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Obwohl die Veranstaltung schon linger guriickliegt, lassen
wir hier noch einige Referate der von auslindischen Gasten
gehaltenen Voririge folgen — unter nachdriioklichem Hinweis
auf das inzwischen erschienene Buch, welches simtliche Vortrige
im Wortlaut enthalt, ,,Biologie und Wirkung der Fermente‘
(Verlag Springer, 176 S., 32 Abb., geh. DM 19.60) und zur
Ergiinzung unseres Ubersichteberichtes in ,,Nachrichten aus
Chemie und Technik* Z, 72 (1953).

R. BONNICHSEN, Stockholm: The Mode of Operaiion of
Dehydrogenases with Special Reference to Alkohol Dehydrogenase.

Wenn sich Diphosphopyridinnuecleotid (DPN) mit einem Di-
phosphopyridinnucleotid-bendtigenden Enzym verbindet, z. B.
Alkoholdehydrogenase, so wird das Ultraviolett-Absorptionsspek-
trum ge#ndert. Die Anderungen erlauben es, die Gleichgewichte
und die Kinetik zu studieren, woraus folgende Schliisse gezogen
werden:

a) Die Pyridin- und die Adenin-Reste sind an das Enzym ge-
bunden.

b) Zwei Molekeln Diphosphopyridinnueleotid verbinden sich mit
einer Molekel Alkoholdehydrogenase, vermutlich tiber zwei der
sieben freien HS-Gruppen.

) Die Oxydationsgeschwindigkeit des Alkohols wird durch die
Dissoziation von DPNH aus dem Enzym begrenzt. DPNH und
DPN konkurrieren um die Bindung mit Alkoholdehydrogenase.

d) Die Gleiohgewichtskonstante fiir die Reaktion von DPNH,
Acetaldehyd und Wasserstoff-Ionen mit Diphosphopyridinnucleotid
und Athylalkohol hingt von der Enzymkonzentration ab und kann
um das 200fache schwanken. Dies ist eine Folge der grdSeren
Affinitit von DPNH zu Alkoholdehydrogenase verglichen mit
Diphosphopyridinnuoleotid.

e) Von py 6—py 8 ist nur ein Proton an der Redox-Reaktion be-
teiligt, bei pg >8 zwei Protonen. Dies zeigt, daB eine mit Sdure
dissoziierbare Gruppe an der Reduktion des Diphosphopyridin-
nucleotids oberhalb py 8 beteiligt ist.

1) Weil die Komplexzerlegungen die begrenzenden Faktoren
sind, wird bei versohiedenen Alkoholen, die eine C—CH,-OH-
Gruppe enthalten, gefunden, dal sie diselbe Maximalgeschwin-
digkeit haben.

g) Die Beobachtungen tiber die Alkoholdehydrogenase-Kinetik
stimmen mit in-vivo-Experimenten iber die Alkoholverbrennung
iiberein. Da die Michaelis- Konstante sehr hooh ist, ist der Alkohol-
Abbau, wie erwartet, unabhaéngig von der Konzentration. Extra-
poliert man von Pferdeleber-Alkoholdehydrogenase-Werten, so
muB die Konzentration von Alkoholdehydrogenase in mensch-
licher Leber, die fiir die Verbrennung von 7 g Alkohol in der Stunde
erforderlich iet, ungefahr 0,1%/,, betragen.

Weitere Entwicklungen werden mubglich sein, wenn mehr reines
Diphosphopyridinnuoleotid, andere vermutete Inhibitoren und
bessere spektrophotometrische Methoden verfiighar sind. Beson-
ders wertvoll werden verfeinerte Techniken zur Erforschuug der
Feinstruktur der Enzyme, der Aminosiure-Zusammensetzung,
Lage und Eigenschaften der SH-Gruppen usw. sein.

P. DESNUELLE, Marseille: Aclivation el Specificité des
Endopeptidases Digestives.

Das vergleichende Studium der Endgruppen von Chymotryp-
sinogen, Chymotrypsin, Trypsinogen und Trypsin gibt einerseits
Hinweise darauf, durch welohen Proze8 die inaktiven ,, Vorstufen*
(Proteine) in Enzyme tibergehen kénnen, andererseits kann es Auf-
sohliisge iiber die Peptidstruktur einer Reihe von Proteinen geben,
die biologisch aktiv sind und die man leicht in geniigend reinem
Zustaud erhiillt, Diese Untersuchungen wurden im Hinblick auf
Amino-Endgruppen kiirzlioh nach der Methode von Sanger (Di-
nitrofluorbenzol) und Edman- Fraenkel-Conrat (Isothioeyanat}
aufgenommen, Auch wurde auf Carboxyl-Endgruppen gepriift.

Das Chymotrypsinogen scheint weder eine Amino-Endgruppe,
noch eine Carboxyl-Endgruppe zu besitzen. Es besteht wahr-
scheinlich aus einer oder mehreren oyclischen Ketten. Das kri-
stallisierte a-Chymotrypsin'scheint zu enthalten: ein Hauptpro-
tein, das man rein erhilt, wenn man es als Diisopropylphospho-a-
Chymotrypsin auskristallisiert. Dieses Protein enthilt 2 Amino-
Endgruppen (Isoleucin und Alanin) und 2 Carboxyl-Endgruppen
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(Tyrosin und Leucin). Wihrend der Umsetzung von Chymotryp-
sinogen in a-Chymotrypsin werden also mindestens zwei Peptid-
Bindungen aufgebrochen.

Trypsinogen und Trypsin haben beide eine freie NH,-Endgruppe;
die Endaminosaure ist Valin beim Trypsinogen und Isoleucin beim
Trypsin. Es ist demnach mdglich, daB die beiden Proteine eine
oftene Kette besitzen. Die Carboxyl-Endgruppe wurde noch nicht
nachgewiesen. Bei der Aktivierung wird beim Trypsinogen eine
Isoleucin-Bindung getdiinet. Das oder die auf Kosten des Amino-
Endes gebildeten Peptide werden eliminiert.

Man kennt jetzt die Bindungen in den Ketten A und B des In-
pulin, die von Pepsin, Trypsin und von Chymotrypsin gespalten
werden. Die Spezifitit ist in guter Ubereinstimmuug mit der fiir
einfache Peptide; im Fall von Trypsin die Binduungen Arginin-X
oder Lysin-X und beim Chymotrypsin die Bindungen Phenylala-
nin-X oder Tyrosin-X. Das Verhalten des Pepsins ist komplizier-
ter. Das Problem der Spezifitdt der Endopeptidasen ist noch weit
von einer restlosen Losung entfernt. Dennoch reicht ihre Spezifi-
tit aus, um aus enzymatischen Hydrolysaten Peptide jener Ketten-
linge zu isolieren, die fiir die vollstindige Struktmaufklirung der
Proteinketten notwendig sind.

E.C. SLATER, Cambridge: Structurally bound enzymes.

Battelli und Stern haben bereits 1912 gefunden, daB die Zeliat-
mung an eine unldsliche Zellfraktion gebunden ist. Keilin unter-
suchte die Cytochromoxydase-Aktivitit (Herzmuskelpriparate);
Claude und Mitarbeiter zeigten, daB8 Lebermitochondrien die ge-
samte Cytochromoxydase und Succinodehydrogenase der Zelle
enthalten. Green und Lehninger fanden, daB alle Reaktionen der
aeroben Oxydation von Pyruvat zu Kohlendioxyd und Wasser in
den Mitochondrien ablaufen kdnnen. Die Granula des Herzmus-
kels, die Sarcosome, die den Mitoochondrien der Leber entsprechen,
werden im Sarcoplasma gefunden, wo sie in regelmiGigen Reihen
zwischen den Myofibrillen angeordnet sind. Das Herzmuskel-
priparat von Keilin und Hariree, welohes die Atemkette enthilt,
aber frei von den Enzymen des Tricarbonsiurecyelus und von
phosphorylierenden Enzymen ist, wird durch Zerreifen der Sar-
cosom-Membran bei hypotonischen Bedingungen erhalten. Man
nimmt an, daB die Atemkette in der Membran des intakten Sar-
cosoms enthalten ist.

Die Komponenten der Atemkette sind sehr fest an die Partikeln
der Herzmuskelpriaparate gebunden. So kann man aus dem Fehlen
jeglicher Anzeichen von Dissoziation der Komponenten des Bern-
steinsiureoxydase-Systems bei hohen Verdiinnungen schliefen,
daB die Dissoziationskonstanten von Cytoohrom ¢ 4:10-5m nicht
iihersohreiten. Es ist ein Aktivator netwendig, um optimale Ak-
tivitat bei hohen Verdiinnungen zu erhalten. Zahlreiche verschie-
dene Substanzen mit Aktivatorwirkung sind bekannt, viele von
ihnen bilden Metallohelate.

Den groBten Teil unserer Kenntnisse {iber die Atemkette ver-
danken wir nicht physikalischen Trennungen ihrer Komponenten,
sondern der Isolierung verachiedener Reaktionsabschnitte mit
Hilfe spezilissher Inhibitoren und kiinetlicher Wasserstotf-Dona-
toren oder -acceptoren sowie direkten spekiroskopischen Unter-
suchungen. Das Bernsteinsiureoxydase-System besteht aus
Succinodehydrogenase, Cytochrom b, einem Zwischenfaktor,
Cytoohrom o, Cytochrom & und Cytochrom a,, die in dieser Reihen-
folge den Wasserstoff von Succinat zum Sauerstoff ibertragen.
Das System zur Oxydation' des reduzierten Diphosphopyridin-
nuoleotids besteht aus den gleichen Komponenten, nur ersetzt
Flavoprotein hier Succinodehydrogenase und Cytochrom b.

Unklar ist noch, wie die einzelnen Komponenten des Enzym-
systems, die fest an unldsliche Partikeln gebunden sind, mit-
einander reagieren kdnnen. In mancher Hinsicht scheint es, als
ob die Komponenten eine gewisse Bewegungstreiheit innerhalb
der Teilohen besitzen und dureh bimolekulare ZusammenstsBe
reagieren. Jedooh ist die Reaktion des Systems zwischen den ver-
pohiedenen Teilohen gering. Das konstante Reaktionsverhiltnia
einiger Komponenten der Atemkette wurde gréfenordnungsmaBig
gemeossen. Graphische Methoden zur Berechnung der Verhilt-
nisse der Reaktionskonstanten eines Enzyms aus der Verdnderung
von K, mit der Geschwindigkeit bei unendlich kleinen Substrat-
konzenfrationen sind beschrieben worden. Bei oxydierenden En-
gymen kann bei unendlicher Verdinnung die Reaktionsgeschwin-
digkeit durch Wechsel der Art und Konzentration des Wasser-
stoff-Acoeptors geindert werden.
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