Deutsche Gesellschaft fir Physiologische Chemie

Hamburg, den 25. bis 27, September 1952

Die Tagung der Gesellschaft fand im Universitdtekrankenhaus
Eppendorf statt. Die gleichzeitig tagende Deutsche Gesellschaft fisr
Neurologie verband einen Teil ihrer Vortrige mit dem Programm
der Physiologischen Chemiker, wodurch einige spezielle, klinisch-
diagnostische Probleme, besonders zahlreiche Ergebnisse der pa-
pierelektrophoretischen Eiweil-Analyse diskutiert wurden. Den
Tagungsvorsitz fithrte Prof. Dr. J. Kiihnau, der in seiner Begrii-
Bungsangprache die Notwendigkeit und Niitzlichkeit der nationa-
len Tagungen betonte, da sie eine vertraulichere Besprechung der
Themen erlaubten, als sie auf den groBen internationalen Kongres-
sen moglich ist. Er begriindete damit den EntschluB der Gesell-
schaft, die Tagung, trotz des wenige Wochen vorher stattgehabten
Internationalen Biochemie-Kongresses in Paris, abzuhalten, und
sprach die Hoffnung aus, daB Verlauf und Ergebnisse der Tagung
diesen Entschlull rechtfertigten.

In der gemeinsamen Eroffnungs-Sitzung der beiden Gesell-
schaften wurden biochemische und medizinische Probleme des
Nervensystems behandelt.

Nervensystem und Zellstoffwechsel

In einem zusammenfassenden Referat berichtete E. Klenk
(Kdln) tiber den chemischen Aufbau des Nervensystems nach
eigenen Arbeiten. Eine besonders wichtige Aufgabe kommt den
Lipoiden zu. Etwa die Hélfte der Trockensubstanz des Ge-
hirns ist lipoider Natur, ein Gemisch von Cholesterin, Glycerin-
phosphatiden, Sphingomyelin und Cerebrosiden. Unter den Gly-
cerinphosphatiden unterscheidet man Lecithin, Kephalin, Serin-
Kephalin!} und Acetal-phosphatide?). Eigentliche Kephaline sind
bisher noch nicht isoliert worden; es sind vermutlich hdhermole-
kulare Acetalphosphatide mit Colamin. Die in den Glycerin-
phosphatiden vorkommenden Aldehyde haben eine Kettenldnge
von 14—18 C-Atomen, die Siuren bis zu 22 C-Atomen. Die Haupt-
menge der Lipoide ist in der Markscheide lokalisiert. Sie besteht
aus vielen ibereinandergelagerten zylindrischen Schichten von
Lipoid und EiweiB. Erstere sind so aufgerichtet, da8 die
hydrophoben Paraffinketten in radiirer Stellung den inneren Teil
jeder Schicht bilden, wihrend die hydrophilen Gruppen nach
auBen gerichtet sind und in die wiBrige EiweiB-Schicht hinein-
ragen. Die Lipoid-Schichten bilden eine polarisierbare Membran,
und den Sitz der Potential-Spannung, durch deren Schwankungen
Ruhe- und Aktions-Strom des Nerven hervorgerufen werden.
Die chemische Zusammensetzung der Lipoide ist von groSer Be-
deutung fiir die Grofe des Potentials. Serin-Kephalin und die
Schwefelsdure-Ester der Cerebroside haben ihren isoelektrischen
Punkt mehr oder weniger weit im sauren Gebiet, Lecithin und
Sphingomyelin im schwach alkalischen. Bilden die sauren Lipoide
die eine Seite der Membran, die basischen die andere, entsteht ein
hohes Potential auch dann, wenn auf beiden Seiten das gleiche py
und die gleiche Elektrolytkonzentration herrschen. Die Aufrecht-
erhaltung dieser Struktur erfordert Energie und erklart den Ruhe-
stoffwechsel des Gehirns.

Da die bisherigen Verfahren der Acetalphosphatid-Be-
stimmung?®) zu niedrige Werte geben, entwickelte F. Leupold
(Kiel) eine Methode zur Serum-Bestimmung. Als Modellsubstan-
zen wurde reiner Palmitin- und Stearin-Aldehyd nach Rosenmund
synthetisiert. Die daraus dargestellten Dimethylacetale lassen
sich durch 90proz. Essigsiure quantitativ spalten. Die Kinetik
wurde UV-gpektroskopisch verfolgt.

Der Energiestoffwechsel des Nervengewebes wurde von
H. Weil-Malherbe (Wickford, Essex) besprochen. Er ist grund-
sitzlich der gleiche wie der anderer Zellen und wird hauptsich-
lich dureh Verbrauch von Kohlenhydraten gedeckt. Gehirn-
Schnitte vermégen aber in Glucose-freiemm Medium betridchtliche
Mengen Ammoniak zu entbinden, und zwar je Stunde und 100 g
Frischgewicht 5—10 mg NH;. Das Ammoniak stammt aus einem
proteolytischen ProzeB aus Glutaminsiure (GS), die es wie-
derum bei der Desaminierung der Adenylsiuie aufnimmt. Als
besonderes Ferment des Stotfwechsels kommt im Gehirn die GS-
dehydrogenase vor, die auf die zentrale Rolle der Glutaminsiure
hinweist. Das Potential der Reaktion liegt zu Gunsten der GS-

1) Folch, ]J. biol. Chemistry 174, 439 [1948].

2) {-‘eulsen u. Bersin, Hoppe-Seylers Z_. physiol. Chem. 260, 217
1939].
3) Feulgen u. a., ebenda 287, 90 [1951].
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Synthese. Die atmende Hirnzelle besitzt alle Glieder des Citronen-
sadure-Cyclus, also auch a-Ketoglutarsiure in bestimmter Kon-
zentration. Tritt Ammoniak auf, kommt es zwangslaufig zur re-
duktiven Aminierung der Ketoglutarsdure. Dadurch wird das
Nervengift, das als Abfallprodukt der Atemkette anfillt, besei-
tigt. Gehirnschnitte sind imstande, GS in Gegenwart von Glucose
und Sauerstoff, entgegen einem Konzentrationsgefille, anzurei-
chern. Glucose ist erforderlich, da die GS-Oxydation nicht die
notige Energie liefern kann. Enthélt das Suspensions-Medium
K+-Ionen, werden diese mit der GS zusammen in die Zelle ein-
gefihrt. Jedoch ist die Anreicherung der GS von Kalium un-
abhingig; dieses ist nur das Kation, das sich vorzugsweise mit
der GS verbindet. Die GS hat in relativ kleinen Mengen auch
noch eine Blutzucker senkende Wirkung, die auch Arginin,
Glykokoll und p-Aminobenzoesiure aufweisen. Es konnte in
allen diesen Fiallen gezeigt werden, daB der Beseitigung eines
hypoglycimischen Schocks durch solche Aminosduren ein An-
stieg des Adrenalins im Blut vorargeht. Die Wirkung der
Glutaminsiure geht also tiber das Nebennierenmark.

Die synthetischen Féahigkeiten des Zellkerns unter-
suchte K. Lang (Mainz). Isolierte Zellkerne vermdgen Peptid-
Bindungen herzustellen und bauen in vitro B-14C-Glykokoll in
das EiweiB ein. Die Aktivitatsverteilung ist folgende: Lipoide
210, Nucleotide 431, Protein 29. Damit ist der endgiiltige Be-
weis erbracht fiir die Fabigkeit des Kerns, Eiweil zu synthe-
tisieren, das z. B. im Pankreas das 40fache des Kern- Gewichtes
betragen kann. Die betréichtliche Aktivitit der Lipoide beruht
auf der Umwandlung des Glykokolls zu Serin, Athanolamin und
Cholin, die Aktivitidt der Nucleotide auf dem Einbau der Molekel
in den Purin-Kern, deren Aufbau in der Zelle damit klar ist. Das
synthetisierte Eiweil ist Ferment-Eiwei. Ein Teil davon, wie
die Leber-Arginaase, liegt allerdings vollig inaktiv vor, da die not-
wendijgen Metall-Ionen in ungeniigender Menge vorhanden sind.
In Pankreas-Kernen entstehen Trypsin und Lipase. Die Lipasen
der verschiedenen Organe unterscheiden sich in ihrer Hemmbar-
keit durch Atoxyl und Chinin, sind aber jeweils in Zellkern und
Zellplasma gleich, sie stehen also in einem genetischen Zusammen-
hang. Pankreas-Kerne enthalten vier- bis fiinfmal mehr Tryp-
sin als das Plasma; es ist aber vollkommen gehemmt und wird
erst durch Behandlung mit Enterokinase aktiv. Der Zellkern
bildet das Fermentprotein und gibt es in das Cytoplasma ab. Zu
analogen Ergebnissen kommt G: Siebert (Mainz) dureh Verwen-
dung von 3P. Dieser wird in vitro von Zell-Kernen aufgenommen
und in organische Bindung gebracht. Die energetische Seite des
Vorgangs ist noeh unklar. In Gegenwart von ATP entsteht hoch-
aktives Glucose-1-phosphat, dagegen wird die Synthese von
Nucleotiden und Proteinen dadurch nicht gelordert. Diese neh-
men den Phosphor rascher auf als die Phospholipoide. Unter den
Nucleotiden ist der Umsatz der Ribose-Derivate rascher als der
der Desoxyribose und der der Purinkdrper rascher als der der
Pyrimidine.

Hefe setzt aerob nur ein Drittel bis die Hilfte der Kohlen-
hydratmenge um wie anaerob. Dieser ,,Pasteur-Effekt* ist
energetiach sinnvoll, da aerob Glucose 10- bis 12mal mehr Ener-
gie liefert als anaerob. Den Mechanismus dieser Regulation un-
tersuchte H. Holzer (Miinchen). Nach Lynen ist die Triose-
phosphat-Dehydrierung der Geschwindigkeits-bestimmende
Schritt des Kohlenhydrat-Umsatzes. Aerob liegt stationir we-
niger anorganisches Phosphat vor und die Triosephosphat-De-
hydrierung verliuft dadurch langsamer. Der Kohlenhydrat-Um-
satz ist bei dieser Stufe gehemmt, d. h. Phosphoglycerinaldehyd
mul sich im stationidren Zustand gegeniiber den anaeroben Be-
dingungen aufstauen. Die Richtigkeit dieser Anschauung konnte
durch Messung der Kinetik der Jodacetat-Hemmung von atmen-
der und girender Backerhefe nachgewiesen werden®). Die Tri-
osephosphat-Dehydrase wird im ersten Fall langsamer gehemmt,
da sie durch den liegengebliebenen Phosphoglycerin-aldehyd ge-
schiitzt wird. Dessen direkte Bestimmung mit dem kristallisier-
ten Ferment gab im Zellsaft der Hefe aeroh 0,4-10~4 Mol/l, anae-
rob 0,3-10-¢ Mol/lL.

Tryptophan steht im Zellstoffwechsel an einer zentralen
Stelle. Die Zusammenhinge zwischen ihm und seinen Umwand-
lungs-Produkten sind in dem Schema wiedergegeben, das durch
die Untersuchungen der Genabhingigkeit von Fermentreaktionen
bei Mikroorganismen und Insekten gewonnen wurde.

4) Holzer, ebenda 291, 67 [1952].
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H. Hellmann (Tiibingen) untersuchte die Oxydation des
Kynurenins zu Oxykynurenin, die biologisch durch das ent-
Gen der Drasophila bewirkt wird, mittels Leberzellhomogenisaten
in vitro: Das Ferment ist ein 0-Oxy-Gruppen einfiihrender Ka-
talysator. Tryptophan wurde mit Ratten- oder Schweineleber-
Homogenaten bei 37 °C aerob bebriitet. Nach dem Enteiweilen
mit Aceton wird lyophilisiert und papierchromatographiert. Im
Chromatogramm findet sich neben den bekannten, im UV-Licht
fluoreszierenden Metaboliten des Tryptophans, die in der Tabelle
zusammengestellt sind,

Substanz | Fluoreszenz | Rp-Wert
5-Oxy-kynurenin ............. griin 0,36
3-Oxy-kynurenin ............. griin 0,40
Kynurenin .................. ! hellblau 0,45
3-Oxy-anthranilsdure ......... hellblau 0,63

ein intensiv blauviolett fluoreszierender Fleck mit dem RgWert
0,80. Die gleiche Substanz entsteht beim Inkubieren von Kynure-
nin (nicht jedoch bei 3-Oxykynurenin und 3-Oxyanthranilsinre),
am starksten aber bei Anthranilsaure, die durch die im Homogenat
enthaltene Kynureninase aus Kynurenin entsteht®). Die Substanz
ist diazotierbar und kuppelt auf dem Papier®), hat ein UV-Ma-
ximum bei 350 mp. wie Oxyanthranilsdure und ein freies Carboxyl.
Sie ist ein O-Ester der 3-Oxyanthranilsédure, und zwar, wie
die IR-Bande bei 1240 ecm~! zeigt, ein Phosphorsidure-Ester.
Die Phosphorsdure 1a8t sich nach der Hydrolyse mit Molybdat
nachweisen. Die Rattenleber-Homogenate fiihren also Anthranil-
siure in P-Ester der 3-Oxyanthranilsdure durch oxydative Phos-
phorylierung iber. Das katalysierende Ferment ist nicht an die
Struktur gebunden und die Reaktion vermutlich von ganz all-
gemeiner Bedeutung. Th. Biicher wies auf die Beteiligung der
DPN an diesem Vorgang hin, nach
Ph-H HOPO,H, —> Ph—0-PO,H,
——1 Ph = Phenyl
DPN —> DPNH,,

eine ,,Phosphoroklastische Dehydrierung’, und die Méglichkeit,
die Reaktion photometrisch zu verfolgen. Energetisch steht einer
solchen Oxydation wegen der hohen HResonanzenergie der Oxy-
amine nichts im Wege.

Der wichtigste biologische Redoxkatalysator Cozymase
(DPN) wurde von K. Wallenfels (Tutzing) in einem einfachen
Verfahren dargestellt. DPN wird als Silbersalz gefillt, dies an
stark sauren Austauscher-Harzen (Amberlite 21) zerlegt, das
Coferment an schwach basischem Amberlite 4 B adsorbiert, und
davon mit verdinnten Sduren eluiert. Man erhdlt ein 75proz.
Priparat, das als Chininsalz mit 57 % DPN (2DPN:3Chinin) kri-
stallisiert wird. Die Zerlegung gelingt an schwach basischem
Ionenaustauscher-Acetat; DPN bleibt in der Saule, von der es
mit Séuren geeignetsr Dissoziations-Konstanten herunterge-
waschen wird. Der optische Test, die Reduktion mit Alkohol-
dehydrogenase und Acetaldehyd in Gegenwart von Semicarbazid?)
zeigte den Extinktions-Koeffizienten € = 9,43 cm?/mg, der be-
weisend fdr 100proz. DPN ist. Die Papierelektrophorese des
hydrierten DPN gab zwei durch Alkoholdehydrogenase/Acetal-
dehyd reoxydierbare, bei 366 my. absorbierende Bestandteile, die

5) Wiss, Helv. Chim. Acta 32, 1694 [1948].

%) Hellmann, Hoppe-Seylers Z. physiol. Chem, 287, 205 [1951].

7) Vgl. Bicher u. a., Klin. Wschr. 29, 615 [1951]; Bonichsen u.
Theorell, Scand. J. Clin. lab. Invest. 3, 58 [1951].
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vielleicht den beiden Formen der DPNH,; (I) und (II) entspre-
chen (vgl. auch diese Ztschr. 64, 419 [1952]).
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H. Hanson (Halle) lokalisiert die Peptidasen im Serum
durch Papierelektrophorese und Papierchromatographie®). Die
Fermentwirkung ist fast stets an das &,-Globulin gekniipft und
einheitlich wirksam gegen verschiedene Di- und Tripeptide. Da-
durch wird die Anschauung gestiitzt, da8 Dipeptidase, Amino-
peptidase, Leucylglycyl-peptidase und Proteasen den gleichen
Enzym-Grundkdrper haben, der lediglich durch verschiedene
Aktivatoren, z. B. Mn- oder Co-Ionen spezifisch auf die verschie-
denen Peptid-Substrate eingestellt wird. Th. Biicher (Hamburg)
untersuchte die Aktivitdt von Fermenten des Intermediir-
stoffwechsels in Serum, Liquor und Gehirn-Substanz. Die
Versuche wurden mit Enzymen aus den verschiedensten Gruppen
angestellt, die eine hohe Umsatz-Zahl haben und optisch (mit dem
Photometer ,,Eppendorf*, vgl. ?)) testbar gind:

1) dem Phosphat-libertragenden Gérungsferment (Phosphogly-

i+ ceromutase) (A), -

2) dem reduzierenden Girungsferment {Milchsiure-dehydrase) (B)
und

3) der Triose-phosphat-Isomerase (C).

Die Konzentration der Fermente ist in der Tabelle, bezogen auf
Volumer und Gesamt-Protein, zusammengestellt:

::: | I Liquor Serum

E Test nach Einh./mg Einh./mg

@ } i‘Einh./mJ Ges.-Prot. Einh./ml Ges.-Prot.
T T H

A | Bicher 1942:°) ;3 ‘ 12 60 | 07

B | Kubowitz u.Oft 19431) 4 16 60 | 07

C | Garbade u. Biicher 19521%) | 90—150 ’ 600 85 ' 1,1

Wihrend also bei B und C der Unterschied zwischen Serum und
Liquor nur etwa eine Zehnerpotenz betrigt, ist sie in Hirnsub-
stanz in ungefihr 1000-facher Menge enthalton:

‘weiBe 1 graue
Ferment Liquor
| Hirnsubstanz
B N 7 E/ml ! 10-10* Efg 33-10° Efg
c i 24 E/ml ’ 48-10° E/g 52-10% E/g

Es geniigen also 100 mg Gehirnsubstanz, um beim Zerfall das Li-
quor-Fermenteiweill zu verdoppeln. Dadurch ist eine Méglichkeit
gegeben, Tumoren nachzuweisen. Das Ferment Triose-
phosphat-Isomerase (C) wurde von G. Beisenherz isoliert und
kristellisiert. Es katalysiert die Umwandlung von »-(+)-3-Gly-
cerinaldehyd-phosphat (Fischer-Ester} (I) in Dioxyaceton-Phos-
phat (II) nach

CHO CH,0H
H CHOH \TC‘_\ c-0
(‘:H.O—PO.H, CH,0-PO,H,
(1) (11)

Zur Messung der Aktivitit in Muskelextrakten wurde ein zusam-
mengesetzter optischer Test benutzt. In der Hilfsreaktion 2)
wird Dioxyaceton-phosphat durech das Baranowsky-Ferment
(Glycerophosphat-Dehydrogenase, GDH) zu Glyocerin-Phosphor-
sdure hydriert:

CH,O0H
GDH
2) 1l + DPNH, ——-—> CHOH + DPN
CH,0PO,H,

%) Hanson, Naturwiss. 39, 403 [1952].

?) Vgl. diese Ztschr. 63, 510 [1951].

19) Bicher Naturwiss. 30, 756 [1942].

11y Kubowitz u, Ott, Biochem. Z. 314, 94 [1943].

%) Garbade u. Biicher, ebenda 323 [1952] im Druck.
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und die Extinktions-Abnahme der DPNH, bei 356 my gemessen.
Eine Ferment-Einheit ist 1 E = —Alo/X-10?/min bei 20 mm
Schichtdicke (Photometer ,,Eppendori*). Das Ferment wird
aus Kalbsmuskel durch Ammonsulfat- und Aceton-Fillungen in
wenigen Schritten isoliert. Es wird aus 0,62 % gesittigter Am-
monsulfat-Ldsung kristallisiert. Die molare Umsatz-Zahl betrigt
bei 26° 985000 Mol/min durch 100 g Protein; es ist damit eins
der aktivsten Enzyme iiberhaupt. Je Minute und ml Ferment-
Lésung werden 3,6x 10~® Mol (I) umgesetazt.

Naturstoffe und deren Trennung

Uber die chemische und biologische Analyse hochgereinig-
ter Bakterien-Polysaccharide (PS) referierte O. Westphal
(Sackingen). Diese PS sind an der Oberiliche des Bakterienleibes
am Avufbau der Grenzflichen, der Kapseln und Membranen be-
teiligt, die die Mikroeorganismen gegen das umgebende Medium
abgrenzen und an denen &ulere stoifliche Einfliisse zuerst an-
greifen. Es sind hiufig diejenigen Substanzen, die bei der In-
fektion eine besondere Rolle in der Auseinandersetzung der Bak-
terien mit dem infizierten Organismus spielen. Beim intensiven
Wachstum werden die vom Bakterium gebildeten groBen Mengen
PS in das Kulturmedium abgegeben, das dadurch neben den Bak-
terien-Leibern als Ausgangsmaterial zur Darstellung dienen kann.
Die PS sind die antigene Substanz, die besonders bei den
Gram-positiven Keimen, den Pneumokokken und Streptokokken
untersucht wurden. Avery, Heidelberger und Goebel haben seit 1924
die Kapselsubstanzen der Pneumokokken studiert und aufBer-
ordentlich bedeutende Ergebnisse erzielt, die weit tber das
eigentliche Gebiet hinaus die Vorginge der Immunisierung, der
Typenspezifitit und sogar der Vererbung befruchtet haben. Die
spezifisch-serologischen Antigen-Eigenschaften lassen sich auf
die chemische Struktur bestimmter niedermolekularer, deter-
minanter Gruppen zuriickfiihren; durch Immunisierung mit hoch-
gereinigten, Stickstoff-freien Pneumokokken-PS, die vielfach nur
zwei bis drei Zuckerbausteine enthalten, konnten reine Anti-
korper aus der Globulin-Fraktion des Serums isoliert werden.
SchlieBlich fiihrten die enzymatischen Untersuchungen von Dubos
zur Entdeckung spezifischer Lysine, mikrobieller Exofermente,
die die Pneumokokken-Kapselsubstanz auflésen, so daB ,,nackte
Kokken'* entstehen. Letztere werden, im Gegensatz zu den kapsel-
tragenden Kokken, von den Leukozyten rasch phagozytiert.
Daraus eptwickelte sich dann die Entdeckung und Erforschung
der Antibiotica'3)., 1944 fanden Avery und Hoichkiss die Typen-
Umwandlung bei Pneumokokken, die genetische Abhingigkeit
der Bildung typenspezifischer PS von der Gegenwart einer typ-
eigenen Desoxyribo-nucleinséiure (Griffiths). Die konsequente
Fortfilbhrung dieser Untersuchungen brachte Hofchkiss zum Ver-
stindnis der Resistenz der Bakterien gegen Antibiotica, die auf
einem analogen Prinzip beruht1?). Die gram-negativen Bakterien
wurden weniger bearbeitet. Ihre gekapselten Formen, wie Ruhr,
Para-Ruhr und Typhus-Bazillen, enthalten darin die O-Endo-
toxine (Morgan, Pariridge). Diese Kapsel-PS sind weitaus kom-
plexer zusammengesetzt als die der Kokken. Essind Symplexe
aus Kohlenhydrat, Protein und Lipoid, die durch den T-
(=Toxizitits)-Faktor zusammengehalten' werden (Goebel), und
duferst wirksame pyrogene Reizstoffe!®). Zur Extraktion dient
die Verteilung zwischen Phenol und Wasser. In der wélBrigen
Lgsung bleiben die P8, die von der Nucleinsiure getrennt und
durch Ultrazentrifugieren vollstindig gereinigt werden. Die Aus-
beute betrigt 1—1,29% eines wasserldslichen Lipo-PS, das ein
Mol-Gew. von ca. 2 Millionen besitzt und bei pgy 9 zu langen perl-
schnurartigen Ketten aggregiert. Im Gegensatz zu den Pneumo-
kokken -P8 wirkt das aus E. coli und anderen gram-negativen
Bakterien bereits bei i.v. -Gaben von 0,001 bis 0,002 y Fieber-
erregend, gleichzeitig gibt es charakteristischs Verinderungen des
Blutbildes;: Lympho- und Eosinopenie und Leukozytose und
Stimulierung des Hypophysen-Nebennieren-Systems (Tonutti).
Analytiseh fanden sich 259 eines sidurelabilen Lipoids, das der
eigentliche Reiz-wirksame Anteil ist, wie die Inaktivierung nach
milder Oxydation mit Wasserstoffperoxyd zeigt, und 75 % phos-
phoryliertes Kohlehydrat.” Dessen Zuckerbausteine wurden pa-
pierchromatographisch identifiziert und quantitativ mit der Tri-
phenyltetrazoliumchlorid-Methode'?) bestimmt. Die Tabelle zeigt

13y Oxford, Ann. Rev. Biochem. 14, 751 [1045]. .

1) Hotchkiss, I1. Intern. Congr. Biochimie vgl. diese Ztschr. 64,
654 [1952].

15) Wesl[phaI,]Lﬂderitz u. Keiderling, Zbl. Bakteriol. I, 158, 152
1952); Westphat, Liideritz u. Bister, Z. Naturforsch. 7b, 148
[1952]; dazu auch Keiderling u. a., Naunyn-Schmiedeberg, in
Vorber. [1952]. Verh. dtsch. Ges. Inn. Med. 57, 66 [1951].

18y K. Wallenfels, Naturwiss, 37, 491 [13‘950]; Arztl, Forschg. 5,
430 [1951}; Lideritz u. Westphal, Z. Naturforsch. 7b, in Vorber,
[1952]).
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die Zusammensetzung des PS aus Enteritis-Breslau-Bazillen:

Rhamnose | 3B,6% unbekannte, schnell- ]

Xylose 10 9% wandernde Hexose 5,5%
Fructose 10 9, N-Acetyl 1,8%
Galactose 2,59  Ester-phosphat 6,5%

Aus Rauh-Formen konnte ein pyrogenes Lipoproteid gewonnen
werden. Fiir den Wirkungsmechanismus ist anzunehmen, dalB
die Stoffe an die Zelle adsorbiert werden, dort eine lokale Entziin-
dung durch spezifisehe endogene Peptide {Necrosine {Menkin})
verursachen, und diese in die Blutbahn gelangen. Durch Zugabe
Permeabilitit-erhohender Hyaluronidase kann die Ausbreitung
des Reizes beschlounigt werden. Die Reizsubstanz aus E. eoli und
das PS aus Bact. prodigiosum sind auBerordentlich dhnlich. Dieses
necrotisiert Tumoren und erzeugt dabei hochgiitige Spaltpro-
dukte, vermutlich niedere Peptide.

Um derartige Oligopeptide zu trennen, entwickelte B.
Kickhifen (Sickingen) eine papierelektrophoretische Me-
thode bei hohen Spannungen, die nach dem Prinzip von
Mich®®) bei Potentialen bis zu 120 Volt/cm arbeitet. Der mit
Pufferlosung getrinkte und mit der Substanz versehene Streifen
héngt in einem Glasstutzen aus dem Anoden-Trog in die Kathoden-
lésung am Boden des Stutzens. Dariiber ist Toluol zur Abfiithrung
der Stromwarme gefiillt. Auf diese Weise konnten bei pgy 1,9
in 1 bis 2 h synthetische Gemische von Di- und Tripeptiden sowie
die sekundiren Reizstoffe aus Harn und mit Perameisensiure ge-
spaltenes Ei-Albumin getrennt werden. Die Trennung kann
durch anschlieBende Papierchromatographie vervollstindigt wer-
den. In einer wesentlich komplizierteren Anordnung mit méglichst
weitgehender Temperaturkonstanz und ca. 15 Volt/cm Span-
nungs-Abfall fihrt K. D. Voigt (Hamburg) die Serien-Elektro-
phorese von Blut-Seren binnen 2 h befriedigend aus, wobei aller-
dings zuweilen noch ungeklarte Effekte einer gegen-sinnigen Wan-
derung (durch Konvektion?) auftreten. Da die Banden sehr ge-
rade sind, ist die Methode auch priparativ mit 25 cm breiten Strei-
fen aussichtsreich. Kristallisiertes Albumin trennt sich bei nie-
deren [onenstirken in mehrere Zonen.

Mit der Papierelektropheorese des Liquor cerebrospina-
lis beschiftigten sich mehrere Vortragende. Da Liquor nur ge-
ringe Mengen Eiweil} enthdlt, muB er zunichst konzentriert wer-
den. H. Esser (Diisseldorf) und H. J. Tepe (Hamburg) verwenden
dazu ein speziellss Mikro-Ultralilter'®), G. Steger {Wiirzburg)
dialysiert gegen Kollidon-L#sung und bewirkt damit zugleich den
erforderlichen Salzentzug. Nach Biicher, Maizelf und Peite'?)
enthilt Liquor neben dem Albumin und den auch im Serum ent-
haltenen 4 Globulin-Fraktionen noch diesen fehlende V- und t-
Fraktionen, die sich stets nachweisen lassen, und von denen lstz-
tere einen Teil der spezifischen Fermente enthilt, wihrend der
Untergrund des Pherogramms durch anderes Ferment-Eiweil ge-
bildet wird (Biicher). Bei der Fillung des Eiweiles mit Aceton
nach Biicher ist die 3-Globulin-Fraktion, der Haupt-Lipoid-Tra-
ger, meist niedriger als bei den anderen Anreicherungs-Verfahren.
Die Tabelle gibt einen Vergleich zwischen Serum- und Liquoz-
Eiweil (Esser), quantitativ bestimmt mit der Amidoschwarz-
Methode nach Elektrophorese (Grassmann).

Fraktion [ Serum Liquor
v ‘ — 1,2
Albumin ... ............ | 56,0 56,1
a,-Globulin .............. 5,7 4,7
ay-Globulin .............. I 9,4 1,5
B-Globulin ............... ' 12,4 24,1 (14,1)
T l — 10,0
Y-Globulin ............... ! 16,5 6,4

Verschiedene Krankheiten zeigen charakteristische Verinderun-
gen des Liquor-Eiweiles. H. Bauer (Hamburg) unterscheidet als
pathologische Abweichungen den a-Typ bei der Friithphase
entziindlicher Erkrankungen, den 3-Typ bei Cerebralschiaden und
die y-Gruppe bei chronischen entziindlichen Prozessen. Misch-~
pherogramme mit Serum findet man bei GefiB-Schaden; sie sind
Ausdruck einer Permeabilitats-Storung der Blut-Liquor-Schranke.
In diesem Fall sind V- und 7-Fraktion sehr niedrig.

Die Transport-Funktion einzelner Serum-Eiweil-Frak-
tionen {iir Phosphatide untersuehte W. Maurer (Kéln) dureh
papierelektrophoretische Isotopen-Verfahren. Nach Injektion von
3P lassen sich die organischen Phosphor-Verbindungen, die zu
80 % aus Phosphatiden bestehen, bei kurzer Laufzeit bei den

1y Michl, Mh. Chemie 82, 489 [1951].

18) Esser, Klin, Wschr, 30, 228 [1952].
19) Biicher, Matzelt u. Pette, ebenda 30, 325 [1952],
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Albuminen finden (Svensson). Mit lingerer Wanderungszeit tren-
nen sie sich aber davon und bleiben liegen. Um eine Eiweil-Probe
ohne Entmiscbung zu zerlegen, muB ein Milieu konstanter Eiweil3-
Konzentration aufrechterhalten werden. Die Papierstreifen wur-
den daher an Stelle des Puffers in sine Eiwei8-Losung gebracht??).
Whéahrend der Elektrophorese &ndert sich das Milieu nicht, und
nur die Probe wird zerlegt. Um diese aufzufinden, wurde sie durch
verfiittertes radioaktives Methionin markiert. Da 2P und 35§
sehr verschiedene Aktivititen besitzen, konnen Eiweil und
Lipoid nebeneinander nachgewiesen werden: Entweder wird die
weiche B-Strahlung durch Al-Folie abfiltriert oder das Lipoid mit
Methanol extrahiert. Es zeigte sich, daB die Phosphatide fast
die gleiche Wanderungs- Geschwindigkeit haben wie die Albumine
und daB keine feste Bindung zwischen beiden besteht, sondern
nur eine lose Koppelung, und die Albumine die Lipoide mit-
schleifen.

Zur praparativen Trennung von Protein-Gemischen
bis 10 g verwendet R. K. Zahn (Frankfurt) die kontinuierliche
Extraktion unter der Vorstellung, daB das beste Kriterium der
Einheitlichkeit eines Proteins auch am giinstigsten zu seiner Ab-
trennung sein muB, nimlich das Verhaltnis von Bodenkorper zu
iiberstehender Losung, &hnlich wie es E. J. Cohn zur Auftrennung
von menschlichem Blutplasma ausgearbeitet hat. Sein Verfahren
der fraktionierten Extraktion ist aber nur dann wirksam, wenn
die Zusammensetzung des Protein-Gemisches konstant ist. Ist
dies nicht der Fall, trennt nur eine kontinuierliche Extraktion
zuverlissig. Es wird eine automatische Apparatur angegeben, in
der mg- bis kg-Mengen verarbeitet werden kénnen. Die Héahne
der beiden Vorratsgefille mit Ammonsulfat-Lisungen verschie-
dener Konzentration werden mittels einer variablen Kontakt-
walze ge6ffnet. Die dadurch abgemessene Menge liuft durch
eine Pumpe in das Mischgefd und von dort durch die in einer
Glasiritten-Nutsche (1?7 G 3) befindliche Substanz zum Fraktions-
Sammler. Es kénnen somit Dielektrizitdts-Konstante, pyy, Tonen-
stirke und Temperatur verindert werden. Die auslaufenden Frak-
tionen sind mit der zu extrahierenden Phase gesittigt und sehr
rein. Aus einem Hefe-Autolysat wurde z. B. Cytochrom ¢ in
groBer Reinheit dargestellt und Serum-Albumin in drei Frak-
tionen getrennt.

Die Einheitlichkeit von Protaminen priift W. Stamm (IFrank-
turt) durch die Gegenstrom-Verteilung mit dem Verteilungs-Sy-
stem 59 Laurinshure in n-Butanol/15proz. Natriumacetat. Er
konnte zeigen, daB Clupein, Salmin und Iridin uneinheitlich sind.
Clupein-Methylester-Hydrochlorid konnte durch 82 Verteilungen
in drei Fraktionen zerlegt werden. Durch Extraktion von Hefe-
Autolysat nach Willstatter mit 2m KCl/Phosphatpuffer-Kalium-
pyrophosphat/Natriumecitrat erhielt I. Pendl (Frankfurt) 70 %
der Stiokstoff-haltigen Substanz in Lobsung. AnschlieBende Rei-
nigung nach Sewag gab Nucleinsiure-ireies natives Protein, das
in Phosphat-Puffer zu 80 % loslich ist. Diese Liosung enthilt die
aktiven Stoffwechselfermente der Hefe. Sie 1Bt sich durch Pa-
pierelektrophorese in sieben Komponenten auftrennen.

K. Lang (Mainz) berichtete iiber eine auffillige toxische
Wirkung des p-Valins. Bei Untersuchungen ilber die Vertrig-
lichkeit vor Aminosiuren wurde Ratten zu XKaitoffel-Eiweil
pr-Valin gefiittert. Bei Zulage von 5 mg/Tag und Tier starben
binnen 4 Wochen 50 % der Ratten an Blutungen und Nekrosen
von Schwanz und Extremititen. Natiirliches r-Valin ist ungiftig.
Es ist noch nicht klar, ob diese Toxizitdt nur bei Kartoffel-Eiweil
durch spezielle Antagonismen eintritt. J. Kihnau (Hamburg)
wies in der Diskussion auf die Beobachtung von Elvehjem hin,
daB bei p-Aminosiuren ein erhohter Bedarf an Pyridoxal-phosphat
besteht und daB auch die Symptome fiir einen bedingten Pyrid-
oxin-Mangel sprechen.

Die Proteolyse im Magen ist auch bei Anaciditit oft nicht
wesentlich vermindert. Sie ist aber nicht auf das Magen-Kathep-
sin von Buchs und Freudenberg zuriickzufiihren, sondern, wie F.
Bramstedt (Hamburg) fand, auf den Riickflul von Duodenalsaft,
der dann im Magen sein py-Optimum wiederfindet. Gluthation
hemmt diese tryptische Proteolyse. Therapeutisch mu8 man da-
her mit Pankreas-Fermenten substituieren, nicht wie bisher mit
Pepsin und Salzsiure, die meist schlecht vertragen werden und
nur dann Sinn haben, wenn noch eine Restproduktion der Magen-
fermente vorhanden ist.

E. Heinz (Kiel) berichtete iiber Versuche iiber die Kationen-
Anreicherung im Magensaft. Wird ein Teil des Plasma-Chlorids
durch 7®Br ersetzt, wird dies im Magensaft stirker angereichert
(Davenport), und zwar umgekehrt proportional der Brom-Konzen-
tration im Plasma. Dagegen wird Chlor mit steigender Plasma-
Konzentration stirker im Magensaft angesammelt. Dieser Effekt
1aBt sich quantitativ erfassen unter der Annahme, daB Brom

20) Maurer, ebenda 39, 323 [1952].
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1,5 mal schneller in den Magen sezerniert wird als Chlor, nach
(Brl, ) [Br], Kp,
[Cl), (e, -Key

Es ergibt sich zwischen dem Quotienten von Plasma- und Magen-
saft-Konzentration die Beziehung

[Hal]m'KBr
[Hal]p'KCI + KBr—KCI[Br]p

(Index m = Magen-, Index p = Plasma-, K = Konstante der Aus-
scheidungs-Geschwindigkeit). Die Gleichung, die ebenso {fiir
Chlor aufzustellen ist, lie sich experimentell beweisen. Weshalb
aber Brom-Ion rascher als Chlozr-Ion sezerniert wird, ist nicht ohne
weiteres klar. Sie haben beide nahezu gleiche Wanderungs-Ge-
schwindigkeiten. Es wird diskutiert:

1) Die Ionen miissen eine Lipoid-Membran passieren, in der
Brom besser 19slich ist; dann stellen KBr und K¢ die Verteilungs-
Koeffizienten dar.

2) Es ist ein ,,carrier‘’-Mechanismus eingeschoben, wobei sich
der Brom-Ubertrager leichter bildet, dann sind Kgr und K¢ die
Affinitats-Konstanten zum ,,carrier’’. In diesem Fall ist die Se-
kretions- Geschwindigkeit unabhéngig von der Konzentration. Die
Annahme des Ubertriger-Vorganges wiirde aber das Problem
stark komplizieren (Netler (Kiel)).

Im Zusammenhang mit Untersuchungen iiber die optische Spe-
zifitit der Fermente beobachtete V. Klingmiiller (Hamburg) eine
asymmetrische Resorption durch die Darmschleimhaut. 37 °C-
warme Losungen der racemischen Mandelsiure vom py 6,8 wur-
den in das Duodenum vonr Kaninchen infundiert und der aus dem
Blinddarm herausstromende Darm-Inhalt auf Menge und Dre-
hung der nicht resorbierten Mandelsiure untersucht. Es zeigte
sich, daB die o-(—)-Mandelsaure 7 mal rascher als die r-Séure
resorbjert wird und daB diess Aufnahme in gewissem Mal vom
Kation abhéngig ist. Fiir die Reaktion wird ein Triger-Mechanis-
mue angenommen, obwohl noch nicht sicher ist, ob nicht auch die
Darm-Bakterien eine Rolle bei diesem Abbau spielen.

Melanogene {Korpeipigmentvorstufen) konnte G. Leonhardi
(Frankfurt) papierchromatograpbiseh im Urin von Melanosarkom-
Kranken in drei Fraktionen trennen, die auf dem Papier die Ehr-
lichsche und Thormdhlensche Reaktion geben und zu Melanin
oxydiert werden kdnnen. Sie sind aber nicht identisch mit den
Raperschen Zwischenstufen. Die Reaktionen zeigen jedoch Indol-
Derivate an, so dal der Mechanismus der Melanogenese bei Makro-
organismen, Pflanzen und Tieren identisch ist

, wobel [Br] + [Cl], = Konst.

m

(Brly

(81,

Tyrosin -» ...... - b,6-Dioxindol - Melanin.

Nach Gabe von 5,6-Dioxindol scheiden Kaninchen eine Substanz
aus, die mit dem am langsamsten wandernden Melanogen identifi-
ziert werden konnte. Versuche, durch Synthese die Chromogene
zu identifizieren, fiihrten noch nicht zum Ziel. Die in C, und C,
unsubstituierten Dioxindole geben die Ehrlick-Reaktion, die Thor-
mihlensche Probe fillt nur bei 5,8-substituierten Verbindungen
positiv aus.

—R,
/‘l‘i)\_/ﬂ— Ra

I.

Der Tyrosin-Abbau selbst beginnt in der Leber mit einer
Transaminierung durch Brenztraubensiure, a-Ketoglutarsiure
oder Oxalessigsdure. Dabei fand L. Roka (Frankfurt), daB Glut-
aminsdure nicht notwendiges Zwischenprodukt ist, sondern eine
direkte Reaktion mit Pyruvat stattfinden kann; das hieran be-
teiligte Ferment 18t in Aceton-getiockneter Leber voéllig inaktiv.
Das mit Ketoglutarsiure umaminierende Ferment ist dagegen
wesentlich unempfindlicher. Es befindet sich in den Mitochondrien
und kann durch Elektrolyte ohne Verlust der Aktivitit hieraus
gelost werden. Fiir den Abbau eines Moles Tyrosin sind zwei bis
vier Mole Ketosiure erforderlich. Gleichzeitig anwesende Amino-
dicarbonsiuren fordern den Abbau in Gegenwart von Brenz-
traubensaure {es entsteht Keto-dicarbonsiure), hemmen aber in
Gegenwart von Ketoglutar- und Oxalessigsiure. Vermutlich ent-
steht als primires Reaktionsprodukt nicht p-Oxyphenyl-brenz-
traubensdure, sondern zuerst die Schiffsche Base (I), deren Seiten-
kette dann umgelagert wird.

.
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Konjugiert ungesiittigte Fettsauren (Konjuene) kom-
men im Serum in kleinen Mengen vor. K. L. Zirm (Lannach) be-
stimmt sie nach vorsichtiger Extraktion mit Hexan dureh eine
spektrophotometrische Methode®!). Obwoh!l das Vorkommen der-
artiger Diene, Triene und Tetraene wegen der leichten Isomeri-
sierung eine Ausnahme darstellen sollte — natiirliche ungeséttigte
Fette sind immer unkonjugiert —, werden folgende Durchschnitts-
werte gefunden, bei ca. 300 mg/% Gesamtiett.

[ Konjuglertes
Dien | Trien ] Tetraen
Kleinkind <1 Jahr ...... } 12 mg9% ; 4,5 mg9,
Kind 1-7 Jahre .......... 7,9mg%| 2,8 mg% !

Erwachsener > 7 Jahre .... 54mg%: 1,3 mg% | 0,8 mg%
Bei Belastung mit synthetischen Konjuenen bauen Leberkranke
diese langsamer ab als der Gesunde. Die konjugierten Systeme
werden aus normalen Fettsiuren in der Haut durch die UV-Be-
strahlung gebildet und in der Leber gespeichert. Konjugiert un-
gesittigte Fettsiuren vermdgen die Psoriasis (Schuppenflechte)
zu heilen. Die Triene haben Lichtschutz-Wirkung, sie absorbieren
die Erythem-erzeugenden UV-Strahlen.

Biochemie des Zinks

Neben Kupfer und Eisen ist das Zink das wichtigste Biometall.
Sein Nachweis im Serum gelingt nach K. Wolff (Miinchen)
durch eine modifizierte Dithizon-Methode bei py 6—6,5. Das
Metall wird als Chlorid oder leicht resorbierbarer Komplex von
der Magenwand aufgenommen und &hnlich wie das Eisen durch
Proteine transportiert. Der Serum-Spiegel betrigt etwa 150 v %
Zink. Er sinkt bei Hepatitis und bei Tumoren, hier etwa parallel
zum Krankheitsverlauf und der Albumin-Menge. Keillin konnte
zeigen, dal radioaktives Zink rasch aus dem Serum in die Ery-
throzyten aufgenommen wird. Es ist dort, ebenso wie in Leber,
Niere, Prostata, Submandibulardriise (Unterkiefer-Speicheldriise)
und Magenschleimhaut als Wirkgruppe der Carbo-Anhydrase
eingebaut und mit dieser nicht an die Struktur gebunden.
In der Niere bewirkt das Zink-haltige Ferment den Aus-
tausch von Natrium- gegen Wasserstoff-Ionen und damit den
Sauerungs-Mechanismus bei der Harn-Bereitung. Einen sehr
hohen Zink-Gehalt weist die Hypophyse und das Insel-Organ auf.
Hier ist es selektiv in den (B-Zell-Granula enthalten, oder aber in
den x-Zellen fester gebunden als der Dithizon-Komplex und daher
dort nicht nachweisbar. Nach Glucose-Belastung verschwindet
das Zink, ebenso beim Alloxan-Diabetes. Es wird angenommen,
dafl das Metall nicht an der Synthese und Wirkung, sondern an
dem Substrat-Stoffwechsel des Insulins beteiligt ist.
Durch Komplex-Bildung mit Glucose oder Alloxan wird die Aus-
scheidung des Insel-Hormons gehemmt, und bei starker Glucose-
Belastung, also volliger Entzinkung der B3-Zellen, entsteht kein
Alloxan-Diahetes mehr. Als direkte Antagonisicn des Alloxans
und des ebenfalls diabetogenen Dithizons dienen Stoffe, die rever-
sibel schwichere Komplexe eingehen, wie Oxin, BAL (Dimercapto-
propanol) oder Cystein.

Als Mechanismus der Zink-Ausscheidung gibt G. Weitzel
(Gottingen) folgendes Eild: Die Prigungs-Molekeln des Insulins
halten Zink fest. Aminozucker, Glucose oder Triose-phosphat bin-
den Zink noch fester und konnen das Ferment dadurch von seiner
Bildungsstitte ablosen. — Zink ist nicht enthalten in der Uricase
und Zymohexase. Der Roche-Test, die Zink-Aktivierung der
Phosphatase beim Gesunden, deren Ausbleiben beim Carzinom-
triger. konnte von Bodansky nicht bestitigt werden. In der Re-
tina ist Zink Lipoid-18slich gehunden, iiber seine Funktionen dort
ist nichts bekannt. Das meiste Zink wird in den cberen Diinn-
darm-Abschnitten im Kot, kleine Mengen durch Galle und Nieren
ausgeschieden. Eine wesentlich abweichende Auffassung iiber die
Bedeutung des Zinks im Insulin vertritt G. Weitzel (Gottin-
gen)22). Ausgehend von der noch ungeklirten Aufgabe des Zinks
im Insulin, wurde gepriift, ob organische Zink-Komplexe der a-
Aminosiauren den Kohlenhydrat-Stoffwechsel beeinflussen. Nach
oraler oder parenteraler Gabe von 4 mg Zink-Glykokoll oder
10 mg Zink-Glutamat wurde eine Blutzucker-Steigerung auf
260 mg % beobachtet; 0,0001 vy Zink erzeugen noch deutlich
initiale Hyperglykimie. Ahnlich wirken Kupfer, Nickel oder
Eisen. Sehr stabile und sehr lockere Zink-Komplexe geben den
Effekt nicht. Somit muB die Affinitdt des Aeceptors in der Zelle
zwischen der Komplex-Stirke des Glykokolls und des Cysteins
liegen. Im kristallisierten Insulin (Mol-Gew. 11464) ist Zink ent-
halten. 0,5% = 1 Mol sind fest komplex, der Rest locker gebun-

1) Zirm, Mh. Chemie 83, 1014 [1952].

31) Weifzel, Naturwiss, 39[1952], im Druck, Hoppe-Seylers Z, physiol.
Chem. tin Vorber.].
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den. Dieses Zink ruft die bekannte initiale Blutzuckersteigerung
nach Insulin-Injektion hervor und ist wohl identiseh mit dem
»Glueagon' aus Magenschleimhaut und Pankreas. Das Glucagon-
Ireie Insulin ist weitgehend Zink-frei. Es wird aus dem Inselorgan
der Fische hergestellt, das vom Pankreas anatomisch getrennt
liegt. Daber tritt bei der Aufarbeitung keine Trvpsin-Aktivie-
rung ein. Die untersuchten Glucagon-Praparate erwiesen sich samt-
lich als Zink-haltiz. In der Diskussion wurde jedoch darani hinge-
wiesen, dall sich Pankreas-Rohextrakte in vier Protein-Fraktionen
auftrennen lassen, in denen Insulin- und Glucagon-Wirkung ge-
trennte Zonen bilden, und daB reines Glucagon Glucosamin, Xy-
lose und Homocysteinsaure enthilt, die im Insulin nicht gefunden
werden (Leonhardi, Frankfurt), Wihrend Insulin in den -Zellen
des Pankreas entsteht, die selektiv durch Alloxan zerstért wer-
den, hleibt dann die glucagene Wirkung erhalten, da Glucagon
in den a-Zellon gebildet wird (Kithnau (Hamburg)).

Analyse

H. J. Hibener (Frankfurt) weist kleine Mengen von Corti-
costeroiden im mit 25proz. Methanol angefcrtigten Papier-
chromatogramm durch UV-Kontaktphotographie nach. Es las-
sen sich 1—2 vy/ml auffinden; die Substanz kann unverindert
eluiert und im UV-Spektrophotometer bei 256 my. bestimmt wer-
den. In neutralen Harnextrakten kommen eine Reibe noch un-
bekannter UV-absorbierender Substanzen vor. Unter den Corti-
costeroiden fand sich regelméfBig 17-Oxy-corticosteron (Compound
F) und 17-Oxy-4-dehydro-corticosteron (Compound E). Daneben
fanden sich mindestzns vier stirker polare Steroide. Es handelt
sich vermutlich um A 4-Ketone oder 6-Oxy-Verbindungen. Diese
Stotfe fanden sich auch in Nebennieren-Ext.akten. Steroide, die
keine mit dem 3-Carbonyl konjugierte Doppelbindung besitzen,
lassen sich nach dem Verfahren nicht nachweisen, wohl aber
20,21-Diole, die bei Reduktionsproben nicht gefunden werden.

Uber Blutzucker-Untersuchungen mit der Anthron-
Methode von Durham berichtete C. v. Holl. Anthron, Fp 154/55°,
wird durch Reduktion von Anthrachinon mit Zinn/HCl darge-
stellt und aus Benzol umkristallisiert. Fs wird als 0,2 proz. L.ésung
in 60 proz. Schwelfelsiure verwendet und bildet mit Zuckern beim
10-min Erhitzen auf 100° Farbstoffe, mit einem Maximum bei
633 mu, die kolorimetriert werden kdnnen. Unter den angegehe-
nen Bedingungen reagisren aufier Glucose und Fructese auch alle
phosphorylicrten Hexosen, 30 daB die Kombination mit dem Re-
duktions-Wert nach Hagedorn-Jensen die Menge an Phosphor-
sdure-Ester ergibt. Es wurde gefunden, da nach Insulin-Gabe
die Hexose-phosphate vor den freien Hexosen auffreten, was im
Gegensatz zu den Anschauungen iiber den Insulin-Mechanismus
steht. Es ist jedoch zu bedenken, dal die Zuckerphosphate der
Frythrozyten oder die durch Transglycosidierungen entstandenen
Oligosaccharide geringere Reduktionswerte vortduschen. '

Da sich die Restimmungsmethoden des Vitamins Ry, mit
Lactobacillus lactis Dorner oder L. leichmanii als zu unspezifisch
erwiesen und neben dem Vitamin noch Desoxyriboside erfassen,
wurde der Test mit der Alge Euglena gracilis var. bacillariz von
H. Heinrich (Ilamburg) vervollkommnet, so daB damit Vitamin
B, mit einer Emplindlichkeit von 10-15 g/m]l nachgewiesen wer-
den kann?¥), Es wird die Photosynthese (Wachstum und Chloro-
phyll-Bildung) der griinen Alge in einem anorganischen Basal-
Medium gemessen, die tiber den Bereich von 10-14 bis 10-1? g/ml
linear verlaufen. Fiir eine Zellteilung werden 7400 Molekeln be-
notigt; hbhere Konzentrationen Vitamin B,, hemmen nach
Durchschreitung eines Maximums. Durch die Einwirkung von
Terramycin entsteht durch genotypischen Chlorophyll-Verlust
eine farblose Mutante, die ebenfalls zur Bestimmung verwendet
werden kann, indem man die Chemosynthese im organischen
Basalmedium mift. Die Wirkungsweise des Terramyecins und des
ehenso wirkenden Streptomycine wurde auf einen Antagonismus
zum Mesoinosit zuriickgefilhrt: beziiglich des Chlorophyll-Ver-
lustes konnte aher eine solche Wechsel-Wirkung ausgeschlossen
werden. Bei Vitamin B;,-Mangel zeigen sich charakteristische
reversible Vergroflerungen der 7Zellkerne und Darniederlicgen der
Reifung unter Ausbleiben der Mitosen, dhnlich der megalocytiren
Entartung, die man bei Tumoren kennt.

In der abschlieBenden Mitgliederversammlung wurde auf Ein-
ladung von Prof. R. Ammon (Homburg/Saar) beschlossen, die
nidohste Tagung nach Moglichkeit in Homburg stattfinden zu
lassen, anderenfalle liegt fiir 1954 eine Einladung nach Kiel vor.
Der Termin der Tagung 1953 wird durch den 19. Internationalen
Physiologischen KongreB8 in Montreal {(Kanada) bestimmt, auf
dem, im Wunsch, die Disziplinen wieder zu vereinigen, die Phy-
giologische Chemie stirker als bisher vertreten sein soll.

J. [VB429]

;’) Heinrich u. Lahann, Z. Naturforsch. 7b, 417 [1952].
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