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Als zellvertraute, Zink-bindende Konfigurationen fungieren in ers ter  Linie Imidazol- und SH-Gruppen. 
Die hohe Zink-Affinitat einfacher Imidazol-Verbindungen kehrt  wieder bei Histidin und Histidyl- 
Peptiden sowie bei den Imidazol-Gruppen von Proteinen, wie Albumin, Globulin und Insulin. Das 
Zink-Bindungsvermogen von Purinen und Nucleosiden beruht ebenfalls rnaOgeblich auf d e r  in  ihnen 
enthaltenen Imidazol-Konfiguration. Als Zink-affine SH-Verbindungen t re ten Cystein, Cysteinyl-Peptide 
und SH-haltige Proteine auf. Die Z i n k - A n r e i c h e r u n g e n  in bestimmten Organen des Tierkorpers 
zeigen dieselben Konfigurationen. So ist das ,,lnselzink" des Pankreas mit groOter Wahrscheinlichkeit an 
die Imidazol-Gruppen d e r  blutzuckersteuernden Wirkstoffe gebunden, wahrend irn Augenhintergrund 
verschiedener Saugetierarten grol3e Mengen von Zink-Cystein enthalten sind. Als dri t te ,  physiologisch 

wichtige Zink-affine Gruppierung zeichnen sich gewisse Glutarnyl-Peptide ab. 

Zink kommt in allen lebenden Organismen vor und ge- 
hart  neben dem Eisen zu den wichtigsten biologischen Spu- 
renmetallen. Uber die speziellen Aufgaben des Zinks im 
Zellstoffwechsel hat  man jedoch bis heute nur ungeniigende 
Kenntnisse, obwohl in den letzten Jahren zahlreiche neue 
Befunde uber Zink-haltige Naturstoffe und iiber auffallende 
Zink-Anreicherungen in manchen Zellgeweben hinzuge- 
kommen sind. Im Vergleich zum Eisen kann man die 
biologische Rolle des Zinks zu den bislang vernachlassigten 
Problemen der Physiologischen Chemie rechnen. So ist 
z. B. nie recht beachtet worden, daR beim hoheren Tier 
und beim Menschen die meisten Gewebe mehr Zink als 
Eisen enthalten. Zwar ist der Gesamt-Eisengehalt des 
Tierkorpers etwas hoher als der Zink-Gehalt, jedoch be- 
findet sich iiber die Halfte des Eisens in den roten Blut- 
korperchen, d. h. auRerhalb der eigentlichen Organe. Aus 
dem relativ hohen Zink-Gehalt der Organe (meist 30-50 y 
Zn/g Frischgewebe) mu8 man auf sehr wesentliche Funk- 
tionen des Zinks im Zellstoffwechsel schlieBen; die Yon- 
zentrationen an Kupfer und Kobalt z. B. sind urn ein bis 
zwei Zehnerpotenzen geringer. 

Schwermetalle treten im lebenden Gewebe nicht als 
freie Ionen auf, sondern wohl immer in Form o r g a n i s c h e r  
K o  m p l e x v e  r b in  d u n  ge  n . Durch die Verkniipfung des 
Metalls mit organischen Resten werden nicht nur uner- 
wiinschte Ionenwirkungen rnaskiert, sondern gleichzeitig 
erwunschte ,Eigenschaften des Metalls verstarkt herausge- 
hoben. Die speziellen chemischen und physiologischen 
Eigenschaften von Zink-Verbindungen biologischer Her- 
kunft konnen daher nur mit Hilfe komplexchemischer Me- 
thoden und Erfahrungen untersucht und gedeutet werden. 
Aus der chemischen Koordinationslehre sind zahlreiche 
Zink-bindende Atomgruppierungen bekannt;  von welchen 
Zink-bindenden Konfigurationen aber die lebende Zelle 
Gebrauch macht, ist nur unvollstandig geklart. 

Zink-Komplexe biogener Liganden 
Aminosauren 

Als Zink-bindende Modellsubstanzen biologischer Her- 
kunft sind a - A m i n o s a u r e n  sehr geeignet, da  sie die ver- 
schiedensten funktionellen Gruppen aufweisen und Riick- 
schliisse auf die Zink-Affinitat von Peptiden und Proteinen 
erlauben. Der an1 Iangsten bekannte Zink-Aminosaure- 
Komplex ist das Zink-diglycinat-monohydrat 1, 2), welches 
heute allgemein in Anlehnung an die entsprechenden Yup- 
fer- und Nickel-Kornplexe als inneres Kornplexsalz (Sche- 
renkomplex, Chelat) formuliert wird (s. Formel I ) .  Dabei 
ergeben sich zwei salzartige Bindungen zu den Sauerstoff- 

l) V. Dessaignes Ann. Chem. Pharm. 82 236 [1852]. 
*) Th.  Curtius, j. prakt.  Chem. 26, 145 /1882]. 

Atomen der beiden Carboxyl-Gruppen und zwei koordi- 
nierte Bindungen ZLI den einsamen Elektronenpaaren der 
beiden Stickstoff-Atome. Zink erreicht darnit als Zentral- 
atom die Yoordinationszahl 4 und gehort zwei fiinfglied- 
rigen Chelatringen an. Die raumliche Anordnung der Li- 
ganden um das Zink wird gewohnlich als t e t r a e  d r i s c h 

0 NH, 

o=c / \  \znd/ 'CH, 

H,C ,Z \ C=O 
\ / \o/ 

N H, 
Zink-diglycinat ( I )  

angenommen3). Neuerdings fiihrten die IR-Spektren von 
Zink-diglycinat aber zu der Vermutung, der Zink-Komplex 
besitze e b e n e  Konfiguration wie die entsprechenden Kup- 
fer- und Nickel-glycinate4). Sollten sich diese Befunde 
bestatigen, dann wiirde zumindest bei allen Komplexen 
des Typs ZnRz mit R als zweizahnigem Liganden mit 
-COO-- und -a-NH,-Gruppe die e b e n e  t r a n s - K o n -  
f i g u r a t i o n  vorliegen. Somit miil3te die Tetraeder-Hypo- 
these fallen gelassen werden. 

Seit 1909 ist bekannts), daR beim Zusammentreffen van 
Zink-Ionen und Glykokoll in wal3riger Losung die Leit- 
fahigkeit ansteigt, da bei der Komplexbildung Wasserstoff- 
Ionen freiwerden. Diese nach Me2+ + 2 HR +- MeR,+ 2 H+ 
freiwerdenden H-Ionen lassen sich quantitativ durch po- 
tentiometrische Titration bestirnmen, wovon im Falle des 
Zink-glycins zuerst 1941 6 ,  Gebrauch gemacht wurde. Bjer- 
rum7) sowie Calvin und Wilson*)  verbesserten die Methodik 
und vor allem die Auswertung der MeBergebnisse soweit, 
daR die Bestimmung der Stabilitatskonstanten von Metall- 
komplexen in wa0riger Losung fur  e i n f a c h e  organische 
Liganden keine Schwierigkeiten mehr bereitet. 

Bestimrnungen der Stabilitatskonstanten von Zink- 
Arninosaure-Komplexen 9-13) durch potentiometrische Ti- 
tration ergaben, da13 die Stabilitat der Zink-Aminosaure- 
( 1  :2)-Komplexe jeweils geringer ist als diejenige der ent- 
sprechenden Cu2+- und Ni2+-Komplexe, jedoch hoher als 
diejenige der Co2+-, Cd2+-, Fez+-, Mn2+- und Mg2+-Komplexe 
deren Stabilitat in dieser Reihenfolge abnimmt. Die 

L. P u l i n g :  The nature  of t he  chemical bond Cornel University 
Press, I thaca,  New York 1939. 

4, D. Sweeny ,  C. Curran u. J .  Quagliano, J. Atner. chem. Soc. 77,  
5508 [1955]. 

s, H.  L e y ,  Ber. dtsch. chem. Ges. 42,  354 [1909]. 
G ,  J .  Eisenbrand u. F .  Wegel, Hoppe-Seylers Z. physiol. Chem. 268, 

26 [1941]. 
7, J .  Bjerrurn: Metal ammine formation in aqueous solution, Kopen- 

hagen 1941. 
*) M Calvin LI. K W .  Wilson J. Amer. chem. SOC. 67, 2003 [1945]. 
y, H.' Flood u. V .  Loras, TiAsskr. Kjemi Berg. Metallurg. 5, 83 

(zit. n. 1 1  ). 
10) i. M a l e y u .  D. Mellor, Nature [London] 165, 453 [1950]. 
11) A. Albert Biochem. J. 47 531 [1950]. 
l a )  A. Albert'  ebenda 50 690 119521. 
13) D. Perkrhs, ebenda 35, 649 [1953]. 
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geniessenen Stabilitatskonstanten (ausgedruckt als log KS, 
(s. hierzull. 12, 13)) liegen fur  Zink-Aminosaure-Komplexe 
durchweg im Bereiche von rd. 7-10 mit zwei Ausnahmen: 
Fur Z ink-h i s t id in  (1:2) fand man als log K, 12,910) 
bzw. 1212, 13) und fur  Z i n k - c y s t e i n  (1:2) sogar 17,113) 
bzw. 18,212). Damit lassen die potentiometrischen Titra- 
tionen vergleichsweise bei fast  allen a-Aminosauren nur  
eine mittlere, dagegen bei Histidin und besonders bei Cy- 
stein hohe Zink-Affinitat erkennen. 

Inwieweit a-Aminosauren fu r  p h y s i  o 1 o g i s  c h e Ver- 
haltnisse als Zink-bindende Liganden in Frage kommen, 
IaI3t sich aus den potentiometrischen MeBergebnissen nicht 
sagen. Hier liefern jedoch Untersuchungen an kristallisier- 
ten, analysenreinen Zink-Aminosaure-Komplexen, welche 
zumeist bisher unbekannt waren, deutliche Hinweise14). 
Schon Curfius2) hat te  festgestellt, daR reines Zink-di- 
glycinat ( 1 )  in waI3riger Losung zerfallt und Zinkhydroxyd 
abscheidet, wahrend Kupfer- und Nickel-diglycinat ohne 
Zersetzung aus siedendem Wasser umkristallisiert werden 
konnen. Es zeigte sich nunI4), daI3 fast  alle praparativ dar-' 
gestellten Zink-Aminosaure-(I : 2)-Komplexe wie Zink- 
glycin, -alanin, -serin, -valin, -leucin, -lysin, -arginin, 
-phenyl-alanin, -prolin usw. in wal3riger Losung (von pH 6 
an aufwarts) hydrolysieren. Nur wenn man zu der Losung 
einen UberschuR der betreffenden Aminosaure gibt, laBt 
sich die Hydrolyse zuruckdrangen. Die Zink-Aminosaure- 
Komplexe (auWer Zink-prolin) sind strukturell dem Zink- 
diglycinat analog. Da sie samtlich in Wasser unbestandig 
sind, mu6 man folgern, dalj der aus Metall und a-Amino- 
saure gebildete C h e l a t - F u n f r i n g  fur das waBrige Milieu 
der lebenden Zelle k e  i n e stabile Zink-bindende Konfigura- 
tion darstellt und somit physiologisch vermutlich ohne Be- 
deutung ist. 

Um so groljeres biologisches Interesse beanspruchen die 
Aminosauren, deren Zink-Komplexe durch Wasser n i c  h t 
hydrolysiert werden. Die praparativen Untersuchungen 
zeigen - iibereinstimmend mit den potentiornetrischen 
Messungenlo, 12, 13) - die Ausnahmestellung von Histidin 
und Cystein: Zink-histidin (1 :2) und Zink-cystein (1 :2) 
hydrolysieren in waljriger Losung nicht. Die gegenuber den 
anderen a-Aminosauren so auffallend hohe Zink-Affinitat 
von Histidin und Cystein ist auf die Anwesenheit des 
I m i d a z o l - R i n g s  bzw. der S H - G r u p p e  zuruckzufuhren, 
welche stark Zink-bindend sind. Dadurch fuhrt  die Unter- 
suchung der Zink-Aminosaure-Komplexe zu der vie1 wei- 
tergehenden Frage, ob I midazol- und SH-Verbindungen 
ganz allgemein hohe Zink-Affinitat besitzen, denn auBer 
Histidin und Cystein kommen Imidazol- und SH-Derivate 
in vielfaltiger Art im Zellstoffwechsel vor. Neuere Unter- 
suchungen (s. u.) haben ergeben, daI3 Imidazol- und Thiol- 
Verbindungen zu den wichtigsten zellvertrauten Zink- 
bindenden Konfigurationen gehoren und daB, vom Stand- 
punkt der Zink-Bindung aus gesehen, Histidin und Cy- 
stein nicht als a-Aminosauren, sondern als Imidazol- bzw. 
SH-Derivate zu behandeln sind. 

Irnidazol-Verbindungen, Purine, Nucleotide 
Die hohe Affinitat des Imidazol-Rings zu  Schwermetallen 

ist seit langem aus praparativen Arbeiten bekannt. I m  
Hinblick auf die im physiologischen p,-Bereich auftreten- 
den Bindungsmoglichkeiten zwischen Z i n k und I m i d a z o I 
wurden in jungster Zeit zahlreiche Zink-imidazol-Verbin- 
dungen analysenrein dargestellt 15), wobei Imidazol, 1 -  
]Methyl-, 2-Methyl-, 4(5)-Methyl-, 1,3-Dimethyl-imidazoI, 

~~~ 

'4) G .  Weitzel u. W .  Schaeg,  Hoppe-Seyiers Z. physiol. Chem. (im 

' 5 )  G .  Wertzel LI. A,-M.  Frefzdorf f ,  ebenda  305, 1 [1956]. 
Druck).  

Benzimidazol, I-Methyl-, 2-Methyl-benzimidazol, 2-Athyl- 
benzimidazol, Histamin und Urocaninsaure als Liganden 
dienten. Es ergab sich in allen Fallen sehr hohe Zink- 
Affinitat, verbunden mit auffallend groBer Variationsbreite 
der Zink-Imidazol-Bindung, da der Imidazol-Ring als 
A n i o n ,  als u n g e l a d e n e  M o l e k e l  oder auch als K a t i o n  
mit Zink feste Komplexe bildet. Zink-imidazol (1 :2) ist 
der Grundkorper derjenigen Imidazol-Zink-Verbindungen, 
in denen der Heterocyclus als Anion fungiert. Entspre- 
chende Zink-Imidazol-( 1 : 2)-Verbindungen lassen sich von 
alkylierten I midazolen, vom Benzimidazol und zahlreichen 
anderen Imidazol-Derivaten darstellenlj). Im Hinblick auf 
die Struktur von Kettenmolekeln (Histidyl-polypeptide) 
ist die Frage von besonderem Interesse, ob schon ein e i n -  
z e l n e r  Imidazol-Ring ein Zink-Ion fest binden kann. E5 
gelang, gemischte Komplexe der Zusammensetzung I mid- 
azol-Zn-R (1 : I : 1) darzustellen, in denen als R ein Carbon- 
saure-Anion besonders geeignet ist, z. B. Imidazol-zink- 
butyrat ,  Benzimidazol-zink-acetat, Benzimidazol-zink- 
butyrat  bis -stearat (samtlich 1 : 1 : l)15). Dagegen gelang 
es nicht, Imidazol-Zink-R-Komplexe herzustellen, in denen 
R Glycin oder eine ahnliche Aminosaure ist. 

Titrimetrische Bestimmungen der Stabilitatskonstanten 
sind bei Zink-Imidazol-Verbindungen mit anionischem 
Imidazol wegen deren Schwerloslichkeit kaum moglich, 
dagegen aber bei ,,Doppelsalzen" vom Typ Imidazo1,- 
ZnCI,. p,-Messungen ergaben 16), daB ein Zink-Ion maxi- 
mal vier Imidazol-Ringe assoziiert, wobei nach Bindung 
des ersten Imidazols die Tendenz zur Bindung des zweiten, 
dritten und vierten Imidazols fortlaufend zunimmt, so daI3 
Zink-(imidazol), besonders begunstigt ware16). Die Iso- 
lierung derartiger Komplexe gelang jedoch bisher nicht; 
vielmehr bindet Zink koordinativ stets hiichstens z w e i  
Imidazol-Ringe 15). 

Unter den einfachen Imidazol-Derivaten besitzt H i s t -  
a m i n  besonderes biologisches Interesse; definierte Zink- 
Salze des Histamins waren bis vor kurzem nicht bekannt. 
Man konnte jedoch neuerdings vom Histamin analysenreine 
Zink-Komplexe gewinnen, die den Komplexarten entspre- 
chen, die man auch sonst bei Imidazol-Verbindungen fin- 
det, z. B. Zink-(histamin), oder das Zinkchlorid-Doppelsalz 
des Histamins, in dem zwei Histamin-Molekeln nur  k o o r -  
d i n a t i v  an Zink gebunden sind, so daI3 der Komplex die 
Ladung des Zink-Ions tragt 15). Aus potentiometrischen 
Messungen an Histamin-Losungen 17)  in Gegenwart von 
K u p f e r - ,  K o b a l t -  und N i c k e l - S a l z e n  konimt man zu 
Strukturformeln, wie sie auch fur Zink-Komplexe zu for- 
dern sind: Formel 2 entspricht der Struktur des Zink- 
Histamin-l : 2 - K o m p l e ~ e s ~ ~ ) .  Das Zink gehort hier gleich- 
zeitig zwei sechsgliedrigen Chelat-Ringen an, wobei der 
Imidazol-Ring nach Abgabe eines Protons als Anion auf- 
tr i t t ,  so dalj dem Zink die Koordinationszahl 4 zukommt. 
Uber Zink-Verbindungen von Urocaninsaure s.lS). 

Im  H i s t i d i n  erweitern sich im Vergleich zum Histamin 
die Moglichkeiten der Zink-Bindung durch die zusatzliche 
Carboxyl-Gruppe. Die Literatur kannte bisher nur  die 
potentiometrischen Titrationsmessungen an waBrigen Lo- 
sungen von Histidin-Zink-Salzenllr 12, 13) ,  die auffallend 
hohe Stabilitatskonstanten fur Zink-histidin ergaben. 
Uber die erste praparative Darstellung und Identifizierung 
verschiedener Arten von Zink-Histidin-Komplexen wird 
soeben berichtetls). Die 1 : 2-Zink-Komplexe des L-, D- und 
DL-Histidins sind in wil3riger Losung hydrolysebestandig, 
die letztgenannte Verbindung laRt sich sogar ohne zu  

~~ 

16) J .  Edsnll ,  G. Felsenfeld,  D .  Goodmun 11. F .  C u r d ,  J. Amer.  chem. 
SOC. 76, 3054 [l953].  

li) B. Micke l  u. A .  A n d r e w s ,  e b e n d a  77,  323, 5291 [1955]. 
18) G. Wei t ze l ,  F .  Schneider ,  A . - M .  Frefrdorf f  11. H .  E. H e y k r ,  Huppe- 

Seylers Z. physiol. Chem. 306 [1956] im Druck. 
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zerfallen aus siedendem Wasser umkristallisieren. Neben den 
1 :2-Komplexen gelingt aber auch die Darstellung des Zink- 
histidins 1 : 1 sowie die Gewinnung von kristallisierten Zink- 
chlorid-Doppelsalzen des Histidins. Auch die bei I midazol- 
und Benzimidazol nachgewiesene Bildung der 1 : 1 : 1- 
Yomplexe vom Typ Imidazol-zink-butyrat findet ihre 
Parallele im Histidin-zink-butyrat oder -capronat (1 : 1 : I)lS). 

Die Formulierung des Zink-histidins (1 :2)  wirft die 
Frage nach der Art der Beteiligung des Imidazol-Rings an 
der Zink-Bindung auf. In der Formel 2 ist nur e i n e  Mog- 
lichkeit angedeutet, dabei bleibt das Carboxyl unbeteiligt. 
=J\/ 9 
1 1  

Zink-histamin (1:2) R = H 
Zink-histidin-amid (1:2) R = CONH, 

Zink-histidin (1:2) €? =COOH 

N N NH2 
\/ \Z$ 

P X/\$ 
H2N 

/\/== 
R (2) 

Im Zink-histidin (1 :2) konnte Zink die Koordinationszahl4 
aber auch durch koordinierende Bindungen von den Amino- 
und den ,,Pyridin"- Ring - Stickstoff - Atomen erreichen, 
wahrend die Carboxyl-Gruppe ,,in auRerer Sphare" die La- 
dung des Zink-Ions absattigt. Der extremste Fall der 
Imidazol-Zink-Bindung irn Zink-histidin wurde dann vor- 
liegen, wenn das Metall nach Art des Zink-imidazols ( 1  :2) 
lediglich durch die beiden Imidazol-Ringe gebunden ware 
ohne Beteiligung von Carboxyl- und a-Amino-Gruppe. 
Zwischen diesen Moglichkeiten kann z. Zt. noch nicht ent- 
schieden werden (s.l*)). Das ebenfalls dargestellte Zink- 
(histidinamid), dagegen besitzt sehr wahrscheinlich die in 
Formel 2 aufgezeichnete Strukturl*).  

Der Imidazol-Kern ist Bestandteil der P u r i n k o r p e r ,  
deren hohes Bindungsvermogen fur Schwermetalle seit 
Beginn der Purinchemie bekannt ist. Zink-Purin-Verbin- 
dungen sind kaum untersucht worden, obwohl Kossel lg) 
schon 1886 Adenin durch Zink-Zusatz ausfallte. Ein dem 
Zink-(imidazol), ahnliches Zink-(adenin), sowie Zink-(hy- 
poxanthin), und Zink-(guanin), wurden kiirzlich darge- 
stellt20). Auch in Nucleosiden wie z. B. im A d e n o s i n  ist 
die Zink-Affinitat des Irnidazol-Kerns erhalten, obwohl hier 
wegen des fehlenden Irnino-Wasserstoffs nur  noch koor- 
dinative Metallbindung miiglich ist. Dernentsprechend ge- 
lang die Darstellung eines kristallisierten Komplexes 
Adenosin-Zink-Thiophenol (1 : 1 :2)21), in welchem die 
Stickstoff-Atome des Adenosins zwei koordinierte, die 
Schwefel-Atome der Thiophenole zwei polare Bindungen 
zum Zink ausbilden. Der kiirzlich dargestellte Komplex 
Adenosin-Zink-oxalat , O )  durfte analog zu formulieren sein. 
Auch die verschiedenen A d e n o s i n - p  h o s p  h o r s a u r e n  
bilden Zink-Komplexe, in denen das Ringsystem koor- 
dinierend an  der Metallbindung beteiligt ist. Zink-AMP 
( I  : 1 )  ist schwerloslich20), Titrationskurven und Papier- 
ioriophorese der Zink-Salze von ADP und ATP ergaben, 
da13 ATP die starkere Zink-Bindung besitztZ2). Die Uber- 
filhrung unloslicher Metallsalze in losliche Komplexe durfte 
zu den physiologisch wichtigen Funktionen von ATP ge- 
horen23). Entsprechendes gilt f u r  Inosintriphosphat und 
Flavinnucleotid, da die Schwermetallaffinitat von Inosin 
und Riboflavon sehr hoch ist 24). uber  Zink-Komplexe von 
DPN, die im Hinblick auf die Zink-haltigen Dehydrasen 
(s. u.) ganz besonders interessieren, sind z. Zt. noch keine 
sicheren Angaben rnoglich. 

I * )  A. Kossel, Hoppe-Seylers Z. physiol. Chem. 70, 248 (18861. 
'") G. Wertzel ti. 7 h .  Spehr, Hoppe-Seylers Z. physiol. Chem. (im 

Druck). 

-- 

2 1 )  K .  Wallenfels, diese Ztschr. 67, 787 [1955]. 
M .  A .  G .  K a y e ,  Biochim. Biophysica Acta 76, 456 [1955]. 

23) C. Neuberg u. I. Mandl,  Arch. Biochemistry 23, 499 [1949]. 
24)  A. Albert, Biochem. J. 54, 646 [1953]. 

Thiol-Verbindungen 
Die obenlz2 13) erwahnte hohe Stabilitat des Zink-cy- 

steins (1 :2) lielj die Beteiligung des Schwefels an der Zink- 
Bindung vermuten. Durch vergleichende Messungen an 
verschiedenen SH-Verbindungen konnte fur Zink-cystein 
( 1  :2) die in Formel 3 gegebene Struktur gesichert werdenZ5) 
Denn Zink-cystein (1:2) und Zink-cysteamin (1:2) - (2- 
Mercapto-athylamin) -, besitzen die gleiche Komplex- 
stabilitat, wahrend Mercaptoessigsaure (Thioglykolsaure) 
einen vie1 weniger festen 1:2-Komplex mit Zink bildet. 
Daraus folgt (s. 3) ,  daR im Zink-cystein (1 :2) die Carboxyl- 
Gruppen n i c h t an  der Zink-Bindung beteiligt sind, son- 
dern da13 Amino-Stickstoff und s- das Metall binden. Dies 

(3) Zink-cystein (1 : 2) 

ist ein Beispiel fur den haufig auftretenden Fall, da8 Zink 
die Bindung an die starker sauere Gruppe (hier COOH) 
meidet, wenn es s ta t t  dessen in einen fiinfgliedrigen Chelat- 
Ring eintreten kann. 

Zink-cystein (1 :2) ist bisher nur in wal3riger Losung be- 
kannt ;  es ist auRerst schwierig p r a p a r a t i v  dar~us te l len l~) ,  
da der Komplex uberaus leicht loslich ist und der sich bil- 
dende schwerlosliche l : I - K ~ m p l e x ~ ~ )  stort. Schon friiher 
hatte man5) auf Grund von Titrationsmessungen ein Zink- 
cystein 1 : 1 vermutet;  die Existenz dieses Komplexes, der 
Li und Manning25) wegen seiner Schwerloslichkeit offen- 
bar entgangen ist, wurde durch praparative Darstellung 
von Zink-cysteinat-monohydrat ( 1  : 1 : 1)  sowie durch Iso- 
lierung aus dem Augenhintergrund von Saugetieren be- 
wiesen (s. u.). 

Peptide 
Nach unseren heutigen Yenntnissen entspricht das Zink- 

Bindungsvermogen von Peptiden den Erwartungen, die 
sich aus der Kenntnis der Zink-Aminosaure-Komplexe er- 
geben. So ist die Zink-Affinitat von Peptiden wie Di-, Tri- 
und Tetraglycin, Alanyl-glycin, Glycyl-alanin, Glycyl- 
leucin, Leucyl-glycin, Leucyl-glycyl-glycin, Glycyl-serin 
usw. nicht sehr hoch, in jedem Falle g e r i n g e r  als die 
der entsprechenden freien Aminosauren z 6 ) .  Die prapara- 
tive Darstellung derartiger Zink-peptide (1 : 2) fiihrt stets 
zu Komplexen, die in Wasser sofort hydrolytisch zerfal- 
lenl4)). Fur eine Beteiligung der Peptid-Gruppe an  der 
Metallbindung, wie es fur die Cu(Il)-, Co(I1)- und Ni(I1)- 
Komplexe von Di- und Tri-glycin vermutet wird27), liegen 
fur Zink noch keine Anhaltspunkte vor. 

Vom b i o l o g i s c h e n  Standpunkt aus sind auf Grund 
der hohen Zink-Affinitat des Imidazol-Kerns Zink-Kom- 
plexe von H i s  t i d y I-p e p  t i d e n  besonders interessant, uber 
welche soeben erstmals berichtet wird2*). Man priifte 
sieben Dipeptide (L-Histidyl-glycin, DL-Histidyl-DL-alanin, 
DL-Histidyl- DL-leucin, Glycyl-L-histidin, L-Asparagyl-L- 
histidin, DL-Histidyl-DL-histidin, Carnosin) und ein Tri- 
peptid (Glycyl-L-histidyl-L-leucin), welche samtlich h o  he 
Zink-Affinitat besitzen. Die analysenrein gewonnenen 
Zink-histidyl-peptide liegen als 1 : 2-, in einigen Fallen 
als I : 1-Komplexe vor. Sie losen sich zumeist sehr leicht in 
Wasser und hydrolysieren dabei nicht. In den Struktur- 
25)  N. L I  u. R. Manning, J. Amer. chem. Sac. 77, 5225 119551. 
26) D. J .  Perkins, Biochem. J. 57, 702 119541. 
2 i )  A. Manyak,  C .  Murphy u. A .  Martell, Arch. Biochem. Biophysics 

28)  G .  Weitzel F .  Schneider u. A.-M. Frefzdorff,  Hoppe-Seylers Z. 
59, 373 [1955]. 

physiol. d e m .  306[1956] im Druck. 
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formeln dieser Zink-histidyl-peptide ist die mal5gebliche 
Beteiligung des I midazol-Kerns an  der Zink-Bindung zu 
berucksichtigen (naheres s . ~ ~ ) ) ,  wobei das Tripeptid Glycyl- 
L-histidyl-L-leucin durch die spontane Bildung eines I : 1 -  
Zink-Komplexes gewisse Schwierigkeiten der Formulierung 
bietet. In diesem speziellen Falle mulj eine etwaige Mit- 
wirkung der Peptid-Gruppe an der Zink-Bindung erwogen 
werden28). 

Unter den C y s t e i n y l - p e p t i d e n  ist bisher nur das 
G l u t a t h i o n  als Zink-bindender Ligand titrimetrisch ge- 
pruft worden29). Die Stabilitatskonstanten sprechen beim 
reduzierten Glutathion fur Zink-Bindung durch -S- und 
-NH,, beim oxydierten Glutathion fur Zink-Bindung durch 
wCOO- und -NH,. 

Unter den Peptiden der G l u t a m i n s a u r e  treten eben- 
falls solche rnit heher Zink-Affinitat auf. Dies ergibt sich 
einerseits aus Kelfers Untersuchungen iiber das Coferment 
der Carboanhydrase (s. S. 572), andererseits aus Stabi- 
litatsmessungen an synthetischen Zink-glutamyl-pep- 
tiden30). 

Zink-Komplexe von Proteinen 

Z i n k  u n d  I n s u l i n .  Unter den Zink-Protein-Komple- 
xen hat man die Beziehungen zwischen Zink und Insulin 
sowie Zink und Albumin eingehend gepriift. Die Versuchs- 
bedingungen liegen beim Insulin besonders ubersichtlich, 
da Insulin kristallisiert und hochgereinigt leicht zugang- 
lich ist und seine chemische Struktur durch die Arbeiten 
von S a r ~ g e r ~ ~ )  so gut wie vollig aufgeklart ist. Fur die Er- 
mittlung der Zink-bindenden Konfigurationen kommt ein 
weiterer Vorteil hinzu: Insulin besitzt pro Molekel (Mol.- 
Gew. ca. 5750)31) zwei  Hist idyl-Reste ,  jedoch k e i n e  
C y s t e i n -  (nur Cystin-)-Reste, so dalj Konkurrenzreak- 
tionen zwischen Imidazol- und SH-Gruppen gegeniiber 
Zink-Ionen ausscheiden. 

Das Zink-Bindungsvermogen des Insulins wurde I934 
bei Kristallisationsversuchen entdeckt 32) ; fur die Kristalli- 
sation des Insulins ist die Anwesenheit von Zink (oder er- 
satzweise von Cd, Co, Ni) erforder!ich, Zink-freies kristalli- 
nes Insulin ist bis heute nicht bekannt. Die ublichen 
Kristallisationsmethoden liefern Insulin-Praparate mit 
etwa 0,5% Zink, die Zink-Sattigung des Insulins liegt aber 
wesentlich hoher. Durch Suspendieren von Insulin-Kri- 
stallen in Acetatpuffer + ZnCI, (pH 7,Z) erhalt man Pra- 
parate mit etwa 2,2% Zink, wobei der Zink-Gehalt vom 
pH der Losung streng abhangig i ~ t ~ ~ ) :  Bei pH 5 werden ca. 
0,50/,, bei pH 6 ca. 1 % und bei p, 7 ca. Zy; Zink aufge- 
nommen. Pufferlosungen, die selbst Zink-bindend sind, 
verhindern, daB die Zink-Sattigungswerte des Insulins er- 
reicht werden33). Zu gleichen Ergebnissen kommt man 
mit einer zur Bestimmung des maximalen koordinativen 
Zink-Bindungsvermogens von Peptiden und Proteinen ge- 
eigneten M e t h ~ d i k ~ ~ ~  35): Bietet man uberschiissiges, locker 
komplex gebundenes Zink an, z. B. in Form von Zink- 
glycinat (1 : 2,5) oder anderer Zink-Aminosaure-Komplexe, 
so nimmt Insulin bei pH 7,2 bis zu 2,2% Zink in kurzester 
Zeit auf. Ein maximaler Zink-Gehalt von 2,276 entspricht 
der Aufnahme von zwei Zink-lonen pro Insulin-Molekel, 
so daB auf die beiden Histidyl-Reste des Insulins je ein 

~ 

29) N .  Li, 0. Gawron u. G .  Bascuas, J. Amer. chem. SOC. 76, 225 

30)  G .  Weifzel u. M. Lieflander, Hoppe-Seylers 2. physiol. Chem. (irn 
[ 19541. 

D ru c k) . 
31) F .  Sanger u. Mitarbb., Biochem. J. 60, 541, 556 [i955]. 
32) D. A. Scott ebenda 28, 1592 [1934]. 
3 9  K. Hallas-Moller ,  K .  Petersen LI. I .  Schltchtkrufl, Ugeskrift f .  

34) 0. Wittzel:  A . - M .  Fretzdorff ,  F .  J .  Strccker u. U .  Roester, Hoppe- 

3;) G. Wetlrel, E. Btrddecke, F .  J.' Sfrecker LI. U .  Rosler, ebenda 298, 

Laeger 52 1761 [1951]. 

Seylers Z. physiol. Chem. 293 190 [1953]. 

169 [1954]. 

Zink-Ion entfallen wiirde. Da andere Zink-bindende Kon- 
figurationen in der Strukturformel des Insulins nach den 
heutigen Yenntnissen nicht enthalten sind, liefert die mit 
2,2% ermittelte Zink-Sattigungsgrenze des Insulins eiii 
wesentliches Argument fur die Annahme, daB das Zink im 
Insulin rnit Hilfe der Imidazol-Ringe des Histidins gebun- 
den wird. Zu demselben Ergebnis fiihrten vergleichende 
potentiometrische Titrationen an Zink-freiem und Zink- 
haltigem Insulin36). Weitere Hinweise auf Zink-histidyl- 
Bindungen im Insulin ergeben sich aus der Darstellung ge- 
mischter I n s ~ l i n - Z i n k - R - K o m p l e x e ~ ~ ~  35), in denen be- 
stimmte niedermolekulare Liganden (R) ebenso wie in ein- 
fachen Imidazol-Zink-R-Komplexen an Insulin gebunden 
sind l5). 

In  engem Zusammenhang rnit der p,-abhangigen Disso- 
ziation der Zink-Insulin-Komplexe (s. 0.) steht die L o s -  
l i c h k e i t  des Insulins. Suspendiert man Insulin in Puffer- 
losungen (pH 6-8), die selbst nicht Zink-bindend sind, so 
zeigt sich, daB die Loslichkeit des Insulins direkt von sei- 
nem Zink-Gehalt abhangt 33).  Loslichkeitsbestimmungen 
von Insulin-Praparaten verschieden hohen Zink-Gehaltes 
in Acetatpuffer (pH 7,2) ergaben z. B., daB Z i n k - f r e i e s  
Insulin praktisch v o l l i g  l o s l i c h  i s t ,  wahrend bereits ein 
Zink-Gehalt von 0,2 bis 0,5% die Loslichkeit erheblich ver- 
mindert und Insulin rnit mehr als 1 yo Zn fast ganzlich un- 
gelost bleibt37). Dies konnte auf einer durch Zink begun- 
stigten Assoziation der Insulin-Molekeln zu groReren Aggre- 
gaten beruhen, denn in der Ultrazentrifuge fiihrt eine Zu- 
nahme des Insulin-gebundenen Zinks zum Ansteigen der 
Sedimentationskonstanten der betreffenden Zink-lnsulin- 
€(omplexe38). Die Loslichkeit des Insulins als Funktion 
des Zink-Gehaltes bildet ein eindrucksvolles Beispiel fur 
die Beeinflussung der Eigenschaften von Proteinen durch 
Spuren komplex gebundener Schwermetalle, denn schon 
e i n  Zink-Ion pro Insulin-Molekel (d. s. 1,l :6 Zn bei Mol- 
Gew. 5750) genugt, um das Insulin fast viillig unloslich zu 
machen. 

Zi n k - a l  b u in i n l  Z i n  k-g l  o b u I i n . Die polarographi- 
sche Priifung des p,-Einflusses auf die Assoziation ver- 
schiedener Schwermetalle an  Rinder-Serumalbumin spricht 
fiir die I m i d a z o l - G r u p p e n  als Ort der Z i n k - B i n d ~ n g ~ ~ ) .  
Die Anwendung der Gleichgewichts-Dialyse auf mensch- 
liches Serumalbumin fuhrt  zu demselben Ergebnis, daR 
namlich nur die H i s t i d y l - R e s t e  als Zink-bindende Kon- 
figurationen fungieren, wobei maximal auf jeden Imidazol- 
Ring ein Zink-Ion entfallt*O). Durch Guanidierung oder 
Diazo-Veresterung andert sich die Zink-Bindung des 
Albumins nicht40). Dem stehen jedoch Befunde am Rin- 
der-Serumalbumin gegeniiber, wonach Zink von den SH- 
Gruppen des Albumins gebunden wird, bevor Histidyl- 
Reste reagieren"). Die Bindung von Zink an die Serum- 
eiweiBkorper beeinfluljt in verschiedener Weise deren Los- 
lichkeit, wodurch ein schonendes Verfahren zur Protein- 
Fraktionierung gegeben i ~ t ~ ~ ) .  Zink-Ionen in bestimmter 
Konzentration bilden z. B. mit Serumalbumin, a-Lipo- 
protein, a-Glykoprotein, alkalischer Phosphatase usw. 
I o s l i c h e ,  mit -(-Globulin und p-Lipoproteinen u n l o s -  
l i c h e  K ~ m p l e x e ~ ~ ) .  

Die p h y s i o l o g i s c h e  Bedeutung der an  Albumin und 
Globulin gebundenen Zink-Ionen diirfte in der ,,Brucken- 

~~ -- 
38)  C .  Tanford u. 1. Epsfe in ,  J .  Amer. chem. S O ~ .  76, 2163, 2170 

3') G. Weitzef u. A . - M .  Frefzdorff ,  Hoppe-Seylers 2. physiol. Chem. 
[ 1 954). 

(im Druck). 
L .  Cunningham, R. Fischer u .  C. Vesfling, J .  Amer. chem. S O C .  
77 67nq r i w m  , , ,  L _ _ l _ , _  

C .  Tanford, ebenda 7.1 211 [1952]. 
F. Gurd u. D .  Goodma; ebenda 74, 670 [1952J. 
I. Klotz J .  Urquharf u.' H .  Fiess ebenda 74, 5537 [1952]. 
E .  J .  Chhn u.  Mitarbb., ebenda $2 ,  465 [1950]. 
H. Isltker ti. H .  Antontndes. J.  Amer. chem. SOC. 77, 5863 [1955]. 
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funktion" des Metalls gegeniiber niedermolekularen Li- 
ganden liegen. Ahnlich den oben erwahnten Insulin-Zink- 
R-Komplexen 34, 3 5 )  lassen sich Substanzen, die sonst nicht 
von Proteinen gebunden werden, durch Zink fest mit Pro- 
teinen verknupfen, z. B. organische Farbstoffe mit Zink- 
albumin4*). Fur Imidazol-gebundenes Zink an Proteinen 
ist dabei eine auswahlende Funktion gegeniiber dem asso- 
ziierten Liganden anzunehmen, denn dieses Zink lagert 
bevorzugt einen zweiten Imidazol-Ring oder eine Carbon- 
saure an15). Quantitative Bestimmungen der Stabilitat 
von ternaren Albumin-Zink-R-Komplexen (R = Pyridin- 
2-azo-p-dimethylanilin) im p,-Bereich 6--8 lassen hohe 
Empfindlichkeit der Komplexe gegen OH--1onen erkennen. 
Schon kurz oberhalb pE 7 sinkt die Stabilitat stark ab, 
vermutlich infolge einer Hydroxylierung des MetallsPs). 

Zink im Tierkorper 
Blut 

Uber den Zink-Gehalt des Blutes und seiner Fraktionen 
liegen zahlreiche, nicht immer iibereinstimmende Angaben 
vor. Der Zink-Gehalt des Vollblutes vom Menschen wird 
tnit 650-900 y %46,  47, 48), derjenige des Serums rnit 100 
bis 200 y yo angegeben4', 4q, 49). Sowohl die Erythrocyten 
als auch die Leukocyten gelten als Zink-reich46). Die Frage 
nach den im Blut vorhandenen Zink-Verbindungen 1aRt 
sich z. Z. nur in Umrissen beantworten. Im B l u t s e r u m  
sind als Zink-Proteide Albumin und Globuline mit Sicher- 
heit vorhanden (s. 0. ) ;  man nimmt eine locker und eine 
fest an die Serumproteine gebundene Zink-Fraktion an48). 
Den Zink-Gehalt der E r y t h r o c y t e n  fuhrt  man allgemein 

das reichlich in ihnen enthalten ist, wahrend aus mensch- 
lichen L e u k o c y t e n  ein nicht naher identifiziertes Zink- 
Proteid isoliert ~ u r d e ~ ~ '  54). Die beim Zerfall menschlicher 
eosinophiler Granulocyten entstehenden Charcot-Leyden- 
schen Kristalle wurden in jiingster Zeit als Zink-reiches 
Polypeptid erkannt55). 

Pan kreas 
Nachdem die engen chemischen Beziehungen des Zinks 

zum Insulin bekannt wurdenS6), begann man, das Pankreas 
(Bauchspeicheldruse) auf seinen Zink-Gehalt zu untersu- 
chen. Die im Pankreas liegenden Produktionsstatten des 
Insulins, die sogen. Langerhansschen Inseln, sind als ge- 
schlossene Zellgruppen iiber das ganze Organ verstreut in 
die Masse des exokrinen Pankreasgewebes eingebettet, so 
dal3 man die Inseln, die nur ca. 2 %  des Gesamtorgans aus- 
machen, praparativ nicht isolieren kann. Die ursprungli- 
che Annahme, das Gesamtpankreas sei auf Grund seines 
Insulin-Gehaltes ein Zink-reiches Organ57), hat  sich als un- 
zutreffend erwiesens8); die Gesamtdriise enthalt nicht mehr 
Zink als andere Organe auch, d. h. 25-45 y Zn/g Frisch- 
gewebes9). 1942 konnte jedoch Okarnofo60) rnit h i s t o l o g i -  

auf das Ferment C a r b o a n h y d r a s e  zuriick50~ 51, 52 ) (s. u.), 

45)  

4 9 )  I.'fiechen'berg/r 2. inn. Med. 10 645 [1955]. 
5 0 )  B. Vallee u. M.' D. Alfschule PGysiol. Rev. 29 370 [1949]. 
si) B. Vallee u. a: Blood J. Heha to l .  4 Nr. 5 [1849]. 
5 2 )  R .  Berfenstarn,' Upsale Lakaref. forh: 54, 349 [1949); zit. n. 44), 
53)  F .  Hoch u. B. Vallee, J. biol. Chemistry 195, 531 [1952]. 
54) B .  Vallee, F .  Hoch u. W. Hughes, Arch. Biocheni. Biophysics 

48. 347 r I  9541. 
5 5 )  E.'Budiecke,'A. Essellier u.  H .  Mart i ,  Hoppe-Seylers 2. physiol. 

Chem. 305, Heft  4 119561. 
5 6 )  D. A. Scoff ,  Biochem. J. 28, 1592 [1934]; D. A. Scoff u. A .  M .  

Fisher ebenda 29 1048 119351. 
5 7 )  D .  A. k c o f f  u. A. M. Fisher J. clin. Invest. 17 725 [1938]. 

I. Eisenbrand u. M. Sienz,  koppe-Seylers Z. pl!qc4ol. Chem. 268, 
I r1941i. 
G.LWe-ii&l, U. Roesfer, E. Buddecke u. F .  J .  Sfrecker, ebenda 303, 
162 [1956]. 

6") K.Okamofo,Trans. Soc.patho1. japan .  .32,99[1942]; 33,247[1943]. 

s c h e r  Methodik zeigen, da13 speziell im I n s e l g e w e b e ,  
aber nicht im exokrinen Gewebe, Zink angereichert vor- 
handen ist. Damit war qualitativ der Zinknachweis im 
Inselgewebe gelungen; dagegen konnten quantitative Zink- 
analysen des Gesamtpankreas nicht zum Ziele fiihren, da 
das Zink-arme exokrine Gewebe als Ballast (ca. 98%!) den 
Zink-Reichtum der Inseln verschleiert. Die direkte chemi- 
sche Bestimmung des Insel-Zinks gelang jedoch an den 
isolierten Inselorganen von t (n  o c henf  is  c h e  n (Seeteufel, 
Kabeljau, Heilbutt, Steinbutt, Seelachs, Flunder U S W . ) ~ ~ ) ,  
bei denen ~ abweichend von allen anderen Wirbeltieren - 
das Inselgewebe als isoliertes Organ getrennt vom exokrinen 
Gewebe vorhanden ist. Der Zink-Gehalt des reinen Insel- 
gewebes liegt bei 500-1000 Zn/g Frischgewebe gegeniiber 
rd. 30 y Zn im exokrinen GewebeG1). 

Histologisch kann man in den Langerhansschen Inseln 
des Pankreas zwei Zelltypen unterscheiden, die sogen. A- 
und B-Zellen. Die letzteren produzieren mit Sicherheit das 
blutzuckersenkende Insulin, wahrend die A-Zellen einen 
b lu tzuckers te igernden  Faktor, Glucagon genannt, bil- 
den. Seit 1952 vertreten Weifzel und Mitarbeiter62) die 
Ansicht, das Glucagon besitze, ahnlich dem Insulin, enge 
Beziehungen zum Zink und liege im Organismus als Zink- 
Komplex-Verbindung vor. Diese These stiitzt sich auf die 
Zusamrnenhange zwischen Zink-Gehalt und blutzucker- 
steigernder Wirkung von Pankreasextrakten59) sowie zwi- 
schen Zink-Gehalt und Glucagoneffekt kristallisierter In- 
sulin-Praparate34), weiterhin auf blutzuckersteigernde 
Wirkung gewisser Z i n k - V e r b i n d ~ n g e n ~ ~ ) ,  schlieBlich auf 
das Zink-Bindungsvermogen des Glucagons selbst 34, 59)  

und auf die in ihni enthaltenen Zink-bindenden Gruppen. 
Denn aus der Reindarstellung64) und der Aminosaure- 
Analyse65) des Glucagons geht hervor, daR es sich um ein 
Polypeptid (MoLGew. ca. 4200) mit einem H i s t i d y l -  
Rest am basischen Kettenende handelt. Derartige end- 
standige Histidyl-Reste in der ,,Histamin-Konfiguration" 
sind stark Zink-affin, wie die Erfahrungen an synthetischen 
Histidyl-peptiden (His-gly, His-ala, His-leu s. 0.) 2*) ge- 
zeigt haben. 

Der Zink-Glucagon-Hypothese stand langere Zeit die 
Ansicht entgegen, das Insel-Zink befinde sich nur zusam- 
men mit dem Insulin in den B-Zellen, wahrend die G ~ L I -  
cagon-produzierenden A-Zellen Zink-frei seien. Histologi- 
sche Untersuchungen an  den Inseln von Ratten und Ka- 
ninchen66) sowie vor allem am Pankreas der Ente67) erga- 
ben jedoch, dal3 Zink in den A- u n d  B-Zellen reichlich vor- 
handen ist. Das Entenpankreas eignet sich als Unter- 
suchungsobjekt deshalb besonders gut, weil es zum Teil 
Langerhanssche Inseln besitzt, welche n u  r aus A-Zellen 
bestehen. Die praparative Isolierung der A-Zellen-Inseln 
von Enten ermoglichte zwei Beweisfiihrungen68): 1 .) Die 
Hormonaufarbeitung derartiger A-Inseln lieferte nur den 
blutzucker-steigernden Faktor (Glucagon), k e i n  Insulin. 
2.) Die quantitative Zink-Analyse ergab hohe Werte, rd. 
500-1000 y Zn/g Frischgewebe, d. h. die A-Zellen zeichnen 
sich durch etwa ebenso hohen Zink-Reichtum aus wie die 
B-Zellen68). Zur Deutung dieser Befunde liegt die An- 

6 1 )  G .  Weifzel ,  F. J .  Sfrecker n. Roester, A . - M .  Frefzdorff u. E. 
Buddecke, Hoppe-Seylers 2. physiol. Chem. 295, 83 [1953]. 

62) G. Weitzel ,  Tagung Dtsch. Ges. Physiol. Chem., 27. IX. 1952. 
H a m  b u rg . 
Cheni. 202, 286 [1953]. 

63) G .  Weifze l ,  F. J .  Strecker u. U. Roesfer, Hoppe-Seylers Z. physiol. 

64) A. Sfaub,  L. Sinn u. 0. K .  Behrens, Science [Washington] 717,  
628 ri9531. 

6 5 )  A. Sfaub, 'L .  Sinn u. 0. K.  Behrens, J. biol. Chemistry 2 / 4 ,  619 
[1955]. 

66) H .  Wolff u. D. Ringleb, Z. ges. exp. Med. 124 236 [1954]. 
W. Runge, I. Miiller u. H.  Ferner, Z. Zellf'orsch. mikroskop. 
Anatom. 44 208 [1956]. 

68)  G. Weitzel ,  k. Buddecke u. D. K r a f f ,  Hoppe-Seylers 2. physiol. 
Chem. 305, 132 11956). 
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nahme auf der Hand, da13 Insulin und Glucagon, welche 
Zink an ihre Histidyl-Reste binden, in  den B- bzw. A-Zellen 
als Z i n k - K o m p l e x e  enthalten sind. 

In p h y s i o l o g i s c h e r  Hinsicht fiihren diese Ergebnisse 
zu der merkwurdigen Erkenntnis, daB in den B-Zellen der 
lnseln ein blutzuckersenkendes,  in den A-Zellen ein 
blutzuckers t e i g e r n  d e s  Z i n  k -  H i s  t i d y l -  P e p  t i d  gebii- 
det wird68). Die eigentliche funktionelle Aufgabe des Zinks 
in diesen Wirkstoffen liegt jedoch noch aul3erhalb der heu- 
tigen Kenntnisse, Das Metall konnte bei der Synthese 
oder Speicherung der Insel-Wirkstoffe erforderlich sein, es 
konnte aber auch Funktionen in ihren Stoffwechselwirkun- 
gen auderhalb des Pankreas ubernehmen. Nach histologi- 
schen Befunden scheint bei der Insulin-6o) sowie bei der 
Glucagon-66)Abgabe zugleich auch Zink die Inseln zu ver- 
lassen. Ein Zink-reiches und damit (s. 0.) schwerlosliches 
Insulin konnte als Speicherform des Hormons in den B- 
Zellen vorhanden sein. Dies fiihrt zu der naheliegenden 
Vermutung, daB die Insulin-Abgabe chemisch durch ein 
geeignetes Stoffwechselprodukt selbst reguliert wird, wel- 
ches das Hormon durch offnen der Zink-Insulin-Bindung 
in Losung bringt. Derartige Gedankengange sind jedoch 
z. Z. noch rein spekulativ (s. hierzu6B)). 

Im AnschluB an den histologischen Nachweis des Insel- 
Zinksao) konnten Okarnoto70) und seine Mitarbeiter71) zei- 
gen, daB in das lebende Tier injizierte Z i n k - b i n d e n d e  
Substanzen, wie z. B. Dithizon oder 8-Hydroxychinolin, 
mit dem Insel-Zink reagieren, dabei die Inselzellen scha- 
digen und Diabetes auslosen. Okarnotos ,,Zinktheorie des 
Diabetes" 70)  erklart die teils diabetogene, teils diabetes- 
verhiitende Wirkung Zink-affiner Substanzen und hat zur 
Auffindung zahlreicher diabetogener Stoffe gefiihrt 72). 

Auch der Angriffspunkt des A110xans~~) und der Dehydro- 
a ~ c o r b i n s a u r e ~ ~ )  im Inselgewebe ist nach Okarn0fo7~) in der 
Bindung dieser Stoffe an das Insel-Zink zu suchen. Die von 
einer anderen japanischen Gruppe75) vertretene Ansicht, 
die dem menschlichen Stoffwechsel nicht fremde X a n -  
t h u r e n s a u r e  (4,8-Dioxy-chinolin-carbonsaure-2) sei als 
Zink-affine Substanz ebenfalls diabetogen, lie13 sich nicht 
bestatigen35a 76 ,  "), obwohl Zink-xanthurenat (1 : 1 )  sowie 
Insulin-Zink-xanthurenat als stabile Komplexe darstellbar 
sind35). Das gesamte Xanthurensaure-Problem wurde 
neuerdings eingehend behandelt 78). Entscheidend fur die 
Schadigung des lnselgewebes ist offenbar, daB die injizierte 
Substanz auBer hohem Zink-Bindungsvermogen noch eine 
cytotoxische Wirkungskomponente b e ~ i t z t 7 ~ ) .  

Auge 
Der Zink-Gehalt von Linse, Glaskorper, Netzhaut und 

Regenbogenhaut ist bei Saugetieren (Rind, Pferd, Ziege, 
Schaf, Kaninchen, Hase, Schwein, Hund, Fuchs, Katze, 
Marder, Wiesel usw.) nicht ungewohnlich hoch, d. h. er 
liegt fast  immer unter 50 y Zn/g F r i s ~ h g e w e b e ~ ~ ) .  Bei 
Knochenfischen fand man auffallend hohe Zink-Mengen in 
der Aderhaut, z. B. durchschnittlich 538 y Zn/g Frisch- 
gewebes0). Fische, Amphibien und Saugetiere besitzen in 
ihren pigmentierten Augenteilen (Chorioidea, Iris) mehr 
~~ 

68) H .  Maske Experientia 7 1 ,  122 [1955]. 
7 0 )  K. Okamoio, Acta Scholae med. Univ. Kioto 27, 42 [1949]. 

I. Kadota,  J. Lab. clin. Med. 35, 658 119501; I. Kadota u. 0. 
Midorikawa, ebenda 38, 67' r l O F l 1  

72)  K .  Okamoto, Tohoku J .  exp. . ~~ ~ 
. . 

73) J .  Dunn H .  Sheehan u. M .  McLefch 
74)  J .  Patter&, J. biol. Chemistry 
'j) Y.  Kptake j r .  u.  T .  Inada, Proc. 

J. Biochemistry [Tokyo] 40, 291 
76)  C .  Y. Holt, W,.He&!<h u. L. Y .  

Chem. 29; 
7 7 )  S. Markee 
78)  E .  Buddec 
'9 G .  Weifzel  

292, 221 1 
an) M .  Lrinpi- 

I L'.,"',. 
Med. A 7  [1955], Supplement 111. 

ie, Lancet 1943, 484. 
783 81 [1950]. 
lap.'Acad. [Tokyo] 28, 68 [1952]; 

Holt. Home-Sevlers Z. phvsioi. 
[ 19531. 

, .. - 
7 241 LlY541. 6 Helv. physiol. Acta 72 680 [i954]. 
.de Arztl. Forsch. 70 57'[l956]. 
u.' A , - M .  Frefzdorff, 'Hoppe-Seylers 2. physiol. Chern. 
19531. 
11. G. Lerner, Biol. Zhl. 0 2 ,  119 119421; ( i l ,  293 [19441. 

Zink als in den nicht pigmentiertens'); die Existenz eines 
Zink-haltigen Melanin-Protein-Komplexes lie6 sich durch 
Untersuchungen an Augengeweben und an Modellsystemen 
wahrscheinlich machen82). Das isolierte P i g  m e n t - 
e p h i t e I der Netzhaut von Herbivoren ist ebenfalls 
Zin k-reichsza). 

Die Zink-Analysen der oben erwahnten Saugetieraugen 
lieferten jedoch extrem hohe Zink-Werte fur die hinter der 
Netzhaut liegende Aderhaut (Chorioidea) der Carnivoren; 
mehr als 10000 y Zn/g Frischgewebe waren z. B. bei Fuchs 
und Marder keine Seltenheit. Durchschnittlich enthielt die 
Trockensubstanz der Gesamt-Aderhaut beim Hund 0,9%, 
beim Marder 3,276 und beim Fuchs 3,8% Zir~k!?~) .  Diese 
enormen Zink-Mengen sind jedoch nicht gleichmaBig iiber 
die ganze Aderhaut verteilt, sondern befinden sich in einem 
spezieIIen Gewebe innerhalb der Aderhaut, dem Tapeturn 
l ~ c i d u r n ~ ~ ) .  Dieses nimmt ein etwa dreieckiges Gebiet in 
der oberen Halfte des Augenhintergrundes ein und zeichnet 
sich durch farbenprachtig schillernden Glanz aus;  es be- 
wirkt das Augenleuchten der Tiere. Histologisch tri t t  es 
in zwei Formen auf: bei Pflanzenfressern als Tapefurn lu- 
cidurn fibrosurn (Zink-arms3)), bei Fleischfressern als Ta- 
pefum lucidurn cellulosurn, welches als isoliertes Trocken- 
gewebe beim Hund bis zu 8,5%, beim Fuchs bis zu 14% 
Zink enthalts3)! 

Die im Tapefurn lucidurn vom Hund, gewohnlichen 
Fuchs, Silberfuchs und Blaufuchs vorliegende Zink-Ver- 
bindung erwies sich als 1 : 1-Komplex des CysteinsS4).  Als 
Folge der Zn:S-Relation = 1 : 1  ist damit das Tapeturn 
lucidurn cellulosurn nicht nur das Zink-, sondern auch das 
Schwefel-reichste, bisher bekannte Gewebe des Tierkorpers. 
Der Komplex wurde als Zink-cysteinat-monohydrat (1 : 1 : I )  
identifiziert, s. Formel (4). 
Die Verbindung ist jedoch si- 

konnte bisher nur amorph er- Hc/ H \ 
halten werden und ist vollig \ H / 

H,C ~ S 

cherlich polymer, denn sie /, '\ 
N- * Z n t O H ,  

\ / wasserunloslich. Cystein fun- \ /  
giert hier gegenuber Zink als 0-c 0 (4) 

dreizahniger Ligand mit einer 
polaren Bindung vom Carboxyl, einer mehr kovalenten 
vom Schwefel und einer koordinativen vom Amino-Stick- 
stoff. Die Koordinationszahl 4 wird durch eine sehr fest 
gebundene Wassermolekel erreicht. 

Besonders stark ausgebildet ist das Tapefurn lucidurn bei 
Robben. Das Auge eines Seehundes z. B. liefert etwa das 
12fache an Tapefurn-Trockensubstanz verglichen rnit dem 
Fuchsauge, so daB man im Augenhintergrund e i n e s  See- 
hundauges bis zu 10 rng Zink findets5). Auch hier liegt 
Zink-cystein (1 : 1) vor, Cystin oder andere organische 
Liganden waren nicht aufzufinden*5). Dagegen besitzen 
die Katzen mit ihrem besonders imponierenden Augen- 
leuchten zwar ebenfalls ein zinkreiches Tapefurn lucidurn 
(rd. 1 %  Zink im Trockengewebe), doch liegt hier nicht 
Cystein als Zink-bindender Ligand vor, sondern ein hoheres 
PeptidS5). 

Durch Injektion Zink-bindender cytotoxischer Stoffe 
(Dithizon) laBt sich bei Hunden das Tapefurn lucidurn in 
wenigen Stunden vollig zerstorens3). Bereits 10-15 min 
nach lnjektion von 100 mg/kg Dithizon i.v. am Hund 
beobachtet man im Tapeturn-Bezirk rotviolette Verfar- 

J M .  Bowness u. R .  A .  Morton, Biochem. J.  51,  530 [1952]. 
y L )  I. M .  Bowness u. R .  A .  Morton, ebenda 53, 620 [1953]. 
82a) G. Weitzel u. Mitarbb., unveroffentl. 

G .  Weitzel F .  J .  Strecker U .  Roester, E .  Buddecke u. A. 
Fretzdorff ' Hoppe-Seylers ' Z .  physiol. Chem. 296 19 [1954]. 

*4) G. Weitzei, E. Buddecke, A , - M .  Fretzdorff F .  J.'Strecker u. 
Roester, Hoppe-Sevlers Z .  physiol. Chem. ' Z W ,  193 119551. 

n i )  G. Weitzel ,  E .  Buddecke, A , - M .  Fretzdorff, F .  J .  Strecker u. 
Roesfer ,  ehenda 301, 1 119561. 

- M .  

U .  

CJ. 
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bung (Zink-dithizonat), die von schweren Veranderungen 
des Augenhintergrundes begleitet wird. Nach einigen 
Stunden folgen Netzhautablosung und Erblindung des 
Hundes. Entzinkung und Zerstorung des Tapetum-Gewe- 
bes sind irreversibel, wahrend eine gleichzeitige Schadigung 
des Inselgewebes, dessen Zink-Reichtum erheblich geringer 
ist, nicht nachzuweisen istS3). 

Die p h y s i o l o g i s c h e  Aufgabe des Tapefum lucidum be- 
steht ohne Zweifel in der Unterstutzung des Dammerungs- 
sehens. Seit etwa 100 Jahren nimmt man ana6,S7), das 
Tapetum wirke als r e f l e k t i e r e n d e  S c h i c h t  und ermog- 
liche dadurch eine bessere Ausnutzung geringer Lichtnien- 
gen. Inwieweit aber die Funktion des Tapefum lucidurn 
cellulosum mit seinem hohen Zink-Gehalt zusammenhangt, 
ist noch ungeklart. Moglicherweise sind Lumineszenz- 
effekte beteiligt, die bei Zink-Verbindungen nicht unge- 
wohnlich waren; eine altere Hypothese@) schreibt in der 
Ta t  dem Tapetum Lumineszenzwirkungen zu. Das im 
Tapetum enthaltene Zink-cystein (s. 0.) legt aul3erdem den 
Gedanken an die in der Technik benutzten Fluoreszenz- 
schirme nahe, welche Zinksulfid enthalten. 

Weitere  Organe 
Irn Tierkorper finden sich noch einige weitere Organe, 

die durch erhohten Zink-Gehalt auffallen, z. B. Prosta- 
ta*8, 89, 9, Hypophyse91), D a r m c a r ~ i n o i d e ~ ~ ) ,  Ammons- 
horn im Hirn92). Auf welchen Zink-Verbindungen dabei 
im einzelnen der Zink-Reichtum dieser Organe beruht, ist 
noch ungewiB, doch liegen folgende Hinweise vor: Das 
Zink der P r o s t a t a g o )  wird rnit dem Prostata-Sekret ab- 
gegeben und gehort praktisch nicht dem Enzym Carbo- 
anhydrase (s. u.) a n ;  Beziehungen zu anderen Enzymen 
(Phosphatasen?) werden diskutiert. Das Zink der H y p o -  
p h y s e  durfte zu einem wesemtlichen Teile an das im Vor- 
derlappen enthaltene adrenocorticotrope Hormon (ACTH) 
gebunden sein, das ein stark zinkbindendes Protein i ~ t ~ ~ , ~ ~ ) .  
Das Horrnon zeigt als Zink-Komplex Verlangerung und 
Verstarkung seiner Wirkung, da es offenbar durch das 
assoziierte Zink vor enzymatischem Abbau geschiitzt 
wird95). D a r m c a r c i n o i d e ,  bestehend aus sog. argyro- 
philen hellen Zellen, sind endokrin tatig und produzieren 
u. a. Serotonin. Ob ihr hoher Zir1k-Gehalt5~), der etwa 
dernjenigen des Inselgewebes entspricht, auf einen Zink- 
Serotonin-Komplex zuruckzufuhren ist, wird z. Z. gepruft. 

Zink im Schlangengift 
Delezenneg6) teilte 1919 rnit, da8 viele Schlangengifte 

sehr hohen Zink-Gehalt besitzen; im Kobra-Trockengift 
fand er z. B. 0,56y0 Zn. Allgemein enthalt das Trocken- 
gift von Colubriden und Viperiden rd. 0,05-0,55 yo Zink, 
wobei eine deutliche Parallelitat zum Schwefel-Gehalt der 
Gifte und zu deren Toxizitat bestehtQ6~ 97). Die starksten 
Schlangengifte weisen den hochsten S- und Zn-Gehalt auf. 
Fleckenstein98) wies mit den von ihm entwickelten Schlan- 
gengift-Testen (Dehydrasen- und Dotter-Koagulationstest) 

F.  Erucke: Arch. Anat. Physiol. 1845, zit. n.. Handb. vgl. Anat.  
Wirbeltiere 1934 Bd. I l / 2  S. 1220. 

87) H.  v. Helmholtz, ;it. n. Haddb. vgl. Physiol. (Jena 1913) Bd. IV, 
s. 7117. _. 

8 8 )  C .  Hess, Arch. vgl. Ophthalmologie 2, Nr. 1 [1911]. 
M. Fischer. Nature lLondonl l 6 7 .  852 4 c. Mawson u. I , . [19511; 

Canad. J. med. Sci. 30 336 [1952]. A 

72. 336 l l Y 5 3 1 .  

90) C. Mawson u. M .  Fischbr, Biochem. J. 55, 696 [1953]. 
91)  J .  KOCS sm u. E. Gelling, Feder. Proc. 

82)  H.’ Mas/& Naturwissenschaften 42 424 [1955]. 
93) H. Holterhann, A. Heier u. H .  Ebrgh, Lancet 262, 1308 [1952]. 
sq) J .  Curr, J .  Conn u.  Th. Wartman,  Science [Washington] 176, 

mi r i w i z i  
96) G:-d;erb;ik u. a., J. Clin. Endocrinol. Metabol. 74, 681 [1954]. 
s6) C .  Delezenne Ann. Inst .  Pasteur 33 68 [1919]. 
”) P. Ray,  J. Ihdian Chem. Soc. 77, 6hl [1940]. 
98) A. Fleckenstein u. H .  Gerckhardf, Naunyn-Schmiedebergs Arch. 

exp. Path.  Pharm. 27.2, 135 [1952]. 

nach, dal3 Z i n k s a l z e  die Schlangengift- (und auch Bie- 
nengift-)Wirkung spezifisch hemmen. Dabei wird jedoch 
das Gift nicht bleibend abgeschwacht oder zerstort, denn 
bei Entfernung des Zinks kehrt die volle Giftwirkung 
zuriick. Vermutlich schutzt der hohe Zink-Gehalt die 
Giftdruse gegen Schadigungen durch ihr eigenes Gift- 
sekretQ8, 99). Entfernt man das Zink aus dem Gift, so tri t t  
eine starke Aktivierung der 5 - N u c l e o t i d a s e  ein, beson- 
ders wenn zugleich Mg2+ zugegeben wirdzZ). Wahrschein- 
lich hernmt Zink das Enzym durch Bildung eines 5-Nucleo- 
tidase-Zink-Kornplexes, wahrend Magnesium das Enzym 
aktiviert. I m  nativen Gift verdrangt Zink auf Grund 
seiner hoheren Komplex-Bildungstendenz das Mg vom En- 
zym, wahrend die nach dem SchlangenbiB einsetzende Ver- 
dunnung des Giftes zur Dissoziation des Zn und damit zur 
Aktivierung fuhrtz2). 

Zink-haltige Enzyme 

Enzyme, die durch Anwesenheit zweiwertiger Schwer- 
metallionen aktiviert werden, sind keine Seltenheit ; da- 
gegen sind nur wenige Fermente bekannt, welche mit Si- 
cherheit Z i n  k -  Ve r b i n d u n  g e n  sind und bei Zink-Entzug 
ihre Wirkung verlieren. Das a m  langsten bekannte der- 
artige Ferment ist die C a r b o a n h y d r a s e ,  deren Aktivi- 
tat direkt vom Zink-Gehalt abhangtloo); hochgereinigte 
Praparate enthalten 0,33% ZnlOO). Das Metall ist sehr 
fest an  das Ferment gebunden, wie Austauschversuche mit 
isotopem Zink ergabenlOl). Kellerl02) gewann aus Carbo- 
anhydrase-Praparaten eine thermostabile, Zink-haltige, kri- 
stalline Substanz, die sich als 1 : 1-Komplex eines Tripep- 
tides aus zwei Mol Glutarninsaure und einem Mol Glyko- 
koll in der Aminosauren-Reihenfolge Glu-gly-y-glulo2) er- 
wies. Dieser Zink-Komplex aktiviert hochverdunnte Fer- 
ment-Losungen und ist sehr wahrscheinlich mit dem Co- 
ferment der Carboanhydrase identisch, zumal er eine sehr 
hohe Stabilitat besitztlOz). Es kommt hinzu, da13 Carbo- 
anhydrase offenbar keine SH-Gruppen enthalt1O3. lo4). 

Naheres uber Chemie und Biologie der Carboanhydrase 
findet sich in der Gesamtubersicht von Gibian105). 

Ein weiteres, mit hoher Wahrscheinlichkeit als Zink- 
Verbindung anzusprechendes Ferment ist die Z y m 0 -  
h e x a s e  (Aldolase) der Hefeloe), welche durch Komplex- 
bildner, wie z. B. Cystein, Metall und Wirkung verliert, 
durch Zusatz von Zink-Salz aber reaktiviert wird106). Da- 
mit stimmt iiberein, daB Zinkrnangel-Pflanzen ihre Aldo- 
lase-Aktivitat weitgehend einbiiBen, nicht jedoch Pflanzen 
mit Kupfermangel107). 

Neuerdings sind mehrere bereits langer bekannte k r i - 
s t a l l i s i e r t e  Fermente als Zink-Verbindungen erkannt 
und zugleich Hinweise fur die ausschlaggebende Rolle des 
Zinks im enzyrnatischen Wirkungsmechanismus erbracht 
worden. Es handelt sich um Carboxypeptidaselos), Glut- 
aminsaure-dehydrase lo9), Alkohol-dehydrase 110) und Milch- 
saure-dehydraselll). Kristalline Carboxypeptidaselos) ent- 
halt 0,18-0,2% Zn, so daB auf eine Ferment-Molekel 
(MoLGew. 34400) ein Zink-Atom entfallt. Andere Metalle 
- 

y9 100) 

101) 
102)  

105) 

103)  
104) 

106)  
1 0 7 )  
105) 

109) 

_- 
A. Fleckenstein u. W. Jaeger, ebenda 275, 163 119521. 
D.  Keilin u.  T.  Mann,  Nature [London] 44, 442 119391; Bio- 
chem. 1. 34. 1163 119401. 
R. Tueper ,  ’R. W a f t s  u. ’A. Wormall ,  Biochem. .J. 52, 429 119521. 
H .  Keller, Hoppe-Seylers Z .  physiol. Chem. 299, 104 11955!; 
Habilitations-Schrift Xachen 1956. 
D .  A. Scoff  u. J .  R. Mendive, J. biol. Chemistry 740, 445 119411. 
N .  Haugaard, ebenda 764, 265 [1946]. 
H .  Gibian. diese Ztschr. 66. 249 119541. 
0. Warburg u. W .  Christian’ Bio<hem.-Z. 374 149 [1943]. 
T.  Quinlan-Watson, Nature’(London1 167, 10’33 [1951]. 
E .  Vallee u. H .  Neurath J. Amer. chem. Soc. 76, 5006 119541; 
J. biol. Chemistry 277 553 [1955]. 
B .  Vallee, J .  Adelstein L. J .  Olson, J. Amer. chern. Soc. 77, 5196 
riami .---,. 

no) b. Vallee u. F. Hoch, ebenda 77,  A 2 1  [1955]. 
8. Vallec u. W .  Wacker, ebenda 78.  1771 [1956]. 
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sind praktisch nicht vorhanden; Zink-affine Kornplexbild- 
ner hemmen die Enzymwirkung, Zink-Zusatz reaktiviert. 
GIutaminsaure-dehydraselo9) aus Rinderleber l aBt  bei der 
Anreicherung und schlieBlichen Kristallisation. zusammen 
mit der Zunahme des Wirkungsgrades Anstieg des Zink- 
Gehaltes erkennen; kristallisierte Praparate enthalten ca. 
0,03% Zn. Bei einem MoL-Gew. von ca. 1 Million wurde 
dies 4-5 Zink-Atomen pro Ferment-Molekel entsprechen. 
Zink-affine Agentien hemmen auch dieses Ferment. 

Die Alkohol-dehydrase aus Hefello) enthalt auch in sehr 
reiner kristalliner Form stets Zink, das fur die Aktivitat 
des Fermentes unerlaRlich ist. Der Zink-Gehalt liegt ZU- 

meist bei 0,17-0,2% Zn, wobei 0,170/, dem besonders fest 
gebundenen, durch Dialyse nicht zu entfernenden Zink- 
Anteil entsprechen. Bei einem Mol-Gew. von rd. 150000 
entsprechen 0,17 yo Zn vier Zink-Atomen pro Molekel. 
Wird der Zink-Gehalt unter diesen Wert gesenkt, so geht 
die Fermentwirkung verloren. Es wird angenommen, daR 
die vier Zink-Atome der Alkohol-dehydrase die Aufgabe 
haben, vier Molekeln DPN oder DPNH an das Ferment zu 
bindenllO). Alkohol-dehydrase aus Leber verhalt sich ver- 
mutlich ahnlichllo). 

Naheren AufschluR uber den Wirkungsmechanismus der 
Alkohol-dehydrase erbrachten Untersuchungen uber die 
Beziehungen zwischen Zink und SH-Gruppen in kristalli- 
sierter Alkohol-dehydrase112, l13). Die Aktivitat der En- 
zympraparate hangt direkt von der Zahl der f r e i e n  SH- 
Gruppen ab, die bei den besten Praparaten 36/Molekel 
___. 
112) K. WallenfPts u. H. 
'I3) K. Wallenfels, diese 

Sund diese Ztschr. 67 
Ztscdr. 67, 787 [1955].' 
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(Mol.-Gew. 150000) erreicht. Sind nur noch vier SH- 
Gruppen vorhanden, so erlischt die Aktivitat. Vermutlich 
sind die vier Zink-Atome der Alkohol-dehydrase (s. 0.) an 
SH-Gruppen gebunden, so daB vier SH-Gruppen der Al- 
kohol-dthydrase zur Bindung von Zink, die ubrigen zur 
Anlagerung von DPN und Alkohol in sterisch richtiger 
Lage an die Alkohol-dehydrase dienen durften. 

Als Mechanismus der Wasserstoff-Ubertragung wird ein 
der Meerwein-Ponndorf-Reaktion analoger Vorgang ange- 
nommen, wobei Hydrid-Wasserstoff im gemischten Kom- 
plex Protein-Zink-Alkohol-DPN wandert. Diese von Wal- 
lenfels113) entwickelte Vorstellung ist die erste und bisher 
einzige Hypothese uber die f u n k  t i o n e 11 e Rolle des Zinks 
in einem Zink-haltigen Ferment. 

Die vor kurzem als Zink-Ferment erkannte Milchsaure- 
Dehydrase aus Yaninchenmuskel 111) zeigt ebenfalls hohe 
Empfindlichkeit gegenuber Zink-bindenden Reagentien und 
verliert ihre Wirkung bei Zink-Entzug. Die angegebenen 
Werte fur den Zink-Gehalt kristallisierter Praparate liegen 
im Bereiche von 0,04-0,08oj, ll1). Dieser Befund ist eine 
weitere Stutze der Hypothese, daR die in ihrer Funktion 
rnit Pyridinnucleotid verknupften Dehydrasen M e t  a I I -  
e n z y m e ,  insbesondere Zink-Enzyme, seienloQ). Der ein- 
gangs genannte durchschnittliche Zink-Gehalt der meisten 
Organe (30- max. 50 y Zn/l  g Frischgewebe) durfte weit- 
gehend auf der Anwesenheit von Zink-Fermenten beruhen. 
Treten dagegen h o c h g r a  d i ge  Zink-Anreicherungen in 
einem Gewebe auf, so beruht dies nach den vorliegenden 
Befunden auf Zink-Komplexen nicht fermentativer Natur. 

[A 7491 Eingegangen a m  23. Juli 1956 

Ein chemischer Beitrag zum Silicose-Problem 
Von Prof. Dr. R. S C H W A R Z  und Dr. E. B A R O N E T Z K Y * )  

Instiiut f u r  Anorganische Chemie und Elektrochemie der Rhein.- Westf. T .  H .  Aachen 

Als chemischer Beitrag zu r  Losung des Silicose-Problems wurden der Existenzbereich der  wasserlos- 
lichen Monokieselsaure, das System Quarz-Wasser und die Dephosphorylierung der Ribonucleinsaure 
untersucht. A n  Hand von Leitfahigkeitsmessungen IaOt sich zeigen, daO Monokieselsaure den hydroly- 
tischen Abbau der Ribonucleinsaure beschleunigt. Es w i r d  eine Theorie aufgestellt, wonach die Silicose 

auf einen Antagonismus Phosphorsau re-Kieselsaure i m  Lungengewebe zuruckgefuhrt wird. 

Eine der schwersten Berufskrankheiten ist die Staub- 
lungenerkrankung der Bergleute, die sog. Silicose. Sie 
wirft nicht nur medizinische, sondern auch chemische und 
technische Probleme auf, an  deren Losung seit vielen Jah- 
ren von einer groBen Zahl von Forschern gearbeitet wird. 
Die Bedeutung der Staublungenerkrankung ergibt sich aus 
der Tatsache, daR von 1943-1952 die Zahl der todlichen 
Unfalle im Ruhrbergbau rund 5500, die der Todesfalle 
durch Silicose 10500 betrug. Fur 1952 gelten folgende 
Zahlen: 539 todliche Unfalle, 1486 Todesfalle durch Sili- 
cose. Im Jahre 1953 sind fur die Bekampfung der Silicose 
und ihrer Folgen im deutschen Bergbau etwa 170 Mill. DM 
aufgewendet worden l). 

Unter Staublungenerkrankung oder Pneumokoniose ver- 
steht man alle Schadigungen der Lunge, die durch Ein- 
atmen irgendwelcher Staubarten entstehen. Unter diesem 
Normalbegriff fa l l t  die Silicose als scharf abzugrenzende 
Erkrankung, deren klinisches Bild gekennzeichnet ist durch 
Erscheinung einer diffusen Bronchitis rnit verbreiteten, 

*) Nach einem Vortrag a m  17. 1. 1956 vor der Munchener Chemi- 
schen Gesellschaft. 

l )  Entnommen einem Vortrag von F .  Lunge, Arbeitsgemeinschaft 
fur Forschung des Landes Nordrhein-Westfalen, Heft 40 [1954]. 
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aber zunachst sparlichen Rasselgerauschen, wobei haufig 
ein MiBverhaltnis zwischen dem ausgedehnten Rontgen- 
befund und der verhaltnismaBig geringen Beeintrachtigung 
der Atem- und Kreislauffunktion besteht. Im fortgeschritte- 
nen Stadium bilden sich groRere tumorartige Schatten- 
bezirke aus, hervorgerufen durch zusammengewachsene 
silicotische Herde. 

Vom pathologisch-anatomischen Gesichtspunkt aus 
stellt die Silicose eine charakteristische Reaktion des Bin- 
degewebes auf quarzhaltigen Staub dar. Der Staub ge- 
langt in die Gewebsspalten des Lungengewebes, die Lymph- 
bahnen werden hier zum Teil durch den Staub verstopft. 
Granulome entstehen als typische Bindegewebsbildungen, 
wobei sich kollagene Faserstrukturen entwickeln. Die 
YorngroRe des schadigenden Staubes liegt bei etwa 1 p, 
da Teilchen von mehr als 5 p nicht mehr bis in die Alveolen 
eingeatmet und Partikel unter 0,I p nicht zuruckgehalten 
werden. Tierversuche haben gezeigt, daB besonders die 
Quarzstaube von einer mittleren KorngroRe um 1 p am 
schnellsten silicotische Veranderungen hervorrufen. Fur 
das chemische Geschehen bei der Silicose ist wichtig, daR 
weder feine Staube von Koriind noch von silicatischen 
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