Auch durch Tonenitzung lassen sich extrem diinne Schichten
fiir die elektronenmikroskopische Untersuchung herstellen.
H. Bach und E. Zehender (Stuttgart) fertigten Diinnschliffe
von Keramikkérpern an und konnten mit einer Ionenzerstau-
bungsanlage durchstrahlbare Bereiche herstellen. Dabei miis-
sen die lonen sehr flach auf die Objektoberfliche auftreffen.
Durch Drehen des Objektes erreicht man einen ziemlich
gleichmiBigen Abtrag. An diesen diinnen Schichten lassen
sich der Zustand der Korngrenzen und das in den Korngren-
zen angereicherte FluBmittel erkennen. Beugungsaufnahmen
gestatten die ldentifizierung der Kristallphasen im Bereich der
Korngrenzen. Neben amorphem FluBmittel findet man kri-
stalline Verbindungen zwischen Al,O3 und dem Flufimittel.

Uber den Abbau von Glimimer im Elektronenmikroskop be-
richtete J. Demny (Mosbach). Bei der elektronenmikroskopi-
schen Dunkelfeld-Beobachtung diinner Glimmerpriparate
erkennt man zahlreiche kornige Gebilde, die als kleine Hohl-
rdume mit Gasfiillung gedeutet werden. Bei Erwidrmung
(Steigerung der Elektronenstrahlintensitdt) dehnt sich das
Gas aus und gibt Anlafl zu einer Aufspaltung der Glimmer-
plittchen, was an Moiré-Erscheinungen gezeigt werden kann.
Es soll sich dabei um Verkantungsmoirés infolge Wellung
der Folien handein. Entgast man die Glimmerpriparate vor
der elektronenmikroskopischen Betrachtung sorgfiltig, so
verschwindet die kdrnige Struktur. Wird nun der Strahlstrom
erhdht, so bilden sich in der Folie rhombische Locher mit Be-
grenzungslinien in <110>-Richtung. Das Material ist mono-
klin, aber der hexagonalen Struktur sehr dhnlich. Bei weiterer
Erhitzung verdampft das Material, und es kondensieren Kri-
stiallchen auf den Kontaminationsschichten. Durch Elektro-
nenbeugungsuntersuchungen konnten identifiziert werden:
[. Al,Os, als sechseckige Kristalle, die auf <111>-Ebenen
liegen, 2. Sillimanit, als feine Nadeln, die in allen Richtun-
gen liegen, 3. Mikroklin, mit trikliner Struktur und 4. Ka-
lium-Aluminium-Silicat, in Form kleiner Baumchen mit ku-
bischer Struktur und 7,7 A Gitterkonstante.

Eine Methode zur Dickenbestimmung kristalliner Objekte
durch Kontrastmessungen beschrieb L. Reimer (Miinster).
Versuchsmaterialien waren Sb, Ge, Al,O3; und Sb,S; in
amorpher Schicht, die nach der ersten Messung durch ge-
eignete Objekterwidrmung in diese grobkristalline Phase fiir
eine Vergleichsmessung iiberfithrt werden konnten.

Bei Substanzen, die sich nicht in amorpher Phase herstellen
lassen, muB fiir eine Eichmessung eine homogene Schicht-
dicke vorhanden sein. Im Bereich elektronenmikroskopischer
Durchstrahlbarkeit herrscht zwischen Bildkontrast und
Schichtdicke Proportionalitét, die jedoch bei grob- und ein-

kristallinen Schichten um den Faktor 0,5--0,7 niedriger liegt
als bei amorphen und feinkristallinen Schichten gleicher
Dicke. Die FEinkristall-Lamellen diirfen bei der Messung
keine Braggschen Interferenzbinder zeigen.

Arbeiten auf dem Kunststoffgebiet

H. Grothe und G. Schinunel (Frankfurt/M.) versuchten, mit
Hilfe verschiedener Priparationsmethoden Aussagen iiber
den Aufbau von Polytetrafluorithylen zu gewinnen. Mit
einem Abdruckverfahren gelang es, aus der Oberfliche von
kompaktem Material Fasern von ca. 360 A Durchmesser zu
isolieren, die sich in Elektronenbeugungsaufnahmen als Ein-
kristalle erwiesen, wobei gute Ubereinstimmung mit rontge-
nographischen Daten gefunden wurde. Bei langsamer Ab-
kithlung von Temperaturen oberhalb des Erweichungspunk-
tes bis auf Raumtemperatur bilden sich aus den Fasern kri-
stalline Bidnder mit einer Breite bis zu einem Mikron. Die
Fasern zeigen im Elektronenmikroskop einen rechteckigen
oder parallelogrammférmigen Querschnitt und sind aus
parallelgerichteten Blattchen aufgebaut. Bei plastischer Ver-
formung kénnen sich die Plittchen gegeneinander verschie-
ben. Die Fasern sitzen relativ locker in der umgebenden Ma-
trix und brechen bei mechanischer Beanspruchung leicht aus.
Daher kdnnen sie bei reibender Belastung eine quasibeweg-
liche Zwischenschicht bilden. Auf einen moglichen Zusam-
menhang dieser Schichten mit dem Reibungskoeffizienten
von Teflon wurde hingewiesen.

H. Mahl (Oberkochen) berichtete iiber eine Methode, Acryl-
harz-Dispersionen mit weichen Partikeln darzustellen. Beim
Auftrocknen der Dispersionen neigen die Partikel dazu, zu
Fladen zu verlaufen. Durch Zusitze von Schwermetall-Ver-
bindungen (z. B. Uranylacetat) werden die Kunststoffpartikel
in der Dispersion so stabilisiert, daB im Auftrocknungspripa-
rat die Partikeln als Kugeln vorliegen und eine exakte Teil-
chengréBenbestimmung zulassen. Die Methode 148t sich
auch auf andere Emulsionen anwenden.

Bei Bestrahlung mit Elektronen verdndern sich die optischen
Eigenschaften von organischen Folien. V. Rao (Tiibingen) hat
die Anderung der geometrischen Dicke und des Brechungs-
index als Funktion der Elektronenstrahlen-Dosis bei Kollo-
dium- und Methacrylat-Folien gemessen. Aus den erhaltenen
Kurven kann die benotigte Strahlendosis zur kornlosen Re-
gistrierung von Elektronenbildern abgeschitzt werden. Auch
mit Rontgenstrahlen erzeugte Bilder hoher Auflésung kdnnen
so hergestellt werden. [VB 754]

Gemeinsame Tagung der deutschen, schweizerischen und franzdsischen

Biochemiker

StraBburg (Frankreich), vom 19. bis 21. September 1963

Plenarvortrige

Er6ffnet wurde die Tagung mit einem Plenarvortrag von O.
Warburg (Berlin) iiber die ,,Chemie der Photosynthese*‘. War-
burg betonte die Bedeutung des Quantenbedarfs (Verhiltnis
der absorbierten Lichtquanten zu den Molekiilen entwickel-
ten Sauerstoffs) als Grundlage der modernen Photosynthese-
forschung. Der Quantenbedarf 1 fiir die Lichtreaktion und
der Quantenbedarf 3 fiir die Gesamtreaktion lassen sich jetzt,
nach Entdeckung des ,,Photolyten** (auch ,,aerob fixierte*
oder ,,aktivierte Kohlensdure genannt), auch chemisch be-
schreiben.

Die aktivierte Kohlensiure wurde entdeckt, als eine Chlo-
rella-Suspension in COj/Argon- bzw. in COj/Luft-Atmo-
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sphire geschiittelt wurde. Nach Zusatz von Fluorwasser-
stoffsdure entsteht CQO,, das aus Bicarbonat und aus der
a-Carboxylgruppe von Glutaminsidure stammt, bzw. zusitz-
liches CQOj, das vom postulierten Photolyten geliefert wird.
Die Anhdufung dieser aktivierten Kohlensiure findet im
Dunkeln statt; bei Belichtung wird die Verbindung unter
stochiometrischer Entwicklung von Sauerstoff gespalten, wo-
bei sie zur Stufe des Kohlenhydrats reduziert wird. Das be-
deutet, daB die Photosynthese eine Photolyse der Kohlen-
sdure umfaft.

An der Bildung der aktivierten Kohlensdure sind Phosphat
und sehr wahrscheinlich Glutaminsiure beteiligt; die akti-
vierte Kohlensdure ist dissoziierend mit Chlorophyll verbun-
den. Bei der sich an die Spaltung der aktivierten Kohlen-
sdure anschlieBenden teilweisen Riickreaktion des Kohlen-
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hydrats im Dunkeln wird dieses nach dem allgemeinen Me-
chanismus der Zellatmung zu COQO, oxydiert. Die Energie
dieser ,,lichtinduzierten** Atmung aktiviert dann neues CO5.

Licht: (H2CO3)* + 1 No-hv = [CH,0] + O,
Dunkel: 2/; [CH,0] + 2/3 02, = 2/3 H,CO; 4+ 77 keal
Dunkel: H,CO3 + 77 kcal = (H,CO*

Bilanz: 1f3 H;CO; -+ 1 Ng-hv = 1/3 [CH,0] + /3 O,
(H,CO;3)}* = aktivierte Kohiensidure, {CH,0} = Kohienhydrat

Es spalten also 3 Mol Quanten 1 Mol Kohlensiure. Das
eigentliche Ergebnis der Photosynthese ist das nicht zuriick-
reagierende Drittel des Kohlenhydrats.

Die Riickreaktion beginnt damit, daB TPN das Kohlenhydrat
zu CO, oxydiert; dann wird der Wasserstoff des gebildeten
TPNH; auf molekularen Sauerstoff iibertragen. In Verbin-
dung mit der Spaltung und der Neubildung der aktivierten
Kohlensédure ergeben sich folgende Gleichungen:

(H,CO3)* + 1 Ng-hv = [CH20} + O

2 TPN 4 [CH,01+ 2 H;0 =2 TPNH; + H,COj3 - {0 keal
2/3 05 + 11/; TPNH, = 11/3 H20 + 11/3 TPN + 67 kcal
H,CO; + 77 keal (H,COy*

2{/3 TPN + 2{3 H,O + Ny'hv = 2/3 TPNH; + 1/3 O3

3 No-hv entwickeln also 1 Mol O,. Die Bilanzgleichung gibt
die Reaktion wieder, die, wie Warburg ausfiihrte, bisher irr-
tiimlich als Photolyse des Wassers mit Hilfe von TPN ge-
deutet wurde.

In der Diskussion (Leitung: H. Holzer, Freiburg) wurde von
A. A. Benson (La Jolla, USA) auf einige neue Substanzen
hingewiesen, die bei der Photosynthese entstehen und in
denen sehr rasch 14C aus 14CO, nachweisbar ist, so u. a. in
Galaktolipiden und in Sulfolipiden, deren Bildung auf die
Bedeutung der Lipidanteile in den photosynthetisierenden
Grana schlieBen lasse. R. C. Fuller (Hanover, USA) disku-
tierte an Hand von Untersuchungen an Chromatium die
Rolle der Carboxydismutase, die wesentlich an der photo-
synthetischen Fixierung des CO; beteiligt sei. Dieses Enzym
wird reprimiert, wenn die Bakterien auf Substanzen wachsen,
die sich in einem niedrigeren Oxydationszustand als CO;
befinden (Acetat, Malat); es ist wahrscheinlich, daBB wihrend
des lichtabhingigen Wachstums auf diesen Substanzen die
Aktivitat des ,,Calvin-Cyclus® stark reduziert ist. Warburg
verwies darauf, da} das Enzym auch in Bakterien vorkomme,
die nicht zur Photosynthese fahig sind. Holzer betonte, daf
d'e Repression der Carboxydismutase zwar auf ihre Betei-
ligung an der photosynthetischen CO,-Fixierung hinweist,
jedoch nichts iiber den quantitativen Anteil sagt.

Den zweiten Hauptvortrag hielt B. Jeanrenaud (Genf,
Schweiz) iiber Wirkungen von Steroidhormonen auf die
Lipogenese und Lipolyse in Fettgewebe. Co-Autor war 4. E.
Renold (Boston, USA). Das tierische Fettgewebe hat drei
wichtige Funktionen zu erfiillen: die Synthese der langketti-
gen Fettsiuren, die Bildung von Fettsdurereserven in Form
von Triglyceriden und die Hydrolyse der Fette (== Lipolyse)
zu den als Energiequelle dienenden Fettsduren und Glycerin.
Die betrichtliche Stoffwechselaktivitit dieses Gewebes wird
hormonell reguliert. Dabei sind zwei Stellen besonders be-
vorzugt: der Eintritt der Glucose in die Zelle und die Hydro-
lyse der Triglyceride. Der exakte Mechanismus der Hormon-
wirkung ist bis jetzt unbekanut, jedoch 148t sich die Wirkung
lipogener Hormone (Insulin, Prolactin) und lipolytischer
Hormone (Hypophysenhormone, Adrenalin, Noradrenalin,
Glucagon) eindeutig unterscheiden. Eine Sonderstellung in
der Regulation des Stoffwechsels der Fettgewebezellen kommt
den Steroidhormonen zu. Die Vortr., die ihre Untersuchun-
gen hauptsichlich an Nebenhodenfetigewebe von Ratten
durchfiihrten, stellten deshalb den vielfdltigen EinfluBl der
Glucocorticoide in den Mittelpunkt ihres Vortrags.
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Cortisol und Corticosteron hemmen in physiologischen Kon-
zentrationen die Glucose-Aufnahme in Fettgewebezellen;
auBerdem werden auch die Oxydation der Glucose und die
von der Glucose ausgehende Lipogenese signifikant vermin-
dert. Desoxycorticosteron hemmt weitaus geringer. Insulin
macht die Hemmung vollstindig riickgingig, ebenso wirken
wesentliche Erhohungen der Glucose-Konzentration. Diese
in vitro beobachteten Effekte lassen sich auch in vivo nach-
weisen. Neben der Hemmung der Lipogenese verursachen die
Glucocorticoide, wenn auch in relativ hohen Konzentra-
tionen, eine Beschleunigung der Lipolyse, und zwar direkt
und nicht nur im Zusammenwirken mit Adrenalin. Zwischen
Lipogenese und Lipolyse besteht ein dynamisches Gleichge-
wicht.

Fiir den priméiren Angriffspunkt der Hormone wurden meh-
rere Moglichkeiten diskutiert, darunter die denkbare Stimu-
lation eines ATPase-Systems, wodurch die Hemmung der
Lipogenese und des Glucose-Umsatzes gemeinsam erklirt
werden konnen. SchlieBlich wurde iiber eine den Gluco-
corticoiden dhnliche Wirkung des Testosterons berichtet.

P. Mandel (StraB3burg, Frankreich) sprach tiber die Regula-
tion der Biosynthese der Ribonucleinsduren bei héheren Tie-
ren. Der Vortr. und seine Mitarbeiter untersuchten die DNS-
abhingige RNS-Polymerase der Zellkerne verschiedener tie-
rischer Gewebe. Die Enzymaktivitdt wurde jeweils durch die
in Ribonucleinsidure eingebaute Menge 14C—~ATP, 14C-~-UTP
und in einigen Fillen auch 14C—CTP bestimmt. Rattenleber-
Zellkerne, die eine besonders hohe Aktivitit des Enzyms auf-
weisen, wurden eingehend untersucht. Nach 70-proz. He-
patektomie lieB sich in den regenerierenden Zellen eine Zu-
nahme der RNS-Polymerase-Aktivitit auf mehr als das
Doppelte nach 12 Std. feststellen. Diese Zunahme geht der
auf eine Hepatektomie folgenden Stimulation der Protein-
synthese um einige Stunden voraus. Da Ostradiol nach friihe-
ren Befunden an Vogellebern die Proteinsynthese beschleu-
nigt, wurde gepriift, ob dieses Hormon auch die DNS-ab-
héngige RNS-Polymerase beeinflulit. Untersucht wurden Le-
berzellkerne von jungen Hiihnern. Tatsdchlich war bei Tie-
ren, denen Ostradiolbenzoat injiziert worden war, schon nach
24 Std. ein signifikanter Anstieg der RNS-Polymerase zu er-
kennen, der sich iiber Tage fortsetzte. Das frithe Auftreten
der Aktivititssteigerung nach Ostradiol wurde als mogliche
Stimulation der messenger-RNS-Synthese gedeutet. Eine An-
derung in der Zusammensetzung der nach der Ostradiolgabe
synthetisierten RNS gegeniiber der normalen war nicht fest-
zustellen.

Aus den Kurzvortrigen

Analyse spezieller Stoffwechselsituationen

C. E. Sripati und D. Szafarz (Paris, Frankreich) berichteten
iiber die Glykolyse von Leber-Zellkernen und die Rolle, die
dem AMP dabei zukommt. Die Glykolyse der Kerne lauft
wegen der stindigen Gegenwart von ATPase und ATP ver-
brauchender Reaktionen nur ab, wenn sie mit einer kleinen
Menge Fructose-1.6-diphosphat angeregt oder wenn Fruc-
tosediphosphat als Substrat verwendet wird. Die cytoplas-
matische, von Glucose ausgehende Glykolyse wird durch
Zufiigen der Kerne gehemmt; sie wird aktiviert bei Verwen-
dung von Fructosediphosphat als Substrat. Die Hemmung
im ersten Fall kann durch Erhéhung der ATP-Konzentration
riickgidngig gemacht werden. Dieser EinfluB der Kerne im
Sinne einer ATP-Verminderung kommt vermutlich durch die
Wirkung einer Adenylatkinase zustande. Das konnte da-
durch gezeigt werden, dal Zufiigen von AMP die obener-
wihnte Hemmung der cytoplasmatischen Glykolyse durch
die Kerne verstirkt. Da andererseits AMP zu ADP und ATP
phosphoryliert oder zu Adenin und Hypoxanthin abgebaut
werden kann, schreiben die Vortr. dieser Substanz, die ver-
hiltnismiBig leicht durch die Kernmembran diffundieren
kann, eine regulative Rolle auf die Glykolyse zu.
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In Analogie zu diesen Befunden beobachteten F. Holzel, H.
Maas und A.-M. Hirsch-Hoffmann (Hamburg), daB isolierte
Zellkerne aus Ehrlich-Ascitestumorzellen bei aerober Inku-
bation mit den entsprechenden Substraten und Cofermenten
Fructosediphosphat und Triosephosphat nahezu vollstindig
zu Milchsiure abbauten, wihrend Intermediate oberhalb
Fructosediphosphat und Glucose nicht als Milchsdure er-
schienen.

Aus Zwischenstoff-Konzentrationen leiteten H. Reinauer und
F. H. Bruns (Disseldorf) Aussagen iiber geschwindigkeits-
bestimmende Schritte bei der Glykolyse von menschlichen
Erythrocyten ab. Sie fanden eine pH-Abhédngigkeit, verur-
sacht durch eine Verschiebung des pH-Wertes zur sauren
Seite. Oberhalb von pH = 7,3 ist die Glycerin-aldehydphos-
phat-Dehydrierung limitierend, wihrend unterhalb von
pH = 7,2 die Hexokinase-Reaktion die Geschwindigkeit der
Glykolyse bestimmt.

Einen interessanten Einblick in den Kohlenhydratstoffwech-
sel von Clostridium kluyveri gaben K. Decker, H. Metz und
Ch. Barth (Freiburg). Dieses obligat anaerobe Bakterium
vermag Glucose, Brenztraubensiure und dhnliche Stoffe nicht
zu verwerten, sondern wichst ausschliefilich auf Alkohol und
niederen Fettsiduren. Es bot daher Gelegenheit, der Biosyn-
these der Pentosen und Strukturkohlenhydrate nachzugehen,
ohne dabei den Kohlenhydratabbau beriicksichtigen zu miis-
sen. BEs wurde gefunden, daB mehrere Glucose abbauende
Enzyme fehlen; insbesondere findet nur eine sehr gering-
fiigige Phosphorylierung statt. Reservekohlenhydrat ist nicht
Glykogen oder Polyhydroxybuttersidure, sondern das in re-
lativ hoher Konzentration vorkommende Glucose-6-phos-
phat. Das C-Geriist wird nicht aus Acetat oder Athanol, son-
dern aus CO; synthetisiert. Die Pentosen entstehen nicht tiber
6-Phosphogluconsiure, sondern sehr wahrscheinlich tiber den
reduktiven Pentosephosphat-Cyclus.

I. Witt, P. G. Weiler und H. Holzer (Freiburg) berichteten
liber eine gezielte Stoffwechselinderung, die sie durch Zu-
satz von NH:—Ionen zu Glucose oxydierenden Hefezellen
bewirkten. Schon in den ersten Minuten nach NH*-Zusatz
14Bt sich eine Folge von Reaktionen in Richtung Wachstum
(= Substanzvermehrung) beobachten, so die bereits frither
untersuchte Anhiufung von Glutamin, die etwa 2/3 des aus
dem Medium aufgenommenen Ammoniums entspricht. Das
restliche Drittel wird wahrscheinlich tiber Carbamylphosphat
in Pyrimidine usw. eingebaut. Mit dieser Reaktion sollte
auch eine entsprechende CO;-Fixierung verbunden sein. Tat-
sachlich konnte durch NH?-Gabe ein vier- bis fiinffach ge-
steigerter Einbau von 14CO; in die Nucleotide der RNS, DNS
und in Protein nachgewiesen werden.

Enzymsysteme,
Hemmung und Aktivierung von Enzymen

Uber DPN-abhiingige Isocitronensiure-Dehydrogenase be-
richteten H. Goebell und M. Klingenberg sowie A. Marty und
H. Goebell (Marburg). Das Enzym kann besonders gut aus
den Mitochondrien des Flugmuskels der Locusta migratoria
angereichert werden. Es wird durch ADP aktiviert, durch
ATP gehemmt. Im Hinblick auf die ebenfalls gemessene
TPN-spezifische Isocitronensdure-Dehydrogenase scheint
eine Alternativregulation der Wasserstoff-Ubertragung zu
bestehen, die vom ATP/ADP-Quotienten der Mitochondrien
abhingig ist. Da die DPN-spezifische IDH in verschiedenen
Mitochondrien in einem konstanten Verhiltnis zu den Cyto-
chromen steht (im Gegensatz zur TPN-IDH), scheint ihr die
grundlegende Funktion bei der Isocitrat-Veratmung zuzu-
kommen.

P. Arese, R. Kirsten, E. Kirsten und H. J. Hohorst (Marburg)
berichteten iiber die Glutamat-Pyruvat- und Glutamat-
Oxalacetat-Transaminase-Gleichgewichte im ruhenden und
arbeitenden Flugmuskel von Locusta migratoria. Sie be-
stimmten die Gehalte an Oxalacetat, Pyruvat, a-Ketoglutarat,
Alanin, Aspartat und Glutamat im Gewebe nach Ruhe und
Belastung und berechneten daraus die scheinbaren Gleich-
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gewichtskonstanten ,,in vivo*. Sie fanden gute Ubereinstim-
mung mit den von anderen Autoren ,,in vitro bestimmten
Massenwirkungskonstanten. Die Gleichgewichtslage beider
Reaktionen bleibt auch nach kurzem Flug des Insekts prak-
tisch unverindert.

Ebenfalls mit einer Transaminase befaBten sich G. Schreiber
und H. Holzer (Freiburg). Sie berichteten iiber eine Gluta-
mat-Aspartat-TA aus Bierhefe, die ca. 150-fach angereichert
wurde. Das Enzym liegt nach der Anreicherung als Apoen-
zym vor und kann deshalb zur Bestimmung sehr kleiner Men-
gen von Pyridoxaminphosphat und Pyridoxalphosphat dienen.

Uber neue Ergebnisse zum Aufbau der 3-Galaktosidase aus
Untercinheiten berichteten H, Sund, K. Weber und K. Wallen-
fels (Freiburg). Wird das aus E. coli-Stdimmen isolierte kri-
stallisierte Enzym (MG 518000) in 5 M Guanidin-HCl mit
Jodacetamid alkyliert, so zerfillt es in vier Untereinheiten
vom Teilchengewicht 147000 (,,S3 ;-Komponente). Oxyda-
tion mit Perameisensiure und Behandlung mit Natrium-
dodecylsulfat ergibt eine Einheit vom Teilchengewicht 53000,
welches nach Entfernung des gebundenen Dodecylsulfats auf
43000 sinkt (,,S2,1-Komponente*). Es kann demnach ange-
nommen werden, daff die S3;;-Komponente ihrerseits aus
mindestens drei kleineren Untereinheiten besteht, fiir deren
Verkniipfung im Gegensatz zu der Bindungsart bei der Asso-
ziation der S;;-Komponenten Disulfidbriicken méglich er-
scheinen. Auch Harnstoff und p-Chlorquecksilberbenzoat
spalten das Enzym-Molekiil in Untereinheiten.

D. Pette und G. Ruge (Marburg) referierten iiber eine ,,Ak-
tivierung* der Glycerin-1-phosphat-Dehydrogenase durch
Blausidure. Dieser von Emmelot und Bos an Gewebsextrakten
gefundene Effekt konnte als Scheineffekt aufgeklart werden,
der auf der Verwendung von nicht geniigend reinen Substra-
ten bei der Aktivititsbestimmung beruht. Vor allem in en-
zymatisch gewonnenen Triosephosphaten ist ndmlich fast
stets Methylglyoxal als Verunreinigung enthalten; diese Ver-
bindung wird unter Cyanid-Einwirkung dismutiert, und das
entstehende Pyruvat fiihrt dazu, daB in Gewebsextrakten zu-
gleich die GDH- und LDH-Aktivitit gemessen werden.
Auch ein weiteres, noch nicht identifiziertes Spaltprodukt
von Triosephosphat kann interferieren.

Die Hemmung des citrat-kondensierenden Enzyms durch
Palmityl-CoA untersuchten O. Wieland, L. Weiss und 1. Eger-
Neufeldt (Miinchen) an kristallisiertem Enzym aus Schweine-
herz und an einer Enzympriparation aus Rattenleber, die
sich dhnlich verhielten. Studien am Schweineherz-Enzym er-
brachten, daf zur Hemmung der unverseifte Thioester notig
ist, daB die 1nhibitorkonstante K; = 4,5-1076 (M/1) betragt
und daB die Hemmung durch Erhéhung der Acetyl-CoA-
Konzentration nicht aufgehoben werden kann. Die Hem-
mung ist wichtig fiir die Ketogenese.

" J.J.Bechet(Orsay, Frankreich) berichtete iiber eine Aktivierung

von Trypsin durch hohen Substratiiberschufl. Er fand bei der
Hydrolyse von p-Toluolsulfonyl-p-arginin-methylester, da8
die Reaktionsgeschwindigkeit von einer Substrat-Konzen-
tration ab 2 M nicht mehr der Michaelis-Menten-Beziehung
gehorcht, sondern betriichtlich gesteigert wird. In Anlehnung
an Vorschlige anderer Autoren und auf Grund seiner Ver-
gleiche kinetischer und thermodynamischer Daten der norma-
len Hydrolyse mit denen des Aktivierungsvorgangs nimmt
Bechet an, daf sich ein zweites Substratmolekiil an den Enzym-
Substrat-Komplex anlagert und dessen Spaltung erleichtert,
vielleicht im Sinne eines ,,induced fit*‘.

H. Schirardin, P. Metais und D. Sigrist (Straburg, Frank-
reich) konnten durch eine von ihnen entwickelte Mikrobe-
stimmung des Trypsins die Reaktion mehrerer Inhibitoren
mit dem Enzym studieren. Vortr. fanden eine Abhingigkeit
von Ca2*-Ionen, bestimmten die Inhibitionskapazitit des
Kunitz-, Mundspeicheldriisen-, Sojabohnen- und Ovomu-
coid-Inhibitors und ermittelten fiir den Sojabohnen-Inhibitor
eine kompetitive, fiir den Ovomucoid-Inhibitor eine nicht-
kompetitive Hemmung.

I. Trautschold, E. Werle und H. Sebening (Miinchen) berich-
teten iiber einen neuen Trypsin-Inhibitor aus Submaxillaris-
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driisen von Caniden und Feliden. Der gereinigte Hemmkor-
per ist ein Polypeptid und unwirksam gegentiber den Kalli-
kreinen.

Aktivatoren und Inhibitoren der placentalen Gstrogenabhin-
gigen Transhydrogenase in vitro und Ostrogeneffekte dieser
Verbindung in vivo untersuchten E. Hecker und G. Farthofer-
Boeckh (Miinchen). Angereicherte Priparate aus menschli-
cher Placenta wurden mit Ostran- und Stilbenabkémmlingen
in An- und Abwesenheit von Ostradiol-(17B) sowie Ostron
inkubiert und die Kinetik der Bildung von NADH in einem
optischen Test verfolgt. Entscheidend fiir die Aktivierung
des Enzyms ist das alleinige Vorhandensein einer 1783-
Hydroxy- oder einer 17-Oxo-Gruppe. Mit 14C-markiertem
Ostradiol-(178) und Ostron konnte gezeigt werden, daB die
Aktivierung der Transhydrogenase zu einem Gleichgewichts-
gemisch mit ca. 90 % Ostradiol-(178) und ca. 10 % Ostron
fiihrt. Eine Parallelitiat zwischen der Fahigkeit zur Aktivierung
des Enzyms in vitro und 6strogener Wirkung in vivo findet
sich nur bei Ostradiol-(178) und Ostron sowie deren 2- bzw.
4-Fluor-Derivaten. Eine Transhydrogenase-Reaktion dieses
Typs kann somit im Gegensatz zu der Auffassung von Villee
nicht der entscheidende Angriffspunkt des Ostradiols bzw.
Ostrons in den Erfolgsorganen sein.

Uber 10B8-Hydroxylierung und Proteinbindung von Ostron
mit Rattenlebermikrosomen berichteten F. Marks und E.
Hecker (Miinchen). Beispielsweise wird Ostron-[16—14C] in
Gegenwart von NADPH,, und Sauerstoff in kurzer Zeit prak-
tisch vollstindig in dtherldsliche (etwa 80 %), wasserlosliche
(1—-2 %) und proteingebundene Metaboliten (7—15 %;) umge-
wandelt. Dabei findet u. a. die von Westerfeld 1940 geforderte
10-Hydroxylierung zum p-Chinol statt; daneben konnte fiir
Tetralol-(6) und Ostradiol-(178) auch eine o-Hydroxylierung
nachgewiesen werden.

Wihrend die Proteinbindung fiir Ostradiol-(178) und Ostron
keine groBen Unterschiede zeigt, ist die 10-Hydroxylierung
bei Ostron deutlich bevorzugt. p-Hydroxylierung und Pro-
teinbindung werden durch p-Chlorquecksilberbenzoat (10—3
M) vollstindig, durch Cyanid (103 M) und «-Benzoinoxim
(1073 M) zu 30-50 % gehemmt.

Verglichen mit der schnellen p-Hydroxylierung ist die Pro-
teinbindung langsam mit wesentlich hoherem NADPH;-
Bedarf.

Regulationsphinomene

G. Hierholzer und H. Holzer (Freiburg) fanden, daf3 die
DPN-abhingige Glutaminsiure-Dehydrogenase aus Hefe,
deren biologische Funktion im Gegensatz zu der TPN-GluDH
im Abbau von Glutaminsiure zu o-Ketoglutarsiure und
NHf1 zu sehen ist, in wesentlich hdherem Ausmaf syntheti-
siert wird, wenn keine NH7}-Ionen oder Substanzen, die
rasch NHX-Ionen liefern, im Wachstumsmedium zugegen
sind. Hier liegt eine Repression der Enzymsynthese durch
NHY}, vor; die Zunahme der DPN-GluDH-Aktivitit ist
auBer an das Fehlen von NH} an dic Anwesenheit eines
energieliefernden Substrates gebunden und wird durch Jod-
acetat und Actinomycin gehemmt.

Auch die ebenfalls NH}-Ionen liefernde Threonindesami-
nase aus Hefe unterliegt einer Repression durch im Nihr-
medium enthaltene NH}-Salze. H. Holzer, M. Boll und C.
Cennamo (Freiburg) berichteten dariiber hinaus iiber eine
weitere regulative Eigenschaft dieses Enzyms: es wird im
Sinne einer Endprodukthemmung nach Umbarger durch L-
Isoleucin gehemmt; D-Isoleucin ist ohne Wirkung, ebenso
Valin und andere Aminosduren; L-Leucin zeigt cine ge-
ringere Hemmwirkung. Die Bedeutung dieser Befunde wurde
im Hinblick auf eine rasche ,,Feinkontrolle* (Anpassung an
die Isoleucin-Konzentration) und eine langsamere ,,Grob-
kontrolle‘* (Anpassung an die NH}Konzentration) diskutiert.

F. Lingens, H. Kraus und W. Liick (Tiibingen) berichteten
iiber Versuche zur Regulation der Tryptophan-Biosynthese.
Sie zeigten, daB Indol-akkumulierende Mutanten von S. fy-
phimurium, die einen genetischen Block unmittelbar vor dem
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Tryptophan trugen, nach Zufiigen von L-Tryptophan, p-
Tryptophan und einigen homologen und analogen Verbin-
dungen kein Indol mehr akkumulieren. Um L~ und D-Trypto-
phan in ihrer Wirkung quantitativ vergieichen zu kénnen, was
bei der Einfachmutante nicht méglich ist, weil ihr L-Trypto-
phan das Wachstum erméglicht, wurden Doppelmutanten
erzeugt und selektiert, die einen Block in einer zweiten Syn-
thesekette enthielten. Der Bildungsweg des Tryptophans
wurde an Hand von Akkumulaten verschiedener Trypto-
phanmangelmutanten mit genetischem Block vor der An-
thranilsiure untersucht.

W.Tarnowski, P. Arend und H. Hilz (Hamburg) erdrterten
die Frage, wie die Wirkung des Cortisols auf die Glykogen-
bildung zu erkliren ist. Sie fanden beim Studium des Meta-
bolit- und Enzymspiegels in der Leber von Ratten, denen
vier Tage nach Adrenalektomie Cortisol appliziert worden
war, eine sehr friih eintretende betrichtliche Steigerung der
G-6-P-Konzentration, die, wenn man die Werte von 6 Std.
nach Cortisolgabe zugrunde legt, eine etwa 10-fache Stei-
gerung der Glykogen-Synthetase-Aktivitat {,,precursor acti-
vation*) und eine Verdoppelung der Synthetase-Menge (,,pre-
cursor induction*’) zur Folge hatte. Die Cortisolwirkung auf
die Glucose-Polymerisation ist also indirekt.

W. Seubert, H.V. Henning und I. Seiffert (Frankfurt/Main)
verfolgten die Cortisolwirkung auf einer fritheren Stufe der
Gluconeogenese. Durch Einbau von radioaktivem Pyruvat
in Citrat ermittelten Vortr. die Aktivitat des Pyruvat carboxy-
lierenden Enzyms, das bei der Synthese von Phosphoenol-
pyruvat beteiligt ist. Sie fanden einen vier- bis sechsfachen
Anstieg des Enzyms innerhalb von 6 Std. nach Cortisolgabe.

B. Kadenbach (Marburg) berichtete iiber den EinfluB von
Thyreoidhormonen auf den Pyridinnucleotid-Gehalt von
Mitochondrien in verschiedenen Geweben der Ratte. Allge-
mein steigen DPN-Gehalt (Summe DPN und DPNH) und
TPN-Gehalt (Summe TPN und TPNH) bei Hypothyreose
und sinken bei Hyperthyreose (umgekehrt verhalten sich die
Konzentrationen an Cytochrom ¢ und a), jedoch bestehen
Unterschiede hinsichtlich des Quotienten DPN/TPN, da der
TPN-Gehalt mit zunehmender Thyreoidhormon-Konzen-
tration wesentlich stirker abnimmt als der DPN-Gehalt. Das
ist nach Meinung des Vortr. einer Verschiebung des Stoff-
wechselbildes der Mitochondrien (betroffen sind hauptséich-
lich Leber- und Muskelmitochondrien) zum oxydativ-ab-
bauenden Typ gleichzusetzen.

H. Bartels, D. Stratmann und H. J. Hohorst (Marburg) dis-
kutierten die von ihnen beobachteten vielfachen Wirkungen
von Insulin auf die Lage von FlieBgleichgewichten als Wir-
kung des Hormons auf die ,,primitive Regulation der Le-
berzelle. Sie fanden an alloxandiabetischen Ratten verstiarkte
Reduktion des extramitochondrialen DPN-Systems, entspre-
chend verringerte Konzentrationen an Pyruvat, Oxalacetat,
Aspartat und Alanin, verringerte Phosphorylierung des ATP-
Systems, erhthte Malatgehalte und Anstieg der Aktivitdten
von G-6-P-ase und FDP-ase. Nach Gabe von Insulin werden
die FlieBgleichgewichte der niedermolekularen Metabolite
sehr bald normalisiert, wihrend die enzymatische Kapazitit
(G-6-P-ase, FDP-ase) sich erst spiter dndert.

M. Staehelinund A. Braunwalder (Basel, Schweiz) berichteten
iiber die hormonale Beeinflussung der Proteinsynthese in
Rattenleberpolysomen. Eine Analyse der Leberribosomen er-
gab, daB die Ribosomen von hypophysektomierten Tieren
im Gegensatz zu denen normaler Tiere nur in geringem Mafle
aus Polysomen bestehen; die Fihigkeit zum Aminosiure-
FEinbau war bei allen Fraktionen vermindert.

Nucleotide und Nucleinsduren

H. Hilz, B. Bertram, P. Hlavicaund H. Berndt (Hamburg) be-
faBten sich mit der Deutung des strahlenbedingten DPN-Ab-
falles in Ascitestumoren als Schidigung der aktiven Nicotin-
amid-Konzentrierung. Ihre Hypothese, daB der DPN-Ab-
fall, der nach Einwirkung cytotoxischer Agenzien auftritt, auf
einer Enthemmung der DPNase infolge Austretens von
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Nicotinamid aus der Zelle beruht, stiitzten die Vortr. auf
einige Beobachtungen (Nicotinamid-Nachweis im Milieu
nach Bestrahlung, Nicotinamid-Konzentration in der nor-
malen Zelle, geringerer DPN-Abfall in einer konzentrierten,
bestrahlten Zellsuspension, Verhinderung des DPN-Abfalls
durch DPNase-Inhibitoren nur dann, wenn sie vor Entfal-
tung der gesteigerten DPNase-Wirkung zugesetzt werden).
Daraus schlieBen die Vortr., daB die primidre Wirkung von
cytotoxischen Agenzien auf ein Prinzip der Zellmembran
(,,Nicotinamid-Permease‘‘) gerichtet ist.

Mit DPN-Modellen befaBten sich Ch. Woenckhaus und G.
Pfleiderer (Frankfurt/Main). Sie synthetisierten Verbindun-
gen, die im Purinteil substituiert waren; z. B. wurde die NH,-
Gruppe durch —SH oder —SCHj ersetzt, wodurch die Wech-
selwirkung zwischen Purin- und Pyridinring besser studiert
werden konnte. Alle untersuchten Modelle einschlieBlich
einer Verbindung, die einen 6-Methyl-2-chlorpurin-Teil ent-
hielt, waren als Coenzyme aktiv und zeigten eine sich wenig
vom natiirlichen DPN unterscheidende Michaelis-Konstante.
Die Verteilung freier Nucleotide im Zentralnervensystem
einiger niederer Wirbeltierarten wurde von H. Rein, S.Harth-
Edel und P. Mandel (Strafburg, Frankreich) untersucht. Da-
bei ergaben sich fiir ATP und UTP signifikante Unterschiede:
Die ATP-Konzentration ist bei Fischen und Schildkrdten be-
deutend niedriger als bei Hiihnern, bei denen der Wert dem
der Sduger nahekommt. Der UTP-Gehalt verhilt sich insofern
anders, als auch Schildkrétenhirn héhere Werte zeigt, wihrend
bei GTP keine wesentlichen Unterschiede bestehen.

A. Holldorf und E. Riege (Freiburg) berichteten iiber die Ver-
wertung von exogenem Thymidin durch E. coli. Exogenes
Thymidin wird als solches nur in sehr geringem MaQ in die
DNS eingebaut. Bisher wurde als Ursache dafiir eine sehr
rasche Phosphorolyse durch eine induzierbare Phosphorylase
angenommen. Die Vortr. zeigten jedoch, daB auch im phos-
phatfreien Medium eine Thymidinspaltung erfolgt. Das Me-
dium eines solchen Versuchs enthilt die freie Base Thymin
zu 98 %, wihrend vom Zucker (Zuckerphosphat) weniger als
1% gefunden wird. Der Desoxyribose-Rest des Thymidins
wird rasch in andere Nucleotid-Bausteine der DNS einge-
baut, und zwar durch die Wirkung einer Trans-N-Desoxy-
ribosylase. Das freie Thymin wird von den Zellen wieder aus-
geschieden.

Von H. Maass, V. Armborst und F. Hélzel (Hamburg) wur-
den die DNS-Synthese sowie der DPN- und TPN-Gehalt in

Aus den Vortrigen:

Chemische Untersuchungen iiber Interferon
G. Bodo und Ch. Jungwirth, Wien (Osterreich)

Zwei durch verschiedene Virusstimme (Influenza A MEL
und Influenza B LEE) in Chorioallantois-Membranen von
Huhnereiern hergestellte Interferon-Priparate wurden zu-
erst gereinigt [1]. Das Verhalten beider Priparate bei der
Saulenchromatographie an Sulfoédthyl-Cellulose bei pH =
2,0 und an DEAE-Cellulose bei pH = 6,6 und 4,5 war voll-
kommen gleich. Stirkegelelektrophorese der gereinigten
Priparate ergab mehrere Proteinbanden. Wegen der Ad-
sorption des Interferons an Stirkegel war eine Elution der
biologisch aktiven Komponenten nicht méglich. Es zeigte

{1] Vgl. D. C. Burke, Biochem. J. 78, 556 (1961).
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regenerierender Rattenleber nach Injektion des Cytostati-
cums Trenimon untersucht. Es stellte sich heraus, dal die
Hemmung der DNS-Synthese vom Zeitpunkt der Injektion
abhing. Die Hemmung war geringer, wenn die alkylierende
Substanz wihrend der Synthesephase verabreicht wurde. Sie
war stidrker, wenn injiziert wurde, als die DNS-Synthese
noch nicht eingesetzt hatte. Die Bestimmung der DPN- und
TPN-Konzentrationen ergab, daBl beide Coenzyme in der
regenerierenden Leber vermindert auftreten. Eine signifi-
kante Veridnderung der Konzentrationen nach Trenimon
wurde nicht gefunden.

In E. coli untersuchten B. Schnieders und H. Kersten (Miin-
ster) das RNS-DNase-System. Bei dem Enzym handelt es
sich um eine Endodesoxyribonuclease vom Typ I, die in
vitro durch RNS gehemmt wird. Thre Freisetzung kann in E.
coli-Zellen durch Mitomycin C indirekt dadurch hervorge-
rufen werden, daB3 die Inhibitor-RNS durch eine von Mito-
mycin aktivierte RNase gespalten wird. Die Vortr. zeigten,
daB das RNS-DNase-System nicht an Ribosomen gebunden
ist; die Inhibitor-RNS kommt hauptsdchlich in der s-RNS-
Fraktion vor. Wihrend der logarithmischen Phase steigt die
Menge der an RNS gebundenen DNase entsprechend der
Bildung von RNS an.

M. Dette und W. Kersten (Miinster) berichteten iilber DNS
aus Bacillus subtilis, die auch dann noch synthetisiert wird,
wenn durch subletale Actinomycin-Gaben die Synthese von
RNS und Protein gehemmt ist. Die Bildung von DNS lauft
maximal solange weiter, bis doppelt so viel DNS wie in nor-
malen Zellen vorliegt. Diese in Gegenwart von Actinomycin
synthetisierte DNS zeigte keine charakteristischen Unter-
schiede gegeniiber der DNS aus normalen Zellen. Es ist an-
zunehmen, daf} nicht die identische Reduplikation selbst,
sondern Regulationsvorginge der DNS-Synthese in Mitlei-
denschaft gezogen wurden, wodurch auch der gestorte Zell-
teilungsmechanismus erklirt wiirde.

Uber die Wirkung von Wasserstoffperoxyd auf Nucleinsdu-
ren und ihre Bausteine referierten W. Zillig und H. Priess
(Miinchen). Insbesondere wurde die Abbaugeschwindigkeit
bei hohem H,0,-UberschuB studiert. Im schwach alkalischen
Bereich wird Up erheblich schneller angegriffen als Ap, Gp,
Cp und d-Thymidin. Reaktionsprodukte des Up sind N-
Ribosylharnstoffphosphat und Derivate. Uracil wurde auch
im Verband der s-RNS kinetisch bevorzugt abgebaut.
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sich, daB die beschriebene Reinigungsmethode nicht zu rei-
nen Interferonpriparaten fiihrte.

Gut gereinigt wurden die vorgereinigten Priparate durch
Saulenchromatographie an Sephadex G-100. Das Moleku-
largewicht des Interferons wurde durch Vergleich mit reinen
Proteinen aus der Lage des Maximums der biologischen Akti-
vitit im Elutionsbild abgeschitzt. Es ergaben sich fiir die
Hauptkomponente beider Priparate 25000 bis 35000. Dieses
relativ niedrige Molekulargewicht steht im Gegensatz zu
friheren Bestimmungen (Burke [11: 63000) und stimmt mit
neuen Angaben, welche mit Hilfe der Ultrazentrifuge er-
mittelt wurden, tiberein. (Lampson et al. [2]: 20000 bis 34000;
Rotem et al. [3]: 20000 bis 25000).

[2] G. P. Lampson, A. A. Tytell, M. M. Nemes u. M. R. Hilleman,
Proc. Soc. exp. Biol. Med. /12, 468 (1963).

[3] Z. Rotem u. P. A. Charlwood, Nature (London) 198, 1066
(1963).
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