
Natur und Geometrie der Oberflache 
von Glutamat-Dehydrogenase 

H. F. Fischer und E. B. Ford, Detroit, Mich. (USA) 

Stellt man voni Molekiilmodell der L-Glutaminsawe einen 
Gipsabdruck her, so l l B t  sich damit - sofern die richtige 
Oberfllche dcs Molekiilmodells zum Abdruck gewlhlt wurde 
- abschatzen, ob eine Verbindung Substrat der Glutamat- 
Dehydrogenase sein wird oder nicht : Verbindungen, deren 
Modelle in den Gipsabdruck \om Molekiilmodell des Gluta- 
mates passen, sind Substrate, wogegen Verbindungen, deren 
Modelle nicht passen, weder Substrate noch kompetitive Inhi- 
bitoren sind. Mit Hilfe des Gipsabdrucks lie0 sich voraiis- 
sagen, daD ein Substituent am :<-C-Atom einer L-x-Amino- 
saure die Geschwindigkeit dcr vom Enzym katalysierten Re- 
aktion nur wenig beeinflussen sollte, was vom Experiment 
bestatigt wurde. Dagegen bewirkt sterische Hinderung a m  
y-C-Atom, daR die betreffende Verbindung kein Substrat sein 
kann. 

Metallbindende Gruppen der Carboxypeptidase A 
und ihr EinfluR auf die Aktivitlit 

J .  E. Coleman, B. L. Vnllee und P .  Berir, Boston, Mass. (USA) 

EinZinkmercaptid istTeil des aktiven Zentrums der Carboxy- 
peptidase A. Potentiometrische Titrationen zeigen, dai3 das 
Znlf auDerdem an ein N-Atom gebunden ist. Bei der Ver- 
einigung von Apoenzym und Zn2-+ werden zwei Protonen 
frei. Der pK-Wert dcs ersten ist 7,7, der des zweiten > 9. Un- 
tersuchungen an Modellsubstanzen zeigen, daR der erste 
pK-Wert fur ein Proton am Stickstoff (%-Amino- oder viel- 
leicht Imidazol-Proton) typisch ist, der zweite fiir eine SH- 
Gruppe. Bindung des Metalls an N und S ergibt sich weiter- 
hin, wenn man die Stabilitat verschiedener enzymatisch wirk- 
samer Metallcarboxypeptidasen (Mn2+, Coz ++, NiZT, CU~’, 
Zn2+, Cd2+, Hg”, Pbz-1) mit der Stabilitlt anderer S-N- 
Komplexe der gleichen Metalle vergleicht. Unter den Metall- 
carboxypeptidasen wirken die mit MnZ+, Co2+, Ni2-k und 
Zn2+ als Peptidasen irnd Esterasen, die mit Cdri-, Hgz+ und 
Pb2+ nur als Esterasen. 

Enzymatische Reduktion von Diphospho- 
pyridinnucleotid mit gasformigem Wasserstoff 

R .  Repuske, Bethesda, Md. (USA) 

Zellfreie Extrakte von autotroph gewachsencm Ilydrugerro- 
monns eutroplin (Bovell) reduzieren Diphospho-pyridin- 
nucleotid (DPN) rasch in einer Wasserstoff-Atmosphare. Die 
Reaktion l a R t  sich manometrisch oder spektrophotometrisch 
bei 340 mp verfolgen. Sie erfordert die Anwesenheit von 
Flavinmononucleotid (FMN). Weder Flavinadenin-dinucleo- 
tid noch Riboflavin konnen FMN ersetzen. Maximale Akti- 
vitat ergab sich beieiner FMN-Konzcntration von 3,3-10-7M. 
Das pH-Optimum liegt bei pH = 8. Man benotigt ein Reduk- 
tionsmittel (Mercaptolthanol oder, weniger gut, Cystein bzw. 
Glutathion), um das Enzym zu aktivieren. Das Enzym konnte 
durch Fallung rnit Protarninsulfat itnd Behandlung mit Cal- 
ciumphosphatgcl siebenfach angereichert werden. Es kataly- 
siert die Reduktion von 12 yMol DPN/minmg Protein. 

Nitrilase, ein Enzym, 
das Nitrile zu Carbonsluren hydrolysiert. 

K. V. Thimnnrr und S. Mahndevan, Boston, Mass. (USA) 

Indol-3-acetonitril, das bci einigen Pflanzenarten als Wuchs- 
stoff wirkt, wird in den Pflanzen zii Indol-essigslure hydro- 
lysiert. Das dafiir verantwortliche Enzym findet sich in den 
Blattern von Gerste (Hordeuni), Hafer (Avenu), Brassica-Ar- 

ten (WeiOkohl, Blumenkohl, Rosenkohl) und einiger Musa- 
ceen (z. B. Banane). In 17 weiteren hoheren Pflanzen konnte 
es nicht nachgewiesen werden, doch tritt das Enzym in meh- 
reren Fusarien auf. Es ist nicht fur Indol-3-acetonitril 
spezifisch, sondern hydrolysiert 32 aromatische und vier 
alipharische Nitrile. In der Benzonitril-Reihe ist der Loga- 
rithmus der relativen Hydrolysegeschwindigkeit der jeweili- 
gen Hammettschen Konstante ungefiihr proportional. Dar- 
aus folgt, daB es von der negativen Partialladung am N-Atom 
der CN-Gruppe abhingt, ob ein Nitril vom Enzym hydro- 
lysiert wird oder nicht. Das als Zwischenstufe vermutete 
Amid wird nicht freigesetzt, denn Amide werden durch das 
Enzym nur sehr wenig hydrolysiert. Starkegel-Elektropho- 
rese zeigt, da0 es sich nur urn ein Enzym handelt. Dieses 
wird als Nitrilase bezeichnet. 

Einfful3 von Papaverin auf die Kreatinkinase 
im Hermuskel und in der glatten Muskulatur 

E. P. Clretvcrikovtr, Moskau 

Papaverin wird in der Medizin als krampflosendes Mittel fur 
die glatte Muskulatur verwendet. In Dosen, die eine Erwei- 
terung der CoronargefaDe verursachcn, bewirkt Papaverin in 
Homogenaten von Kaninchenherzmuskel eine erhahte 
SauerstoE-Aufnahme, eine vermehrte Phosphorylierung und 
eine verstarkte Bildung von Krentinphosphat. Unter anaero- 
ben Bedingungcn und in Gegenwart von Jodacetat wird un- 
ter dem EinfluR von Papaverin im Homogenat rnehr Phosphat 
vom Adenosintriphosphat (ATP) auf Kreatin ~bertragen. 
Versuche mit Herzmuskelextrakten von Kaninchen, denen 
Papaverin injiziert worden war, zeigten, daD die verniehrte 
Bildung von Kreatinphosphat einer erhohten Kreatinkinase- 
Aktivitat zuzuschreiben ist. Die ATPase-Aktivitlt ist unver- 
andert. Auch in vitro erhoht Papaverin die Aktivitit der 
Kreatinkinase. Gleiches gilt fiir die Aktivitlt der Kreatin- 
kinase in dcr Rattenaorta. 

Hemmung von Redoxenzymen durch Radikalfangzr 

N. M .  Emanuel et al., Moskau 

n-Propylgallat, Rutin und Gallusslure, die als Radikalfanger 
wirken, hemmcn die Aktivitlt der ~-Glycerinaldehyd-3-phos- 
phat-Dehydrogenase, der Lactat-Dehydrogenase und der AI- 
kohol-Dehydrogenase, sind aber ohne EinfluB auf Enzyme, 
wie Aldolase oder Enolase, deren Reaktionen nicht uber ra- 
dikalische Zwischenstufen verlaufen. Die Hemmung wlchst 
mit der Konzcntration des Radikalfhgers, n-Propylgallat 
hemmt starker als Rutin und dieses stlrker als Gallusslure. 
h’icht nur isolierte Enzyme wcrden beeinfluDt, sondern die 
genannten Verbindungen storen auch die Glykolyse in nor- 
malen Zellen und Krebsgewebe. Propylgallat in einer Kon- 
zentration von 50 pM hemmt bei pH = 6,8 die Glykolyse in 
Ascites-Hepatomzellen zu 50 x, dagegen nur zii 7 % in Ho- 
mogenaten gesunder Rattenleber. Ein Zusatz von Citrat 
wirkt synergistisch, d. h. verstlrkt die Wirkung des Propyl- 
gallates. In Tumorzellen (Ehrlich Ascites, Acridin-Sarkorn, 
leukamisches Gewebe, Brown-Pearce-Tumor) wird durch 
Propylgallat auch die Cytochrornoxydase gehemmt. Die da- 
zu benotigte Propylgallat-Konzcntration genugt nicht, um 
die Cytochromoxyddsc in normaler Leber und Milz zu hem- 
men. 0.3 ”/, Propylgallat unterdrucken den Einbau von 1-1C-  
Glycin in das Protein von Yoshida-Asciteszellcn praktisch 
vollstandig. Der Effekt ist reversibel: nach dem Auswaschen 
des Radikalfangers beginnt die Proteinsynthese wieder. Diese 
Ergebnisse lassen erwarten, dai3 Radikalfanger cine neue 
Krebstherapie ermoglichen. Butylhydroxyanisol (ein Ge- 
misch aus 2- und 3-tert.Butyl-4-hydroxyanisol~, lonol (2.6- 
Di-tert.butyl-4-methylphenol~, Propylgallat und 3.5-Di-tert.- 
butyl-4-hydroxybenzylamin wirken bei Mlusen antileuk- 
Pmisch und reduzieren daswachstum von Sarkom-180-Tumo- 
ren in Mausen urn 4 0 - 4 0  %. 
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