
1831 - - 

werden, welchcr den Beweis zu fiihren versucht, dass die Eiweiss-Synthese sich haupt- 
sachlich in der Zellkernsubstanz abspielt. Da Aminosaure-Synthese und Aminosiiure- 
Abbau in innigster Weise miteinander verkniipft sein werden, erscheint es vom physiolo- 
gischen Standpunkt sehr wahrscheinlich, dass bestimmte Zellbezirke in den verschie- 
denen Organen in ahnlicher Weise funktionieren. 

Wir mijchten endlich nochmals hervorheben, dass diese Untersuchungen mit den 
urspriinglichen Beobachtungen von Weil-il.lalherbe (1. c.) nicht in Widerspruch stehen, 
sondern diese durch eine andere Versucbstechnik erweitern. 

Frl. Frieda Sebaker hat bei den Versuchen w-ertvolle Hilfe geleistct. 

Basel, Physiologisch-chemisches Institut der Universitat. 

217. Zur Kenntnis des Abbaues der Aminosauren 
im tierischen Organismus. 

5. Die antipodisehe Hemmung des Aminosaure-Abbaues 
von S. Edlbacher und 0. Wiss. 

(25. 1. 44.) 

Als ,,antiPodische Hemmung" bezeichnen wir bekanntlich die 
Erscheinung, dass der enzymatische Abbau einer optisch aktiven 
Substanz durch die Gegenwart des optischen Antipoden gehemmt 
wird. Es wurde dieses Verhalten yon einem von uns (3.) am Bei- 
spiele cler Histidasel) gezeigt. Auch E. Bamann3) hat solche Ver- 
haltnisse bei den Organproteasen entdeckt. Er konnte zeigen, dass 
bei Versuchen mit d,  Z-Leucylglycin die d-Peptidspaltung durch das 
entstehendt: Z-Leucin blockiert wird3). Gemeinsam mit H .  Baur4) 
haben wir such uber Versuche mit Peptidasen berichtet, die darauf 
hinweisen, dass die E-Leucylglycinapaltung antipodisch durch das 
cl-Peptid gehemmt wird. Eine Beeinflussung der d-Alanin-oxydase 
durch Z-Alanin ist unter den damals gewahlten Versuchsbedingungen 
nicht erwiesen worden. In  den beiden Blitteilungen uber den Abbau 
der Aminosauren im Gehirn5) haben wir nun dieses Problem weiter 
verfolgt und konnten zeigen, dass sich such der oxydative Abbau der 
Aminosiiuren durch die Enzyme des Gehirnes antipodisch hemmen 
lasst. Wie zu erwarten war, wird diese Hemmung meitgehend durch 
die Konzentrationsverhaltnisse der Reaktionspartner beeinflusst. So 
ist z. B. die Hemmung des I-GlutaminsBure-Ahbaues nur bei hohen 
Substratkonzentrstionen unter Messung des Sauerstoffverbrauches 

I)  Z. physiol. Ch. 265, 61 (1940). 
2, Bioch. Z. 310, 119 (1941) und 310, 302 (1941). 

I )  Z. physiol. Ch. 270, 176 (1941). 
j) Helv. 27, 1060 und 1824 (1944). 

Natunviss. 29, 515 (1941). 
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zu beobachten. In den genannten Mitteilungen brachten wir weitere 
Beispiele fiber die antipodische Hemmung zwischen den folgenden 
Aminostiuren beim osydativen Abbau durch Gehirnenzyme : 

I -  Alanin und d- Alanin, 
1-Valin und d-Valin, 
1-Glutarninsaure und d-Alanin, 
I-Leucin und d-Leucin, 
1-Isoleucin und d-Isoleucin, 
I-Phenylalanin und'd-Phenylalanin, 
I-Histidin und &Histidin. 

In der vorliegenden Mitteilung teilen wir neue Versuche mit, 
welche zeigen, dass das Phanomen der antipodischen Hemmung des 
oxydativen Aminosaure-Abbaus sich such hei Verwendung von 
Leber- und Nierengewebe beobachten 18sst. Fur die Auswahl der 
einzelnen Aminosauren war dabei der folgende Gesichtspunkt mass- 
gebend : Beim Abbau der ;Vlonoamino-di-earbonsauren unter Ver- 
wendung von nativen und ungereinigten Enzympraparaten findet 
eine weitergehende Umsetzung des gebildeten Ammoniaks statt. 
Daher kann diese Ammoniakbildung nicht zur Xessung der dbbau- 
grosse verwendet werden. Es wurden daher die Untersuchungen auf 
Monoamino- m o n o-carbonsauren beschrankt. Bei dieser Gruppe 
von Aminosjuren dominiert nun der Abbau der unnatiirlichen d-For- 
men uber den der natiirlichen Z-Antipoden sehr stark. Es wurde 
daher die hemmende Wirkung der Z-Formen auf den Abbau der 
d-Formen untersucht. Die Abbauwerte der naturlichen Z-Formen 
sind unter den gew5ihltenVersnchsbedingungen vie1 kleiner als der 
hemmende Effekt auf den Abbau der d-Formen. Sie betragen nur 
ungefahr den zehnten Teil des letzteren, sodsss sich die Hemmung 
also deutlich auswirken konnte. 

Wie im experimentellen Teil gezeigt wird, liess sich die anti- 
podische Hemmung bei Wshl von geeigneten Konzentrationen in 
allen untersuchten Fallen beweisen. In den Tabellen Nr. 1 und 2 
sind die Verhdtnisse bei Verwendung von Alanin, Valin, Leucin, 
Isoleucin, Phenylalanin, Histidin beim Abbau durch Ratten-U' J. ieren 
und Ratten-Leber wiedergegeben. Bei wesentlich grijsseren Um- 
satzen als im Gehirn zeigen sie sehr eindrucksvoll die antipodische 
Hemmung. 

In Fortsetzung dieser Untersuchungen wurden neue Versuche 
durchgefuhrt, bei denen der Abbau einer d-Aminostiure in fallenden 
Konzentrationen durch eine bestinimte Konzentration einer Z-Amino- 
saure gehemmt wurde. In Tabelle 3 ist ein solcher Versuch wieder- 
gegeben, der das Psar d-Alanin -5Phenylalanin betrifft. Man sieht 
aus den Zahlen, dass sowohl inbezug auf den Sauerstoffverbrsuch, 
als such auf die Ammoniakbildung sich der hernmende Zusatz von 
Z-Phonylalanin sehr eindrucksvoll darstellen lasst. 
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Durchfiihrung der Versuche. 
Die Nessung des Sauerstoffverbrauches und die Ammoniakbildung sowie die Her- 

stellung des Hackbreies wurde in den friiheren Mitteilungen beschrieben. Zur Bereitung 
der Estrakte wurden die Organe 10 Minuten lang mit feinem Seesand im M8rser ver- 
rieben. Dieser Brei wurde mit der sechsfachen Menge Phosphatpuffer ( p ~  = 7,O von 38O), 
bezogen auf das Organgewicht, einige Minuten extrahiert und abzentrifugiert. Pro 
Ansatz wurde 1 om3 verwendet und das Volumen mit Puffer bzw. Aminosaurelosung 
auf 3 cn13 gebracht. Die angegebenen Aminosaurekonzentrationen beziehen sich auf die 

Tabelle 1. 
A n t i  p o d i  s c h e H e m  m u  n g  d e r  Amino s ii ur e n i n  R a  t t e n  ~ S i e r  en h a  c k b r e  i . 

Gesamtfliissigkeits-Volumen = 3 om3. 
Versuchsdauer betrug immer 1 Stunde. - 
!viol. 

- - 
- 

m/10 
m/10 
m/10 
mil0 

Ammoniak- 
Bildung 
abziiglic h 
Leerwert 

11 

0,-Ver- 
brauch 

abziiglich 
Leeratmun 

n1m3 
-. 

- 84 
1209 

1123 

Am- 
moniak- 
Bildung 

7 

44 
42 

1810 

1828 

0,-Ver 
brauch 

mm 

264 
180 

1473 

1387 

Aminosaure 

- 

I-Alanin . . . . 
d-Alanin . . . . 
I-Alanin+ . . . 
d-Alanin . . . . 

- 
- 2  

1766 

1784 
- 

7-Valin . . . . . 
d-Valin . . . . . 
I-Valin+ . . . . 
d-Valin . . . . . 

- 
m/10 
mil0 
m/10 
mllO 

285 
221 
703 

668 

35 
<5 8 

975 

862 

- 

23 
940 

827 

- 
- 64 
418 

383 
- 
- 90 

92 

81 

- 
- 69 
280 

183 _- 
- 

- 167 
189 

06 

_. 

I-Leucin . . . . 
d-Leucin . . . . 
i-Leucinr . . . 
d-Leucin . . . . 

- 
mil 1 
m/15 
mil 1 
m/l5 

394 
304 
486 

475 

50 
92 

950 

489 

- 
42 

900 

439 

- 
m/10 
m/10 
m/10 
mil 0 

~ 

- 
mil 2 
m/20 
m/12 
m/20 

36 
94 

800 

624 

- 
58 

764 

588 

415 
346 
695 

598 

379 
212 
568 

475 

- 

I-lsoleucin . . . 
d-Isoleucin . . . 
I-Isoleucin + . . 
d-Isoleucin . . . 
- 

- 

I-Phenylalanin . 
d-Phenylalanin . 
I-Phenylalanin + 
d-Phenylalanin . 

- 

l-Histidin. . . . 
&Histidin. . . . 
l-Histidin+ . . . 
d-Histidin. . . . 

- 
42 

975 

771 

47 
89 

1022 

81 8 

30 
28 

298 

164 

- 
- 2  
268 

136 

- 
- 98 

81 

- 26 

251 
153 
332 

225 
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Endkonzentration des Ansatzes. Die Versuchsdauer betrug je nach der Intensitat des 
Abbaues eine halbe oder eine Stunde. Sie wurde so kurz gewahlt, damit sich die Messung 
bei konstanter Reaktionsgeschwindigkeit abschliessen liess. Das in mm3 gemessene 
Sauerstoff-Ammoniak-Verhaltnis erreicht nicht genau den theoretischen Wert von 1 : 2, 
sondern ist zugunsten des Ammoniaks verschoben. Diese relativ erhohten Ammoniak- 
werte erklken sich durch die Tatsache, dass die Aminosauren gleich zu Beginn des Ver- 
suches zugegeben wurden und nicht erst nach der Temperaturausgleichsperiode, d. h. zu 
Beginn der Sauerstoffmessung in den Hauptraum der Gefasse eingekippt wurden. Xach 
Beendigung der Sauerstoffmessung verstrich wiederum geraume Zeit, bis das Enzym in 
den Conway-Gefassen durch Zusatz von Lauge inaktiviert wurde. 

Tabelle 2. 
d n t i p o d i s c h e  H e m m u n g  d e r  A m i n o s a u r e n  i n  R a t t e n - L e b e r h a c k b r e i .  

Gesamtfliissiekeits-Volumen = 3 cm3. " 
Versuchsdauer betNe liner 1 Stunde. - 
Mol. 

~ - 
- 

m/10 
mil0 
m/10 
m/10 

Ammoniak- 
Bildung 
abzuglich 
Lwrwert 
~ */_ 
- 
8 

462 

417 
- - 
- 

5 
166 

140 
__- 
- 

I) 

$7 

65 
-~ _. 

_ _  
9 

80 

61 
.~ - 
- 

50 
358 

191 __ _ _  
- 

63 
66 

7 2  

0,-Ver 
brauch 

abziiglic 
Leeratmi 

mm3 ___ 
- 
- 
- 

- 

Am- 
moniak. 
Bildung 

Y 

21 
29 

483 

438 

-__ 

Aminosauren 

- 
I-Alanin . . . . 
d-Alanin . . . . 
l-Alanin+ . . . 
d-Alanin . . . . 

- 
l-Valin . . . . . 
d-Valin . . . . . 
l-Valin+ . . . . 
d-Valin . . . . . 

11 
18 

177 

I51 
- 

1-Leucin . . . . 
d-Leucin . . . . 
l-Leucin+ . . . 
d-Leucin . . . . 

81 

131 

102 

95 
96 

141 

124 

"TI I '  

-- 

- 
-4 
50 

21 
- 

l-Isoleucin . . . 
d-Isoleucin . . . 
l-Isoleucin+ . . 
d-Isoleucin . . . 

- 

m/10 
mil0 
m/l 0 
m'10 

- 
I 
46 

29 

"0 
29 

100 

81 

19 
69 

375 

210 

1 1  
74 
-c 
1 i  

83 

- 
l-Phenylalanin . 
d-Phenylalanin . 
I-Phenylalanin + . 
d-Phenvlalanin . 

- 
mi12 
mi20 
mj12 
m,'20 

- 

11 
160 

78 

39 
50 

199 

I17 

42 
56 
93 

94 

- 
1-Histidin. . . . 
d-Histidin. . . . 
l-Histidin+ . . . 
d-Histidin. . , . 

- 
mi5 
m/10 
m/5 
m ~ l 0  
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O,-Ver- 
brauch 

mm3 

24 
454 
392 
302 
203 
105 
64 
29 

13 
398 
298 
226 
124 
Y5 
.? 2 
21 

Tabelle 3. 
H e m m u n g  d e s  d - A l a n i n - A h b a u e s  d u r c h  l - P h e n y l a l a n i n  im R a t t e n -  

N i e r e n e x t r a k t .  
Die Versuchsdauer betrug y2 Stunde. 

0,-Ver- 
hrauch 

sbziiglich 
Leeratmung 

mm3 
- 
130 
368 
278 
197 
81 
40 
5 

- 
385 
285 
213 
111 
7 2  
39 
11 

- 
EX- 

trakt 

- - 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 

1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 

- 

d-Alanin- 
Konzentr. 

mi 1024 

mi 64 
m 256 

m ,'4 

d- Alanin 

be1 Zusatz von m 7 
mm3 SH, I -  Alitnin 

n1m30, YNH,  

6 21 6 24 
26 88 30 102 
95 269 89 270 

167 178 161 457 
215 607 207 506 

__ 
m 4  
mi16 
mi32 
m 64 
mi128 
m!256 
nil1021 
- 

ni, 4 
mi16 
mi 32 
mi64 
m,'128 
mi256 
m,'1024 

l-Phenyl. 
alanin 

m,/30 
ni, 30 
m;30 
mi30 
mi30 
m 30 
m, 30 
mi30 

Am - 
nioniak- 
Bildung 

= 
47 

1211 
1060 
798 
597 
376 
234 
1 1.5 -- 

1 1  

1168 
954 
750 
530 
325 
207 
122 

Ammoniak- 
bildung 

abziiglich 
Leerwert 

V 

- 
1164 
1013 
751 
550 
329 
187 
68 
- 

1091 
877 
673 
453 
251 
130 
45 

Eine Ausdehnung der in Tabelle 3 wiedergegebenen Versuchsanordnung auf andere 
Aminosauren ergab prinzipiell gleiche Resultate, die in den Tabellen P-9  in abgekiirzter 
Form zusaniniengefasst sind. 

Tabelle 4. 
H e  mm u n g  dc s d - A la n i n  - d b b a lies d u  r c h I ~ Ala ni n .  

Versuchsdauer $4 Stunde. 

I bei Zusatz Ton m/3,5 
1 -8lanin 

26 
232 

1;; ~ 419 
188 501 

Bei m, 7 l-Alanin-Konzentration ist die Hemniung noch nicht deutlich. Sie tritt 
jedoch hei mj3,5 I-Alanin-Konzentrstion in Erscheinung. 
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von mi10 
in 

y XH3 

17 
45 

252 
528 
732 

.~ _ _ _ _ ~ ~ ~ -  

Tabelle 5. 
H e m m u n g  des d - A l a n i n - A b b a u e s  d u r c h  I-Val in .  

Versuchsdauer '/z Stunde. 

hei Zusatz von m/5 
I-Valin 

mn13 0, y NH, 

-1 16 
16 28 
62 198 

160 466 
250 678 

____ 
Konzentr. 

d-Manin- 
Konzentr. 

mj1024 
m/256 
mi64 
mil 6 
mi4 

- ..  

mi1024 
mi256 
mi64 
m116 
m ,'4 

hei Zusatz von mi5 

mm3 0, 7 NH, 
mm3 o, 71 XH, ~ I-Histidin 

19 50 1 27 
73 264 I 160 

273 538 13s 591 
424 1304 331 1145 
472 1530 429 1420 

r 

32 
75 

359 
634 
774 

mi64 

rn ;4 
m/16 

bei Zusat 
1-v 

mm3 0, 

13 
30 
53 

189 
24s 

___- . .- - 

270 I - 123 324 53 703 
558 

279 749 233 666 703 
236 635 164 1 465 - 

Bei m:lO I-Valin ist die Hemmung schon deutlich. hei m/5 l-Valin ist sic noch 
deu tlicher. 

TabelIe 7. 
Vergleicli der h e m m e n d e n  W i r k u n g  v o n  1-Leucin u n d  I - I s o l e u c i n  auf d e n  

d - A l a n i n  - A  b b a u . 
Versuchsdauer '/z Stunde. 

mn13 O2 ;J SH, d-Alanin - 
Ronzentr. 

__ - - _ -  

m/1024 3 25 0 
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mm3 0, Konzentr. 

m/556 29 
mj128 69 
mi32 149 
m/16 159 
mi4 187 

Tabelle 8. 

H e m m u n g  d e s  d - V a l i n - A b b a u e s  d u r c h  7-Valin. 
Versuchsdauer 1 Stunde. 

;I NH, 

38 
174 
332 
387 
434 

d-Phenyl- 
alanin- 

Konzentr. 

bei Zusatz von m/10 

109 267 
141 319 
173 425 

mm3 0, 

Tabelle 9. 

Versuchsdauer 1 Stunde. 
H e  rn rn u n g d e s d - P he n y la  la n i n  - -4 b b a u e s d u r  c h I - P h e n >- 1 a la n i n . 

33 
34 
49 
75 

132 

7 
69 

133 
217 
435 

in11 60 
m/SO 

mi10 204 

y NH, 
bei Zusatz von m/15 

I-Phenylnlanin 

81 
124 
219 
351 
-572 

Die Henimung des d-Alanin-Abbaues durch verschiedene Konzentrationen von 
I-Leucin ist nun in den beiden Figg. I und 11 beziiylich des Sauerstoffverbrauches und 
der Animoniakhildung graphisch dargestellt.. A4uf die Ahszisse ist der negative Loga- 
rithnius der Molaritat des d-Aianins, auf die Ordinate der Sauprstoffverbranch bzw. 
die Atnrnoniakbildung in gewohnlichem Masstahe aufgetragen. Die obersten Kurvcn 
stellen also den ungehemmten d-Alanin-Abbau dar. Die iibrigen Kurrrn illustrieren den 
Einfluss von verschiedenen I-Leucinkonzentrationen. 

Aus Raumersparnis bringen wir nur dieses Beispiel. Die in den Tnl)ellen 5-9 mit- 
geteilten Zahlen ergeben alle die gleichcn Kurven. 

Aus diesen Versuc.hen ergiht sich also, class sich die Beziehung 
zwischen den Abbaugriissen rter d-Aminosiiuren und den Substrat- 
Konzent*rationen durch eine Y-f6rmige Burve nusdriicken Iiisst, und 
dzss  d ie  Bee in f lus sung  d u r c h  2-Aminosiiuren e i n d e u t i g  
e ine  P a r a l l e l v e r s e h i e b u n g  d e r  K u r v e  bewirk t .  Dieses Ver- 
halten erinnert an Beobaehtungen, die von L. X.ichctelisl) und Xit- 
arbeitern schon vor langerer Zeit am Beispiele der Saccharsse ge- 
macht wurden. Auch sie erhielten ahnliche S-Kurve~i . Eesitzt rler 

l) Bioch. %. 49, 333 (1913) und 60, 79 (1914) 



- 1838 - 

Hemmungskorper eine Affinitiit zum Enzym, so wird (laclurch die 
Konzentration der Enzym-Substratverbindung vermindert . Es ergibt 
sich in diesem Falle nach JIichaeZis eine Pa r s l l e l t - e r sch iebung  cler 
I< u r T e. 

Pig. I. Fig. If. 
Hemniung cles d- Alanin-Abbaiies durch 
111 10, ln:2o und "1'40 I-Leucin in Bezug 

Henimung de3 d-Alanin-.4bbaues durch 
111, 10, nl 20 und 111 40 l-Leucin in Rezug 

auf NH,-Bildung. auf 02-Verbrauch. 

Bewirkt jetloch der Eemmungskoryer nur eine Hemmung drs 
Zerfslles der primzir entstehenden Enzvm-Substratverbintlung, so 
resultieren d i v e r  gi e r e n cle K u r  v e  n. 

D a  n u n  i n  d e n  \-on uns  n n t e r s u c h t e n  Fzillen t lur t*h  
Zusa tz  von Z-hminob:iuren in imer  tlie Pera l l e lve rach iv -  
b u n g  a u f t r i t t ,  s o  bi l t ic t  tliesc T n t s a c h e  c inen  Hinweis ,  
t iass die Z-Aminosiiiirt~n A f f i n i t 5 t t ~ n  z i i  t len t l -Aminosaure-  
o s g d a s e n  bes i t z rn .  

Wir haben in tlen rorilI1g;rht>11tlt.11 Mit teiluiigeri tlieser Reihr 
wietlerholt darauf hingewiesen, class sich tlie verschiedenen d-  untl 
7-,lminoaRure-osydasen teilweise ahnlich, trilx-eise 1-erschieclen w r -  
halten. Es ware vcrfriiht, sus den1 vorliegenclen Reobachtnngs- 
material weiter gehencle Schldsse zii ziehen. Es mussen solche Ver- 
suche namentlich auch mit Rein- Enzgrrien clurchgefuhrt werclen. 
Die verschietlenen Z- uncl cl--~minosjurc.-ox~--dasen mussen aber zu- 
mindest ganz ahnlich gebmte oder gleiche Komponenten enthalten, 
sonst konnten die von uns bexchriebenen Hemmurigserscheinungeri 
nicht auftreten. Wir erinnern in diesem Znssmmenhange nochmals 
an die von E d e v  entwickelte Vorstellung des ,,Enzymoid"-Begriffes, 
auf die in der Xbhandlung mit H .  CTrn?ier1) schon hingewiesen wurcle. 

l )  Helv. 27, 941 (1944). 
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Dureh diese neuen Untersuchungen wird das Auftreten der 

,,antipodischen Hemmung“ beim oxydativen Aminosaure-Abbsu be- 
wiesen. Sie bringt das Zustandekommen des Bbderhaldert’schen 
Schockphlnomens dem Verstandnis naher. Solange jedoch des Auf- 
treten messbarer Quantitaten von d-Aminosluren als Metabolite 
nicht eindeutig bewiesen ist, hat  die antipodische Hemmung keine 
physiologische, sondern nur theoretische Bedeutung. 

Frl. Frieda Nebiker hat bei den Versuchen wertvolle Hilfe geleistet. 

Physiologisch-chemisches Inst’itut der Universitlt Basel. 

218. Etude critique des reactifs des cations. 
12. R6actifs des cations et des anions du chrome 

par P. Wenger et  R. Duckert. 
(Collaboratrice Mlle Y. Rusconi.) 

(26 Y 44) 

Xous prdsentons, dans ce travail, l’4tude des cations et  des 
anions du chrome, faisant suite A, celle des ions d‘autres dlkmentsl). 
Yous avons fait un examen approfondi des rdactifs du chrome pour 
procPtier h un choix de yuelques-uns des meilleurs, en nous inspirant 
ties memes principes critiques que prPc4demment. 

Xous nous sommes bas& s u r  la, liste des r4actifs &tablie par la, 
Commission Internationale des R4slctions et R4aetifs snalytiques 
nouveaux (Premier Rapport de la Commission) et sur les indications 
cle la hibliographie des anndes 1937 -1943. 

11 nous semble utile tie proposer, pour un usage pratique, des 
rPnctifs ctu cation Cr... aussi bien que des anions CrO;’ et  Cr,O;’, 
tous ces ions se rencontrant frkyuemment clans l’analyse. I1 faut 
rioter aussi que le cation peut facilement &re osgdd en anion et  
recherchk ensuite au moyen des rkactifs de ce dernier. 

1. 226cirtifs des ions  du  ch,*ornc. clont nous rbe rccomninndons pas  l’emploi. 

Nous enuni4rons ci-dessous tous les rbactifs que nous avons 
tlGcid6 d’bliminer au cours de nos recherches. 11s se r6partissent en 
quatre groupes d’aprbs leurs d6f;Luts caractdristiques. 

‘) l l c  Etude. Helv. 27, 759 (1944); voir 6galement Helv. 26, 416 (1943). 


