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Mikrosomen sind Triimmer des endoplasmatischen Retiku- 
lums. Neben vielen anderen Enzymen findet man in dieser 
Zellfraktion auch Enzyme des Wasserstoff- bzw. des Elektro- 
nen-Transportes. Die Enzyme, die Elektronen von den redu- 
zierten Pyridinnucleotiden bis zum Sauerstoff transportieren, 
lassen sich - zumindest fornial - ihrem Normalpotential ent- 
sprechend zu einer Art Elektronentransportkette ordnen. 
Glieder dieses ,,mikrosomdlen Elektronentransportes" sind: 
eine kohlenoxyd-empfindliche terminale Oxydase von Cyto- 
chrom-Charakter, Cytochrom b5 (bzw. damit verwandte 
Cytochrome), mehrere verschiedene ,,Cytochrom-Reducta- 
sen". Ein ascorbinsaure-abhangiges Enzym, das den Wasser- 
stoff vom reduzierten DPNH auf die radikalische Monode- 
hydroascorbinsaure iibertragt, gehort hierher. Es konnte 
neuerlich aus Mikrosomen gelost und angereichert werden. 
Die zellphysiologische Bedeutung der verschiedenen mikroso- 
malen Elektronentransportmechanismen ist unbekannt. Am 
Gesamt-Sauerstoff-Umsatz der Zelle haben sie nur einen sehr 
kleinen Anteil. Die Affinitat der Mikrosomen zum Sauerstoff 
ist 100-ma1 geringer als die Affinitat der Mitochondrien (bzw. 
Cytochrom a3). Der Umsatz der Mikrosomen pro Gramm 
Protein ist bei Sattigung rnit 0 2  etwa 3-ma1 kleiner als der 
von Mitochondrien. Bei dem niedrigen intrazellularen 0 2 -  
Partialdruck macht der Anteil des mikrosomalen 02-Um- 
satzes nur etwa 1 % von der Gesamtatmung einer Zelle aus. 
Der mikrosomale Elektronentransport hat Bedeutung fiir die 
verschiedenartigen auch in Mikrosomen lokalisierten Hydro- 
xylierungsreaktionen (Aromaten, Steroide Iisw.). Ein vorllu- 
figer Mechanismus fur die Hydroxylierungs-Reaktion wurde 
diskutiert. Neben dem mikrosomalen ,,Elektronen-Trans- 
port" findet man in Mikrosomen auch wasserstoff-iibertra- 
gende Enzyme, z. B. Enzyme, die die A4-3-Ketogruppe von 
Steroidhormonen reduzieren und damit die Steroidhormone 
inaktivieren. Die ,,Lehrmeinung", daR nur TPNH Wasser- 
stoffdonator fur diese Reaktion sei, ist irrig. Auch DPNH ist 
ein H-Donator; Voraussetzung ist allerdings die Gegenwart 
von Orthophosphat. Die Reaktionsgeschwindigkeit des mi- 
krosomalen Enzyms ist von der Konzentrdtion an Ortho- 
phosphat abhangig und strebt einem Sittigungswert zu, der 
bei etwa 2.10-1 m Phosphat erreicht wird. Orthophosphat 
kann durch Arsenat ersetzt werden. 

Andere Anionen sind unwirksam. Eine Transhydrierung auf 
endogenes T P N a  oder eine Transphosphorylierung, wodurch 
DPNH in TPNH umgewandelt wiirde, konnte durch ver- 
schiedene Kontrolluntersuchungen rnit Sicherheit ausge- 
schlossen werden. Das Phosphat andert V,,,, nicht aber KM 
fur das Enzym 1 DPNH + Testosteron. [VB 6131 
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Crotonol ist ein offizinelles, laxierend wirkendes bl, das aus 
den Samen der in tropischen Zonen verbreiteten Euphor- 
biacee Cruron tiglium L. gewonnen wird. Die laxative sowie 
die toxische und entzundliche bis blasenziehende Wirkung 
des 61s ist seit langem bekannt und hat vielfach zur chemi- 
schen Bearbeitung des 61s angeregt. Daruber hinaus wurde 
gefunden [l], daO Crotonal die Eigenschaft besitzt, aus po- 
tentiellen Tumorzellen massive Geschwulste zu entwickeln. 
Diese co-carcinogene Wirkung des 0 1 s  hat in der experimen- 

[I]  I. Eerenbfum, Cancer Res. I ,  44, 807 (1941). 

tellen Krebsforschung grol3e Bedeutung erlangt, da man von 
ihr tiefere Einblicke in den komplizierten Mechanismus der 
Carcinogenese erhoffte. Die aus entsprechenden Versuchen 
abgeleitete sog. 2-Stufen-Hypothese der Carcinogenese ist 
aber bis heute umstritten, weil es trotz zahlreicher Bemuhun- 
gen nicht gelang, das cocarcinogene Prinzip des 8 1 s  rein 
darzustellen. 
Durch Kombination von kontinuierlichen und diskontinuier- 
lichen, multiplikativen Verteilungen [2] rnit chromatographi- 
schen Verfahren sowie eigens entwickelten Entzundungs- und 
Cocarcinogen-Testen haben Vortr. u. Mitarb. kiirzlich [3] 
zwei farblose, glasartig amorphe Substanzen a und b aus 
Crotonol isoliert, die fur die gesamte toxischc, entzundliche 
und cocarcinogene Wirkung des 0 1 s  verantwortlich sind. 
Beide Verbindungen erscheinen chromatographisch ein- 
heitlich, zeigen Rf-Werte von 0,6 bzw. 0,7, [ a ] ~  47' bLw. 
46' und enthalten nach UV- und IR-Spektrum freie Hy- 
droxylgruppen, Esterfunktionen und Doppelbindungen [41. 
Substanz a l int  sich rnit 4'-Nitro-azobenzol-carbonsaure- 
(4)-chlorid [ 5 )  in einen intensiv roten, kristallisierenden 
Ester (Fp 86 87"C,  VOH 2.95; VCH 3,43, 3,51; vco 
5,8-5.85; vc=c 6.1 -6,15 p (KBr); A,,, (230), 3303, 
(345). (460) my;  Emax (15000), 30880, (26800), (634) (in 
Athanol) iiberfiihren. Analyse und Molekulargewicht stimmt 
am bzsten rnit der Bruttozusammensetzung 
C~1H64-66012N3 iiberein [6]. 
Die LD5o der beiden Substanzen liegt bei 10 y/50 g Frosch, 
ihre Entziindungseinheit (E.E.) bei 10-2 y/Mauseohr. Im Pa- 
pillomtest werden bei einmaliger dorsaler Applikation von 
300 y 9.10-Dimethyl-1.2-benzanthracen (DMBA)/Maus und 
nachfolgender 2mal wochentlicher Behandlung rnit jeweils 
0,5 y Substanz a bzw. b nach 12 Wochen bei 100% der 
MLuse gutartige Tumoren und zwar durchschnittlich 10 bzw. 
Il /Maus erhalten. Nach weiteren 16 Wochen ohne jede wei- 
tere Behandlung hat sich ein Teil der Tumoren in basartige 
wuchernde Plattenepithelcarcinome umgewandelt. Daneben 
werden auch Sarkome und Leukimien beobachtet. OrAe 
Verabfolgung von DMBA und dorsale Applikation von Sub- 
stanz a bzw. b flihrt in ahnlicher Weise zu Plattenepithel- 
carcinomen und Sarkomen. Weder bei alleiniger Anwendung 
von 300 y DMBA noch bei ausschlieDlicher Applikation von 
Substanz a bzw. b treten bosartige Tumoren auf. 
Die Isolierung der Cocarcinogene a und b eroffnet erstmals 
die Moglichkeit, die Struktur dieser hochwirksamen Verbin- 
dungen zu kkren, sowie die 2-Stufen-Hypothese der Carcino- 
genese zu iiberpriifen und einer biochemischen Analyse zuzu- 
fuhren. [VB 6081 

Neuere Beitrage zur Chemie und Biochemie 
der Aminoduren 
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Eine neue natiirliche Oxy-Aminosaure ist das 3-Oxyprolin, 
ein Isomeres des 4-Oxyprolins. Beide Aminosauren sind cha- 
rakteristische Bausteine des Stiitz- und Binde-Gewebes, in 
dessen EiweiO, Collagen, 3-Oxyprolin nur zu einem Bruchteil 
des 4-Oxyprolins vorkommt, ein Umstand der gemeinsam mit 
der schweren Trennbarkeit auf dem nach dem Prinzip von 
Stein und Moore arbeitenden automatischen Aminosaure- 
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