen- 
drusen herstellte. Naoh Aceton-Fallung wurde in  Gegenwart von 
stabilisierenden Calcium-Ionen eine praparative Elektrophorese 
in einem mit Starke gefullten Trog bei pH 6 ausgefiihrt, die eine 
Trennung in drei Fraktionen gab. Die a m  raschesten wandernde 
Substanz ( 7 ~ 1 0 - ~  cm2/V. see) hat te  bereits mit l y  j e  Rat te  die 
hochste Wirksamkeit. 

Mit der A n  t i - T  h y r  o x i n -  S u b s t a n z  

Eine U r i n -  B es  t i m  m u n g s  m e t h o  d e  f u r  

chrom-Oxydase und Aussclieidung als G l u c ~ r o n a t ~ ~ ) .  Uber die Bio- 
synthesc istlbis auf Uioxyphenyl-serin niclits bekannt. Die anderen 
peripheren biologisch wirksamen Amine, Octopin (p-Oxyphenyl- 
athanolamin)4l), Serotonin ( 5 - 0 ~ y - t r y p t a n i i n ) ~ z )  und die Coen- 
zym A-Brnchstueke Cysteamin und Cystinamin, schiitzen den 
Korper \-or S t r a h l e n s c h a d e n ,  besonders solchen durch Ront- 
genstrahlen. Sie setzen Histamin in Leher, Muskeln und IIaut  
frei. (2. M .  Baeq (Lut t ich) . )  

Einen Beitrag zum V o r g a n g  d e s  Y a r b e n s e h e n s  gab G. 
Wald (Cambridge, Mass.). Uas lichtempfindliche Pigment ist 
J o  d o p s i n .  Es unterscheidet sich vom Rhodopsin aus Stahohen 
(Maximum 500 m p )  durch die Lage seines Absorptions-Maximums 
bei 562 mp. Es bleicht deshalb im roten Licht, das Rhodopsin 
nicht verandert. Dabei entsteht ein Protein (Photopsin) und inak- 
tives all-trans-Retinen. Durch die in der Retina enthaltene, Co- 
zymase hrauchende Rcduktase geht dies in Vitamin A uber. Die 
Carotinoid-HLlfte der Molekeln Jodopsin und Rhodopsin ist also 
identisch, dagegen sind die Proteine versehieden. Das Zapfen- 
Protein wird P h o t o p s i n  genannt, das der Stabchen S k o t o p -  
s i n .  Jodopsin bildet sich aus Dlischungcn dieser Proteine mit 
Vitamin A und dem oxydierenden System schneller als Rhodop- 
sin. Das Zeitverhaltnis betragt 10  zu  90 miu; dcmentsprechend 
ist auch die Dunkeladaptation in  den Zapfon rascher. Zuvor muW 
aber der Vitamin A-Aldehyd in  das spezifische cis-Isomere um- 
gewandelt werden. Dies wurde von R. Hubbard (Cambridge, 
Mass.) kristallin erhalten. Es ist der mono-cis-a-Aldehyd. E r  
reagiert als einziger von den moglichen vier Isomeren rasch und 
vollstandig mit Photopsin. 

Jodopsin 

Biogene Amine 
Die eigentliche adrenergische Substanz ist das N ~ r a d r e n a l i n ~ ~ ) ) .  

Methoden zur Isolierung und Bestimmung hesprach U .  S. W O I Z  

Euler (Stockholm). Zur Trennung von Adrenalin ist die Ionen- 
austauscher-Chromatographie am geeignetsten. Die Wirkungen 
des Amins sind: 

1) Stimulierung des Zell-Stoffwechsels, spezifisch des der 
Zneker (Anti-Insulin-Effekt). 

2)  Regulierung der Blut-Zufuhr und damit des Sauerstoff- 
Verbrau~hs~ ' ) .  

3 )  Beeinflussung der Dluskelaktivitat. 
Durch Adrenalin wird ACTH vermehrt ausgeschuttet. Als Ant- 

agonist wirkt Uihydro-ergotamin. Die biologische Inaktivierung 
erfolgt durch Oxydation mittels Amin-, Catechol- oder Cyto- 

3 8 )  Holtz c. s., Arch. exp. Path. Pharmakol. 2 0 4 ,  228 [1947]. 
39) Bearn, c .  s., J .  Physiol. 185, 430 [1951]. 

cis-Retinen + Photopsin + trans-Retinen + Photopsin 

t T 
cis-Vitamin A, + trans-Vitamin A, 

Wahrend der Tagung wurde eine feierliohe Gedenksitzung z n  
Ehrcn von Otto Meyerhof veranstaltet, hei der D .  Nachinannsohii 
und A. oon Muralt die Gedenkreden und S. Ochoa einen Plenar- 
Vortrag iiber die Mechanismen der Kohlensaure-Fixierung hiel- 
Len. In  der SchluU-Sitzung verlasen A. Tiselius S. Ochon, 
R. A.  Peters und A. Oparin  Dankadresseu. Der Vorsitzende des 
Kongresses, R .  Fabre, gab bekannt, da8 der 111. Riochemischo 
KongreB 1 9 5 5  i n  B r u s s e l  stattfindcn wird. J .  [VR 4151 

Vgl. diese Ztschr. 63,  147 [1951]. 
41) V .  Erspamer, Nature [London] 1 6 9 ,  275 [1952]. 
42) Rappor t ,  c .  F., J. biol. Chemistry 176, 1234 [1948]. 

Rundschau 

Ein neues Molybdiin-Carbid erhielten K .  Kuo und G. Hiigg bei 
der Carburierung von Molybdan rnit Kohlenoxyd. Dieses Carbid 
ist hexagonal, die Einheitszelle enthalt 4 Molybdan-Atome. Es 
entspricht wahrscheinlich der Formel MoC und h a t  ein dem Wolf- 
ram-Borid W,B, ahnelndes Gitter. (Nature  [London] 170, 245 
[1952]). -J. (683) 

Die Darstellung einos Slriierstoff-Clathrats des P-Chinols be- 
schreiben D.  F .  Evans und R .  E. Richards. Eine warme gesattigte 
Losung von Chino1 in luftfreiem Alkohol wurde in  einer Yonel- 
Metallbombe unter einem Sauerstoff-Druck von 25 bis 40 atm.  
langsam ahgekiihlt. E s  wurden schwach gelhe Kristalle erhalten, 
die beim Losen in  Wasser Gas entwickelten. Seine Menge ent- 
sprach einer Clathrat-Verbindung bei der 40 his 50 % der ,,Kafige" 
besetet waren. Das Gas enthielt 97,6 % Sauerstoff. Die Verbin- 
dung ist paramagnetisch; zwischen den Sauerstoff-Molekeln im 
Kristall ist also nur eine geringe Beeinflussung. Diese Clathrat- 
Verbindungen sind sehr geeignet, um die magnotischen Eigen- 
schaften von Gaseu zu untersuchen, die in ihnen unter betracbt- 
lichem Druek enthalten sind. (Nature  [London] 170, 246 [1952]). 
-J. (682) 

Tetrafluorathylen absorbiert die Queoksilberlinie 2537 8. Diese 
Reaktion fuhrt zur Polymerisation des Fluorkohlenwasserstoffes, 
wie B. Atkinson fand. Die Hauptprodukte sind bei 30O IIexa- 
fluoro-cyclopropan und Polytetrafluor-athylen; die Quanten- 
ausbeute betragt 0,37. Die Ausbeute a n  Hexafluoro-cyclopropan 
steigt mit steigendem Druck. Bei hohen Drucken erniedrigt aber 
eine Steigerung der Strahlenintensitat die Quautenansbeutc. Die 

Resultate lassen sich durch einen Kettenmeehanismus gut  wie- 
dergeben, bci dem zunachst Tetrafluorathylen in  Difluormethylen 
gespalten und  die freien Radikale an Tetrafluorathylen angelagert 
werden, um das Hexafluorcyclopropan zu bilden oder die Poly- 
merisation zu starten. (J. Chem. Soc. [London] 1952, 2684). -J. 

(681) 

Ein basisches dreikerniges Rutheninmacetat der Formel [Ru,- 
(OAc),(OH),] ( O A c ) ,  7 H,O erhielt F.  S. Martin bei der Reduk- 
tion Y O U  Ruthenium-tetroxyd mit Acetaldehyd in Eisessig-Tetra- 
chlorkohlenstoff als intensiv dunkelblauen unloslichen Nieder- 
schlag. Der Komplex lost sich in Pyridin zu einer blauen Losung, 
die intensiv grun beim Erwarmen wird. Die grdnc waDrige La- 
sung des Pgridin-Derivats gibt mit Platinchlorwasserstoffsaure 
ein blaugrunes Salz von der Zusammensetzung [Ru,(OAc), 
(C,H,h'),] C1, PtCI,, 7 H 2 0 .  Die Wertigkeit des Rutheniums in  
diesen Verbindungen wurde durch Oxydation rnit einer bekanntcn 
Menge Cer( 1V)-sulfat bestimmt. Nach dem Abdestillieren des 
fluchtigen Ruthenium(VII1)-oxyds wurde das restliche Cer( 1 V ) -  
Ion zurucktitriert. Diese Ruthenium-Komplexe sind den van 
Weinland beschriebenen des Chroms und Eisens analog und genau 
so  z u  formulieren. (J .  Chem. Soc. [London] 1952,  2682). -J. (680)  

Homopiperidazine (Diazepine), eine n e w  Hlasse von Siebener- 
Ringen stellten C. G. Ooerberger untl Mitarbb. im Verlauf von Ar- 
beiten uber Azonitrile dar. Die Reaktion von Heptandion-2,G 
nnd seiner Homologen mit Natriumcyanid und iiberschiissigern 
Hydrazinsulfat in waBrigem Medium bei Raumtemperatur ergab 
in  ca. 35 :(, Ausbeute 3,7-I)icyano-3,7-dimethyl-homopiperidazi11 
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