
gut verstandlich. Da unser Ccmarin-imid schwacher ba- Imonium-Ionen hypolhetisch sind, wahrend s ie  b r i  uns in 
sisch i s t  als die Glykosylainine, versteht man auch, da13 Form des I niid-hydrochlorids A,, kristallisiert vcirliegeii. 
unsere Maxima der Hydrolysengeschwindigkeiten erst bei D ie  zu beiden Seiten des At lant ik  an recht verschiedenen 
vie1 hoherer Saurekonzentration in Erscheinung treten Stoff-Systemen entwickelten Vorstellungen stiitzen und er- 
(-log[HCI] = 2 bzw. 0,8, Bi ld  5 bzw. 7) als bei lsbell und ganzen sich somit wechselseitig. 
Frush (pH 5). Man beachte, da8 bei Ishell und Frush die [A 8081 Eingegangeir am 13. April 1957 
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Diese Ubersicht behandelt Proteine und Nucleinsauren, Bausteine von hereditaren Einheiten, als viel- 
fach wandelbare Korper  infolge von Reaktionen m i t  Fremdstoffen wie Toxinen, Proteinen, Arznei- 
mitteln, Strahlen usw. Diese Urnwandlunge.? werden als Ursachen von anormalem Zellstoffwech- 
sel i m  Sinne von krankhaften Zustanden, U berempfindlichkeit, Allergie, Sucht, Arzneimittelresi- 
stenz, pathologischem Wachstum, Mutationen, genetischen Blocks usw. angesehen. Strukturelle Ver- 
anderungen konnen durch Einwirkung artfremder, antigen-wirksamer, nati jr l icher wie kijnstl icher Ei- 
weiOkorper auf die normale Globulin-Synthese unter Antikorper-Bi ldung erzeugt werden. Derartige 
Vorgange werden als Modell entsprechender Veranderungen von Gewebsproteinen und unizellularen 
Systemen diskutiert. Verschiedene Theorien werden vom chernischen und enzymatischen Gesichtspunkt 
aus betrachtet. Es wi rd  der SchluO gezogen, daB Antigene in Konjugation m i t  Globulin-bildenden Zellen 
alsBiokatalysatoren wirksarn sind. W e i t e r  w i r d  gezeigt, daO gebildeteAntikorper-Molekeln als spezifische 
Inhibitoren von biologischen Funktionen der verantwortl ichen antigenen Proteine reagieren. Da EiweiO- 
SubstanZen, wenn sie als Antikorper-Bi ldner in  ihren Mutterzellen wirksam wurden, die Synthese 
von spezifisch hernmenden Ant ikorpern stirnulieren und damit den Zelltod. verursachen wurden, wird 
die Antigeneigenschaft von Proteinen als artfremdes Verhalten betrachtet. Da weiterhin eine Antigen- 
eigenschaft nur  i n  einem artfremden multizellularen lebenden System manifest wird, kann sie nicht als 
eine native Charakteristik betrachtet werden, sondern als ein von auBen herruhrendes Verhalten sowie 
eine Auswirkung einer anderen genetisch determinierten Charakteristik eines Proteins. Antigen- 
Spezifitat sowie biokatalytische Spezifitat werden auf die gleichen Zentren zuruckgefuhrt. N u r  auf 
dieser Grundlage konnen gleichwertige Spezifitaten, die Neutralisation der biologischen Wirksam- 
keiten von Proteinen, der Konkurrenzantagonismus zwischen spezifischen Substraten und Ant ikorpern 
sowie der Mechanismus des lmmunschutzes gegenuber infektios wirksamen Stoffen erklart werden. 
Hochgereinigte und mehrfach umkristall isierte Proteinpraparationen bestehen, wie man heute wei0. 
aus mikro-heterogenen Molekelpopulationen. Die Grunde fur dieses Verhalten sind nicht bekannt. 
Gleichfalls konnen bekanntlich rnehrfach urnkristallisierte Enzyme multi-katalytische Funktionen ent- 
wickeln. Die moglichen Ursachen fu r  diese Zusammenhange werden diskutiert. Es i s t  zu hoffen, daO 

Physik, Chemie und Biologie die Ratsel der Protein-Molekel losen werden. 

Einleitung. - Antikorper-Globuline als Beispiele fur  den 
Strukturwandel von Proteinen. - Mechanismus des Struk- 
turwandels der Globulin-Molekel. - Antikorper-Synthese 
und adaptive Enzym-Bildung. - Vorgange bei der  Induk- 
tion der Antikorper-Bildung durch Antigene. - Wie beein- 
f l u a t  ein Antigen die Globulin-Synthese, so daB spezifisches 
Antikorper-Globulin gebildet wird? - Kriti k der Einwande 
gegen die Auffassung von den Antigenen als Co-Katalysa- 
toren. - EnergetischeGrundlagen der  Antikorper-Syni hese. 
- Wie wirken haptene Gruppen als Co-Katalysatoren? - 
Uber die Parallelitat von Antigen-Wirkung und enzymati- 
schen Funktionen. - Ursachen und Auswirkungen von An- 

Einleitung 
Emil Fischer berechnete 1923, dab 30 Aminosauren von 

achtzehn verschiedenen Arten 1,28.1OZ7 Protein-Isomere 
bzw. da8 zwanzig der nati ir l ichen bekannten Aminosauren 
2,4.1018 homere bilden kbnnen. Bedenkt man die Miig- 
lichkeiten des Auftretens e iner  oder mehrerer tautomerer 
Formen einer jeden Molekel, so konnen noch weitere Isomere 
existieren. Die Anzahl der Isomeren kann schlieblich weiter 
gesteigert werden, wenn man die zusatzlichen molekularen 
Strukturen, die durch intramolekulare raumliche Ilmla- 

*) Die Arbeit wurde durch einen Vertrag mit  dem Office of Naval 
Research, Department of the Navy, und die IJniversitat von 
Pennsylvania nnterstutzt .  

tigen-Eigenschaften. - Uber die Einheitlichkeit der Zentren 
von antigenen und enzymatischen Spezifitaten. - GroRe der 
determinanten oder katalytischen Zentren von spezifischen 
Protein- und Enzym-Funktionen. - Aktivierungszustande 
von katalytischen Zentren und aktiven Gruppen. - Grund- 
lage der  serologischen Kreuzreaktion zwischen kunstlichen 
Antigenen gleicher haptener Gruppen im Gegensatz zur 
Abwesenheit von Kreuzreaktionen zwischen Enzymen mit  
gleicher aktiver Gruppe oder gleichen Coenzymen. - Hetero- 
genitat  der Molekel-Population innerhalb einer molekularen 
Art.  - Multikatalytische Funktionen von Enzymen. - Zu- 
sammenfassende Bemerkung. - Summary. - Literatur.  

gerung und Wasserstoffbriickenbindungen zustande kom- 
men konnen, mit in Betracht zieht. Man kann sich vor- 
stellen, daD derartige molekulare Varianten unter normalen 
dynamischen physiologischen Bedingungen, wie sie inner- 
halb lebender, proteinbildender Zellen existieren, auftreten. 
I n  Zusammenhang hiermit s t e h t  die Tatsache, dab anor- 
male oder umgebaute neue Proteine unter dem EinfluB von 
freniden toxischen oder nicht-toxischen Substanzen von 
EiweiB- oder NichteiweiBnatur entstehen konnen, die die 
lebende Zelle nicht zerstoren oder unmittelbar eliminieren 
kann. Derartige Umbauvorgange an genetisch determinier- 
ten Proteinen werden allgemein als sekundarer Ausdruck 
von primaren Veranderungen der Desoxyribonucleinsaiire- 
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fixierten genetischen Matrix betrachtet. Man nimmt an, daD 
derartige Veranderungen die Bildung von neuen Stam- 
men und Zellmutanten induzieren, die sich voneinander 
biocheniisch und genetisch unterscheiden, sowie von Zell- 
varianten, die durch uberempfindlichkeit oder Resistenz 
gegendber verschiedenen toxischen Agentien charak- 
terisiert sind. Veranderungen von Proteinen konnten 
schlieRlich in uberempfindlichkeitszustanden von lebenden 
Zellen als Folge von Reaktionen mit Substanzen wie Peni- 
cillin, Sulfonamiden, Aspirin, Chinin, Arsen, Chrom, Nickel, 
Phenolen, Pollen, Formaldehyd, Farbstoffen, Strahlen usw. 
zum Ausdruck kommen. Solche uberempfindlichkeitszu- 
stande konnen verdeckt oder latent vorhanden sein und 
schliefilich manifest werden, sobald die wirksamen Stoffe 
erneut mit den sensibilisierten Zellen in Kontakt kommen 
(weitere Diskussionen s. Sevag, Reid und Reynolds, 1955, 
sowie Sevag 1956). 

Bekanntlich bilden Substanzen entgegengesetzter Affi- 
nitat Reaktionsprodukte, die sich grundsatzlich von den 
primaren Reaktionspartnern unterscheiden. Solche Reak- 
tionen sind jeweils mehr oder weniger reversibel. In leben- 
den Zellen sind vor allem die funktionellen Nucleinsaurerr 
und EiweiBkorper Substrate solcher Umsetzungen. Vit- 
aminmangelzustande, horrnonelle Storungen, allergische 
Zustande, pathologische Stoffwechselsituationen und chro- 
nische Erkrankungen konnen auf veranderten Strukturen 
von Zellproteinen beruhen. In diesem Zusammenhang ist 
besonders das Fortdauern der pathologischen Stoffwechsel- 
situationen von Bedeutung, was mit einschlieBt, daR die Me- 
chanismen der Selbstreduplikation, die fur die Synthese von 
normalen oder veranderten EiweiWkorpern verantwortlich 
zu machen sind, selbst reversibel oder irreversibel gescha- 
digt sind. 

Antikorper-Globuline als Beispiele fur den 
Strukturwandel von Proteinen 

Vor  65 Jahren haben Behring und Kitasato zum ersten 
Male gezeigt, daR Blut von infizierten Tieren spezifische 
antiinfektiose und antitoxische neue Verbindungen ent- 
halt, die heute als Antitoxine, Antikorper, Prazipitine, 
Agglutinine usw. bekannt und als strukturveranderte 
Globuline charakterisiert sind. EiweiBkorper verschiedener 
Herkunft, wie Antigene, Toxine usw., haben die Fahigkeit, 
in artspezifisch verschiedenen Tieren die Synthese von 
strukturell veranderten Globulinen oder Antikorpern zu 
induzieren. Die Antikorper reagieren hochspezifisch allein 
mit den induzierenden Stoffen. 

Yaninchenserum-Albumin fiihrt in artfremden Tieren 
zur Synthese eines Antikorpers, welches seinerseits mit 
Kaninchen-Albumin, jedoch nicht mit rnenschlichen oder 
anderen Albuminen reagiert. Weiter pfropft jede moleku- 
lare Art der verschiedenen Zellproteine wahrend ihrer Syn- 
these ihre individuelle Spezifitat auf die Globulin-Molekeln 
auf. So fiihren a-Glycerophosphatase (Sevag und Mitarb. 
1954), Hexokinase (Miller und Mitarb. 1949), Carboxylase 
(Pasfernak und Mitarb. 1951) u. a. m., die von einer ge- 
gebenen Hefezelle isoliert wurden, zur Synthese von Anti- 
kijrpern, die jeweils spezifisch fur  das einzelne Enzym sind. 
Immunologisch finden sich keine Beziehungen untereinan- 
der, wenn sie auch von derselben Hefe isoliert wurden und 
man annehmen muB, daR sie unter dem EinfluR des Gen- 
Bestandes derselben Hefe synthetisiert werden. Antikorper, 
die in einern Tier z. B. gegen Hefe-hexokinase gebildet wur- 
den reagieren nicht mit Rattenhirn-hexokinase. Eine Reihe 
von Enzymen rnit jeweils einer SH-Gruppe als gemeinsa- 
iner reaktiver Gruppe von artverschiedener Herkunft und 
ahnlicher Spezifitat produziert Antikorper, welche jeweils 
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spezifisch fur  je ein Enzym sind und sich serologisch gegen- 
seitig ausschlief3en. Diese Befunde zeigen, daR die Ahnlich- 
keit der enzymatischen Funktionen oder die Anwesenheit 
einer gemeinsamen reaktiven Gruppe in verschiedenen 
Enzyrnen nicht zur Synthese von Antikorpern fiihrt, die 
eine gemeinsame oder Kreuzungsreaktivitat besitzen. Dar- 
aus wurde sich ergeben, daR die molekulare Eigenart, 
unabhangig von der Identitat  ihrer Quelle und den ge- 
meinsamen reaktiven Gruppen im Hinblick auf ihre en- 
zymatischen und antigenen Funktionen auf die raumlichen 
Spezifitaten ihrer katalytischen Zentren gegriindet ist. 
Beide Spezifitaten in einer einzigen Protein-Molekel konn- 
ten, wie weiter unten diskutiert wird, von einem gemein- 
samen Zentrum herruhren. 

AuRer den zahlreichen feinen charakteristischen Unter- 
schieden einfacher oder konjugierter nativer Proteine und 
Enzyme gibt es zahllose Moglichkeiten fur  khs t l i che  
Azo-Proteine, Nitro- und Jod-Proteine, von denen je- 
des die Synthese eines oder mehrerer spezifischer Anti- 
korper einleiten kann. Es ist damit moglich, die Kon- 
figuration einer Globulin-Molekel auf so verschiedene Arten 
zu verandern, wie es Proteinarten und kiinstliche Azopro- 
tein-Derivate gibt. In diesem Zusammenhang sind auch die 
moglichen Veranderungen der GewebseiweiRkorper, die der 
Synthese von Antikorpern vorangehen, von Interesse. Ex- 
perimentelle Befunde zeigen, daR die Antikorperbildung 
der Entwicklung eines grundlegenden Ablaufs der Uber- 
empfindlichkeit sekundar folgt, der eine vie1 Iangere Zeit- 
periode braucht, als die Periode der Antikorperbildung 
dauert. Weiter ist die Frage nach dern Grad der uber- 
empfindlichkeit oder Veranderung von GewebseiweiDkor- 
pern und der Menge der pathologischen Reaktionsprodukte, 
rnit denen der Stoffwechsel des Wirtsorganismus befal- 
len und beeinflufit wird, von groBtem medizinischem In- 
teresse. Von diesern Gesichtspunkt aus mussen auch Anti- 
korper, Reagin u. a. rn. als pathologische oder potentiell 
toxische Produkte, die anaphylaktische Gewebsschaden 
verursachen konnen, angesehen werden (Sevag, 1956). 

Kein Umbaumechanismus von EiweiRkorpern ist so 
ausfiihrlich studiert worden wie die zur Bildung spezifischer 
Antikorper fdhrende Synthese von Globulinen. Damit ist 
eine einmalige Gelegenheit gegeben, die verschiedenen Be- 
dingungen dieser Strukturwandlung als passendes Modell 
fur  andere Typen von Veranderungen unter dem EinfluB 
verschiedener Fremdsubstanzen zu studieren. 

Mechanismus des Strukturwandels der Globulin- 
Molekel 

Voraussetzung des Umbaus von Globulin-Molekeln zu 
Antikorpern ist die Anwesenheit des induzierenden anti- 
genen EiweiBkorpers oder seiner Derivate a n  dem Orte 
der Globulin-Synthese. AuRerdem mu13 der entstandene 
Antikorper-Globulin-Komplex weiterhin die Artspezifitat 
des normalen Globulins in sich tragen. Das antigene 
Fremdprotein kann nicht als solches die Synthese des 
Antikorper-Globulins steuern. Eine Theorie des Mechanis- 
mus der Synthese von Antikorper-Globulinen muR daher 
ein Zusamrnenwirken von Globulin-synthetisierendem En- 
zymsystem und Fremdprotein beriicksichtigen. So konnte 
das Fremdprotein seine spezifische Konfiguration der Glo- 
bulin-Molekel wahrend ihrer Synthese mit dem Ergebnis 
einer Antikorper-Globulin-Produktion einpragen oder in- 
duzieren. 

Die Frage, ob ein Fremdprotein unter diesen Bedingun- 
gen eine vollgebildete Globulin-Molekel in eine Antikorper- 
Molekel umwandeln kann, ist von verschiedenen Seiten auf- 
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geworfen worden. Paulirig (1940) hat  als Ausgangspunkt Weise erklart, daR die Induktionsperiode mit der Bildung 
ein voll-synthetisiertes ,,precursor"-Polypeptid vorgeschla- 
gen, welches unter normalen Bedingungen in Globuline, 
unter dem EinfluB von Antigenen jedoch in Antikorper- 
Globulin umgebaut wird. 

Gegen diese Vorstellung sind von verschiedenen Seiten 
Einwande erhoben worden. So haben Green und Ariker 
(1954) mit  Hilfe von liC-markiertem Glykokoll festgestellt, 
daR der 14C-Gehalt von Anti-Ovalbumin-Antikorpern nied- 
riger ist, als der 14C-Gehalt von Serum-Globulin. Dies 
scheint darauf hinzuweisen, daR das Antikorper-Glykokoll 
eher aus  dem Vorrat an  freien Aminosauren als aus  dem 
bereits gebundenen, im normalen Serum-Globulin oder sei- 
nem unmittelbaren precursor-Polypeptid eingebauten Gly- 
kokoll herruhrt. Dies wurde jedoch bedeuten, daR der Anti- 
korper aus einzelnen Aminosauren unter dem EinfluB von 
Ovalbumin synthetisiert wurde. In  Untersuchungen uber 
den Einbau von 14C-Glykokoll, L-Valin und 35S-Methionin 
in verschiedene chromatographische Fraktionen von Ka- 
ninchen-y-Globulin konnten Porter und seine Mitarbeiter 
(Askonas, Humphrey und Porter 1956) keinen Hinweis airf 
eine Umwandlung einer p3lobul in-Form in eine aridere 
oder von y-Globulin in Antikorper im Kreislauf finden. In-  
vitro-Experimente haben gezeigt, daB Aminosauren mit 
verschiedener Geschwindigkeit in unterschiedliche y-Glo- 
bulin-Fraktiotien eingebaut werden. Gross und seine Mit- 
arbeiter (1952) kamen in ahnlichen Experimenten mit 
l*C-markiertem Valin zu gleichartigen Ergebnissen. Bei 
der Diskussion verschiedener anderer Untersuchungen konn- 
ten wir (Sevag 1951) vor einiger Zeit darauf hinweisen, 
dal3 praformiertes norniales Globulin kein Vorlaufer von 
Antikorpern zu sein scheint. 

Nach Ansicht von Breinl und Haurowitz (1930) besitzen 
die Zellen, welche Globulin-Molekeln synthetisieren, spezi- 
fische Oberflachengruppen mit Restvalenzen. Diese sollen 
die bei der Globulin-Bildung beteiligten Aminosauren je- 
weils anziehen oder abstoRen. Sobald sich ein Antigen mit 
diesen Oberflachen verbindet, kommt es zur Bildung eines 
neuen Zell-Antigen-Komplexes rnit neuen Gruppen von 
Restvalenzen, welche Aminosauren zur  Bildung von Anti- 
korper-Globulin orientieren. Mudd (1932) ist der Meinung, 
daR die Synthese von Antikorpern durch Bildung von Pep- 
tid-Bindungen in einem raumlich besonders orientierten 
Spalt zwischen Antigenen und Protoplasma vor sich geht. 
Die cheinischen Gruppierungen, die rnit der in Bildung be- 
griffenen E(loleke1 an der Antigen-Oberflache verbunden 
sind, sollen raumlich adaptiert  werden. Damit wird ein 
Antikorper gebildet, der in spezifisch-stereochemischer 
Weise mit dem Antigen korrespondiert. Alexander (1932) 
vertrat  die Ansicht, daR das Antigen innerhalb der Globu- 
lin-bildenden Zellen selbst neue spezifische K a t al y s a t o - 
r e n  bildet, die direkt die Bildung van Antikorpern ZLI 

steuern vermogen. Diese Vorstellungen scheinen durch 
immunologische Befunde gestutzt ZLI werden. Neuere Un- 
tersuchungen von Taliaferro und Talrnadge (1955) schei- 
nen schlieblich weiter die Anschauungen zu unterbauen, daR 
ein Zellen-Antigenkoniplex (Breinl und Haurowifz, 1930) 
oder . ein Antigen-Protoplasma gebildet werden (Mudd, 
1932), oder daR das Antigen eiiien neuen spezifischen Ka- 
talysator innerhalb der Globulin-bildenden Zellen (Alexan- 
der, 1932) bildet, bevor die Synthese von Antikorper-Glo- 
bulinen beginnt. Taliaferro und Talmadge fanden, daR 35S- 
enthalteride Aminosauren in prazipitierenden Antikorpern 
(gegen Rinderserumalbumin) wahrend des Anstieges der 
Serum-Antikorper eingebaut werden und nicht bereits wah- 
rend der dreitagigen Induktionsperiode nach der Injektion 
des Antigens. Dieser Befund wird von den Autoren in der 

eines Antikorper-synthetisierenden Enzymkomplexes zu- 
sammenhangt und weniger rnit einem Aminosaure-haltigen 
Antikorper-,,precursor". Blaugefarbte Antigene (Azofarb- 
stoffe rnit Rinder-y-globulin und Menschenalbumin) wer- 
den nach McMaster, Kruse, Sfurrn und Edwards (1954) in 
den reticulo-endothelialen Elementen von Leber, Milz und 
den niesenterialen Lymphknoten fur  Iangere Zeit gespei- 
chert. Die Speicherungsdauer betragt fur Azo-globulin 
851120 Tage, fur  Azo-albumin 36-44 Tage. Damit liegen 
geniigend Unterlagen fur  die Vorstellung vor, dab  antigene 
Substanzen zusammen rnit dem Globulin-bildenden proto- 
plasmatischen Milieu ein neues E n z y m s y s t e m  fur die 
Synthese von spezifischen Antikorper-Molekeln bilden. Die 
Wirkung von Fremdproteinen auf die spezifischen empfind- 
lichen Receptoren des Wirts kann damit zur Schadigung 
und Restitution, zu cheinischem Umbau und schlieBlich 
zur  Bildung eines aktiven Komplexes unter Kupplung rnit 
dem Wirt-Enzym-System, aus dern die Synthese von ver- 
anderten Globulinen oder Antikorpern hervorgeht (Sevag, 
I956), fiihren. 

Antikorper-Synthese und adaptive 
Enzym-Bi ldung 

Die Theorie von Burnet und Mitarbeitern (Burnef, 1941 ; 
Burnef und Fenner, 1949) postuliert: 

a )  Bestimmte Enzyme im Korper zerstoren fremde an-  
tigen-wirksame EiweiRkorper und entwickeln durch ,,Trai- 
ning" die spezifische Eigenschaft, Antikorper autokataly- 
tisch als Kopien zu synthetisieren; 

b) die Synthese der neugebildeten Enzyme ist vererbbar. 
c) Die Antikorperproduktion halt auch, nachdern das  

verantwortliche Antigen den Korper verlassen hat ,  an  und 
verursacht damit eine lebenslangliche I mmunitat  gegen- 
uber Virusinfektionen. 

Bernerkungen: 
I .  Haptene Gruppen von kunstlichen Antigenen oder 

Kapseln gewisser Bakterien, Polysaccharide von Pneumo- 
kokken, D-Glutaminsaure-Polypeptide von Anthrax-Ba- 
zillus usw. haben k e i n e  Ahnlichkeit mit  Bestandteilen des 
Korpers; auherdem gibt es keine Beweise f u r  das Vor- 
handensein von Enzymen Zuni adaptiven Abbau dieser 
Verbindungen im Yorper. Zellen konnen nicht zur Synthese 
spezifischer adaptiver Enzyme fur jedes der zahllosen un- 
naturlichen Haptene und bakteriellen Bausteine veran- 
laRt werden, wenn sie keine genetischen Anlagen dazu ha- 
ben. 

2. Die adaptive Enzyni-Bildung durch ' eine Zelle ist 
n i c h t  vererbbar, sondern hort auf, wenn die Zellen in Ab- 
wesenheit des Substrats weitergezuchtet werden. Die Bur- 
rzrfsche Auffassung der fortlaufenden Antikorper-Synthese 
in Abwesenheit des Antigens s t immt rnit dieser Tatsache 
nicht iiberein. 

3. Die Begriffe vom , , a d a p t i v e n  E n z y n i "  und der 
, , a d a p t i v e n  A n t i k o r p e r - B i l d u n g "  wurde den Tat-  
sachen entsprechen, wenn folgendes Experiment gelungen 
ware: Nachdem ein Antikorper-bildendes Enzym entwickelt 
utid als Anlage adaptiver Enzymbildung vererbbar gewor- 
den ist, mul3 eine Injektion des isolierten Antikorpers (aus 
einer Stammlosung) in  das adaptierte Tier das Antikorper- 
bildende Enzym zu gesteigerter Antikorper-Synthese an- 
regen konnen, da  namlich die Adaptation als autokata- 
lytischer Vorgang angesehen wird. Dies wird durch die vor- 
liegenden Daten nicht gestiitzt. 

4. Die Vorstellung vom adaptiven Enzym tragt  nicht 
der  Tatsache Rechnung, dall nach Injektion von Oewehe 



eines fremden Spenders in foetale Mause und Hiihner 
ke i n e spezifische immunologische Reaktion zu beobachten 
ist (Billingham, Brent und Medawar, 1953). 

5. Der Vorstellung vom adaptiven Enzym widerspricht 
die Tatsache, dal3 Patienten ohne y-Globulin nicht auf an- 
tigenes Material reagieren. 

6. Entsprechend der Vorstellung vom adaptiven Enzym 
stimuliert eine Substanz die Bildung eines adaptiven En- 
zymes, welches diese Substanz, sein Analoges oder Homo- 
loges synthetisiert oder metabolisiert. Antikorper sind je- 
doch weder Analoge noch Homologe zu Antigenen. 

7. K o nf  i gu r a t i o n s s c  h w ie r i  g ke i  t e n .  Nach der Lehr- 
meinung fiihrt die a-Yonfiguration eines kunstlichen An- 
tigens zur Synthese eines spezifischen Antikorpers, welcher 
nicht rnit einem Antigen mit p-Konfigtlration reagieren 
kann oder umgekehrt. Die Vorstellung von der adaptiven 
Enzymbildung scheint rnit diesen spezifischen Beziehungen 
nicht in Ubereinstimmung gebracht werden zu konnen. 
Monod und seine Mitarbeiter (1951) sowie Lester und Bon- 
rier (1952) berichten, daB E .  coli P-Galactosidase-Aktivitat 
entwickeln, wenn als Stimulantien die spezifischen Sub- 
strate Lactose (4-(p-~-Galactosido)-~-glucose) oder nicht- 
hydrolysierbare Melibiose (6-(a-~-Galactosido)-~-gtucose), 
Lyxose bzw. Raffinose benutzt werden. Mit anderen Wor- 
ten, eine a-Konfiguration stimuliert die Synthese eines ak- 
tiven Enzymes von P-Konfiguration. Lederberg (1951) 
zeigte, da8 eine E.coli-Mutante p-Galactosidase erzeugen 
kann, vorausgesetzt Alkyl-galactoside werden als Stimulan- 
tien benutzt. Die Mutante reagierte jedoch nicht auf das spe- 
zifische Substrat Lactose (4-(p-D-GalaCtOSidO)-D-glUCOSe). 
Halvorson und Spiegelman (1953) fanded, dal3 a-Methyl- 
glucosid, ein nicht-utilisierbares Analogon der Maltose (a- 
Glucosido-4-glucose), die Bildung von Maltase bei Saccharo- 
myces cerevisiae induziert. 

Auf diesen Grundlagen ist es schwer zu erklaren, wie 
spezifische Antikorper entsprechend der einen oder anderen 
der obigen zwei Theorien adaptiv synthetisiert werden 
konnten. 

8. SchlieBlich fiihrt die Annahme von Burnet iiber die 
Vererbbarkeit der erworbenen Eigenschaft der Antikorper- 
Synthesen in Abwesenheit des verantwortlichen Antigens 
zu folgenden Fragen: 

a) Burnet und seine Mitarbeiter sind der Ansicht, dal3 ein 
Antigen vererbbar die Antikorper-synthetisierenden En- 
zyme modifiziert. Wenn diese Vorstellung richtig ist, mus- 
sen wir den folgenden Ablauf der Dinge annehmen: Ein 
Antigen modifiziert irreversibel die Gene, die modifizierten 
Gene steuern die Synthese von modifizierten Enzymen, und 
die modifizierten Enzyme synthetisieren modifizierte Glo- 
huline oder Antikorper-Molekeln. Dieser Ablauf entspricht 
dem 4. Gesetz von Lnmarck im Hinblick auf die Vererbbar- 
keit von erworbenen Charakteristiken. Schranken wir auf 
der anderen Seite die Bedeutung der Veranderungen, die 
eine Zelle durchmacht, auf das Ausmal3 ein, in dern ver- 
anderte Zellen auf Antigene oder andere Wirkstoffe als 
Grundlage fur  eine Uberempfindlichkeit und sekundare 
I mmunreaktion durch unmittelbare Aufnahme von Anti- 
korper-Bildung ansprechen, so entsprechen unsere Uber- 
legungen inehr den Tatsachen. Vor Burnet wurde dieser 
Zusammenhang bereits von verschiedenen anderen For- 
schern anerkannt (fur weitere Diskussion s. Sevag, 1956). 

b) Antigene konnen auf Grund ihrer Wesensfremdheit 
nicht als genetisch gleichwertige Rekombinanten mit den 
Korperzellen wirken. Es besteht aber die Moglichkeit, dal3 
Viren ihre Nucleinsauren rnit denen ihrer Wirte austau- 
schen, wobei die Zellen modifiziert und moglicherweise zur 
Synthese von Glnhulinen in Form spezifischer Antikorper 

befahigt werden. Konnte man das nachweisen, so wiirde es 
die lebenslangliche Immunitat und Resistenz gegenuber 
Viren erklaren. Die Einschrankung dieser Moglichkeit auf 
Viren wiirde den Mangel einer lebenslanglichen Antikorper- 
Synthese gegeniiber nicht-viralen Antigenen erklaren. 

In  den meisten Fallen adaptiver Enzymbildung, rnit der 
moglichen Ausnahme der p-Galactosidase (Cohen-Bazire 
und Jolit,  1953), liegt im wesentlichen eher ein Aktivitats- 
anstieg als eine Neubildung des Enzymes vor (Pollock, 
1953; Sevag, 1946; Vogel, 1957). AuRerdem wird offen- 
sichtlich die Bildung von adaptiven Enzymen durch spezi- 
fische Induktor-Substrate sowie nicht-utilisierbare Substan- 
zen vermittelt (Cohn und Monod, 1953; Pollock, 1953; Hal- 
vorson und Spiegelman, 1953; Vogel, 1957). Man kann daher 
annehmen, dal3 die Enzymbildung selbst unspezifisch von- 
statten geht. Daraus ergibt sich schliefilich, daR Induktoren 
die Enzymbildung analog dem Vorgang beeinflussen, durch 
den ein Enzym die Bildung der Sekundarprodukte aus den 
Substraten vermittelt (Pollock, 1953). 

Es gibt keinen Beweis dafur, dafi bei der adaptiven En- 
zymbildung der Induktor stochiometrisch verbraucht wird. 
Entsprechend den Angaben von Pollock (1953) sind 100 
MolekeIn Penicillin notwendig, um den Bacillus cereus zur 
maximalen Enzymproduktion zu stimulieren. Der Umsatz 
ist zu 5.104 berechnet worden. Nach Monod und Cohn (1952) 
lauft die p-Galactosidase-Bildung bei einer Sattigungskon- 
zentration des lnduktors von M.lO-4 mit einer zufrieden- 
stellenden Geschwindigkeit ab. Nachweisbare Wirkungen 
werden bereits bei einer Konzentration von M v ~ O - ~  beobach- 
tet. 

Pollock (1953) ist der Ansicht, dal3 in dem System 
(Penicillin) + (Receptor) + (Penicillin-Receptor-yomplex) 

Penicillin als eine Art von Y a t a l y s a t o r  wirkt. Spiegelman 
und Halvorson (1953) haben eine direkte Synthese von 
adaptivem Enzym aus Aminosauren nachweisen konnen. 
Hewitf (1953) nimmt an, dal3 das Substrat oder der Induk- 
tor einen katalytischen Komplex rnit den Genen (oder 
DNS-Protein) zur Steuerung der Synthese von neuem En- 
zym bildet und fur die Synthese von vielen adaptiven En- 
zymmolekeln verantwortlich sein konnte, da bei der Syn- 
these das Substrat nicht verbraucht wird. Sobald das Sub- 
strat nicht langer in dem System anwesend ist, konnte die 
Gen-Substrat-Bindung unterbrochen und die Fahigkeit zur 
Synthese des spezifisch adaptiven Enzymes verloren gehen, 
bis das spezifische Substrat von neuem zugesetzt wird. 
Kacser (1932) zieht fur seine Vorstellungen die Oberfla- 
chenadsorption des Substrats heran, wie sie fur die hetero- 
gene Yatalyse und enzymatischen Prozesse entwickelt 
wurde. Eine ,,Mehrpunkt-Adsorption" fuhrt zu einer rela- 
tiv festen Bindung ohne wesentliche Verdrehung oder Span- 
nung des Induktors rnit der Oberflache. Auf diese Weise 
stellt er sich die Bildung eines ,,Organizers" vor, wie er van 
Pollock (1953) fur die Bildung von adaptiven Enzymen 
vorgeschlagen wurde. 

Auf der Grundlage dieser Vorstellungen ist man zu der 
Aussage berechtigt, daB man sich die adaptive Enzymbil- 
dung analog zur Bildung von gemischten Katalysatoren 
vorstellen muR, bei der der Induktor die Rolle eines Kata- 
lysators ausiibt. Unter Anwendung dieser Vorstellungen auf 
die Antikorper-Synthese haben wir den Begriff der I m m u -  
n o  k a t a l y s e  gebildet (Sevag, 1945,1951,'1954). Wir stellen 
damit wiederholt fest, da8 makrornolekulare Antigene rnit 
ihrer genetisch-determinierten Spezifitat sich mit Globulin- 
bildenden Zellen kombinieren und die Globulin-Synthese in 
Ubereinstimmung rnit der Spezifitat der Antigenmolekel 
modifizieren. 
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Vorgange bei der lnduktion der Antikorper-Bildung 
durch Antigene 

Das Antikorper-Globulin mu13 sich chemisch, strukturell  
oder raumlich von normalem Globulin unterscheiden, wenn 
seine spezifische Reaktivitat mit dem Induktor-Antigen 
erklart werden soll. Die Reaktivitat  wird gemessen durch 
die Fahigkeit der Antikorper, die Aktivitat  von Toxinen 
und Enzymen zu neutralisieren, durch den Intensitatsgrad 
der anaphylaktischen Reaktionen, durch die Metige an 
Prazipitat, die bei einer Antigenreaktion gebildet wird, so- 
wie den Grad der Agglutination, der sich bei der Reaktion 
init antigenenzellen bildet. Keine dieser Reaktionen kommt 
rnit normalen Globulinen zustande. Auf Grund dieser Eigen- 
schaften miiljten Antikorper-Globuline sowohl chemisch 
wie auch immunologisch von den normalen Globulinen UII- 

terschieden werden konnen. Die vorliegenden Analysen 
haben jedoch keine signifikanten Unterschiede im Hinblick 
auf den Gesamt- und Amidstickstoff-Gehalt sowie die 
Aminosaure-Zusammensetzung gezeigt. Analysen von P or- 
ter (1950) iiber die Sequenz der Aminosauren in den end- 
standigen Pentapeptid-Ketten haben ebenfalls keine Un- 
terschiede aufdecken konnen. Neuere Experimente iiber die 
Lokalisation der Spezifitatszentren in Enzymen scheinen 
jedoch ZU zeigen, dalj nicht die Endgruppen, sondern an- 
dere M o l e k e l b e z i r k e  von entscheidender Bedeutung sind 
(weiteres siehe unten). Nirnmt man an,  daD die Spezifitat 
durch ein Antigen katalytisch in die Antikorper-Molekel 
eingefiihrt wird, so mulj der Untersuchung dieser Molekel- 
bezirke im Hinblick auf ihre Bedeutung als Spezifitatszen- 
tren besondere Beachtung geschenkt werden. 

Versuche, Antikorper von normalen Globulinen immuno- 
logisch zu differenzieren, waren bisher ergebnislos. Mog- 
licherweise, weil Antikorpermolekeln ebenfalls Teile voni 
normalen y-Globulin enthalten und daher im Hinblick auf 
mogliche durch Antigene bewirkte sowie chemische Unter- 
schiede niaskiert sind. Lediglich Northrop (1942) konnte 
aus  einem Thrypsin-Abbauprodukt eines Toxin-Antitoxin- 
komplexes ein vollkommen aktives kristallines Diphtherie- 
Antitoxin isolieren. Das Molekulargewicht betrug die 
Halfte der gesamten Antitoxin-Molekel. Es war imrnunolo- 
gisch von seinem normalen Gegenspieler klar zu unterschei- 
den. Man mulj annehmen, daB eine normale Komponente 
der Antitoxin-Molekel durch Thrypsin abgespalten wird und 
damit die Gruppen, die in immunologischen Testen storend 
wirken, von der antitoxischen Halfte der Molekel abge- 
schalt worden sind. (Zur immunologischen Differenzierung 
von Pepsin-verdautem Diphtherie-Antitoxin von norma- 
lem Globulin s. Weil, Parfenfjev und Bowman (1938)). 

1. Bekanntlich geniigen S p u r e n  von Antigenen, um die 
Bildung einer wesentlich groljeren Anzahl von Antikorper- 
Molekeln einzuleiten. In dieser Hinsicht ist der Umsatz der 
Antikorper-Synthese ebenso hoch wie der von enzymati- 
schen Substraten. Dies bedeutet, daR ein Antigen als Bio- 
katalysator automatisch voni Antikorper-Molekel abdisso- 
ziieren kann, sobald deren Synthese vollzogen ist. Es  kann 
die Synthese von neuen Molekeln in einem fortlaufenden 
Cyclus wieder aufnehmen, ohne selbst verbraucht ZLI wer- 
den. Mit anderen Worten, ein Antigen verhalt sich in dieser 
Hinsicht wie jeder i d e a l e  K a t a l y s a t o r .  Ein Antigen, 
welches als stochiometrischer Reaktionspartner oder als 
Inhibitor einer Reaktion fungierte, wiirde fixiert sein und 
konnte daher seine Funktion nicht noch einmal wieder- 
holen. Nach Pauling (1948) t rennt  sich eine Antikorper- 
Molekel vom Antigen unter dern EinfluD ihrer Warmebe- 
wegung unter Bildung des freien Antikorpers. 

I n  diesem Zusammenhang ist auberdem die Tatsache von 
Bedeutung, dalj man keine charakteristische Gruppe eines 
Antigens in der freien Antikorper-Molekel findet. Die vieleti 
Lrntersuchungen zu diesem Aspekt des Problems haberi 
ohne Zweifel gezeigt, dalj Antigene funktionell n i c h t  als 
stochiometrische Reaktionspartner oder Inhibitoren aufzu- 
fassen sind (ausfiihrlichere Diskussionen s. Seuag, S. 35-38, 
1951). 

2. Die A n t i g e n - S p e z i f i t a t  von Antikorpern ist von 
derartiger Prazision, wie sie nur  eine Parallele bei den En- 
zym-Spezifitaten findet. Die zu beantwortende Frage ist, 
mit  welchem spezifischen Mechanismus kann ein Fremd- 
protein oder irgendein Antigen eine spezifische, stabile, 
f unktionelle Modifikation einer Globulin-Molekel wahrend 
ihrer Synthese einpragen? Enzyme sind die einzig bekann- 
ten Einheiten, die rnit Hilfe strukturell und funktionell spe- 
zifischer Molekeln die zu steuernde Synthese beeinflussen 
konnen. Die Synthese von rechts- und linksdrehenden na- 
tiirlichen Verbindungen, Zuckern mit a- und p-Konfigura- 
tionen, zahllose typen-spezifische Pneuniokokken-poly- 
saccharide usw. wird durch Enzyme mit biokatalytischen 
Spezifitatszentren gesteuert. Antikorper werden gegen die 
Protein-Halfte und die haptene Gruppe von Azo-Antigenen 
produziert; Haptene, welche E- oder 8-Konfiguration oder 
auch rechts- oder linksdrehende Aktivitat  haben sowie mit 
Proteinen durch Azo-Briicken verbunden sind, konnen ihre 
Konfiguration den Antikorpern einpragen (weitere Dis- 
kussion s .  unten). 

Kritik der Einwande gegen die Auffassung von den 
Antigenen als Co-Katalysatoren 

Haurowitz h a t  die Meinung vertreten (1952), wir hatten - 
keine Griinde, den Antigenen Enzym-Eigenschaften zuzu- 
schreiben, Wenn wir die Beispiele der lmmunisierung 

so dafi spezifisches Antikorper-Globulin . Enzymen unberiicksichtigt lassen. Die determinanten 
( i r u m e n  von koniugierten Antigenen haben auberdem sei- 

Wie beeinflufit ein Antigen die Globulin-Synthese, 

gebildet wird? 

die Funktion eines Biokatalysators? 
Die lnduktionswirkung von Antigenen, durch die der 

Cifobulin-Molekel spezifische stabile Strukturen und Funk- 
tionen eingepragt werden, kann als chemischer ProzeD auf- 
gefaBt werden. Antigene konnten bei der Antikorper-Syn- 
these als s t 6 c h i o  m e  t r i s c  h e  R e a k  t i o n s p a r  t n e r ,  als 
I n h i b i t o r e n  oder als B i o k a t a l y s a t o r e n  an  entspre- 
chenden synthetischen Reaktionen teilnehmen. Verschie- 
dene derartige Gesichtspunkte sind a n  anderer Stelle dis- 
kutiert  worden. (Sevag, 1951, 1954). Folgende grundsatz- 
lichen Tatsachen miissen jedoch beachtet werden : 

sehen, dalj e r  die Aktivierungsenergie der katalysierten 
Reaktion reduziert. Eine derartige Wirkung von Antigenen 
ware jedoch nicht bekannt (s. aul3erdern Boyd, 1954, 1956). 
Diese Argumente scheinen den Hauptwert  auf das vermut- 
liche Fehlen besonderer Daten iiber den Energieumsatz bei 
Antikorper-Synthesen unter in-vivo-Bedingungen zu legen. 
c\lle anderen passenden Befunde, welche die Kriterien der 
Katalyse vollkommen erfiillen, scheinen vergessen worden 
xu sein. Manche dieser Befunde wurden jedoch vonffaurowitz 
rind seinen Mitarbeitern (1942) sowie Hooker und Boyd 
(1932) selber erhoben. 
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Energetische Grundlagen der Antikorper- 
Synt hese 

Nach der Paulingschen Konzeption (1948) gehen Poly- 
peptid-Ketten als unmittelbare Vorlaufer von normalem 
-pGlobulin oder Antikorper-Molekeln vom instabilen Zu-  
stand in eine stabile und spezifische Struktur uber, die mog- 
licherweise durch Wasserstoff-Bruckenbindungen unter 
Austausch der Bindungsenergie zustande kommt (Pauling 
1945). 

Im Falle von Antikorper-Molekeln entsteht die spezifi- 
sche Bindung notwendigerweise durch den orientierenden 
EinfluR der Oberflachenkrafte der Antigene (s. auBerdem 
Haurowitz, Mudd, Alexander), wobei die Antigene weder 
stochiometrisch im Endprodukt gebunden, noch wahrend 
des Vorgangs verbraucht werden. Chemisch betrachtet wer- 
den wir also fragen mussen: Wie anders konnte ein Antigen 
die Antikorper-Synthese induzieren oder zustande bringen, 
ausgenommen als Katalysator, wenn die obigen Bedingun- 
gen erfiillt werden miissen? In1 Falle der Kontaktkatalyse 
ist bekannt, daB durch Oberflachenadsorption der Molekeln 
der Energiegehalt geandert wird und daher energetisch die 
Moglichkeit zur  Bildung neuer Produkte gegeben ist. Ad- 
sorption fuhrt nicht unbedingt zu katalytischen Reak- 
tionen, katalytische Reaktionen jedoch setzen gewohnlich 
Adsomtion voraus. 

In diesem Zusammenhang sol1 hier der Begriff der ge-  
m i s c  h t e n K a  t a l y s a t  o r e n  vorgetragen werden. Nach 
G. M .  Schwab (s. Taylor und Spence 1937) beobachtet man 
bei der Mischung von zwei oder mehr Bestandteilen eines 
katalytischen Systems eine ,,Aktivierung" (oder Promo- 
tion), die auf einer Vermehrung und Erhaltung von energie- 
reichen Zentren beruht. lnfolgedessen ubt die Mischung 
nicht nur starkere Wirkungen als die einzelnen Bestandteile 
aus, sondern besitzt auRerdem neue Funktionen. Der eine 
Bestandteil des Katalysators kann praktisch nur den einen 
Reaktionspartner adsorbieren, der andere Bestandteil na- 
turgema0 nur den anderen. Unter diesen Bedingungen kon- 
nen beide Reaktionspartner nur  an den Grenzphasen in 
ausreichender Konzentration und geniigend aktiviert 
adsorbiert zusammentreffen, wahrend jede einzelne 
Komponente kein guter Katalysator ist. AuBerdem sind 
derartige Grenzgebiete naturgemah auch in der Lage, 
groBere steuernde Wirkungen auf eine Reaktionsfolge 
auszuiiben, als sie rnit einer einfachen Kontaktmasse mog- 
lich sind. 

Ein Katalysator beschleunigt bekanntlich die Einstel- 
lung des Gleichgewichts einer vorliegenden Reaktion oder 
einer unmeBbar langsam ablaufenden Reaktion. Da es 
keinen Beweis fur die Existenz einer Antikorper-Bildung 
gegeniiber den zahllosen natiirlichen und kiinstlichen An- 
tigenen unter normalen Bedingungen gibt, stellt sich 
die Frage nach der Kapazitat eines Antigens zur kata- 
lytischen lnduktion einer normalerweise nicht existie- 
renden Reaktion. 

Nach Schade (1923) und Willsfutter (1927) beschleunigen 
jedoch Katalysatoren nicht nur  eine bekannte Reaktion 
(Berzelius, Ostwald usw.), sondern bringen auch Reaktionen 
zustande, die ohne sie nicht vorkommen. i n  Erweiterung 
dieser Vorstellung stellt Schwab (mit Taylor und Spence, 
1937) fest, daR mehr und mehr Falle gefunden werden, bei 
denen Katalysatoren, z. B. in der Technologie oder in Or- 
ganismen, Reaktionen ermoglichen, die in dem gleichen 
Substrat o h n e  Katalysatoren offenbar n i c h t  abznlaufen 
scheinen. Aus diesem Grunde schlieBlich ist vermutet wor- 
den, daR Katalysatoren die Fahigkeit besitzen neue Reak- 
tionen zu schaffen. 

W i e  wirken haptene Gruppen als 
Co-Katalysatoren ? 

Man hat  diskutiert, daR ,,die determinanten Gruppen von 
konjugierten Antigenen sicher keine enzymatische Aktivi- 
t a t  haben". Die Analyse dieser Feststellung deckt eine in-  
teressante Verwechslung auf. Der Gebrauch des Ausdrucks 
, , e n z y m a t i s c h e  A k t i v i t a t "  in Beziehung zu den dis- 
kutierten Antigenfunktionen ist unklar und gibt daher ZLI 

Fehlschlussen AnlaB. Ein Enzym wie z. B. die Hexokinase 
wirkt nicht wegen seiner Hexokinase-Aktivitat antigen. 1st 
man der Ansicht, dal3 eine direkte Beziehung zwischen 
Hexokinase-Aktivitat und antigener Wirksamkeit der Mo- 
lekel besteht, so muR diese Feststellung ein fiir allemal im 
Zusammenhang mit unserer Vorstellung fallen gelassen 
werden. Wir sind der Ansicht, daR die antigene Wirk- 
samkeit der Molekel durch die katalytischen Zentren 
vermittelt wird, welche die Spezifitat ausiiben und die 
auRerdem auch fur die Hexokinase-Aktivitat als eine von 
verschiedenen potentiell mijglichen Funktionen verant- 
wortlich sind. 

I n  diesem Zusammenhang mu6 allerdings gesagt 
werden, daR ein Hapten als solches keine ,,enzymatische 
Aktivitat" aufweist. Damit ist jedoch noch nicht die wohl- 
bekannte Tatsache eingeschlossen, da13 ein Hapten als 
solches auRerdem nicht in der Lage ist, die Synthese eines 
spezifischen Antikorpers zu vermitteln. Das freie Hapten 
kann weder als determinante Gruppe noch als Antigen ange- 
sehen werden, sondern nur als eine chemische Substanz wie 
tausend andere Substanzen und ohne Bedeutungfcir die vor- 
liegende Frage. In  chemischer Kombination rnit einem 
EiweiRkorper durch eine Azo-Bindung wird eine Substanz, 
z. B. die p-Aniinobenzoesaure, zu einer neuen Komponente 
eines Komplexes, der erst d a m ,  jedoch nicht vorher, an- 
tigenen Charakter tragt.  Der Einbau von Substanzen rnit 
haptenen Eigenschaften in Makromolekeln zieht eine be- 
trachtliche Verzerrung der Elektronenstruktur nach sich, 
so daR diese nicht Ianger der ursprunglichen Molekel ahn- 
lich ist. Die Azo-Briicken mit Proteinen schlieben den An- 
tagonismus gegeniiber Sulfonamiden sowie die Funktioil 
eines Wachstumsfaktors oder eines Vitamins gegeniiber 
Folsauren aus. Durch die Azo-Briicke rnit einem Protein 
wird ein Hapten zu einem Co-Katalysator. Die Spezifitat 
wird induktiv von der Protein-Molekel erworben, und der 
Verlust der Aktivitat kommt durch Spaltung der Azo-Bin- 
dung zustande. 

Um z u  erklaren wie eine einfache Substanz eine solche 
Eigenschaft durch eine Azo-Bindung mit einem Protein er- 
halt, mussen wir einfache chemische und enzyniologische 
Tatsachen heranziehen. NH,-Gruppen besitzen als HO-NH,, 
Anilin oder Athylamin usw. unterschiedliche Eigenschaften. 
I m Hydroxylamin besitzt die NH,-Gruppe verschiedene 
Eigenschaften. Im Anilin erwirbt sie einen aromatischen 
Charakter und beim Athylamin zeigt sie aliphatisches Ver- 
halten. Die SH-Gruppe bestimmt die Charakteristiken einer 
ganzen Liste von Enzymen rnit verschiedenen Spezifitaten. 
Die SH-Gruppe des Schwefelwasserstoffes oder des NaHS 
hat  keine enzymatische Aktivitat. Alloxazin-adenin-di- 
nucleotid kann als Co-Enzym oder Co-Katalysator nur 
dann wirken, wenn es mit einem spezifischen EiweiBkorper 
verknupft ist. Seine ubertragerfunktion ergibt sich aus der 
Tatsache, dal3 ihm das spezifische Leistungsvermogen der 
Protein-Halfte des konjugierten Systems induktiv mitgeteilt 
wird. Die Ham-Gruppe erwirbt induktiv die spezifischen 
Funktionen der EiweiRhalfte beim Harnoglobin, der Ka- 
talase, den Cytochromen, der Cytochromoxydase LISW. Das 
Ham als solches besitzt keine der Eigenschaften, die 0s als 
Knmponente des Konjugats erwirht. Das Alloxazin-adenin- 
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dinucleotid wie das Ham haben nicht die Eigenschaften von 
Haptenen, wenn sie mit den entsprechenden spezifischen 
Proteinen auf naturliche Weise und nicht durch .Azo-Bin- 
dungen konjugiert sind. Sie werden jedoch in Haptene um- 
gewandelt, wenn sie durch Azo-Bindungen mit den Pro- 
teinen verbunden werden und damit spezifische Antikorper- 
Bildung induzieren. Unter dieser Bedingung mufiten sie 
ihre natiirlichen Co-Enzymfunktionen verlieren. In  diesem 
Fall scheint sogar die Benutzung des Ausdruckes ,,konju- 
giert" fur  kiinstliche Antigene im Vergleich zu naturlich 
konjugierten EiweiBkorpern inkorrekt zu sein. 

Ahnlich den Azo-Antigenen verlieren EiweiBkorper, die 
niit Salpetersaure, salpetriger Saure oder Jod behandelt 
werden, teilweise oder vollstandig ihre ursprungliche Spe- 
zifitat und manifestieren neue Spezifitaten. Kaninchen- 
I mmunserum, welches gegen Kaninchenserum-Nitroprotein 
entwickelt wurde, kann weder zwischen dern Kaninchen- 
Nitroprotein und dem voti anderen Tieren- oder Pflanzen- 
Arten unterscheiden noch rnit tiormalen SerumeiweiBkor- 
pern reagieren. Jodierte' Proteine verhalten sich ahnlich. 
Obwohl mit anderen Worten EiweiBkorper nach Reak- 
tion rnit Fremdsubstarizen tiefgreifende Veranderung in 
ihrer ursprunglichen Spezifitat erfahren, ist ihre katalyti- 
sche Funktion zur Synthese von Antikorpern gegen veran- 
derte Proteine nicht verloren gegangen, sondern modifiziert 
worden. Veranderte EiweiBkorper manifestieren also ver- 
anderte Spezifitaten. 

Die Antwort auf die urspriingliche Frage ,,Sind Antigene 
Fermente?" (Haurowitz ,  1954) liegt auf der Hand. Enzyme 
steuern Reaktionen entsprechend den Kriterien der Kata- 
lysc. Immunologische Befunde zeigen, daB Antigene als 
Vermittler der Synthese von spezifischen Antikorpern den 
Kriterien der Katalyse geniigen. Native EiweiBkorper, En- 
zyme, Nitro-EiweiBkorper, jodierte Proteine, Azo-Proteine 
erfiillen als Antigene ebenfalls die Kriterien der K a t a l y s e .  
Diese Tatsachen sind der Kern der Theorie der Immuno- 
katalyse, sie sind auBerdem die Antwort zu den obigen und 
friiher gestellten Fragen. 

Uber die Parallelitat von Antigen-Wirkung und 
enzymatischen Funktionen 

Aus dem Konzept der Antigen-Wirkung als biokatalyti- 
schen ProzeB ist zu folgern, daB alle EiweiBkorper ,,ange- 
borene" katalytische Funktionen aufweisen (Sevag, 1945, 
1951), wenn auch Rinderserum-Albumin z. B. keine be- 
kannte katalytische Aktivitat aufweist. Jedoch bleibt die 
Tatsache bestehen, daB durch Beeinflussung der Globulin- 
Synthese zur Bildung spezifischer Antikorper Rinderserum- 
Albumin in Ubereinstimrnung rnit den Kriterien der I<ata- 
lyse wirkt. Weiter wuBte man vor einer Dekade auch noch 
nicht, da13 Globuline enzymatische Aktivitaten aufweisen 
konnen. So besteht der als Prothrombinase bekannte 
Enzynikuniplex, der Prothrombin zu Thrombin abbaut,  aus 
AC-Globulin (AC = Anticoagulant), Thromboplastin und 
Calcium. Wahrscheinlich ist AC-Globulinein Pro-Enzym und 
wird in einer Mischung von Pro-thrombin, Calcium-Ionen 
uiid Thromboplastin aktiviert (Seegers, 1951). Man kann 
daher annehrnen, daB wir im Laboratorium noch nicht die 
,,angeborenen" katalytischen Aktivitaten gewisser Proteine 
entdeckt haben, die wahrscheinlich in den Zellen, in denen 
sie entstehen, oder Linter optimalen physiologischen Bedin- 
gungen wirksam sind. Vielleicht erwirbt auch eine nicht- 
katalytische Struktur wie die der Haptene, wenn sie sich mit 
EiweiBkorpern durch Azo-Bindungen verbinden, spezifitat- 
induzierende Funktionen, sobald sie auf einer Oberflache 
nhsorhicrt ist odcr nii t  einem glohril in-synthetisicr~n~eii  

Enzym-System kombiniert vorliegt. Man kiinnte sich auch 
vorstellen, daB die Antigenwirksamkeit ein Charakteristi- 
kum als solches darstellt, welches keine Beziehung zu den 
fur  die enzymatische Aktivitat verantwortlichen katalyti- 
schen Zentren hat. Zur Unterstutzung dieses Argumentes 
wurde darauf hingewiesen, daB I mmunserum gegen 
verschiedene Enzyme wie Katalase, Urease, Tyrosinase, 
Ribonuclease mit den entsprechenden Enzymen reagieren 
und vollkommen prazipitiert werden kann. Die enzymati- 
schen Aktivitaten werden jedoch dabei nicht oder nur teil- 
weise gehemmt. Nach alten Vorstellungen ha t  die Antigen- 
wirksamkeit der Enzyme keine Beziehung zu ihren enzyma- 
tischen Funktionen. Sie grundeten auf der falschen Annah- 
me, dal3 Enzyme keine EiweiBkorper und daher nicht anti- 
gen wirksarn seien. Neuere Ansichten basieren in gleicher 
Weise auf den Ergebnissen unvollstandiger oder unzurei- 
chender Untersuchungen. So ist neuerdings gezeigt worden, 
daB hemrnende Antienzyme gegenuber verschiedenen En- 
zymen wie z. B. Rinderleber-Katalase, Tyrosinase, Ribo- 
nuclease gewonnen werden konnen, die fruher von verschie- 
denen Forschern als nicht-hemmbar durch die entspre- 
chenden Antienzym-Antikorper gefunden wurden (Tab. 1). 

Diese Diskrepanzen konnen durch folgende Moglichkei- 
ten und Befunde erklart werden: 

I .  Ein Enzym oder Toxin kann als multikatalytische Ein- 
heit die Synthese von mehr als einem spezifischen Antikor- 
per anregen (Sevag 1954). Damit konnte der prazipitierende 
Antikorper rnit dem Enzym-hemmenden Antikorper sowohl 
identisch als auch nicht-identisch sein. Heidelberger (1956) 
hat  dieseTatsacheinfolgendemSatz berucksichtigt: ,,Es wird 
heute allgemein anerkannt,  daB Antigene v e r s c  h i e d e n e  
immunologisch aktive Gruppierungen oder Bezirke enthal- 
ten konnen". Diese Mehrzahl antigener Gruppierungen in 
einer Molekel schlieljt in keiner Weise aus, daB die antigenen 
und enzymatischen Funktionen ihren Ursprung in demsel- 
ben katalytischen Bereich haben konnen. 

2.  1 m allgemeinen werden hemmende Antikorper gegen 
enzymatische Funktionen l a n g s a m e r  produziert oder er- 
fordern eine Iangere lmmunisierungsperiode als prazipi- 
tierende Antikorper gegen andere immunologisch aktive 
Molekelgruppierungen. Dies folgt aus der Beobachtung, daB 
meistens die Konzentration eines Enzyni-hemmenden Anti- 
korpers der Konzentration des prazipitierenden Antikiir- 
pers nachhinkt und daB zur Vermehrung des Antienzyms 
eine Iangere Zeit der Immunisierung rnit dem Enzym not- 
wendig ist. AuBerdem konnen prazipitierende Antikorper, 
die rnit Hilfe von inaktivierten Enzyin-Molekeln produ- 
ziert wurden, nicht die Enzym-Aktivitat hemmen. Dieser 
Befund kann in dem Sinne interpretiert werden, daB das 
f u r  die enzymatische Funktion verantwortliche katalytische 
Zentrum labil oder in seinen antigenischen oder enzymati- 
schen Wirkungen beeinflubbar ist. SchlieBlich stellt die 
Antigenwirksamkeit einer inaktivierten Molekel den stabi- 
lereii oder resistenteren Zustand dar. Der stabile Molekel- 
kern scheint eine Behandlung durch Hitze, Nitrierung, Jo- 
dierung usw. im Hinblick auf die Antigenwirksamkeit mit 
veranderten spezifischen Funktionen gut zu vertragen. 

3. S t e r i s c h e  H i n d e r u n g  kann die Vereinigung zwi- 
schen enzymatisch-reaktiven Gruppen und spezifischen An- 
tienzym-Antikorpern vollkommen oder partiell hemmen. 
So wurde inkomplette Urease-Hemmung durch Antiurease 
beobachtet. Dies laBt sich im Hinblick atrf die Tatsache 
verstehen, daB eine Anzahl von aktiven SH-Gruppen inner- 
halb der Molekel gelegen und daher fur  Reaktionen mit der 
groBeren Antiurease-Molekel nicht zuganglich, wohl jedoch 
fiir Reaktionen rnit den kleineren Harnstoff-Mulekeln er- 
reichbar sind. AUS ahnlichen Oriinden kann wahrscheinlich 
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Hyaluronidase 
Lactase 
Lecithinase 
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Peroxydase 
Phosphatase 

Polysaccharidase 

Protease 
Milchsaure-dehydroyenase 
Thryptophanase 
Tyrosinase 

Tyrosinase 
Tyrosinase 
Tyrosinase 
Ri bo ti uclease 
Ribonuclease 
Crease 

Quelle 

Bakterien 
Gerste 
Hefe 

Rind 

Rinderleber 
Corynebacteririm 

diphtheriae 
Sfaphylococcus aureus 

Muskel 
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I00 
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44-75 
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100 

0 
46 
77 

20-30 
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55-80 

Tabelle 1 .  lnhibierung von Enzyrneii durch spezifische Antienzym-Antikorper 

die Aktivitat bakterieller p-Galaktosidase nicht durch anti- 
bakterielle oder antigalaktosidase Seren gehemmt werden 
(Cohn und Monad 1951). Dies kann mit einer sterischen 
Hinderung in Zusammenhang gebracht werden, die von der 
p-Konfiguration der Enzymoberflache herruhrt. Die p-Gly- 
kosidase im Emulsin sol1 jedoch ein Kaninchen-I mmun- 
serum produzieren, welches die Hydrolyse von P-galaktosi- 
dischem Salignin hemmt (Hildebrandt 1893, Okta 1913). 

4. Das Phanomen der Konkurrenzhemmung zwischen 
Enzymsubstrat und spezifischem Antienzym-Antikorper 
verdient schliefilich Beachtung: Wie anderweitig diskutiert 
(Sevagl954; Sevag, Newcombe und Milferl954)scheinen altere 
Einwande, die auf der Beobachtung unvollstandiger Ak- 
tivitatshemmung durch Antienzym-Antikorper begriindet 
sind, keine Daseinsberechtigung mehr ZLI haben, wenn die 
Eihfliisse, die diesem Vorgang zugrunde liegen, sorgfaltig 
kon f ro I li er t wer den. 
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U rsachen und Auswi rku ngen 
von Antigen-Eigenschaften 

Eiweibkorper konnen Antigenwirksamkeit nur in f re m -  
d e n ,  multizellularen, lebenden Organismen wie Sauge- 
tieren entwickeln. Native Proteine zeigen keine Antigen- 
wirksamkeit in den Zellen, in denen sie zu normalen 
Funktionen synthetisiert werden. Wenn sich eine anti- 
gene Funktion im nativen Milieu entwickeln wiirde, so 
kame es damit fur  die Zelle zu todlichen oder pathologi- 
schen Bedingungen. Wurden in den Zellen Antikorper ge- 
genuber nativen Enzymen und Eiweifikfjrpern produziert 
wcrden, so wiirden sie die lebenswichtigen Funktionen die- 
ser Enzyme blockieren und den Tod der Zelle bedingen. 
Z. B. fiihren Substanzen wie Chloramin-T, p-Chlorbenzoyl- 
chlorid, Picrylchlorid usw. zum Auftreten von Asthma, 
Rhinitis usw., wenn sie mit tierischen Systemen in Beriih- 
rung gehracht werden. Bei diesen Reaktionen wurde die Be- 
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teiligung von Reagin, einem anaphylaktischen Typus von 
Antikorper oder Prazipitin beobachtet. Da die Bildung die- 
ser Antikorper in Abwesenheit eines exogenen Fremd- 
proteins stattfand, mu13 man unweigerlich folgern, daB 
diese nicht-proteinartigen Fremdsubstanzen die nativen 
Proteine durch chemische Kombination in einem AusniaB 
verwandelt haben, das Zuni Erwerb von antigenen Eigen- 
schaften in ihrem eigenen Milieu gefiihrt hat. Dieser Vor- 
gang ist die Grundlage des als A u t o i m m u n i s a t i o n  be- 
kannten Phanomens, welches fur  verschiedene patholo- 
gisch-physiologische Reaktionen verantwortlich ist. Die 
antigene Wirksamkeit eines nativen EiweiBkorpers, die 
sich nur unter fremden Bedingungen manifestiert, kann 
nicht als angeborene Funktion betrachtet  werden. Infolge- 
dessen ist diese Wirksamkeit des Proteins als Storfaktor 
gegeniiber dern genetischen Plan der Reproduktion, Er- 
haltung und Fortpflanzung der Spezies von Zellen anzu- 
sehen, innerhalb dessen die Synthese von EiweiR gesteuert 
wird. Daraus muB man logischerweise schlieBen, daB die 
antigene Wirksamkeit eines EiweiBkorpers eine auBere 
(extrinsic) Manifestation einer anderen erworbenen Funk- 
tion ist. 

Die Synthese von EiweiRkorpern und Enzymen als ar t -  
spezifische Einheiten wird nach der Lehrmeinung durch 
Gene bzw. durch Desoxyribonucleo-Proteine als unentbehr- 
liche Komponenten der Gene dirigiert. Wozu sollten Proteine 
in ihrem nativen Milieu spezifische biokatalytische Funk- 
tionen, die uns  noch unbekannt sind, manifestieren? A 
priori wiirde man die antigene Wirksamkeit derartiger 
Proteine einer Erweiterung ihrer genetisch-bedingten Spe- 
zifitaten zuschreiben. Eine derartige vererbbare Spezifitat 
konnte dann auch die Synthese von Globulinen spezifisch 
modifizieren, die zur Bildung entsprechender Antikorper 
fiihrt. 

Uber die Einheitlichkeit der Zentren von antigenen 
und enzymatischen Spezifitaten 

Die antigene Wirksamkeit als auhere erweiterte Manife- 
station einer vererbten biokatalytischen Eigenschaft wird 
durch Experimente mit Enzymen unterstiitzt. Wenn unsere 
Vorstellung richtig ist, miissen die antigenen und enzymati- 
schen Spezifitaten von den gleichen genetisch bestimmten, 
spezifischen Zentren herriihren. Auf dieser Grundlage ni~ill 
man folgende spezifischen Vorgange annehnien : 

a )  Unter optimalen Bedingungen und in Abwesenheit von 
sterischer Hinderung muB eine Enzym-Antienzyni-Kum- 
bination die Enzymaktivitat  inhibieren. 

b )  I n  Abhangigkeit von den relativen Konzentratioiien 
von Substrat  und Antienzyni, der Reihenfolge der Zusatze 
der Reaktionspartner, dem relativen Grad der Affinitaten 
und dem Zustand des gebildeten Komplexes sollte ein Sub- 
s t ra t  durch Konkurrenz mit dem Antienzym die Hemmung 
partiell oder vollkommen aufheben. Werden diese Moglich- 
keiten nicht erkannt,  so kann es zu Widerspruchen und 
Fehlschliissen kommen (s. Sevag 1951, 1954, Sevag und 
Mitarb. 1955, Cinader 1953, 1955, Bueding und MacKinrion 
1955, Mansour und Mitarb. 1954, zu dieser Art von Kom- 
petition zwischen Substrat  und Antienzyni gegeniiber zahl- 
reichen bekannten Enzymen). Ein Toxin wirkt in Spuren 
auf einen spezifischen Acceptor des Wirts. Dieser Acceptor 
kann als Konkurrenz-Antagonist des spezifischen Antitoxins 
betrachtet  werden. Die Affinitaten der reagierenden Grup- 
pen eines Toxins wiirden in zwei entgegengesetzten Rich- 
tungen wirken, einmal im Hinblick auf den Antikorper 
und das Subtrat ,  z u m  anderen auf die Stelle der Wirkung. 
Dieser Antagonismus kann dazu fiihren, da13 das Antito- 
xin heim Neutralisieren der Toxine tinter in-vivo-Bedin- 

gungen versagt. Antigen-Antikorper-Kombinationen sind 
mit verschiedenen physikalischen Mitteln dissoziierbar, ohne 
da13 es zu einer Schadigung des einen oder anderen der 
beiden Reaktionspartner kommt. Man nimmt an, da13 die 
Kombinationen hauptsachlich durch elektrostatischeKrafte, 
wan der Waalssche Krafte und Wasserstoff-Bruckenbin- 
dugen zustande kommen. Sie unterliegen dem Konkurrenz- 
Antggonismiis in gleicher Weise, wie er zwischen Sulfona- 
miden und p-Aminobenzoesaure besteht. 

Friiher wurden derartige Hemmungen auf mechanische 
oder sterische Hindernisse gegeniiber den Substraten 
zuriickgefiihrt, die von der Antienzym-Enzyni-Kombina- 
tion herriihren. Diese Vorstellung kann nicht mehr damit 
belegt werden, daR Enzyme, die durch prazipitierende Anti- 
kiirper (Tyrosinase, Urease, Katalase-Antikatalase und 
ahnliche Reaktionen) prazipitiert sind, in ihrer enzymati- 
schen Aktivitat  nicht gemindert werden. Diese alteren Un- 
tersuchungen wurden inzwischen korrigiert. Unter kon- 
trollierten Bedingungen konnen derartige Enzyme voll- 
kommen oder partiell gehemnit werden. Es ist daher nicht 
schwer einzusehen, daB das gleiche katalytische Zentrum 
eines Enzymes als determinante Gruppe beider Spezifitaten 
der beobachteten Konkurrenz zwischen Substraten und 
Antienzymen unterliegt. Man kann nicht annehmen, dalZ 
ein Substrat  eine Konkurrenz-Affinitat auf den reaktions- 
fahigen Bezirk auf einem Antigen ausubt, welcher durch 
die reaktive Oberflache des Antikorpers besetzt ist, wenn 
nicht Substrat  und Antigenoberflache gegenseitige Affini- 
ta ten ausiiben. 

Es erscheint daher paradox, da13 native physiologische 
Funktionen, die fur  die Zellerhaltung notweridig sind, auch 
in einem Fremdmilieu Funktionen ausiiben sollen, welche 
ziir Bildung spezifischer, todlich wirkender Antikorper fiih- 
ren. Nichtsdestoweniger wird diese zweifellos vorhandene 
antagonistische Beziehung zwischen antigenischen und en- 
zyniatischen Funktionen innerhalb einer Molekel wirksam 
gegen ein infektioses Agens geschiitzt. Nach unserer Mei- 
nung konnte dies nicht der Fall sein, wenn beide spezifische 
Funktionen nicht induziert und durch das gleiche katalyti- 
sche Zentrum gesteuert wiirden. Diese Tatsache kann einer- 
seits die Fremdartigkeit der antigenen Wirkung eines En- 
zyms als eine Grundlage fiir die Unterdriickung ihrer norma- 
lei1 Funktionen erklaren und  andererseits gleichzeitig die 
Herkunft  von aquipotenten Antigenen und biokatalytischen 
Spezifitaten von dem gleichen katalytischen Zentruni. 

GroOe der determinanten oder 
katalytischen Zentren von spezifischen Protein- und 

Enzym-Funktionen 
In1 Studium der GroBe und Natur  von katalytischen Zen- 

tren in EiweiBkorpern wurden noch keine groBen Fort- 
schrit te erzielt. Einzelne isolierte Tatsachen weisen auf all- 
gemeine Grundsatze hin. Marrack (1938) hat  auf die Not- 
wendigkeit aufmerksam gemacht, die Existenz einer An- 
zahl von a k t i v e n  B e z i r k e n  auf der Oberflache des An- 
tigens als charakteristisches Phanonien von EiweiBkorpern 
ZLI postulieren. Diese Bezirke sollen aus Aminosaure-Resi- 
duen zusaminengesetzt sein, die zusammen reagieren. Die 
grundsatzliche Vorstellung von Marrack ist bemerkenswert, 
wenn auch bisher keine Beweise vorhanden sind, daB 
Aininosaure-Residuen als katalytische Zentren oder anti- 
gendeterminante Gruppen funktionieren konnen. Land- 
stPiner und  Chase (1933) fanden, dal3 die Reaktion zwischen 
Schafserum-Antigen und seinem homologen Antikorper 
durch eine leicht dialysable Albuiiiose aus peptischen Ver- 
d a ~ t ~ ~ n g s p r ~ ~ d ~ ~ k t e ~ i  vori Hitze-koaguliertem Schafserum- 
Antigen gehcnimt werden kann. L[iridstririrr ( I  942) zeigtc 
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weiter, daB die Hydri~lysepl-i"l[ikte von Seide, die aus Pep- 
lidcn i i i i l  eiiieni Molekulargcwicht zwischcu 600 und IOO(.) 
bzw. aus 8 bis 12 Aminosauren bestehen, in der Lage sind, 
mit Antiseide-Antikorpern zti reagieren. Dies kiinnte darauf 
hinweisen, daR die deterniinante Gruppe der Seide von die- 
ser GroBenordnung ist. Holiday (1939) bcrichtcte, dall cine 
Komponente, welche durch peptische Verdauung von ge- 
reinigtem Pferdeserurn-Albumin erhalten wurde, mit eineni 
Mole k u I arge wi c h t , c n ts  p r ec hen d d e r Albumin- Mole kel , 
keine Antikijrper-prazipitierende Eigenschaft hat, jedoch 
in der Lage ist, partiell die Reaktion zwischen den unver- 
dauten Albumin-Molekeln und dem homologen Antikorper 
zu hemmen. Hydrolyseprodukte von peptisch verdautem 
Ovalbumin (Tiselius und Erikson-Quensei 1939) haben ein 
Durchschnittsmolekulargewicht von 1080. Winnick (1944) 
berichtete, daR Partialhydrolyse-Produkte der Wirkung von 
Chymothrypsin, Thrypsin, Pepsin, Fizin oder Papain auf 
Casein Produkte rnit einem Durchschnittsmolekulargewicht 
von 600 bis 450 freisetzen. Die serologischen Eigenschaften 
dieser Produkte wurden nicht gepriift. Die teilweise c y c l i -  
s c h e n  Strukturen der Hormone Oxytocin und Vasopressin 
(Pierrt, und Du Vigneaud 1952, Poperzoe und DuVigneaud 
1954), die aus 8 Aminosauren bestehen, wurden untersucht. 
Leucin und lsoleucin im Oxytocin sind im Vasopressin 
durch Arginin und Phenylalanin ersetzt. Die Frage, oh 
diese Strukturen katalytische Zentren von gro0erenProtein- 
Molekeln darstellen oder nicht oder ob sie de facto kleinere 
Molekulargewichtseinheiten sind, wurde nicht untersucht. 
Binkley ( I  955) konnte Aminopeptidasen aus Schweineniere 
niit Molekulargewichten von 6000 isolieren, aus denen noch 
kleinere Molekulargewichtsfraktionen vom Molekularge- 
wicht 1500 erhalten werden konnten. Die einfachere Amino- 
peptidase enthalt  Glutamat, Aspartat, Leucin, Guanisin, 
Uridindiphosphat und Glucosamin und besitzt hydrolyti- 
sche wie synthetische Eigenschaften. R i  b o n u c l e a s e  (Mo1.- 
Gew. 14000) wurde durch Subtilisin (Kalmann und Mit- 
arbeiter 1955) abgebaut, wobei 22 Peptid-Bindungen pro 
Molekel hydrolysiert wurden. Im Durchschnitt bestanden 
die Ketten aus etwa sechs Peptiden. Offenbar kann eine 
betrachtliche Anzahl von Bindungen gespalten werden, 
ohne daR die Aktivitat ernstlich beeinflufit wird. Auf Grund 
von Untersuchungen iiber die Aktivitat von Ribonuclease 
in acht-molarem Harnstoff gegenuber Ribonucleinsaure 
und Uridin-2.3-diphosphat (Anfinson und Mitarbeiter 1955), 
wurde die Vermutung geauRert, daR die intakte Eiweifi- 
struktur nicht wesentlich ist, sondern nur ein relativ klei- 
ner Teil der Ribonuclease-Molekel direkt a n  der katalyti- 
schen Aktivitat beteiligt ist und als aktives Zentrum von 
einer todlichen Entfaltung durch entsprechende Vernetzun- 
gen (cross linkages) geschutzt ist. Weitere Versuche zeigten 
schlieBlich, daR (Kafnifzky und Anderson 1955) 30proz. 
hydrolytische Spaltung der Ribonuclease-Molekel nach ln- 
kubation rnit Carboxypeptidase keine Abnahme der Akti- 
vitat  nach sich zieht. 

P e p s i n .  Perlman (1954) gibt an,  dal3 bei Autodigestion 
von Pepsin, die bei pH 1,5-2,0 weit von jenem optimal fur  
die Proteolyse vonstatten geht, die Aktivitat in der di- 
alysablen oder nicht-Protein-Trichloressigsaure-loslichen 
Fraktion von 10-20% des GesamteiweiRgehaltes wieder- 
gefunden werden kann. Die Aktivitat der dialysablen Frak- 
tion (gegenuber Hamoglobin) war im Gegensatz zu den ge- 
samten Pepsin-Molekeln niedrig. Die Aktivitat gegeniiber 
dern synthetischen Substrat Acetyl-l-phenyl-alanyl-dijod- 
tyrosin betrug 64% des Wertes gegenuber dern intakten 
Protein. 

K r i s  t a l  l i n e s  P a p a i n .  Leucin-aminopeptidase hydro- 
lysiert nach Hill und Smith (1956) 120 von 180 Residuen, 

die in einer Peptid-Kette von Quecksilher(1 I)-Papain vor- 
1i;iiideii siiid. Nach Abtrennen des Quccksilbers entwickeln 
alle abgebauten Praparationen von Quecksilber(I1)-Papain 
die gleiche molare Aktivitat gegeniiber Benzoyl-t-arginin- 
amid wie die unverdauten Kontrollpraparationen von 
Quecksilherfl I)-Papain unter den gleichen Bedinglingen. 
Daraus wurde geschlossen, dal3 die aktive Gruppe der 
Papain-Molekel unabhangig und entfernt von der termina- 
len N-Gruppe der EiweiB-Molekel liegt. Es ist bekannt, da13 
hormonelle und enzymatische Aktivitaten durch nieder- 
niolekulare cyclische Polypeptide, nucleotid-gebundene und 
andere niedermolekulare Polypeptide entwickelt werden, 
die durch proteolytische Verdauung groRerer Enzym-Mole- 
keln entstehen. Man kann annehmen, daR die niedermole- 
kularen katalytischen Zentren eine groRere Resistenz gegen- 
iiber Enzyni-Verdauung besitzen. 

Auf der Grundlage dieser Befunde mul3ten Seide und 
Serumalbumin niederniolekulare Peptid-Zentren besitzen, 
die gegeniiber Hitze und proteolytischem Abbau resistent 
und auberdem in der Lage sind, ihre immunologischen Spe- 
zifitaten unter diesen Bedingungen zu erhalten. 

Aktivierungszustande von katalytischen Zentren 
und aktiven Gruppen 

Es wird allgemein angenommen, dal3 katalytische Zen- 
tren von einmaliger geometrischer Konfiguration sind und 
daR diese auf Grund der niedrigen Aktivierungsenergie, die 
an derartigen Zentren fur die aktivierte Adsorption, die eine 
notwendige Voraussetzung fu r  die katalytische Reaktion 
darstellt, wirksam werden (Schwab rnit Taylor und Spence, 
1937). Diese Zentren aktivieren oder induzieren entspre- 
chende polare oder aktive Gruppen fur Reaktionen rnit 
spezifischen Substraten. Die aktiven Gruppen werden durch 
aliphatische oder aromatische polare Gruppen reprasentiert. 
Nicht die aktiven Gruppen, sondern die einmaligen K o n -  
f i g u r a t i o n e n  von katalytischen Zentren bestimmen die 
Spezifitaten von EiweiRkorpern. Fur die Funktion der p- 
Amylase des Chymothrypsins sowie des follikel-stimulieren- 
den und lactogenen Hormons ist die Unversehrtheit der 
phenolischen wie der Disulfid-Gruppen wesentlich. Fur 
Lysozyni sind es 'Amino-, Carboxyl-, Amid-, Guanidyl-, 
Hydroxyl- und Disulfid-Gruppen, fu r  Thrypsin Indolyl- und 
Amid-Gruppen,fiir Insulin Phenol-, Disulfid- und Carboxyl- 
Gruppen. Die Sulfhydryl-Gruppen dienen als funktionelle 
Gruppe fur eine ganze Reihe von Enzymen verschiedener 
Spezifitaten. Daher muR offensichtlich jedes Enzym kataly- 
tische Zentren mit einmaliger Striiktur haben, die jeweils 
die SH-Gruppe*) in verschiedener Weise zur Funktion an- 
regen. In-vitro-Experimente haben gezeigt, dalj die steu- 
ernde Rolle von katalytischen Enzymzentren reversibel her- 
abgesetzt wird, wenn die reaktiven terminalen Gruppen mit 
Gruppen-spezifischen Reagentien reagieren. Inaktivierun- 
gen von Enzymen rnit physikalischen Mitteln zerstoren die 
Fahigkeit det  Molekel zur Induktion und Synthese von An- 
tienzymen. Sie konnen jedoch prazipitierende Antikorper 
bilden, die dann aber nicht in der Lage sind, Enzymaktivi- 
taten zu hemmen. Diese Tatsache mag darauf hinweisen, 
dafi ein neuer stabiler Zustand entsteht, der zur Antikorper- 

*) \Vie experimentell festgestellt wurde, inaktiviert die Bindung der 
Sulfhydryl-Gruppe durch Jodacetat die sktiven Gruppen (SH)  
oder die ,,enzymatiSchen Anlagen", ohne daR die Reaktion zwi- 
schen dem Antikdrper und der antigene:: Bestimmungsgruppe 
nder dem katalytischen Lentrum mit besonderen Konfigura- 
tionen gestijrt wiirde. Ahnlich konnen gewisse Toxine, die durcli 
inilde Behandlung rnit Formaldehyd hergestellt wurden, die ak- 
tiven Gruppen (NH, usw.) neutralisieren, ohne daR die antigenen 
Bestirnrnungszentren, die moglicherweise toxische Reaktionen der 
N H,-Gruppe rnit veranlassen, irreversibel geschadigt werden. 
Von" solchen, nur leicht modifizierten Antigenen wiirde man die 
Produktion von neutraKsierenden Antikorpern erwarten. 
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syi i l l iese- l i i t l~ikt ic ,n  i i i i l  i i e ~ i c r  Spczifitat i n  dcr  I ~ g c  ist. 
Zellextrakte iiiit lyrosiiiase- rind l 'hryptophanasc-AktivitS- 
ten bilderi Antienzynie, jedoch nicht Ext rak te ,  die keine 
derartigen Aktivitaten enthalten.  Enzymatisch aktive Pra- 
parationen erzeugen wirksaine I mniunsercn (weitercs s. 
Scvag 1954). 

Grundlage der serologischen Kreuzreaktion 
zwischen kunstlichen Antigenen gleicher haptener 

Gruppen im Gegensatz zur Abwesenheit von 
Kreuzreaktionen zwischen Enzymen mit gleicher 

aktiver Gruppe oder gleichen Coenzymen 

Kunstliche Am-Antigene, die atis gleichen haptogenen 
Gruppen, jedoch verschieden artspezifischen Proteinen Iier- 
gestellt sind, erzeugen kreuzreagierende Antikorper. Auf 
dieser Grundlage sollten ebenfalls verschiedene Enzyme 
mit gleicher SH-Gruppe oder gleichen Coenzymen Antikor- 
per mit der Fahigkeit zur Kreuzreaktion produzieren. Je- 
doch kann man ztrnachst kein paralleles Verhalten zwischen 
kiinstlichen und natiirlichen Korpern erwarten.  Wie oben 
diskutiert (Sevag 1954) ist die Azo-Bindung unnatiirlich. 
Weder einfache noch konjugierte native EiweiRkorper und 
Enzyme enthalten,  soweit bekannt  ist, t ine Azo-Bindung. 
Die chemisch eingefiihrte Azo-Bindung verwandelt die 
EiweiBkorper in vollig neue Produkte,  so daR sogar Sub- 
stanzen wie Galactose, Lactose, p-Aminobenzoesaure, Pep- 
tide usw., die in lebenden Systemen vorkommen, andere 
Eigenschaften erhalten. Mit anderen Worten, in der Azo- 
Kombination mit  EiweiBkdrpern sind sie nicht langer na- 
tiirlich reagierende Substanzen, sondern kunstliche Ein- 
heiten, die neu in der Natur  erscheinen. Damit sind sie dern 
tierischen System fremd und in der Lage, die Synthese von 
spezifischen Antikorpern zu induzieren. Eine der ersten Be- 
dingungen fur  die antigene Wirkung ist, daB die Substanz 
dem tierischen Empfangersystern gegenuber nicht ver- 
wandt  sein darf. Flavin-adenin-dinucleotide und andere 
Coenzyme, die in allen Zellen gemein und  in ihren naturli- 
chen Bindungen mit spezifischen Proteinen nicht-antigen 
sind, konnen analog der p-Aminobenzoesaure antigenen 
Charakter erlangen, wenn sie mit  dem gleichen Protein 
durch Azo-Bindungen verbunden sind. Sie besitzen jedoch 
dann keine Coenzym-Funktion mehr. I m  Hinblick auf diese 
Zusamrnenhange kann die Erklarung spezifischer Wirkun- 
gen, die durch kunstliche Antigene entwickelt werden, nicht 
van naturlichen und  unveranderten einfachen sowie kon- 
jugierten Proteinen her e rwar te t  werden. 

Die Existenz kunstlicher Antigene zeigt jedoch, dall, die 
Molekeln verschiedener EiweiBkorper innerhalb uiid auRer- 
halb der Nativzellen eine groRe Anzahl von Entwicklungs- 
moglichkeiten haben, urn neue und  nicht voraus-veranlagte 
Spezifitaten oder Verhaltungsweisen unter  verschiedenen 
kiinstlichen Bedingungen oder unter  EinfluR von Fremd- 
substanzen zu entwickeln, die nicht durch  den Eiweifikiir- 
per oder seine Umgebung zerstort werden konnen. 

Heterogenitat der Molekel-Population innerhalb 
einer molekularen Art  

Seit langer Zeit kennen wir die Heterogenitat der Zellen 
in Populationen einer Zellart. Die einzelnen Zellen variieren 
irn Hinblick auf Stoffwechselfunktionen, Virulenz, Resi- 
stenz odcr Empfindlichkeit gegenuber Arzneimitteln usw. 
Wir kennen weiter die Heterogenitat von Atomen einer Art.  
Es  gibt schwerere und leichtere, radioaktive und nicht- 
radioaktive Atome. Wahrend der  letzten Jahre  haben die 
Ergebnisse zahlreicher Forscher gezeigt, da13 die Molekel in 
niehrfach umkristaflisierten EiweiRkKrpern und Enzyinen 

kcinc ahsolute t-Iomogeiiit;it zeigcn. ./uc.ob.wr/ Irciirilc (1947) 
;ius Chymot hry psin i;-Chyrnot hrypsin, welches zwei bis zwei- 
eiiihalb ma1 so ak t iv  ist wie dasgew6hnliche.n-Chymothryp- 
sin. Aus rc-Chymothrypsin wurdc weiter durch thryptische 
mid autolytische Hydrolyse 8-Chymothrypsin abgetrennt,  
welches anderthalbiiial so ak t iv  ist wie x-Chyniothrypsin, 
das  andere autolytische Produkt  des Tc-Chymothrypsins. 
Kunifz (1935) ha t  bereits friiher x-Chymothrypsin isoliert 
und aus der Mutterlauge die (3- und y-Chymothrypsine erhal- 
ten, die von der a-Form durch Loslichkeit, kristalline Form 
uiid die Inaktivierungsgeschwindigkeit durch Alkali, Sau- 
ren oder Harnstoff unterschieden sind. Damit gibt es sechs 
verschiedene niolekulare Chymothrypsin-Einheiten. Papain 
wurde in der oxydierten x-Form sowie nach Reduktion in 
der  p-Form nachgewiesen. Die @-Form ergibt in Kombina- 
tion mit  einem Coenzym (SH-Verbindung) verschiedene 
Enzyme. Wir kennen a-, .nI- und a,-Globulin, vier verschic- 
dene Arten von &-Globulin und  ein $,-Globulin sowie ver- 
schiedene Molekulargewichte von den -!-Globulinen. In 
imriiuno-elektrophoretischen Untersuchungen (Williams 
uiid Grabar 1955) mi t  SerumeiweiRkorpern wurde die Ge- 
gcnwart einer Globulin-Gruppe vori zwei a,-Globulinen, 
vier &-Globulinen, funf u,-Globulinen und  einem @,-Globu- 
lin, die als Antigene verwandt waren, beobachtet .  Pollock 
(1956) berichtete iiber die Existenz von zwei immunolo- 
gisch und  physikochemisch unterschiedlichen, jedoch en- 
zymatisch ahnlichen Penicillasen in Bacillus cerius. 

In einem ausfiihrlichen Ubersichtsartikel trugen Colviri 
und seine Mitarbeiter (1954) Beweismaterial zur Hetero- 
genitat von hochgereinigten EiweiBkorpern zusammen. 
Studien iiber Sedimentation, Diffusion, Elektrophorese, 
Phasenverteilung und  Loslichkeitstest als Kriterium der 
Keinheit sowie Chromatographie, Aminosaure-Zusammen- 
setzung, Aminosaure-Reihenfolge und  immunologische 
Studien ergeben Unterschiede zwischen individuellen Mo- 
lekeln der  Praparationen in1 Hinblick auf Molekulargewicht, 
Ladungsdichte, Zusammensetzung, molekulare Konfigura- 
tion (indirekter Nachweis), Loslichkeit und biologische Ak- 
t ivitat .  Es gibt drei Arten von kristalliner Hefe-D-glycerinal- 
dehyd-3-phosphatdehydrogenase, A- u n d  B-Lactoperoxy- 
dase, A- und  B-Pankreasribonuclease, drei Komponenten im 
Lysozym, x-,@-,y-,8- sowie die x-Formen des Chymothryp- 
sins, drei Komponenten im Cytochrom c und funf verschie- 
denen Fornien von Hamoglobin usw. Einige Unterschiede 
konnen durch physikalische Methoden, jedoch nicht im- 
inunologisch erfaRt werden. 

Multikatalytische Funktionen von Enzymen 
Auf der Grundlage von enzymatischen und  antigenen 

Eigenschaften von Enzymen u n d  toxischen EiweiRkorpern 
wurde vorgeschlagen anzunehmen (Sevag 1954), da13 
EiweiRkorper spezifisch-multikatalytische Funktionen ent- 
wickeln konnten. P a p a i n  katalysiert proteolytische Vor- 
gange, Synthesen von Peptiden (Bergmann 1942), die Ge- 
rinnung der Milch (Ninkef und Zippin 1951) sowie Fibrino- 
gen (Eagle und  Harr i s  1937), die Spal tung  der Mesoxal- 
saure ziir Glyoxylsaure, CO, und  Wasser (Brunel-Chapelle 
1953), die Hydrolyse von Glyceryltriacetat (Falk  1933) so- 
wie die Synthese spezifischer Antikiirper (Haas  1940). Diese 
Eigenschaften konnen nicht durch fraktionierte Reinigurig 
voneinander getrennt werden. 

A c e  t y 1 c h o I i n  e s  t e r a s e  katalysiert die Hydrolyse von 
Acetylcholin, Athylacetat ,  die Austauschreaktion zwischen 
R-CO160H und 2 H,'*O unter  Bildung von R-CO1*OH und 
2 H,160 (Bently und Riffenberg 1954). Sie katalysiert weiter 
den Austausch von Sauerstoff-Atomen zwischen Thioessig- 
.;sure und H , W  (Wilson 1951). 

3 86 Arigew. Cliem. / 69. Juhrg. 1957 1 S r .  11 



'I r i  i i s e  p h  os p h  a t - d e h y d r o  g e  ii ase .  Mehrfach u i i i -  

kristallisierte Praparationen katalysieren folgende Heak- 
tionen (Krimsky und Racker 1952, Racker und Krimsky 
1952, Hartirzg und Velick 1952): a)  die Arsenolyse von 
Acetylphosphat in Abwesenheit eines Systems zur Reduk- 
tion von DPN sowie den schnellen 3 2 P - A ~ s t a ~ s ~ h  mit Phos- 
phat von Acetyl-Phosphat ; b)  die Ubertragung von Acetyl- 
phosphat auf entweder Glutathion oder Coenzyni A unter 
Bildung von Acetylglutathion ; c) die Hydrolyse von Thio- 
estern oder ihrer Reduktion in Gegenwart von D P N H ;  
die Bildung von Acetyl-CoA aus Coenzym A, GSH und 
Acetylphosp hat bei Bestimmung der Acetylsulfonamid- 
Bildung sowie von Citrat aus Oxalacetat. 

CI - C h y m o t h r y p s i  n (k r i  s t  a l  I i n) katalysiert a )  die Ge- 
rinnung der Milch, jedoch nicht die Gerinnung von Fibrino- 
gen oder Blut;  b) die Hydrolyse von EiweiBkorpern; c) die 
Hydrolyse von Polypeptiden, wobei Tyrosin oder Phenyl- 
alanin als Carboxyl-Gruppen vorliegen mhssen, die Syn- 
these von Benzoyl-L-tyrosyl-glycinanilid vom Benzoyl- L- 

tyrosin und Glycinanilid (Bergmann und Fruton 1937); 
d )  die Hydrolyse van Carbobenzoxy-L-glutaminyl-L-tyro- 
sylglycinamid an der Tyrosyl-carboxyl-peptid-Bindung 
(Bergmann und Fruton 1941); e) die Hydrolyse von Hydr- 
aziden und Hydroxamiden (Neurath und Schwert 1950) ; 
f )  die Hydrolyse van Methyl- und Athylestern von a-Benz- 
oxy-L-arginin und Carbobenzoxy-glycyl-L-tyrosin und 
Carbobenzoxy-glycyl-DL-phenylalanin (Schwert und Mit- 
arbeiter 1948); g) den Austausch des Carboxyl-Sauerstoffs in 
Carbobenzoxy-L-phenylalanin rnit H,lsO (Sprinson und Rit- 
tenberg 1941, Doheriy und Vaslow 1952); h)  die Spaltung von 

und CH,.COO.C,H, (Doheriy und Thomas 1954); i) die 
Ubertragung der Acetyl-Gruppe von Nitrophenylacetat auf 
aliphatische Alkohole von niedrigem Molekulargewicht 
(McDonald und Balls 1956) und j) die Synthese von spe- 
7ifischen Antikorpern ( TenBroeck 1934). 

Die oben diskutierten multikatalytischen Funktionen 
von Enzymen konnen folgende Grundlagen haben: 

a) kristalline Enzympraparationen reprasentieren nah- 
verwandte mikroheterogene Molekeln oder 

b)  Enzyme existieren in tautomeren Formen in Gleich- 
gewichtszustanden; die tautomeren Formen vollziehen ver- 
schiedene Typen von katalytischen Funktionen oder 

c) jede Enzym-Molekel besitzt verschiedene aktive Po- 
sitionen, von denen jede fu r  eine besondere Reaktion ver- 
antwortlich ist oder 

d) jedes Enzym besitzt eine einzige aktive Stelle, welche 
von verschiedenen Substraten zu verschiedenen Funktionen 
induziert wird. 

C, H ,. C H,.C H,.CO.C H1.COO.C, H z ti C, H ,.C H,C H,*COO H 

Zusammenfasaende Bemerkungen 
Es wird die Umwandlung von normalen Globulinen zu 

stabilen und raumlich spezifischen Strukturen unter dem 
EinfluS von Fremdproteinen diskutiert. Es wird betont, 
dab Globuline in so viele spezifische Formen umgewandelt 
werden konnen, als es antigen wirksame, molekulare Arten 
von Proteinen gibt. Die Komplexitat, die Anzahl der pola- 
ren Gruppen, innere elektrostatische yraf te ,  die Moglich- 
keiten fur Wasserstoff-Briickenbindungen und andere, 
nicht bekannte Moglichkeiten einer Protein-Molekel kon- 
nen fur  die zahllosen Veranderungen, die sie erfahren kann, 
verantwortlich gemacht werden. Es wurde aul3erdem darauf 
hingewiesen, daB niehrfach kristallisierte Enzyme nach den 
Angaben der Literatur eine Mikroheterogenitat reprasen- 
tieren und in der Lage sind, multikatalytische Funktionen 
auszuiiben. Wir wissen nichts uber den Ursprung der Mikro- 
heterogenitat von kristallisierten Proteinen und Enzymen. 

Man darf wohl :u~iiehtiien, dalj dic I:ahigkeit der ( ~ I I I -  
bulin-Molekel z u  cincr Vielzahl von Ahwandlungen nicht 
eine auf sie beschrankte Eigenart ist. Es ist durchaus anzu- 
nehmen, darj auch die anderen Proteine, welche die Struk- 
turen der Gewebszellen, tierischen, mikrobiologischen oder 
pflanzlichen Ursprungs ausmachen, durch Reaktion mit 
Fremdsubstanzen van protein-artiger oder nicht-protein- 
artiger Natur modifiziert werden konnen. Eine derartige 
Vorstellung wiirde die Stoffwechsel-Veranderungen erkla- 
ren konnen, die von der Wirkung von Arzneirnitteln her- 
riihren, weiter auch die Wirkung von Bestrahlung, von 
endogenen metabolischen Hemmstoffen und physikalischen 
Wirkstoffen. Ein anormaler oder verschwenderischer Stoff- 
wechsel bei Mikroorganismen, Uberempfindlichkeitszu- 
stande, Arzneimittelallergie, narkotische Sucht, anormales 
Wachstum und andere reversible und irreversible Storun- 
gen bei hoheren Organismen konnen auf die raumlichen 
Modifikationen,. Deformierungen oder auf eine ,,Paralyse" 
von funktionellen Proteinen entsprechender Systeme 
zuriickgefiihrt werden (zur weiteren Diskussion s. Sevag, 
Reed, Reynolds 1955; Sevag 1946, 1956; Ishii und Sevag 
1957 ; Lam und Sevag 1957). 

Die Veranderungen sind nicht immer todlich oder to- 
xisch. Es gibt Beispiele, bei denen die Wirkung von toxi- 
schen Arzneimitteln auf die Dauer die funktionelle Kapazi- 
t a t  einer lebenden Zelle gegeniiber toxischen Wirkungen der 
Stoffe potenzieren oder verstarken. Die Weisheit der En- 
zymsysteme oder des genetischen Zellenapparates ist mit 
den Moglichkeiten zur progressiven Evolution ausge- 
stattet .  Die Chemie, die Biologie und Physik kijnnten in der 
Zukunft, wenn sie von tiefeni Verstandnis urid schopferi- 
scher Phantasie geleitet werden, die Geheimnisse der Pro- 
tein-Molekel aufdecken, init dern Ziele zweckgerichteter, 
veranderter Funktionen. 

Professor Sfewart Mudd bin ich fur seine vielen wertvolleri 
Vorschlage und Kritiken, die er wahrend der Vorbereitung 
dieser Arbeit gegeben hat sowie fur sein immerwahrendes In- 
teresse zu Dank verbunden. 

Summary 
The present discussion treats the proteins and nucleic 

acids, constituents of hereditary units, as possessing the 
potentialities for numerous alterations resulting from inter- 
actions with foreign agents, e. g. toxins, proteins, drugs, 
radiation, e t  cetera. These alterations are considered 
responsible for abnormal metabolism of cells, e. g. disease 
conditions, hypersensitive states, allergy, narcotic addic- 
tions, resistance to  drugs, abnormal growth, mutations, 
genetic blocks, e t  cetera. The alterations introduced into 
the synthesis of globulins, yielding antibody molecules, by  
foreign antigenic natural and artificial proteins are dis- 
cussed as  examples for  similar alterations of tissue proteins 
and unicellular systems. Various theories are considered 
from the chemical and enzymatic view points and i t  is 
concluded tha t  the antigenic substances function as bio- 
catalysts in conjugation with globulin synthesizing cells. 
Resulting antibody molecules are shown to function as  
specific inhibitors of t he  biological functions of responsible 
antigenic proteins. Since proteins, if functioning as anti- 
body producers in their native cells, would have stimulated 
the synthesis of specifically inhibitory antibodies and 
thereby have caused the death of cells, the antigenicity of 
proteins is considered as an alien behavior. Manifested only 
in a foreign multicellular living system, antigenicity must,  
therefore, be considered not a native characteristic but  as  
an extrinsic behavior and an expansion of another geneti- 
cally determined inherent characteristic of a protein. An- 
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tigenic arid Ilicicalalytic specificities a rc  believed tci origi- 
n n t c  frciiii the S;IIIIC ~ C I I ~ C I - S .  Only thus  ciin we account f o r  
equipotent specificities, neutralization of the  biological 
activities of proteins, the competitive antagonism between 
the  specific substrate and antibody and  the  mechanisms of 
irnniune protection against infectious agents. 

Highly purified and  severalfold crystallized preparations 
of proteins are reported t o  consist of microheterogeneous 
population of molecules. The  reason fur this in n o t  known. 
Also several fold crystalline enzymes a re  reported to mani- 
fest multicatalytic functions. Possible reasons for this 
behavior are advanced. 

I t  is suggested t h a t  physics, chemistry and  biology 
directed with deep understanding and creative imagination 
m a y  in fu ture  unravel the secrets of t he  protein molecule 
for purposefully altered functions. 

ubersetzt von Dr. Benno Hess, Heidelberg 
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