
namische Betrachtung iiberhaupt hat  er ja  schon friih Wert ge- 
legt, die Messung der Redoxpotentiale in physiologischen Sy- 
stemen gefordert und im AnschluD an WielandsO) Rechnungen 
zur Ermittlung von Reaktionsmoglichkeiten angestellt (Brenz- 
traubensaure, Alanin), denen er allerdings noch das Berthelotsche 
Prinzip und nicht die h d e r u n g  der freien Energie zugrundelegte. 
Spater sind Gleichgewichte bei Fermentreaktion im Reagensglas 
streng durchgerechnet worden (Meyerhofa'), Ohlrneyers*)), und 
wir mirssen annehmen, daD sie in der Zelle unter denselben Ge-  
setzen stehen, solange wir nicht gezwungen sind, den Organismus 
von der Giiltigkeit des Zweiten Hauptsatzes auszuschlieDen. 

Nun ist das Lebendige unter dem Gesichtspunkt der chemi- 
schen Thermodynamik charakterisiert durch das dynamische 
Gleichgewicht (Hopkins), also einerseits durch Distanz vom ther- 
modynamischen Gleichgewicht (daher die Arbeitsfahigkeit des 
Organismus), andererseits durch eine gewisse Yonstanz. Yon- 
stanz der Zusammensetzung im Wechsel der Komponenten, sta- 
tionares oder FlieDgleichgewicht hat v.  B e r t ~ l a n f f y ~ ~ )  dieses Mo- 
ment genannt. Es imponiert in erster Naherung als stationarer 
Zustand zwischen Assimilation und Dissimilation und ist nach 
Bertafantfy der mathematischen Behandlung in einer Weise zu- 
glnglich, die, wie er hervorhebt, gewisse vitalistische Vorstellun- 
gen eriibrigt. 

V. Sch I u0 betrachtu ng 

Die zuletzt angeftihrte Problematik betrifft den Stoffwechsel 
als ein komplexes Geschehen. Sehen wir uom vielzelligen Orga- 
nismus ab, betrachten wir nur die einzelne Zelle, so bleibt fiir den 
Physiologen die schwerste Aufgabe, zu verstehen, auf welche 
Weise alle Stoffe und Teilreaktionen quantitativ und zeitlich 
koordiniert werden, also zu jener Ordngng gelangen, die fiir die 
Aufrechterhaltung des Lebens erforderlich ist oder in der das 
Leben besteht. Zellen betltigen zugleich eine Reihe von Funktio- 
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nen wle Atmung, Wachstum, Umbau und Teilung: werden diese 
Vorglnge von einer tibergreifenden Gesetzlichkeit beherrscht, die 
sich exakt fassen IaBt, oder ist eine Antwort auf diese Frage von 
Experiment und Rechnung nicht mehr zu erwarten? 

Die Chemie wird zur Erklarung dieser R e g u l a t i o n  nach 
Stoffen suchen. Es war ihr groBter Erfolg, da6 sie das Leben als 
eine Vielfalt von katalytischen Vorgangen stofflich verstehen 
lernte. Indessen die Yatalyse von Synthesen in der Zelle ist, wie 
wir wissen, schon an Strukturen gebunden, und die Zukunft der 
Lehre vom Stoffwechsel hlngt  an der Morphologie. Wir werden 
das chemische Ordnungsgefiige der Zelle besser verstehen, wenn 
es gelungen sein wird, die Lokalisierung von Fermenten und den 
Transport von Substrat zu iiberblicken. DaB dem Kern in diesem 
Zusammenhang eine wichtige Rolle zufillt, stellt sich mehr und 
mehr heraus. 

Als geordnetes Geschehen zahlt der Stoffwechsel zu den Kri- 
terien des Lebendigen; wir treiben Stoffwechselforschung, urn 
zu verstehen, was ein Lebewesen ist. Dieses Verstandnis ist mit 
der Unterscheidung der belebten von den unbelebten Dingen ver- 
kniipft. Daher mag eine Bemerkung zu diesem Punkt unsere Be- 
trachtung beschlieDen. 

Man hat  gesagt, zwischen belebten und unbelebten Dingen 
sei prinzipiell nicht zu trennen, und als Beispiel fur  ein anorgani- 
sches System, das dabei doch Merkmale des Lebendigen aufweist, 
die Kerzenflamme genannt. Nun ist aber eine solche Flamme 
nicht rein anorganisch: ihre Selbstregulation in Stoffwechsel und 
Gestalt und andere dem Organismus vergleichbare Merkmale ver- 
dankt sie ihrer Entstehung aus der Hand des Menschen. Was wir 
herauslesen, haben wir hineingelegt ; sie ist fur den Nachweis, 
Unterscheidung zwischen lebendigen und leblosen Systemen sei 
unmbglich, ein anfechtbares Beispiel. Dieser Einwand besagt 
auch, daI3, wenn es geltinge, ein Lebewesen im Laboratorium zu 
erzeugen, von Urzeugung jedenfalls nicht gesprochen werden 
diirfte. Der Geist, der dem Leben begegnet, besitzt es auch in 
sich und gibt es weiter. 

Eingeg. am 14. Oktober 1947. [A 741. 

Abbau und Aufbau der Aminosiiuren im Tierkorper. 
Von Prof. Dr. F. K N O O P  f 

Der Abbau der Aminosauren 
In der Erkenntnis des Aminoslure-Stoffwechsels sind die 

ersten Ergebnisse im Gebiet des Abbaus, nicht in dem der Syn- 
these erfolgt, entsprechend der Tatsache, da6 physiologisch-che- 
mische Reaktionen sich bis dahin eher im Tierkbrper, als in der 
Pflanze erfassen lie6en. Als vor 35 Jahren die ersten Tatsachen 
iiber den Abbau gefunden wurden, war iiber die Synthese in den 
Pflanzen nichts Grundsatzliches bekannt'). 

Im Tierktirper gelang es mit dern gleichen Kunstgriff, der den 
Fettsaureabbau aufklilrte: der Etikettierung rnit einem Phenyl- 
Rest, zu gesetzrna6igen Resultaten zu kommen. Da6 Phenylami- 
doessigslure Mandelsaure liefert, war lange bekannt. Spater er- 
gab eine Berechnung, da6 diese Reaktion endotherm verlauft und 
das Produkt nur schwer weiteroxydiert wird. Die Nachbarschaft 
des Kerns, die UnmOglichkeit, etwa eine p-Oxycfation oder die 
Bildung a-8-ungesattigter Verbindungen zu erreichen, verbot die 
unmittelbare Ubertragung der Ergebnisse auf die normalen Ami- 
nosauren. Es wurde deshalb die Phenylaminobuttersaure syn- 
thetisiert, deren Untersuchung wertvollere Ergebnisse versprach. 

Inzwischen untersuchte Neubauer*) den Weg der scheinbar 
hydrolytischen Desaminierung der Phenylamidoessigsaure. Er  
fand, daD zunlchst die Yetonslure gebildet, diese aber erst se- 
kundlr reduziert wird. 

Eine Ubertragung der ausgezeichnet gesicherten Ergebnisse 
Neu6auers auf physiologische Analoga erschien aus den obigen 

Knoop, Hope-SeylersZ. hyslol. Chem. 67,489 [I9101 u. 71[252 [19111. 
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Grilnden unsicher. Trotzdem envies sie sich als richtig. Auch die 
Homologen werden iiber die a-Yetonsluren abgebaut, dann aber 
nicht hydriert, sondern zur nachst niederen Fettsaure oxydiert, 
entsprechend den Befunden, die friiher iiber a-, Oxy- und -Yeto- 
sBuren gemacht waren. Reduktionen zur Oxyslure wie der Man- 
delsaure waren Nebenwege, die in anderen Fallen nur in klein- 
stem AusmaDe beobachtet sind. Die um ein Kohlenstoffatom ar- 
meren Fettsauren wurden dann nach den fur sie geltenden Ge- 
setzen abgebaut. - Fiir diesen Abbau zu den Yetonsauren wurde 
die primare Bildupg von lminosauren diskutiert, ein Weg, der 
schon durch die drei Jahre spater verbffentlichten Anschauungen 
von Wieland irber die Dehydrierung sehr wahrscheinlich wurde, 
aber eine endgiiltige Bestatigung in Feststellungen fand, die sich 
erst im Zusammenhang rnit d2r Reversibilitat dzr Reaktionen er- 
gaben. Die lminosluren sind so labil, daD sie sich nicht fassen 
lassen, sie zerfallen durch Hydrolyse in Ammoniak und Keton- 
satire; und das Ammoniak wird mit Yohlensaure unter Bildung 
von Arginin an Ornithin angelagert und liefert mit Arginase den 
Harnst off. 

Dies ist das Schema, nach $em im allgemeinen die Amino- 
sauren verbrannt werden. Das wurde an zahlreichen Beispielen 
bestatigt. Die groBe Menge von intermediaren Produkten, die 
sich so ergeben, sollen hier nicht alle angefuhrt werden. Wir wol- 
len lediglich auf e i n i g e  B e s o n d e r h e i t e n  hinweisen, die einzelne 
EiweiDspaltstllcke betreffen. Das Cystin kann in Taurin, das 
Arginin in Yreatin, Ornithin, Prolin und Histidin in Glutamin- 
saure 'iibergefiihrt werden; Histidin zeigt daneben eine allein- 
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stehende Sonderreaktion in dem Ubergang zu Urocaninsaure, 
einer Imidazolacrylslure; Tryptophan liefert eine Oxychinolin- 
carbonslure, die Kynurenslure. - Eine weitere, nicht auf dem 
Hauptwege des Abbaus liegende Reaktion besteht in der Decarb- 
oxylierung, die bei' den Diaminosluren, sowie. beim Cystin beo- 
bachtet wird und bei den aromatischen Aminosluren, sowie beim 
Histidin zu wichtigen Produkten z. T. hormonartiger Natur 
fiihrt. Aus der Asparaginslure entsteht auf dern gleichen Wege 
das p-Alanin der Pantothensaure. DaB dieser Weg nur ein wenig 
beschrittener Nebenweg ist, beweist die enorme Wirksamkeit 
einzelner Produkte wie des Histamins, das bei einem tlglichen 
grammweisen Verbrauch von Histidin natiirlich nur  in kleinster 
Menge entstehen kann. Einer Bildung von Adrenalin aus Tyro- 
sin, Colamin und Cholin aus Serin wiirde die gleiche Reaktion 
zugrunde liegen. 

AuBer einfachen Aminosluren gibt es nun auch eine Anzahl 
a l i p h a t i s c h e r  O x y a m i n o s l u r e n ,  die alle die Hydroxyl- 
Gruppe in p tragen. Das legte zunlchst den Gedanken nahe, daB 
sie Oxydationsprodukte der einfachen Aminosluren sein kbnnten, 
entsprechend der p-Oxydation der Fettsluren. Wir konnten in- 
dessen an aromatischen Homologen nachweisen, daB diese p- 
Oxy-aminosauren nicht Zwischenprodukte sein konnen, denn sie 
fiihren zu anderen Abba~ergebnissen~). So liefert die Phenyl- 
aminobuttersaure Benzoesaure, die entsprechende P-Oxy-a-ami- 
noslure dagegen Phenylessigslure. Hier wird also offenbar in 
p oxydiert; ob dabei intaktes Glykokoll abgespalten wird, ist 
nicht festgestellt worden. Beziiglich der Oxyglutaminsaure, deren 
Auffindung die Moglichkeit einer unmittelbaren p-Oxydation 
besonders wahrscheinlich zu machen schien, ist zu sagen, daB sie 
von einer ganzen Anzahl Autoren nicht aufgefunden werden 
konnte. Dakin, der sie als erster beschrieb, hat vor kurzem seine 
alten Angaben als unsicher bezeichnet, so da6 die Existenz dieser 
Substanz problematisch geblieben ist. 

Neben diesen Besonderheiten einer atypischen Verarbeitung, 
die bei Histidin auf drei verschiedenen Wegen vor sich geht,ergaben 
sich wichtige Beobachtungen betreffend der S t e r e o m e r e n .  Zu- 
nlchst waren Racemate verfiittert worden. Hier zeigte sich sowohl 
bei Abderhalden und Schitfenhelm wie bei Neubauer iind uns, daD 
die unnatiirlichen d-Formen im Harn erschienen, die I-Formen 
vom Gesamtorganismus besser angegriffen wurden. In gewissen 
Fallen kann der Gesamtorganismus wie ein sterisches Filter wir- 
ken. Bei detaillierterern Studium rnit einzelnen Organen, mit 
Schnitten, Brei und Extrakten fand man verschiedene Ergeb- 
nisse. Der Abbau der I-Formen sol1 durch Fermente geschehen, 
die zellgebunden sind ; ein Abbau der unnatiirlichen d-Form 
laBt sich dagegen durch zellfreie Organextrakte beobachten, die 
z. B. im Nierenextrakt sogar leichter und schneller den Umsatz 
herbeifiihrten. Diese Untersuchungen bedtirfen noch weiterer 
Kllrung. Es bestehen zweifellos groBe Verschiedenheiten. So 
fanden Felix und andere, daB zwar aus den I-Formen ebenfalls 
Ketonsauren gebildet werden, aber kein Ammoniak gefaDt wer- 
den kann. Demgegeniiber hat Edlbacher') ktirzlich gezeigt, da6, 
zwar nicht mit Brei und Extrakten, wohl aber mit Schnitten aus 
I-Alanin sich Brenztraubensaure und Ammoniak in lquimolaren 
Mengen abfangen lassen. Das spricht zunachst fur  die Bindung 
solcher Reaktionen an intakte Zellen. Aber Braunsfein gibt an, 
auch mit wasserklaren Extrakten I-Alanin abbauen zu konnen, 
also ohne Beteiligung intakter Zellen. Dabei wird kein Ammoniak 
frei. Aber es miissen andere Ammoniak-Acceptoren zugegen sein. 

Diese Feststellungen fiihren uns nunmehr zu der zweiten 
Frage unseres Themas, nlmlich der tierphysiologischen S y n  - 
t h e s e .  

Aufbau von AminosYuren Im Tlerkarper 

DaO im Tierkorper dem besprochenen Abbau ein Aufbau ir- 
gendwelcher Art im EiweiBgebiet gegentibersteht, das galt bis 
1910 als indiskutabel. Wenn man auch wuBte, daB andere NBhr- 
stoffgruppen ineinander iibergehen konnen wie z. B. Kohlehydrat 
in Fett, so schloB schon das besondere Element Stickstoff den Ge- 

danken an eine einfache 'Beziehung stickstoff-freier Nlhrstoffe 
zu Aminosluren aus. Man machte darnals noch einen prinzipiellen 
Unterschied zwischen dem Pflanzen- und dem Tierchemismus 
gerade beziiglich der Unflhigkeit der Tiere, anorganischen Stick- 
stoff zu assimilieren. Die bekannten Laboratoriumssynthesen der 
Aminosluren lieBen sich auf eine Zellsynthese nicht iibertragen. 
Der Aufbau nach der Malonester-Synthese iiber ' halogenierte 
Sluren kam nicht in Frage, die Sfreckersche Synthese aus Alde- 
hyd ' t  Blauslure t Ammoniak fiir groDere Mengen ebensowenig. 
Vie1 eher k6nnte man hier an eine Beteiligung von Ameisenslure 
an Stelle von HCN oder gar nach den neuesten Befunden iiber 
die Synthese von Oxalessigslure aus Brenztraubensaure + Koh- 
lendioxyd an die Yohlensaure denken. Aber auch dayiiber ist bis 
heute nichts bekannt. Als nun Lufhje 1904 zeigte, daD beim Dia- 
betiker Aianin in Zucker iibergehen kann, versuchten Windaus 
und ich auf Grund der Bedeutung einer Reversibilitlt ftir biolo- 
gische Reaktionen durch Einwirkung von Ammoniak auf Zucker 
s ta t t  Milchsaure Alanin zu gewinnen. Der Versuch miDlang, weil 
das Zwischenprodukt Methylglyoxal unter diesen Bedingungen 
andere Wege geht und Methylimidazol bildet. Erst als die Auf- 
klarung des Abbaus die intermedilre Bildung von a-Ketonsauren 
erwies, f t ih rk  eine Verfiitterung geeigneter a-Ketonsaure zur Auf- 
findung der e r s t  e n  b io l  og isc  h e n  A m i n o s l u r e -  S yn t h e s e  
und zwar im Tierkorper. Es handelte'sich dabei um eine reduk- 
tive Aminierung, bei der anorganischer Stickstoff zu a-Amino- 
sauren gebunden wurde'). Unsere Untersuchungen am Gesamt- 
organismus bestatigten Embden und Mitarbeiter durch Leber- 
durchblutungsversuche. I n  beiden Flllen wurden die nattirlichen 
Stereomeren gefunden. Allerdings gibt Embden nur an, aktive 
Substanzen isoliert zu haben, ohne genaue Angaben tiber die 
DrehungsgroBe; wahrend unsere Untersuchung am Gesamtor- 
ganismus einheitliche I-Aminoslure-Bildung erwiesen hatte, war 
hier am iiberlebenden Organ die Moglichkeit, daO mindestens par- 
tiell auch Racemat entstanden war, nicht auszuschliefien. 

Die Reaktion des Aminoslure-Abbaus war also umkehrbar. 
Aber woher stammte der W a s s e r s t o f f ?  In unserem Fall er- 
schien die Aminoslure als Acetyl-Produkt, und als Neubauer seine 
Untersuchungen an der Phenylaminoessigsaure wiederholte, fand 
auch er eine neu gebildete Aminosaure als Acetyl-Derivat. In 
splteren Untersuchungen konnten wir feststellen, daB bei gleich- 
zeitiger Fiitterung rnit essigslure-liefernden Vorstufen Brenz- 
traubenslure die besten Ausbeuten ergab. Von ihr also stammte 
sowohl der Acetyl-Rest wie der Wasserstoff, entsprechend der 
bekannten Reaktion von Erlenmeyer-de Jong, nach der zwei Mole- 
keln Brenztraubenslure Acet ylalanin liefern. Aber ebensogu t kom - 
men andere Wasserstoff-Donatoren als Reaktionspartner dieser 
Synthese in Betracht. - Die Frage, woher die a-Ketonsauren 
stammen, war zunlchst nu r  fur Brenztraubenslure und Oxal- 
essigsiure zu beantworten. Es gibt indessen in der Tierphysiolo- 
gie eine ganze Anzahl von Aminosauren, die als entbehrlich be- 
zeichnet werden, die in der Nahrung nicht vorhanden zu sein 
brauchen und sich doch ,in dem gebildeten EiweiB immer vorfin- 
den, also im Tierkorper aufgebaut werden, neben solchen, die 
unentbehrlich sind. - DaB aber auch die unentbehrlichen Amino- 
sluren durch die entsprechenden a-Ketonsluren ersetzbar sind, 
zeigte William Rose durch Verfiitterung der a-Ketonsluren von 
Histidin und Tryptophan, die diese unentbehrlichen EiweiBbau- 
steine vollkommen zu ersetzen vermogen. Das beweist die weit- 
gehende Giiltigkeit der aufgefundenen Synthese. 

Aber fur die den entbehrlichen Aminosluren entsprechenden 
K e t o n s l u r e n  fehlte bisher noch mancher Befund. Hier brachte 
die Aufkllrung des Citronenslure-Stoffwechsels neue wichtige 
Erkenntnis. Die Substanz, die eine fast ubiquitare Verbreitung 
in der belebten Natur zeigt, liefert nach den Untersuchungen von 
Martius6) im Tiibinger Institut a-Keto-glutarslure, also den Bau- 
stein fiir die Glutaminslure und damit zugleich durch deren Ab- 
bau nach bekannten Regeln Oxalessigslure und Brenztrauben- 
slure. Die Citronensawe kann nun aus diesen beiden Substanzen 
wieder aufgebaut werden, und ebenso entsteht aus den Essigslure- 
Resten, die bei der P-Oxydation der Fettsluren von allen 
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B-Ketonsluren abgespalten und an Oxalessigslure angelagert wer- 
den, die gleiche Citronenslure. Sie bildet demnach die Briicke, 
tiber die alle Nlhrstoffgruppen ineinander iibergehen konnen, 
also auch Fette und Yohlehydrate in Aminosluren. 

Trotzdem hier die einzige physiologische Aminoslure-Syn- 
these gefunden war, begegnete sie wenig Interesse. In Lehrbii- 
chern konnte man noch lange lesen, die Reaktion habe keine be- 
sondere Bedeutung. Erst d s  wir 15 Jahre spl ter  zeigen konnten6), 
daB auch anorganische Katalysatoren in vitro bei Zirnrnertem- 
peratur und ohne uberdruck Aminosiuren bis zu 70% Ausbeute 
in ktirzester Zeit zu liefern vermbgen, gewann man an dieser Re- 
aktion, die der Tierkorper dem Laboratorium vorgemacht hatte, 
so vie1 Interesse, daB eine ganze Anzahl von Patenten die reduk- 
tive Aminierung von Carbonyl verwertete. - DaB dieser Aufbau 
Clber lminostiuren vor sich geht, wird dadurch mehr als wahr- 
scheinlich, daB zwar rnit primlren Aminen die gleiche Reaktion 
gut gelingt, daB aber sekundare Amine, die keine Schiffschen Ba- 
sen zu bilden vermogen, nicht reagieren. Und wenn man ndn die- 
sen Nachweis fiir die Synthese in direkter Umkehr auch fur die 
Abbaureaktion gelten lassen will, so wlre  damit auch die Bildung 
der nicht faDbaren Iminosluren beim Abbau erwiesen. 

Die Tateache, daO man beim Abbau manchmal freies Ammoniak nicht 
nachweisen kann, fand eine gewisse Erklarung durch eine Reaktion von Braun- 
stein und Rrdlzmann'). Sie zeigten, daB unter der Einwirkung von Muskel- 
extrakten auf ein Gemisch vom Aminodicarbongiluren mit Brenztraubensiiure 
und anderen a-Ketons&uren eine Transaminierung auftritt, bei der Brenz- 
traubensiiure in Alanin, Glutamin- und Asparaginsiiure in die entsprechenden 
Ketoneiiuren iibergingen. Fiir diese Reaktion wurde auch eine Umkehr und 
GleiohgewichtsverhLltnisse zwischen den 4 Reaktionsteilnehmern nachge- 
wiesen. Diese Feststellung machte e8 zweifelhaft, ob die tierische Aminosilure- 
Synthese wirklich anorganischen Stickstoff gebunden hatte. Indessen zeig- 
ten Untersuohungen von Euler, daB auoh rwiaohen Ammoniak und z. B. Keto- 
glutmilure Gleichgewichtareaktionen zur Bildung von Glutaminsilure ftihr- 
ten; und schlieOlich bewiesen Ameiikaner') mit Isotopen, dall bei Verfiitterung 
Ammoniak mit "N in neugebildete Aminost4uren und ebenso in d y  EiweiIl 
des Tierkbrpers eingetreten war. 

Bei all diesen Reaktionen entstehen Aminosluren der natiir- 
lichen I-Yonfiguration. Es wird nun angenommen, daI3 uberall in 
Zellen nur  die natiirlichen Stereomeren entstehen. Wir haben 
uns einmal die Frage vorgelegt, ob man.auch ohne Zellen und 
ohne Fermente zu a s y m m e t r i s c h e n  S y n t h e s e n  kommen 
kann, wenn man z. B. asymmetrisch gebaute Wasserstoff-Dona- 
toren benutzt. Aber die Verwendung von Cystein als Wasser- 
stoff-Spender zur Aminoslure-Synthese ergab zwar eine beschei- 
dene etwa 5%ige Ausbeute an Aminoslure - sie war aber inak- 
tiv, vielleicht deshalb, weil der Wasserstoff nicht vom Asymme- 
triezentrum geliefert wird, sondern von einem anderen Teil der 
Molekel. Die Umaminierungsreaktion ist nun bisher lediglich 
beobachtet worden unter Vermittlung von Fermenten. Zellen 
sind nach Eraunstein und Kritzrnann nicht mehr dazu nbtig; es 
gelang auch mit wasserklaren Extrakten. Fermente waren aber 
beteiligt; und die vermitteln vermutlich die Asymmetrie der 
Synthese. DaB eine Transaminierung auch ohne Fermente ge- 
lingt, haben Herbsf u. Mitarb.B) gezeigt, nach denen bei Yochen 
von Aminosluren rnit Brenztraubensaure ein Teil der beiden 
Kohlenstoff-Yetten zu Aldehyd abgebaut, ein anderer Teil der 
Brenztraubenslure zu .Alanin wird. - In diesem Falle geht die 
Asymmetrie verloren, die Produkte sind Racemate. Ob es ge- 
lingt, Bedingungen zu finden, unter denen auch in vitro ohne Fer- 
ment die Asymmetrie iibertragen werden kann, erscheint zwei- 
felhaft. Auch geht aus der Literatur noch nicht klar hervor, ob 
z. B. die d-Glutaminslure unter den Eraunsteinschen Bedingun- 
gen d-Alanin liefern wiirde auch bei Anwesenheit von Fermenten; 
oder ob die Fermentbeteiligung auch zur I-Form fiihren wiirde, 
womit dann die Entscheidung ausschliealich bei dem Ferment 
llge und die Yonfiguration des Ausgangsmaterials bedeutungslos 
wlre. 

Erwunscht ware eine endgiiltige Sicherheit iiber die Frage, ob 
wirklich alle Zellsyntheseti nur  e i n e  Stereomere liefern. Tat- 
slchlich kommen z. B. im C a r c i n o m  nach den Befunden von 
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W g I ,  die ihzwischen wiederholt bestltigt sind, auch d-Formen 
vor. Woher stammen sie? Sie miissen synthetisch gebildet sein, 
da sie in der Nahrung fehlen. Wenn hun die Fermentreaktionen 
der I-Aminoslureoxydase als reversibel angesehetl werden, so 
versteht man ohne weiteres, daD sie nur die I-Form liefern kann. 
Es gibt aber auch d-Aminoslureoxydase, die angeblich noch s t l r -  
ker und losgelost vom Zellkomplex wirken soll. Wenn wir fiir sie 
auch eine Reversibilitlt annehmen durften, so konnte sie doch 
wohl nur die d-Stereorneren entstehen lassen. Aber das erscheint 
deswegen so sehr unwahrscheinlich, weil wir keine d-Aminosluren 
beobachten, also mindestens annehmen mdSten, daB hier die 
Gleichgewichte sehr ungiinstig ftir die Synthese liegen. Ferner ist 
ganz allgemein die endotherme Synthese in der Natur weitgehend 
an das Leben gebunden, a k a  an lebende Zellen. Die d-Amino- 
slureoxydasen aber sollen Lyofermente sein, also ihre starke 
Wirkung losgelost vom Zellverband entwickeln konnen. Unter 
solchen Bedingungen wird rnit groDter Wahrscheinlichkeit die 
Maglichkeit der Synthese sehr gering sein und deswegen die Bil- 
dung von unnaturlichen Aminosauren praktisch minimal. Zudem 
muB die Reaktion ja auch gekoppelt sein. Sie setztwlso eine ge- 
wisse Einordnung in das Wasserstoff-liefernde System voraus, die 
in der Zellstruktur garantiert sein wird. 

Fragt man, warum aber diese d - A m  i n o s l u  r e o  x y d a s  en 
iiberhaupt existieren, wenn in der Natur ihnen gar keine Betl- 
tigungsmoglichkeiten gegeben sind, weil d-Aminosluren in der 
Nahrung fehlen, so liegt der Gedanke nahe, daB entweder die d- 
Aminosiureoxydasen nur Teilprodukte der zellgebundenen I -  
Aminosaureoxydasen sind, die bei der Extraktion abgespalten 
wurden (wie es Krebs u: a. erwogen haben) und so ihre Spezifizitlt 
verloren, oder aber, es verlauft die physiologische Synthese doch 
mindestens zu kleinen Teilen symmetrisch, und die Aufgabe der 
d-Oxydasen ist die Zerstorung der gebildeten d-Stereomeren. d- 
Oxydasen sind besonders aus der Niere extrahiert worden. Wenn 
sie auch im intakten Organ oder gar im Gesamtorganismus eine 
groI3e Bedeutung hltten, so erscheint es verwunderlich, daB der 
Organismus in gewissen Fiitterungsversuchen mit Racematen die 
d-Form im Harn erscheinen ILBt. Warum zerstort er sie nicht? 
Das war schon in den Versuchen von Neubauer und'mir a n  den 
homologen aromatischen Aminosluren festgestellt, die allerdings 
in der Natur nicht vorkommen. Hier wurde die I-Form sowohl 
abgebaut wie synthetisch gebildet, die d-Form im Harn ausge- 
schieden. Wenn auch die Mengen der letzteren klein waren, so 
wlre  die Erscheinung doch iiberraschend. Denn gerade in der 
Niere sollen ja diese d-Aminooxydasen vorkommen und vie1 s t l r -  
ker wirksam sein, als die zellgebundenen I-Oxydasen. Anderer- 
seits konnte du VigneauPJ) zeigen, da6 die Yerfiitterung von d- 
Phenylaminobuttersaure zur Ausscheidung der I-Stereomeren 
fiihrt, daf3 also der Tierkorper auch im optischen Sinn ,,umami- 
nieren" kann. Die d-Form wird abgebaut, die I-Form aufgebaut. 
Durch zwei verschiedene Fermente? Die ganzen Verhlltnisse, die 
die sterische Spezifizitlt charakterisieren sollen, sind also noch 
weitgehend unklar; und mir erscheint das bedeutungsvoll im 
Zusammenhang rnit den Befunden von Kogf  iiber die d-Gluta- 
minslure im Carcinom. Gerade fiir diese S lure  liegen indessen 
viele andere Moglichkeiten vor. Denn Glutaminslure kann auch 
beim Abbau von Histidin, Ornithin und Prolin gebildet werden. 
Zudem kann die Flhigkeit einer Lactam-Bildung besondere MBg- 
lichkeiten eroffnen. Aber die Frage nach einer symmetrischen 
Synthese sollte nicht so ganz au6er Acht gelassen werden, da  eben 
im Tierkorper auch auBerhalb von Zellen Reaktionen vor sich 
gehen und, dann zu Lhnlichen Racematen fiihren konnten wie 
extra corpus nach unserer Synthese. Wenn die d-Glutaminslure 
im Carcinom allerdings in der  Zelle selbst gebildet wird, dann 
klme fiir sie eine solche Reaktion nicht in Frage; und das er- 
scheint doch wahrscheinlich. Aber ob die Moglichkeit einer Bil- 
dung unnatiirlicher Stereomerer nicht doch auch im Tierkorper 
gegeben ist, sollte m. E. zur Zeit noch nicht endgiiltig als unmog- 
lich bezeichnet werden, solange die Existenz von d-Oxydasen 
ungekllrt ist. Es gibt sicher in diesem Gebiet noch mancherlei 
unbeantwortete Fragen. 

l o )  J. biol. Chemistry 132, 349 [1938]. 
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