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68. Zur Kenntnis der Mono- und Diamin-oxydase 
10. Mitteilung uber den enzymatischen Abbau von Polyaniinen 1) 

von E. Albert Zeller. 
(2. IV. 41.) 

Zur Deutung einiger besonderer Verhaltnisse h i m  enzymatisehen 
Abbau von  Di- und Polyaminen durch die Diamin-oxydase (DO) 
(Eigenhemmung durch uberoptimale Substratkonzentration, Heni- 
mung durch Monoamine und Sumriiationseffekt) wurde in der 7. Mit- 
teilung dieser Untersuchungsreihe2) ein Model1 dieses Ferments 
entwickelt. Dabei wurden einige Ergebnisse vorweggenommen, die 
damals nicht ausfuhrlicher dargestellt werden konnten, weil die ent- 
sprechenden Versuche nicht in den Rahmen jener Veroffentlichung 
hineinpassten. Es handelte sieh hauptsaehlich um Zusammenhange 
zwischen Substratkonzentration und Reaktionsgeschwindigkeit bei 
der enzymatischen Oxydation von asymmetrischen Molekeln wie 
Agmatin ( b-Aminobutyl-guanidin) und um Hemmungsversuche mit 
verschiedenen Imidazolen. Dieses Versaumnis wTird nun hier nach- 
gehol t . 

I n  tler ersten ausfuhrlichen Xitteilung uber dici Oxj-tlation 
von Diaminen3) wurde gezeigt, dass der Sauerstoffrerbrauch uber 
1 Atom Sauerstoff pro Molekel Substrat hinausgeht. I n  einer Npa- 
tern4) wurde die Frage der Beteiligung der Aldehyd-dehydrase 
( = Xanthinoxydase) bei dieser Weiteroxydation des primaren Reak- 
tionsproduktes der DO diskutiert. Da Harnsaure einen hemmenden 
Einfluss auf die Xanthinoxydase ausubt, untersuchte ich den Ein- 
fluss dieser Verbindung auf die Oxydatiorisgeschwindigkeit ron Dia- 
minen bei Anwesenheit der DO. Die sehon fruher von P. J .  Philpotj)  
mit der Monoamin-oxydase und Harnsaure durchgefuhrten Hem- 
mungsversuche wurden wiederholt und erweitert. Die dabei ge- 
wonnenen Resultate crlaubten, einen Einblick in den Mechanismuh 
der beobachteten Reaktionen zu gewinnen. 

1. S u b  s t r a t konz  e n  t r a t i o n un  d A b b a u  ge s c h wind ig  ke i  t d e s 
Agma t ins .  

Wenn die Substratkonzentration der DO stetig erhoht wird, ,so 
nimmt vorerst auch die Abbaugeschurindigkeit zu. Von einer he- 

~ 

l) 9. Mitteilung: ti’. A. Zeller, Helv. 24, 117 (1941). 
z ,  7. Mitteilung: 6. A. Zeller,  Helv. 23, 1418 (1940). 
3, 2. Mitteilung: B. A. Zeller,  Helv. 21, 880 (1938). 
4, 6. Mitteilung: E. A. Zeller.  K. S t e i r i  und 21. IJ’eiiA, Helv. 23, 3 (1940). 
j) Biochem. J .  31, 856 (1937). 
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stimmten Konzentration an aber wird sie \lieder kleiner. Diese Er- 
scheinung der Hemmung der DO durc.11 iiberoptimalr Substrat- 
konzentration, im Folgenden der Einfachheit halber als Eigenhem- 
mnng bezeichnet, findet sich kaum angedcixtet beim Putrcscin, etxas 
starker beim Cadaverin, noch deutlichei. lwim Spermin untl sehr 
stark beim Histamin'). Sie kann noch (ladurch verstarkt werden, 
wenn ein Teil des Ferments durch Hemniixngsstoffe blockiert wirci : 
Bixmmationseffekt (7. Mitteilung, 1. c.). Wmn die Vorstellungen uber 
den enzymatischen Abbau von asymmetrischen JSolekeln (lurch die 
DO, wie sie weiter unten entwickelt werdcn, richtig sind, dann muss 
,2gmatin \vie das schon geprufte Histaiiiin eine sehr ausgeprggtc 
Eigenhemmurig erkennen lassen. 

Es gelangten die ublichen Fermentlohiingen aixs Schweinenieren- 
Trockenpulrer zur Verwendung. Als Mass f iir die Reaktionsgeschwin- 
tligkeit wurde der Sauerstoffverbraixch dcs Fermrntssystcms mano- 
inetrisch in drr mehrfach beschriebenen Weise he$ tirnmt ( 2 .  unci 
3 .  Mitteilung, 1. c.). Agmatin wurde als Sulfat (Hoffmazzn-La Roche 
ct. ('o., Basel) den Losungen zugesetzt. Da die Sulfate eirien hemmen- 
den Einfluss ;tuf die Histaminase ( = 1)ianiin-oxytiase) ;iusuben2), 
~ - u r d e  mit Hilfe von Natriumsulfat die iiiolare Sulfatkonzentratiori 
in allm Anshtzen gleich gross gemacht. 

Tabelle 1. 
(Sr .  JV 268) 

-1bhangigkeit der Keaktionsgeschwindigkeit von tlc r koiizvntrntion des Aginat ins. 
Trockenpulver init der sechsfaclien Menge 2y2-pr0~. Iiochsalzlosung t xtrahiert, die 
Losung 2 Tage gegen Phosphatpuffer p~ 7.2 dialj swrt. Pro Insatz wnrden 3,4 cm 
clit.\rr Losung verwendet und das Volumen auf 4,0 miJ erganzt. Zusatz 1011 1 l'ropfen 
O( t \  Inlkohol, Sauerstoffatmosphare. Molare Konzi ntration cles Sulfations 0.016 ni . 

I I Molare I lionzentration 1 
Zahl der verbrau(.hten mnii 0, nach 

0,0002.5 
0,0005 l 5.1 
0,001 ~ 8,3 

I 
0,002 8.1 
0,008 .i,l 
0.016 ~ 3.6 

10,3 
23.0 
22.8 
18.7 
15.7 
12,9 

Aus Tabelle 1 geht hervor, class einrh Konzeutmtion -\-on 0,0005 
his 0,001-ni. schon optimal ist. Fur Histamin fand sich seinerzeit 
init einer gleichartigen Versuchsanordnung eine optimale Konzentra- 
tion 7-on 0,001 -in (1. Xitteilung, 1. c.). 3lchrere \Viederholungcn mit 

~ 

I )  3. Mittcilung: E. A. Zeller. Helv. 21, 1643 (1938). 1. JIitteilung: E.  - 1 .  Zellfr .  

L, P.  I$. He\t  uiid h'. \I'. I l l e l f w r y ,  .J. Ph>siltl. 70, 319 (1930). 
13. \ ~ / r n r  uiid S .  ,>'ta~hliii, Helv. 22, 837 (1939). 
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starkerer Unte,rteilung des entscheidenden Konzentrationsbereiches 
fuhrten zum gleichen Ergebnis, ebenfalls der Ersatz des Extlrakttes 
aus getrockneter durch einen aus frischer Schweineniere (Nieren- 
Rinde), dessen Herstellung fruher beschrieben worden ist l). 

Tabelle 2. 
(Nr. W 276) 

Agmatinkonzentration und Abbaugeschwindigkeit bei Anwesenheit frischer Schweine- 
niere. Frische Schweinenierenrinde niit der funffachen Menge 234-proz. Kochsalzlosung 
verrieben und extrahiert, molare Konzentration des Sulfations 0,008-m. Die Ansatze 
im iibrigen sonst glcich wie beim Versuch Tabelle 1. Die (sehr geringen) Leerwerte sub- 

trahiert. 

Molare 
Konzentration 
von Agrnatin 

0,0005 
0,001 
0,002 
0,004 

~~~~~ ~ 

~ ~ ~ ~ ~ _ _ _ _ _ _ _ _ ~  

Zahl der verbrauchten 
mm3 0, nach 

7 Minuten j 15 Xnuten 

11.8 21,6 
7.9 17,9 
5,9 ~ 15,7 
5.1 10,7 

I 

~ ~~~~~~~ 

~ 

Die Resultate der eben beschriebenen Experimente geben die 
Erklarung, warum nach K. Felix und K.  Z o m 2 )  das Ferment, dax 
Putrescin und Cadaverin ,,leicht oxydiert", Agmatin aber nur ,,sehr 
schwer" sbbaut, wahrend in der 2. Mitteilung dieser Untersuchungs- 
reihe (1. c . )  fur Agmatin eine grossere oder ungefahr gleich grosse 
Desaminierungsgeschwindigkeit wie fur Cadaverin gefunden wurde. 
Beide Versuchsanordnungen stimmen weitgehend miteinander uber- 
ein. Im  erstern Fall aber wurde eine Substratkonzentration von un- 
gefahr 0,Ol-m. verwendet, hei der die Eigenhemmung beim Agmatin 
im Gegensatz zu Putrescin und Cadaverin schon sehr stark aus- 
gepriigt ist, im letztern eine Konzentration von 0,001--0,002-m., die 
nicht weit vom Optimum entfernt liegt. 

Es sei hier auf eine Schwierigkeit hingewiesen, die bei solchen 
Versuchen auftritt, bei denen mit derart geringen Substratkonzentra- 
tionen gearbeitet werden muss. Da die ersten Ablesungen erst einige 
Xinuten nach Beginn gemacht werden konnen, so ist bei den kleinsten 
Konzentrationen schon ein wesentlicher Teil des Substrats verbraucht 
und damit die Umsatzgeschwindigkeit verringert worden. Bei den 
Substratmengen, die uber dem Optimum liegen, bewirkt die Kon- 
zentrationsabnahme umgekehrt eine Reaktionsbeschleunigung. Die 
oben festgestellte optimale Agmatinkonzentration ist somit als oberer 
Grenzwert zu betrachten. Diese Ungenauigkeit kann im allgemeinen 
auch nicht dadurch verbessert werden, dass man die Oxydation einer 

1) 5 .  Mitteilung: E. d. Zeller,  H .  Bzrkhauser, H .  ,?1zs7in und N. W e d ,  Helv. 22, 
- 

1381 (1939). 2 ,  Z. physiol. Ch. 258, 16 (1939). 
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uberoptimalen Substratmenge verfolgt, wohei die Tangente der Kurre 
des Sauerstoffirerzehrs die Reaktionsgesch~~-indigkcit bei tier jeweilig 
noch vorhandenen Substratkonzentration angehen wiirde. Hier 
macht sich schon nach menigen Minuten d m  zuxktzliche Sauerstoff- 
verhrauch, der mit der 3. Oxq-dationsstiiftt T rrbuntlen iat, 1)ernc.rkbar 
( J .  und 7.  Nitteilung, 1. c.). 

2. Hemmiing der  Diamin-oxydasv  ( l u r c h  Imidnzol untl 
1midazol -Kor l )e r .  

So wie tlas DO-Nodell eine Voraussagc r o n  t1c.r grossen Affinitiit 
zwischen DO und Giianidinkdrperl) ai l€  eine stark ausgepragte 
Eigenhemmung erlaubte, so sollte umgt.kehrt ails tler Grosse tler 
Eigenhemmung des Histamins auf einc. grossc Sffinitat zwischen 
der DO unci dem Imidazol geschlossen nerden konnctr. Zur Veri- 
fizierung tlieber Annahme wurden Verhiichc iu tlrr ITeixe (lurch- 
gefiihrt, (lass clern System DO J- C‘adaverln Imitlazol zugesetzt wurtle. 
J e  holier die Affinitlit DO-lmidazd ist, iiniso sl ilrker verdrangt d a b  

let ztere clas Cadaverin vom Ferment, ohne  natiulicli aclber durch 
die DO abgebaut werden zu konnen, und desto grosser n-ird drmnncli 
die Hemmurig des C’adaverinabbaues seiii. Busscr dem Gruntikorprr 
lmidazol m-urden noch weitere Imidazolclrrivate in dieser Hinsicht 
gepriift, darunter vor allem Imitlazolj I-rssigsaure, die clas wahr- 
scheinliche Reaktionsprodukt der 2. O\yclationsstufe t ies crizq-nm 
tischen Histnminalnbaues darstellt, und iliesslich als rin Sechscrring 
mit 3 Stickstoffatomen Piperazin. 

100 

50 

30 60 
Fig. 1. 

(Nr. JV 319) 
13oeinflussung d r s  enzymatischen Cadavennabbaue5 durch Iniiddzolkorper und I’iprazin 
2 emJ Fermentlosung, dic wie in Versuch Tabelle I und 2 ht rgestellt n urde. auf 3 ernJ 
mit Phosphatpuffer pH 7,2 aufgefullt. Alle Sub,tr,Lte in dcni  glcichen Puffer gelost, 
,Llleiifalls auftrrtende pH-Verscliiebungen mit pi inh~reni 1 t’5p sekundarem Pho5phat 
korrigiert. Cadaverin-dichlorhydrat 0,0033-m.. I midazol, Iniidnzol\ 1 essigmure und 
Piperazin 0,Ol-m. Ubrige Versurhsbedingungen n I(’ be1 den Vprsuchen Tabellr 1 und 2. 
Versuchsanordnunq: 1 : Fermentlosung (FL) allein, 2: FL+ Imidxzol, 3: FL+ l m i d a m l ~ l -  

l) I.i. _ I .  Zeller,  Naturwiss. 26, 578 (1938). 3. Mitteilung. 1. c., H .  U l n d t L o ,  .J 
Physiol. 95, 31’ (S939). 
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essigsaure, 4:  FL+ Piprrazin, 5: FL+ Cadaverin (Cd), 6 :  FL+ Cd+ Imidazol, 7:  FLL 
Cd+ Imidaznlyl-essigsaure, 8 : FL+ Cd + Piperazm. Der Sauerstoffv~rbrauch der An- 
satze 1-4 und 6 ist so gering, dabs die Kurven mit der Abszisse zusammenfallen. 

Bei einem Verhaltnis der Konzentrationen des Cadaverins ZLI 
tler des Imidazols pon 1 : 3 vermag das letzterc den Abbau des Ca- 
daverins in der angegebenen Zeit vollstandig zu unterdrucken, des- 
gleichen bei einem VerhaltniL von 1 : 1, bei dem nach 1 Stunde nur 
eine Spur Abbau gefunden u-urde (Nr. W 378). Erst bei dem Ver- 
hiiltnis von 3 : 1 \%ird der Sauerstoffverbrauch deutlich und betriiigt 
iiach 1 Stunde 15”/b des Ansatzes ohne Imidazol (Nr. W 319). 

Imidazolyl-essigsaure hemmt sehr riel weniger als die gleich e 
molare Konzentration von Imidazol. Die Hemmung nimmt im Ver- 
laufe von einer Stunde ab, um schliesslich in eine Forderung der 
Sauerstoffanfnahme uberzugehen. Yiperazin dagegen zeigt wjhrend 
22 Stunden eine standig gleich bleibende Hemrnung von rund 25 yo. 
Piperazin selber wird nicht oder in nicht messbarer Weise oxydiert, 
womit neben dem Vitamin B, (4. Mitteilung, 1. c.)  ein zw-eites Diamin 
bekannt geworden ist, das wohl von tler DO gebunden, aber von dieser 
nicht abgebaut werden kann. 

Diese Versuche wurden mit der neuen, in der 8. Mitteilung dieser 
Untersuchungsreihe beschriebenen Methode der oxydativen Ent- 
farbung von Indigo-disulfonat l)  wietierholt und erweitert. Das Prin- 
zip der Xethode ist das Folgende: Im System Diamin + DO Sauer- 
stoff wird ein Peroxyd gebildet, das mittels eines peroxydatisch 
wirkenden Stoffes verschiedene leicht oxydable Korper wie Athanol, 
Brenztraubens%ure2), Hamoglobin (2. Mitteilung, 1. c.), Harnsaure 
(vgl. Abschnitt 3 )  und schliesslieh auch Indigo-disulfonat oxydiert. 

Ausser den schon genannten Imidazolkorpern wurden noch 
Imidazolyl-niilchsaure und Imidazolyl-alanin (His tidin) verwendet . 
Auch bei dieser Versuchsanordnung zeigte ec sich, dass das Imidazol 
eine Sonderstellung einnimmt. Wenn in den Ansatzen mit Imidazol- 
korpern trotz der Anwesenheit dieser letztern schon alles Indigo- 
disulfonat entfarbt worden war, blieb die blaue Farbe des Ansatzes 
Cadaverin + Imidazol noch fast TTollig erhalten, selbst bei einem Kon- 
zentrationsverhaltnis Cadaverin/Imidazol von 2 : 1 (Nr. J 147) .  Die 
Xenge des noch ubrig bleibenden Indigo-disulfonats kann nach Ent- 
eiweissung der Permentldsungen mit dem gleichen Volumen 10-proz. 
Trichloressigsaure in einfacher Weise im Stufenphotometer ermittelt 
werden. Das Resultat cines solchen Versuches ist in der Tabelle 3 
dargestellt worden. 

- 

1 )  8. Nitteilung: E. A. Zeller, Hrlv. 23, 1602 (1940); vorlaufige Mitteilung: Ka- 

2 )  Unveroffentlichte Versuche. 
turwiss. 28, 712 (1940). 
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Tabelle 3. 
(Nr. J 146) 

Beeinflussung des enzymatischen Cadaverinabbaues durch Imidazolkorper. 2 em3 Fer- 
mentlosung, die %vie in den Versuchen Tabelle 1 und 2 hergestellt worden war, auf 3 cni3 
aufgefiillt. 0,2 nig Indigo-disulfonat, 1 Tropfen prim. Octylalkohol, Durchleiten von 
Sauerstoff durch die Reagensglaser, die bei 38O 23, Stunden inkubiert, merden. Ent- 
eiweissung mit Trichloressigsaure. Filtrat mit KiivcLtte 1 em Schichtdicke und Filter 
S 61 im Stufenphotometer gemessen. Konzentratiorl des Cadaverins 0.0033-m.. die det 

Imidazolkorper 0,0067-rn. 

Extinktion Ansatze 
Entfarbung 
des Indigo 

in 
~ 

~ ~~~~~ ~ 
~~ 

FL . . . . . . . . . . . . . .  
FL + Irnidazol . . . . . . . . . .  
FL+ I-essigsaure . . . . . . . . .  
FL+ I-milchsaure . . . . . . . .  
FL + Histidin . . . . . . . . . .  
FL + Cadaverin . . . . . . . . .  
FL + Cd + Imidazol . . . . . . .  
FL+Cd+I-essigsaure . . . . . .  
FL+Cd+I-milchsaure . . . . . .  
FL + Cd + Histidin . . . . . . . .  

Aus der vorstehenden Tabelle geht hcrvor, dass alle aufgezahlten 
lmidazolkorper auch durch eine sehr aktire DO nicht oxydiert wer- 
den. Damit sind die Resultate von E. (3ebauer-Picelnegg und H .  L. 
AZtl), die mit Histaminase ( =  Diamin-oxydase) keine Oxydation von 
Imidazolyl-aldehyd, -propionsaure, -mi lehsaure und Histidin er- 
zielten, bestatigt und durch Imidazol und Imidazolyl-essigsaure 
ergiinzt worden. 

Von einer gewissen Bedeutung fur die Kenntnis der Reaktiori 
za-ischen der DO und ihren Substraten und f i n  die Frage der Re- 
versibilitat der DO (vgl. 7. Mitteilung. 1. c.) ist der Einfluss der 
seitenkettenstandigen Carboxylgruppe iluf die Hemmung des Ca - 
tlaT-erinabbaues durch Imidazolkorper. Offenbar vermindert die ne- 
gative Gruppe die Affinitiit zwischen der DO und dem Imidazolring. 
Imidazolyl-essigsaure, die wahrscheinlich ein Protlukt des enzyma- 
tisehen Abbaues Ton Histamin durch die DO darstellt, in dcm tier 
primar gebildete Aldehyd durch die weitere Oxydation in die cnt- 
spreehende Saure ubergeht, kann nur einen sehr kleinen Teil des 
Ferments durch Blockierung ausschalten. 

I n  Bhnlicher Weise, wie die DO, wird auch die Histidssr durch 
Imidazolkorper gehemmt ”. Auch bei diesern Ferment besitzt Imidazol 
den starksten Einfluss, wenii auch der ITnterschied zu den iibrigen 
Imidazolen nicht so gross ist wie der Iwi DO. 
~ _ _ _  

l) Proc. SOC. Exptl. Biol. Med. 29, 531 (1932). 
*) 8. Edlbacher, H .  Baiw und 111. Baker,  Z. physiol. C‘h. 265, 61 (1940). 



3 .  Einf lus s  der  H a r n s a u r e  auf d e n  enzymat i schen  A b b a u  
von Diani inen.  

Da Harnsaure als Tmidazolderivat aufgefasst werden kann, solltc 
sie die DO hemnienrl beeinflussen. r h s  ist, \vie der Vrrsuch Tabclle 4 
zeigt, auch wirklich cler Fall. Die Hemmung nimmt im TTcrlaufe cler 
Reaktion ab, um bei grbssern Subxtrat konzentrationen bald in eine 
Beschleunigung des Sa,nerstoffverzt.hrs umzuschlagen. Erwartungs- 
gemass ist Ausschaltung der DO nicht sehr stark, weil auch hier 
negativ geladene Gruppen die Affinit&t der Harnsaure zur DO herab- 
setzen. Harnsaure wird clurch die angewandte Fermentlosung hoch- 
stens spuren-cveise oxydiert, so (lass dcr Mehrverbraucli von Sauerstoff 
bei der hohern Histaminkonzentration auf eine sekundare Oxydation 
der Harnsaure durch das bei der Reaktion sich bildende Peroxyd (vgl. 
vorangehender Abschnitt) zuruckzuf uhren ist. Als ein Ergebnis dieses 
in vitro-Versuches erhebt sich die Moglichkeit, dass auch ein Or- 
ganismus, der keine spezielle Urico-oxydase besitzt, wie es fur den 
Menschen allgemein bckannt ist, trotzdem Harnsaure abbauen kann. 

Tabelle 4. 
(Nr. SV 282) 

Beeinflussung des enzymatischen Histaminabbaues durch Harnsaure. 

. 

Nierentrockenpulver mit der funffachen Menge Kochsalzlosung extrahiert. 3 em3 Fer- 
mentlovung auf das Volumen 4 cm? aufgefullt. Pro Ansatz 5,2 mg Harnsaure (HS). 
Die ubrigen Versuchsbedingungen dieselben wie bei den vorangehenden Versuchen. 

Verbrarichte mm3 0, __ Minuten 1 
Hist. 0,001-m. 

~ 

~ ~~~ - - ~ ~~~~ 
~~ ~ 

~ - ~- ~ _ - ~ -  

10 0,5 22.5 14,5 
20 1 1,5 435 26,3 23,5 
30 + 2*) 6,5 29 26 47 80,5 
40 ~ +1,5*) 7 30.3 26,s 48,5 1 91 

I I 
*) llas Pluszeichen bedeutet entsprechentle Druckzunahme anstatt der uk 

Druckabnahme. 
chen 

Beim enzymatisclien Abbau von Cadaverin traten die gleichen 
Erscheinungen auf, dass bei kleinerer Substratkonzentration eine 
Hemmung, bei grosserer sine Erhohung des Sauerstoffverbrauchs 
durch Harnsaurezusatz bewirkt wurtle. 

4. Einf lus s  d e r  H a r n s a u r e  auf den  enzymat i schcn  A b b a u  
von Tyrani in .  

Die im vorangehenden Abschnitt beschriebene IIenimung der 
DO durch Harnsaure ist wohl am eiiifachsten als Konkurrrnzphano- 
men zwischen der Harnsaure ( =  Imichzoltlerivat) und den Diaminen 
zu interpretieren. Der Einfluss der Harnsaure ist verhgltnismassig 

35 
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gcring und bei weitem nieht mit der starken Hemmung der TJ-- 
raminase (Monoamin-oxydase) durch H ;trnsaurtb, wie sie von P. d.  
Yhilpot gefunden worden war (1. c.), zii \-ergleic.hen. Damit schien 
ein Unterscheidungsmerkmal zwischen den btlitkn Aniin-oxydasen 
gefunden worden zu sein. Aus dicsern (;iande wurtlen die zitierteu 
Versuche wiederholt. Die Ergebnissc behtii tigten die fruhtrnKefundch. 
So verbrauchte das System Rattenleberextrakt Tyraniin 89 mm3 
Sauerstoff, Hxtrakt 1 Harnsaure 66 ni1n3, Exlr:tkt Harrihziure I 

Tyraniin nur 100 mm3 (Xr. W 286). Btii eineni dcrartigen Resultat 
ist aber keine Entsclieidung moglich, ob Harrisiiure tien Tyramiri- 
abbau oder Tyramin den HarnsBurealitmu heiiinit, otlrr ob es gar 
nicht die Ausgangskorper sind, sondern ci*st die Abbauprodukte, die 
einen Einflixss ausuben. Zur Klarung dieser Fmge wurde anst elle 
von Rsttenleber Menschenleber verweitdetl), (la diese bekanntlich 
keine Urico-oxydase enthalt. Als Beis1)ic.l ist chin solclicr Versuch in 
tler Tabelle 3 dargestellt. 

Tabelle 5. 
(Nr. IV 294) 

Oxydation von Tyramm durch Menschenlebc I in Gcyrris xrt von H:trnsnure. 
Menschcnlcbcr unmittclbar nach der Sektion in rtblichcr \\ E zerkleinert, cxtrehii-rt 
iind dislysiert (vgl. 5. Mitteilung, 1. c.). 2 cniJ Fernlentlosung auf 3 miJ aufgefullt. ‘I’ym- 

amin 0,0083-m., Harnsarirc, 0,008 111. 

+ Tyrsmin 

Trotztlem die Harnsiurekonzent ration p p n n b e r  t1c.n DO- 
Versuchen erhdht worden war, fantl ILcinc nirrklicht. Veriindcrung 
dnrch den Harnsaurezusatz statt. lh i b t  also riiclit (lie H:irnssure 
sdber, die fiir den angegebenen Effc.kt heim Tyr:~riiinabhau niit 
R;Lttenlebcr verantwortlich ist, so r i c l~~ i i  dei- em;\ rn;i 
saiurea bbau. 

D i s k u  s si  o n d er  li: r g t b  b n i  h s (1. 
Die Ergebnisse tler Versiiche dit.wr ,2rlwi t c~niogliclien eiric 

genauere Vorstclliing von cler Eeaktiori zwixcheii dcr D O  iind ihren 
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Substraten. Die dabei sich abspielenden Vorgange sind kurz die 
f olgenden : 

Nach dem fruher entwickelten Model1 der 110 (7. Mitteilung, 1. c.) 
tritt eine doppelte Bindung zwischen dem Ferment und seinem 
Rubstrat ein. Biinehmende Substratkonzentration fuhrt dazu, dsss 
die beiden fur die Bindung verantaortlichen Gruppen des Ferments 
(F und F’) sich mit 2 entsprechenden Gruppen des Substrats (S und 
S’) verknupfen, die nicht einer, sondern 2 Substratmolekeln ange- 
horen. Eine teilweise Blockierung tles Ferments durch einen Hem- 
mungsstoff verstarkt diese Erscheinung (Summationseffekt). Die 
Substrate hemmen also in zunehmendem Masse ihren eigenen Abbau. 
Wahrend diese Eigenhemmung bei Substraten mit 2 einfachen Amino- 
gruppen, mie Putrescin und Cadaverin, verhaltnismassig wenig stark 
ausgebildet ist, ist sie besonders bci denen stark ausgepragt, die an 
Stelle der einen Aminogruppe einen Imidazolring oder eine Guanidin- 
gruppe tragen (Histamin und Agmatin). 

Das kennzeichnende und unterscheidende Merkmal beider Arten 
von Substraten ist der Unterschied in der Grosse der Affinitaten 
der beiden reagierenden Gruppen. Rus der geringen hemmenden 
Wirkung der primaren Amine Amyl- und Methylamin auf den Di- 
aminabbau (8. Mitteilung, 1. c . )  kann auf eine geringe Affinitat der 
primaren Aminogruppe, aus der starken Wirkung von Imidazol und 
Guaiiidin und Guanidinderivaten suf eine grosse Affinitat der be- 
treffenden Rtomgruppierungen geschlossen werden. 

Die Bindung zwisehen Ferment und Substrat lasst sich in zwei 
Phasen zerlegen. Reim Cadaverin tritt in der Phase a die eine bmino- 
gruppe (S) mit einer Fermentgruppe (I?) in Verhindung. I n  der Phase b 
klappt die Molekcl herunter, so dass auch die 2. Aminogruppe (S’) 
mit der 2. Haftstelle (F’) verknupft wirtl. Mit S’ konkurriert aber 
die Aminogruppe einer 2. Molekel Substrat urn die Gruppe F’, und 
das umso mehr, je griisser die Cadaverinkonzentration ist. Die beiden 
konkurrierenden Rniinogruppen sinti in bezug auf die Affinitat xu 
der zii besetzenden Gruppe ungefiilir gleichwortig. Beim Agmatin 
dagcgen wird schori in der Phase n die einc Gruppe, der Guanidinrest, 
wegen seiner grossern Affinitat gegcnitbcr der primiiren Aminogruppe 
bevorzugt an li‘ gebunden. In  cler Phase 0 korikurriert die noch haupt- 
stichlich freie Aniinogruppe der ersten 3Iolekel nicht nur mit Amino- 
gruppen andcrer Molekel uni F’, sondern besonders auch mit den 
freien Guanidinresten dersclben. Die Konkurrenz ist in diesem Fall 
wegen des Unterschiecles der Affinitiiten eine sehr vie1 grossere als 
fur den Pall (lrs Cadaverins, was ziir Folge hat, dass sehon bei ge- 
ringereri Konzentrationeri von einer. Eernientmolekcl 2 Substrat- 
molekel gebunden mwclen, und die Eigenhemmung starker zum 
Ausdruck kornmt. Diese Uberlegungen gelten im gleiehen Mass auch 
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fur den IIistztminahbau. Diesem Rcaktioiisschem;r liegt die Annalimc 
ziigriinde? dass S iind S‘ sowohl rnit F \\ ir niit 14” reagicren konnen. 

Bur Entscheitlnng der Frage, ob bei thm Vtlrbrauch ties zweiten 
Atoms Sauerstoff pro Nolekel Substrat d ICX Xanthin-ox) (lase betciligl 
sei, ist der Zusatz von Hsrnsiiure zu (l(~ri DO-AnsiiI zen nngceignck 
Einerseits knnn Harnsiiure als Imidazoldt~rivat in  Koiikurrrriz init 
tlcm Substrat treten, und anderseils kairii sie t lwcl i  ttas entst rhentlu 
Peroxyd oxydiert werden, was einen nlt~1irverlr)raucli a n  Saiierht off 
hedingt. Oh danehen noch eine Bceinfl ung t l c ~  Xanl hin-oxydase 
mitspielt, ist untcr diesen Umstanden 

Hemmung tier Gehirnatmung durch T j  I ainin rtitah t arif diesen Stoff 
zuruekzufuhren ist, sondern auf die en,cymntisc~lien Ahbanprodukte 
tles Tyramins. In  ahnlicher Weise kann (lie gegcnseitige Oxytlations- 
liemmung des Tyramin- und Harnsaurt.al)baueh in tler Rattenleber 
gedeutet a-erden, da aus dem Versueh itiit Menschcdc1)er eirideutig 
hervorgeht, dass jedenfalls Harnsiiure selbrr niclit clic von P. J .  
PhiZpot bemhriebene Wirkung auf den rl’yr:~minahbau bewirkt. 

7.7 cr m heurt d e n .  
Y. J .  G. XaniL und J .  H .  Qwistell) 

21 u s a m m e n f a s 11 n g . 
1. Beim Agrnatin tritt  bei der ubli(.hen Versachsarrordnung hei 

kleineren Konzentrationen als bei allciit bisher lintersuchten Sub- 
straten der DO eine Abnahme der Reakt ionsg~schwindigkeif wegen 
uberoptimaler Substratkonzentration arrf. 

2. Imidazol ubt einen sehr starker) , die Inijdazolderivatc Imid- 
azolyl-essigsiiure, -milchsaure, Histidin iind Harnsaure einon wescnt- 
lich schwacheren hemmenden Einfluss aiif den erizgmatischen Abbau 
der Diamine aus. 

3. Das ringformige Diamin Piperazin wirt-l von tier D O  wohl 
gebunden, aber nicht abgebaut. 

4. Earnsaure kann durch das beiiii enzyumtischen Abbau von 
Diaminen entstchende Peroxyd oxydiri.1 werdtin. 

5. Harnskure hemmt den enzyni:rt iselieii Aloban von Mono- 
aniinen niir dann, wenn sie gleichzeil ig durch die 1Jrico-oxydase 
angegriffen wird. 

Ich d a n k  Frl. JZ. (;erher und Frl. 9. R u t h e  f i i r  fleissyr Hilfe be1 cier Duivlfuhrung 
der Versuche. 

Physiologisch-chemisches Inst itut tler Cnirersitat I3asel. 
- 

Hiochern. J. 34, 41-2 (1940). 


