
beiten bei weitem nicht erschopft sein. Prinzipiell sollten 
sie be i  j e d e r  d u r c h  i r g e n d  e i n  I o n  k a t a l y s i e r t e n  
R e a k t i o n  verwendet werden konnen. Die Synthese 
neuer Austauschertypen, die Phosphon- und Arsonsauren, 
tert. Sulfonium-Gruppen, optisch aktive Zentren, oder 
auch Fermente als ,,Festionen" enthalten, wird neue, 
bisher kaum erforschte Moglichkeiten erschlie6en. 

Diese kurze ubersicht uber das in sturmischer Entwick- 
lung begriffene Gebiet moge vor allem dazu dienen, dem 
praparativ Arbeitenden beim Auffinden der Original- 
Literatur dienlich zu sein und ihm Hinweise zu geben, wie 
Katalyse durch Ionenaustauscher vielleicht bei der Lo- 
sung seiner Aufgaben helfen kann. 
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Chemie und Biologie der Kohlensaureanhydratase 
Von Dr. H .  G I B I A N  

Aus dem Hauptlaboratorium der Schering A.-G., Berlin 

Es wird ein Uberblick uber die wichtigsten chemischen, biochemischen und physiologischen Daten der  
Kohlensaureanhydratase (carbonic anhydrase) gegeben. Ohne  selbst direkt  an hydrolytischen oder  
oxydoreduktiven Stoffwechselvorgangen beteiligt zu sein, gibt dieses Zink-haltige Ferment doch an 
d e r  Grenze des anorganischen und organischen Stoffbereichs entscheidende Hilfestellung fur  den nor- 
malen Ablauf physiologischer Vorgange: Die ,,Kohlenslurean hydratase"*) konnte als Ferment der  
Reaktion H,COs + H 2 0  + COz auch Kohlendioxydhydratase heinen; der  angelsachsische Ausdruck 
carbonic anhydrase erscheint wegen der  sprachlichen Ahnlichkeit mit den Wassers toff  abspaltenden 
D e  hydrasen unglucklich gewahlt. Wegen d e r  alteren Literatur sei auf fruhere Zusammenfassungen 

verwiesenl). 

Allgemeine (physikalische) Eigenschaften des Substrates [ Auswertung 
Vorkommen und Bedeutung des Fermentes 

Warm- und kaltbliitige Wirbeltiere 
Niedere Tiere 
Pflanzen 

Aus tierisohem Material 
Aus pflanzliehem Material 

Darstellung 

Allgemeine (physikalische) Eigenschaften 
des Substrates 

Ein Volumen Wasser lost bei O°C und 760 mm 2 Vo- 
lumen CO,. Davon ist gro6enordnungsmiU3ig nur zu 
Kohlensaure hydratisiert, der Rest physikalisch gelost : 

1 11 
CO, + H,O + H,CO, + H+ + HC0,- 

langsam schnell 
a) 

Das Gleichgewicht I liegt weit auf der linken Seite; trotz 
schneller und weitgehender elektrolytischer Dissoziation 
nach I I  ist die Kohlensaure daher s c h e i n b a r  eine schwa- 
che Saure (,,scheinbares" pKl = 6,58, wahres pK, = 3,59 
bei 0 OC). Experimentell l l 6 t  sich leicht zeigen, da6 I im 
Gegensatz zu I 1  eine Zeitreaktion ist. 

pH-Erh6hung >> 7, besonders > 11, verschiebt das 
Gleichgewicht naturgema6 nach rechts. Ob die dabei auf- 
tretende Beschleunigung der Reaktion a l )  auf einer kata- 
lytischen Wirkung der OH--1onen beruht, oder ob noch 
eine 2. Reaktion 

in Betracht zu ziehen ist, kann bisher nicht entschieden 
werdens). 

Abgesehen davon katdyeieren verschiedene Anionen die Reak- 
tion a I) erheblich, z. B. HPOIa-, H,BO,-, SeO,,-, TeO,ay, 
AsOf- bzw. AEO**-, OBr-, OC1-, ferner C1, und Br,, dann cych- 
Behe N-Baeen wie Imidazol, Dimethylimidazol und Nicotin. Bei 
reaktionskinetischen Messungen in PufferlOsungen miissen diese 

1) F. J .  W .  Roughton in Bamann-MyrbBck: Methoden d. Ferment- 
forschg. 3, 2552-63, Lelpzlg 1941. H. W. Davenport, Physlol. 
Rev. 26 560-73 (194 . 8. L. Vallce u. M .  D.  Altschule Physlol. 
Rev. 29' 370-88 11931. vgl. Blood 4, 398 [1949]. H. ban Goor 
Enzymdlogia 73, 73-I& 19481. F.  J .  W .  Roughton u. A. Mi 
Clark, In Sumner-MyrblcL: Enzymes 7, 1250-65, New York 
1951. 
M Lefner u. G. Lciner Blolo Zbl. 60 449 [1940]. 
M: Kicse, Blochem. Z.'307, 287-14 [1640/41]. 

b) CO, + OH- + HC0,- 
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Einheit der Fermentwirksamkeit 

Tierisches Ferment 
Pflanzliches Ferment 

Inhibitoren und Aktivatoren 
Anwendungen 
Zur geschichtlichen Entwieklung 

Eigensehaften 

Einfliisse durch geeignete Korrekturfaktoren oder Extrapolation 
auf die Konzentration Null eliminiert werdef ) .  

Der katalytische Effekt der Kohlensfiureanhydratase 
Ubersteigt diese Wirkungen, auf gleiches Gewicht umge- 
rechnet, um das mehr als 1000fache. Reaktion b) wird da- 
bei wiederum n i c h t  beeinflu6t. Ebensowenig wird durch 
sie die Reaktion von CO, mit aliphatischen N-Basen kata- 
lysiert (Reaktion c); diese fuhrt zu Carbamaten und ver- 
lauft schon an sich schnell: 

c) CO, + RNH, $ RNHCOOH $ RNHCOO- + Hf. 

Vorkommen und Bedeutung der Fermentes 
Warm- und kaltbhitige Wirbeltiere 
A l l g e m e i n e s  

Im Tierreich ist CO, Endprodukt des C-Stoffwechsels, also 
der inneren oder Zellatmung. Ein geniigend schneller Aus- 
t r i t t  d e s  CO, vom Oft  seiner Bildung durch die Membran 
der Zellen ins Blut ist nur in molekularer Form moglich, 
nicht etwa als Ion HC0,-. Da Kohlensaureanhydratase 
durchaus nicht ubiquitfir in allen Zellen vorkommt, darf 
vermutet werden, da6 CO, tatsachlich molekular und nicht 
ionisiert gebildet wird. 

B l u t k 6 r p e r c h e n  
Stark vereinfacht kann der T r a n s p o r t  d e s  CO, vom 

Bildungsort zum Ausscheidungsort entsprechend Bild 1 
(s. S. 250) schematisiert werden. 

Die Verweilzeit des Blutes in den Kapillaren ist durch- 
schnittlich kleiner als eine Sekunde. Der C0,-Austausch 
mu8 also sehr rasch verlaufen und ohne da6 eine wesent- 
liche pH-Anderung im Blut eintreten dads). 
9 F. J .  W. Roughton u. V .  H .  Booth, Biochemic J. 32 2049 [1938]. 

F .  J .  W .  Roughton. Harvey Lectures 39, 96-142 [i943]. 
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Nur ein geringer Teil des CO, kann primar vom Blut- 
plasma aufgenommen werden. Die Hauptmenge des von 

Em 
Blld 1. Weg des CO, Im TierkSrper 

den Zellen gelieferten und zu transportierenden CO, mu6 
iiber die in den roten Blutkorperchen steckende Puffer- 
reserve des Hamoglobins aufgefangen werden (Bild 2). 

Bild 2 
Austausch von 0, gegen CO, und HC0,- gegen Ci- irn Erythrocyten 
des Kaplllarblutes der Oewebe. Irn Lungen-(Klernen-)Kaplllarblut 
kehren slch sarntllche VorgHnge' um (Hb - Hiimoglobln-Radikal) 

Das molekulare CO, kann wiederum schnell durch die 
Erythrocytenmembran eindringen. In den roten Blut- 
korperchen wird nun Kohlenslure gebildet. Die dabei 
entstehenden H+-Ionen werden durch das 0,-beladene, als 
K-Salz vorliegende HBmoglobin abgefangen: es entsteht 
undissoziiertes 0,-freies Hamoglobin. Der Sauerstoff wan- 
dert zu den Korperzellen. 

Die HCOi-Ionen werden schlie6lich bis zum Ausgleich 
der osmotischen Drucke gegen C1-:Ionen des Plasmas aus- 
getauscht (,,chlorid-shift"), so daO letzten Endes ein gro6er 
Teil des CO, d o c h  im Plasma als Carbonat transportiert 
wird. 

Die Hydratation des CO, in den Erythrocyten (bzw. 
ruckwarts seine Freisetzung) wird durch Kohlenslurean- 
hydratase um das Vielhundertfache beschleunigt und erst 
dadurch mit der kurzen Verweilzeit des Blutes in den Ka- 
pillaren in Einklang gebracht6n ". Tatsachlich kommt in 
den roten Blutkorperchen die Yohlensaureanhydratase in 
der hbchsten bekannten Yonzentration vor: Rinderery- 
throcyten enthalten z. B. etwa 0,2% (neben 25% Hilmo- 
globin). 

Durch Gaben von Yohlensaureanhydratase- H e m  m e r n  
kann die C0,-Elimination kaum oder erst bei gleichzeitig 
') F. J.  W. Roughton, J. Physlol. 707, 12 P [1948]. 

sehr gro6en korperlichen Anstrengungen gestort werden. 
Nach neueren Berechnungen liegt ein etwa lOfacher Uber- 
schu6 an Kohlensaureanhydratase vofl). . Anscheinend 
sol1 eine Beeintrlchtigung dieser absolut lebenswichtigen 
Funktion auch in abnormen Fallen weitgehend vermieden 
werden: Die C0,-Elimination ist bei pathologisch stark 
erniedrigten Yohlensaureanhydratase-Werten nicht ge- 
stort'). 

Andererseits kann vielleicht der nioht unwidersproahene Be- 
fund*) eines pro Erythrooyt erh6hten Kohlensaureanhydratase- 
Wertes bei perniciaser Anamie als Ausgleioh fur das ungunstigere 
Verhhltnis Oberfliiohe/Volumen der hier auftretenden grSDeren 
Makrocyten gewertet werden. Kohlensaureanhydrataee-Vermeh- 
rung bei sekundhren Anhmien, such voriibergehend naoh Blut- 
verlusten, bei niedrigen DruokenD), bei Hyperthyreoidismus'O) 
(Sohilddruseniiberfunktion mit erhohtem Stoffweohsel!) und bei 
Kiiokenembryonedl) kann als Adaption angeeehen werden. Eine 
neurohumorale Steuerung des Blut-KohlensBureanhydratase- 
Spiegels wird diskutiertlP). 

Der Kohlens~ureanhydratase-Gehalt des Blutes ist bei Frauen 
geringer ale bei Miinnern, bei Jugendlichen geringer ale bei Er- 
wachsenen; bei Neugeborenen iet er nur oa. l/*, bei Friihgeburten 
1/4 der Norm1*, 14). 

Uber die Art-Abhtingigkeit gibt Tabelle 1 Auekunft. 

Mensch ....... 1,0 Rind ........ 2,3 
Pferd . . . . . . . . .  1,3 Zlege ........ 2,6 
Schwein ....... 1,8 Wal ......... 2,s 
Kanlnchen ..... 2,l Ratte ........ 3.4 

Tabelle I 
Relative Kohlensiureanhydratase-Aktivltiit des Blutes von 

Menschen und verachledenen Tletartenls) 

Man vermutet, daB die Blut-Kohlensaureanhydratase 
wie die Erythrocyten selbst im Knochenmark gebildet 
wirdls). 

Im Plasma der hoheren Tierarten kommt niemals Koh- 
lensaureanhydratase vor, wenn sie nicht durch Zerfall der 
roten Blutkorperchen freigesetzt wurde. 

K i e m e n  
Im Zuge der ,,8u6eren Atmung" wird das CO, aus dem 

Blut der Lungentiere einfach mittels Diffusion durch die 
Membranen der Lungenblaschen ausgeschieden. Voran 
geht die ruckllufige Mobilisierung des HC0,- (s. oben) 
durch die Kohlensaureanhydratase der Blutkorperchen 

Im Gegensatz zu den Lungen enthalten Kiemen, beson- 
ders von Knochenfischen, zusiltzlich gro6e Mengen Kohlen- 
~ lu reanhydra t a se~~) ,  deren Funktion durch Inhibitoren 
gehemmt werden kannl78). 

V e r d a u u n g s t r a k t  
COI kann auch als Anhydrosaure, d.h. als Wasser -  

s t of f io nen  - und (B i)Car b on a t  - 1 one  n b i I d n e r  fun- 
gieren. Seine Bildung bzw. Fixierung dient also an ge- 
wissen Stellen physiologischen Zwecken der Regulierung 

(s. 0.). 

~ ~~ 

C .  0 .  Lambie, Edinburgh. med. J. 45, 373 [1938]. 
R. G. Schneider Wm. C .  Levin u. M .  E .  Haggard J. Lab. clln. 
Med. 34, 1249-k3 r19491. B.  L. Valtee u. M .  D. hschutc'). 
N .  A. Wershbinskaja u. Mltarb., Nachr. Akad. Wiss. UdSSR., 
blol. Ser. 7948 448. 
A. Galeonc u. 0: Dal Santo Acta Med. Scand. 743 266-72 1952 . 
Z .  0. Plgareva Ber. Akid. Wiss. UdSSR. 71 '805-07 [1950]. 
E. M .  Kreps h e r .  Rev. Sovlet. Med. 4, 426135 [1947], Biol. 
Abstr. 22 Id50 [1948]. 
M .  D.  Aitschulc u. C .  A. Smith, Pediatrlcs. 6 717-20 [1950]. 
R. Berfenslam Acta paedlatrlca [Uppsala] Sippl. 77 124-25 
[I9491 47 S; pl. 87 1-105 [1952]. P. k. H .  Jones'". R.  A. 
McCahce, blocgem. J: 45, 464-67 [1949]. W .  J .  Lawrence, Med. . Australla 34, 587-89 [1947]. E.  Z .  Rabinowitsch, Vo ros 
Jedlat. 1 Okhrany Materinstva 1 Detstva 17, Nr. 4, 24-27 [?949j: 
-_^-h-  M .  Sibly u. J. G. Wood, Acta paedlatrica [Stockholm] 47,32 
L I trbiJ. 

l a )  A. M .  Clark J exp. Blology 28, 332-43 [1951]. 
16) H.  van Goor{). ' 
Is) C. Lutwak-Mann, Nature [London] 764, 607-08 [1949]. H. van 

1') M. ieiner, zlt. nach ;an Goor'). 
Goor Enzymologla 8 I13 [194Ol. A. M .  Clark"). 

C. 4. Seances SOC. blol. Fillales Assoc. 147, 207,291 
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von pEI und Ionenzusammensetzung zur Aufrechterhaltung 
des Saure-Basengleichgewichtes. Die Kohlensaureanhy- 
dratase spielt auch dabei eine wesentliche Rolle. 

cmal 
Bild 3 

Verglelch von Lungen- und Klemenatmung 

Die Ohrenspe iche ldr i i se  weist einen sehr gro6en Ge- 
halt an Kohlensaureanhydratase auf'a). Sie sorgt offenbar 
fur die Hydratisierung des im Stoffwechsel der Driisen- 
zellen gebildeten CO,; die entstandenen HCO,--Ionen 
konnen nur langsam diffundieren, werden dafiir aber durch 
die Speichelsekretion der Drtisen eliminiert. Als Beweis 
fur die Fermenttatigkeit kann die Hemmung der HC0,-- 
Sekretion durch Kohlensaureanhydratase-Inhibitoren an- 
gesehen werdenlg). Im Speichel selbst kommen geringe 
Mengen Kohlensaureanhydratase vor, die wohl aus der 
Driise stamrnen. Der Speichel ist die einzige KBrperfllissig- 
keit mit Kohlensaureanhydratase-Gehalt. 

I m  Magen werden fur die Aktivierung des Pepsins gro6e 
Mengen Salzsaure sezerniert. Der Gesamtvorgang ist sehr 
komplex; Bild 4 sol1 nur als ein biochemischer Ausschnitt 
gewertet werden. 

mm 
Blld 4 

Schema der Saurebildung im Magen 

Wahrend der Verdauung verstarkt sich naturgema6 der 
Stoffwechsel der Magenwandzellen. Dadurch, da6 diese 
Zellen tatsachlich sehr gro6e Mengen Kohlensiiureanhydra- 
tase enthaltenaO), wird eine schnelle Bildung von H+ und 
HC0,--Ionen gewahrleistet. Die HC0,--1onen kijnnen 
18) H .  van Goor U. J .  C .  E. Bruens, Acta brevla neerl. Physlol. 

Pharmacol. Microblol. [1947] zit. van Goorl). 
I*) W .  Hoffmeister u. H .  Albrccht, zlt. be1 J .  Gasch u. F. KrUck, 

Klln. Wschr. 31 285 [195 . 
1 0 )  M. Berend, Ber.' ges. Phyyol. exp. Pharmakol. 105, 488 [1938. 

H .  W .  Davenport, J. Physiology 97, 32 [1939]. Amer. J. Physlo]. 
728, 723 [1940]. ' 

gegen CI--1onen des Blutes ausgetauscht werden. Der 
Sekretionsmechanismus der H+-Ionen ist noch unbe- 
kanntal). 

Erst nach Auffinden starker Kohlensaureanhydratase- 
Inhibitoren konnte neuerdings eine Hemmung der Salz- 
saure-Produktion nachgewiesen werden. Dies kann als 
wesentliche Stiitze obiger Theorie gewertet werdeng'). 

Der aus dem Magen austretende saure Speisebrei mu6 
fur die Einwirkung des Trypsins neutralisiert bzw. schwach 
alkalisiert werden. Dies besorgt der Saft der P a n k r e a s -  
driise,  als wichtiger Carbonat-Lieferant. Es kann aller- 
dings nicht ausgeschlossen werden, da6 ein gewisser Teil 
davon. aus der Blutbahn iibernommen wird,*a). Der hohe 
Gehalt an Kohlensaureanhydratase im Pankreasm) (nicht 
bei Fischen!) sowie wieder die Minderung der Carbonat- 
Bildung nach Anwendung von Kohlensiureanhydratase- 
Hemmernu) sprechen jedoch dafiir, da6 ein erheblicher 
Teil dem Stoffwechsel der Driise selbst entstammt und 
dort fixiert wird. 

Niere  
Die N i e ren  scheiden Stoffwechselendprodukte, Schlak- 

ken, Giftstoffe und dgl. aus. Auch aus diesem komplexen 
Vorgang gibt Bild 5 wieder nur einen Ausschnitt. 

Durch Ultrafiltration wird Blutwasser mit allen echt 
gelosten .niedermolekularen Bestandteilen (hier symboli- 
siert durch H,O und NaC1) aus der Nierenarterie in die 
Nierenblaschen (Glomeruli) gepre6t (Primarharn). Hier 
setzt der Mechanismus der Kohlensfureanhydratase-ge- 
steuerten H+ und HC0,--Bildung ein. Die H+-lonen wer- 
den gegen die Na+-Ionen ausgetauscht. Der ,,Sekundiir- 
harn" wird tatsachlich saucer als das Blut und der Primar- 
harn (pH ca. 6 6 , 5  gegen 7,4); aber infolge der Anwesen- 
heit von 'puffernden Substanzen (Phosphaten und dgl.) 
,vird vie1 mehr Na+ riickresorbiert als der resultierenden 
H+-lonenkonzentration (dem pH) entspricht. Also sinkt 
der osmotische Druck und somit kann auch Wasser in den 
Blutkreislauf rnit zuriickgelangen! Die gleichzeitig ent- 
standenen HCO,--Ionen werden ins Blut ausgeschieden, wo- 
durch fur den elektrischen Ladungsausgleich gesorgt ist. 

11) E. E. Martinson, Biochlmla (rusa.) 15 121-27 [1950]. 
**) R. E. Davics, Biochemlc. J. 42, 609-2i[1948]; - u. J .  Edciman, 

ebenda 50 1 9 0  [1951]. H .  D. anowib, H.Cokher u. P .  Hollan- 
der Amer.' J. Physiol. 171, 3&30 [1952], Trans. N. Y. Acad. 
Sci) 15 54-55 [l962]. 

:*a) E:O. 'Ball, H .  F.  Tucker, A. K .  Solomon u. B. Vennesiand, J. 
blol. Chemlstry 140, 119 [1941]. 

1:) H. van  Goor, Enzymology 8 113 [I9401 zlt. n.l). 
u) D. Birnbaum u. P. Hollanicr, Proc. SOC. exp. Blol. Med. 81, 

23-24 [1952]. Trans. N. Y .  Acad. Scl. 15, 56-58 [l952]. 
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Kiirzlichgb) konnte beim Menschen mit Kohlensaurean- 
hydratase-Hemmern das Auftreten von' Polyurie (Er- 
hbhung des Harnvolurnens) und Alkalose (Verschiebung 
des Harn-pH in den alkalischen Bereich) demonstriert wer- 
den. 

Die Lokalisation des Kohlensaureanhydratase-vorkom- 
mens in der Niere scheint bisher noch nicht eindeutig ge- 
klart zu seinse). Die vorkommende Konzentration ist ab- 
hangig von der Tierart, aber nicht vom Alter"). 

Das Auftreten von Kohlensaureanhydratase in einigen 
A b s c  h n i  t t e n  d e s  D a r  m t r a  k t ess) von verschiedenen 
Fischen mag Ersatz fur das Fehlen im Pankreas bei diesen 
Tieren und damit von ahnlicher Bedeutung wie dort sein. 
Kohlensaureanhydratase-Vorkommen in L e  b e r, Mi I z u n d 
M u s k e l n  erscheinen noch nicht gesicherts). 

A u g e n  
Gro6ere Kohlensaureanhydratase-Aktivitaten werden in 

den A u ge  n verschiedener Tierarten gefundensg), vor allem 
in Netzhaut, Hornhaut und Linsen. Besonders bei Augen- 
tieren, wie Vogeln, aber auch bestimmten Knochenfischen, 
wird die Netzhaut besonders beansprucht, ist umgekehrt 
aber relativ schlecht durchblutet. Der Kohlensaureanhy- 
dratase-Gehalt konnte eine Bedeutung zur C0,-Elirnina- 
tion haben im Hinblick auf den hier stark erhohten Stoff- 
wechsel (Parallelitat zur ontogenetischen Entwicklung; 
Fehlen bei Tieren, die blind geboren werdensO)). 

Uber den Bildungsort der Augen-Kohlensaureanhydra- 
tase herrscht noch Unsicherheitsl). Bei bestimmten Kno- 
chenfischen konnten es die stark Kohlensaureanhydratase- 
haltigen Pseudobranchien (zuriickgebildeter Kiementeil) 
sein, da sie die Augen mit Blut versorgena*). 

S c h w i m m b l a s e  
Weiterhin enthalten die Schwimmblasen38)  der Phy- 

soklisten (Knochenfische mit geschlossener Schwimmblase) 
reichlich Kohlensaureanhydratase. 
Es kann angenommen werden, daO dies mit dem Fiillmechanis- 

mu8 der Blasen zusammenhangt. Bekannt ist, dal3 nach kunst- 
licher Leerung die Schwimmblase sich zunhchst schnell mit CO, 
fiillt, das dann allmahlich durch Oz ersetzt wird. Bei entspr. Rei- 
zung werde durch Aktivierung der Kohlensaureanhydratase CO, 
&us dem venben Blut freigesetzt, das teils zur Primarfiillung der 
Schwimmblase benutzt wird. Teilweise diffundiere es in einem 
scg. doppelten ,,Wundernetz" (verschranktes venoses und ar- 
terielles Kapillarnetz) aus den Venolen in die Arteriolen: dort 
wiirde durch die Erhahung des CO, dann der OI freigesetzt, der 
dann die endgiiltige Blasenfiillung ubernimmtSz). Auch konnte 
kiirzlieh duroh Kohlensaureanhydratase-Inhibitoren die Gassekre- 
tion gehemmt werdense*). 

Z e n t r a l n e r v e n s y s t e m  
Kohlensaureanhydratase wurde im Z e n  t ral  n e r v e n -  

s y s t e m  gefundens8). Bemerkenswert ist die Parallelitat 
des Vorkommens mit der relativen Bedeutung der betref- 
fenden Regionen, sowohl im Hinblick auf die phylogeneti- 
sche wie die onthogenetische Entwicklungsstufe~4). 
-~ 
&) R. W .  Berliner T .  J .  Kennedy u. J .  O r l o f ,  Amer. J. Med. 7 7 ,  

274 [1951]. J .  busch u. F. KrUck, Klln. dschr. 37, 285 [1953]. 
Th. M .  Maren Trans. N. Y .  Acad. Sci. 75 53 [1952]. 

I)) W .  Ashby, J. biol. Chemistry 757, 521 119431. H .  W. Duvenportl). 
H .  W .  Duvenport u. A .  E. Wifhelrni, Proc. SOC. exp. Blol. Med. 
48, 53 [1941]. H .  V M  Goor'). 
R. Day u. J .  Franklin, Pedlatrlcs 7 ,  182-5 [1951]. 

18) H .  van Gaarl). 
A. Bakkii-u.'M. Leiner zit. be1 van Goor' . 
A .  Tschetwerikoff, Nach;. Akad. Wlss. UddSR., 8101. Ser. 1948, 
461. 
A.-Bukker zit. be1 van Goor'). 
M. Leiner 'zit. be1 van Goor'). s. a. Naturwlss. 28 165-71 [1940]. 

I*a) L. Skin&, C. R. SCances 'Soc. Blol. Fillales Assoc. 147, 295 
I 1 am1 . "--,. 

'a) 'H. van Goor 88) .  
9 W .  Ashby u. E.  M. Schusfer J. blol. Chemistry 784 109-16 

[1950. W .  Ashby R. F. Gar&oli u. E.  M. Sehusfer Xmer. 
Phys~ol. 170, 116-120 [1952]. E.M.Kreps, J. Physidl. UdSSd: 
36 97-110 [1950]. N .  A .  Wershbfnskaja, Nachr. Akad. Wiss. 
UdSSR. blol. Ser. 7949, 598-607. 

Bei flinken und physisch geschickten Tieren wie der Katze ist. 
die Kohlensaureanhydratase vornehmlich im Ruckenmark loka- 
lisiert, beim tragen aber relativ intelligenten Hausschwein, bei 
Hund und Pferd, vor allem im GroOhirn. Beim Rind ist die Koh- 
lensiureanhydratase im Kleinhirn lokalisiert, wihrend beim Rhe- 
susaffen wie bei allen Primaten in Richtung zur Gehirnrinde eine 
Kohlensaureanhydratase-Zunahme zu sehen ist bei gleiehzeitig 
hohem Gehalt des Kleinhirnsa6). 

Bei gewissen Geis t e s k r a n  khe i  t e n  ist der Kohlensaurean- 
hydratase-Gehalt des Zentralnervensystems erniedrigts5). Beim 
Foetus bzw. der Fruhgeburt ist er wesentlich geringer als beim 
Neugeborenen, d. h. er fehlt iiberhaupt vor der Reifung der Seh- 
und Hbrorgane und dem Einsetzen der Gehirnfunktionens"). Die 
Kohlensaureanhydratase tritt  in Kern und Plasma der Zellen der 
menschlichen Hirnrinde aufs7). 

Es ist bekannt, da6 molekulares(!) CO, die Reizschwelle 
der Nerven erhoht, d. h. die Reizempfindlichkeit und -ge- 
schwindigkeit herabsetztsa). Es kann vermutet werden, 
daB das Kohlensaureanhydratase-Vorkommen in den wich- 
tigsten zentralen Steuerungsorganen die Bedeutung hat, 
durch beschleunigte Aufltisung rnit anschlie6ender loni- 
sierung das CO, unschadlich zu machen und damit fur  
schnellstmogliche Wiederherstellung des Normalzustandes 
zu sorgen. 

Wie weit Kohlensaureanhydratase an der Carbonat-Bil- 
dungvon K n o c h e n  u n d  E i s c h a l e n  beteiligt40, 41) ist, ist 
noch offen4O1 41). Jedenfalls konnte im Eileiter der Henne 
etwas Kohlensaureanhydratase nachgewiesen werdenS9). 

Niedere Tiere 
Soweit n i e d e  r e  T i  e r e  Blut besitzen, besteht kein Zusam- 

menhang zwischen Kohlensaureanhydratase-Vorkommen 
und Anwesenheit oder Fehlen eines Blutfarbstoffs (Hamo- 
globin bzw. dem Fe-Porphyrin-haltigen Chloro~ruorin)~4). 
Der B o r s t e n w u r m  (Polychaet) Arenicofa stellt den ein- 
zigartigen Fall dar, da6 Farbstoff und Kohlensaureanhy- 
dratase extrazellular im Blutplasma vorkommen4s). 

Die Bedeutung des Kohlensaureanhydratase-Vorkom- 
mens im Blut niederer Tiere durfte die gleiche wie bei den 
hoheren sein, ahnlich wie fur  das haufige Auftreten in den 
Kiemen und anderen Atmungsorganen wie Tentakeln 
(Fiihlern), vielleicht auch gewissen Regionen des Ver- 
dauungstraktes. Dies betrifft z. B. die Auffindung von 
Kohlensaureanhydratase bei A n t  h o z o e n  (Nessel-, Blu- 
mentieren wie Seeanemonen) und C r u s t a c e e n  (Krebs- 
tieren). Bei M o l l u s k e n  (Weichtieren, Schnecken) fehlt 
Kohlensaureanhydratase im Blut, findet sich jedoch oft 
reichlich in den Kiemen, was auf die Moglichkeit hindeuten 
mag, da6 bei diesen Ticren das CO, direkt als HC0,- ins 
Blut gelangt und so transportiert wird. Die Menge der 
Kohlensaureanhydratase hangt wesentlich von der Agilitat 
der Tiere ab, ist z. B. bei den au6erst beweglichen Tinten- 
fischen relativ groP4). 

Soweit die Tiere Carbonat-haltige Scha len  tragen (Muscheln, 
Korallen, Krebse), h i t te  man eine Kohlensaureanhydratase-Be- 
teiligung an der C0,-Fixierung vermuten kbnnen. Gerade hier 
scheint sie aber oft vbllig zu fehlen. Vielleicht ist die Carbonat- 
Bildung als der ,,physiologische" Ausscheidungsmodus fur das im 
Stoffwechsel dieser Tiere gebildete C o t  anzusehed4). A u s  t e r n  
scheinen allerdings, abhangig vom Entwicklungsstadium, Kohlen- 
saureanhydratase zu besitzen4*). 

M. Florkin, -Arch. Int. Ph slol. 40, 283 [1935]. A. M .  Clark, 
Nature [London] 762, 191 fi9481. 
H .  van Goor'). 

46) J .  A .  Freeman u. K .  M .  Wilbur Blol. Bull. 94 55-59 [1948]. 
K .  M .  Wilbur u. N .  G.  Anderson: ebenda 98, Id24 [1950]. 

Angew. Cheni. 1 66. Jahrg. 1954 1 Nr. 9 



Kohlensaureanhydratase wurde sohliedlioh bieher auch nicht 
gefunden bei Quallen (Hydrozoen), Schnurwiirmern (Nu- 
mertina) und nur in geringsten Yengen bei I n ~ e k t e n ' ~ ) .  

Pflanzen 
Falls die Reaktionskette der Photosynthese griiner Pflan- 

zen nicht von molekularem CO, ausgehen sollte, sondern 
von Kohlensaure bzw. ihrem Anion HC0,-, ist aus reak- 
tionskinetischen Griinden die Beteiligung eines C0,-hydra- 
tisierenden Fermentes e r f ~ r d e r l i c h ~ ~ ) .  Neuerdings stellte 
sich heraus, dab das pflanzliche Ferment haufig nur unter 
besonderen Kautelen angereichert und nachgewiesen wer- 
den kann. Dies la6t a n  einer Identitat beider Ferment- 
gruppen zweifeln (s. a. spater)48). 

Kohlensaureanhydratase-Aktivitit wurde in zahlreichen 
g r ii n e n Pf I a n z e n t e i 1 e n  nachgewiesen, besonders jungen 
Blattern von Spinat, Grape-Frucht u. a. m. N i c h t  vor- 
zukommen scheint Kohlensaureanhydratase in den Chloro- 
plasten, den Assimilationszentren. In nicht assimilieren- 
den, farblosen bzw. im Dunkeln wachsenden Pflanzenteilen 
scheint Kohlensaureanhydratase gleichfalls nicht vorzu- 
kommen oder vermindert zu sein4@). 

Einen Hinweis auf die Richtigkeit der hypothetischen 
Bedeutung der Pflanzen-Kohlensaureanhydratase sol1 in der 
Beobachtung gesehen werden, da6 gewisse Hemmstoffe der 
Assimilation von Monokotyledonen (Einkeimblattrigen) 
auch die aus diesen Pflanzen gewonnene Kohlensaureanhy- 
dratase hemmen konnen. Zweikeimblattrige (Dikotyledo- 
nen) werden nicht beeinflu6t48). 

In  griinen Wasserpflanzen kommt Kohlensaureanhydra- 
tase nur zu 1 % der GrBBenordnung wie bei Landpflanzen 
vor, vielleicht weil hier schon hydratisierte Kohlensaure 
aus der wa6rigen Umgebung bezogen werden kann4@). 

Nicht untersucht worden zu sein scheinen bisher niedere 
Pflanzen wie Hefen und Bakterien. Dooh kann hier wohl auoh 
kaum ein Vorkommen erwartet werden. 

Darstel I u ng 
Aus tierischem Material 

Fermentpraparate wurden aus verschiedenen Kohlen- 
saureanhydratase-haltigen Organen (2. B. Magen, Pankreas 
usw.; ferner aus niederen Tieren z. B. Actinien) erhalten. 
Es wurde von PreBsaften oder wlBrigen, Puffer- oder be- 
sonders Glycerin-Extrakten ausgegangen, evtl. nach Auf- 
schluB der Gewebe durch Gefrieren. Leichteste und er- 
giebigste Quelle zur Darstellung sind jedoch rote Blut- 
korperchen, z. B. des RindeP) .  

Nach sorgfiltigem Waschen rnit Kochsalzliisung werden die 
Erythrocyten durch Wasserzusatz hlimolysiert. Duroh Fiillung 
rnit einem geeigneten Gemisch von Alkohol und Chloroform trennt 
man daa Hlimoglobin ab. Die fast Hare, schwaoh gelbe Lasung 
liefert duroh Vakuumtrooknung ein stabiles Rohferment, mit dem 
der grBBte Toil der Untersuchungen gemacht worden istbO). 

Zur weiteren Reinigung werden gemeinsam oder einzeln und 
in wechselnder Reihenfolge Dialyse oder Ultrafitration zur Be- 
seitigung niedermolekularer, Adsorption an Ca-Phosphat zur 
Entfernung hohermolekularer Begleitstoffe benutzt. Fraktionie- 
rung mit Ammonsulfat, Ausfiillung zusammen rnit Bleiacetat, 
Adsorption an Aluminiumhydroxyd Cy und fraktionierte Fiillung 
duroh Aceton lieferten mehr oder minder angereicherte Prirparate, 
von denen die reinsten etwa 85DrOZ.  sein sollensO). Berichte uber 

van Goor'). 
0. Burr. Proc. Rov. SOC. lLondonl Ser. B. 120. 42 119361. 

Nature [London] 159 4 
, E. E.-Kr&tina, Ber. Akad. Wiss.'Uc 

die Gewinnung kristallisierter Derivare der Kohlensaureanhydra- 
taseS1) durch Endfiillung rnit Ammoniak-haltigem Aceton oder 
rnit anderen N-Basen sind angezweifelt worden62). 

Die hochste bisher erzielte Anreicherung scheint etwa 
150fach, bezogen auf Trockensubstanz, zu sein. Ein Ver- 
gleich der aus verschiedenen Laboratorien stammenden 
Angaben iiber den Reinheitsgrad der Endprodukte ist we- 
gen der verschiedenen Auswertungsmethoden kaum mog- 
lich. 

Wegen der evtl. Auftrennung in Co- und Apoferment s. 
weiter unten. 
Aus pflanzlichem Material 

Eine weitergehende Anreicherung pflanzlicher Kohlen- 
saureanhydratase scheint bisher noch nicht unternommen 
worden zu sein. Rohextrakte aus  Blattbrei werden zweck- 
ma6ig unter Zusatz von 0,Ol m Cystein als Stabilisator ge- 
macht. Nach anderen Angaben ist dies ohne besonderen 
Einflu6. Die Abtrennung der Chloroplasten durch Zentri- 
fugieren mu6 bei schwach alkalischem pH geschehen; sonst 
wird durch eine flokkulierende Substanz des Zellsaftes 
(Tannin?) plasrnatisches EiweiB zusammen mit der Koh- 
lensaureanhydratase ausgeflockt, die sich dann scheinbar 
rnit den Chtoroplasten vergesellschaftet findet, obgleich sie 
tatsachlich im Cytoplasma vorkommt6*). 

Auswertung 
Die Wirksamkeit von Kohlensaureanhydratase-Prapa- 

raten kann nach zweierlei Methoden bestimmt werden: 
a )  Benutzung des Reaktionsteils I der Gleichung a), d. h. 

V e r f o l g u n g  d e s  C 0 , - V e r b r a u c h s  o d e r  d e r  C0, -Bi l -  
d u n g .  

b) Benutzung des Reaktionsteils 11 der Gleichung a) als 
Indikator fur  den eigentlich katalysierten Teil I, d. h. V e r -  
f o l g u n g  d e r  p H - A n d e r u n g .  

D i r e k t e  M e s s u n g  d e s  C 0 , - U m s a t z e s .  
Es wird manometrisch68) oder volumetrischs4) gearbei- 

tet. Benutzt wird ein Warburg-Apparat rnit liblichen Ge- 
faBen66) oder auch mit einem sog. Schiffchen (,,Boat-Me- 
thode")66), s. Bild 6. 

K w Q  h47lYCOJ 
*hment I m l  

Blld 6. ReaktlonsgefBO der ,,Boat-Methode" 

Als Reagenzien werden verwandt eine Pufferlosung von 
geeignetem pH (z. B. Phosphat oder Veronal) und Bi- 
carbonat, wobei CO, entwickelt wird, oder selten gasformi- 
ges CO,, das verbraucht wird. 
61) D. A. Scott u. A. M. Fisher, J. biol. Chemistry 742, 959 [1942], 

744 371 [1942]. 
61) D. keil in u. T .  Mnnn Nature [London 753 107-8 [1944]. K .  

Kondd T .  Gonezawa A. H .  Chlba Bull. Re's. Inst. Food. Sci 
Kyoto'Univ. 8 135 [1962]. R. Da; u. J .  Franklin Science [New 
York] 104 36c65 [1946]. J .  R. 0. Bradfield NAture [London] 
759 467 (19471. E. R. Waygood u. K .  A. Cl indenninp) .  
M .  'D. Altschule u. H .  D. Lcwis J. biol. Chemlstry 180 557-63 
[1949]. H .  A. Krebs u. F. J .  b. Roughton, Blochemk. J. 43, 
550-555 [1948]. 

") H .  van Goor'). J .  Maefz Bull. SOC. Chim. biol. 32, 830-34[1950]. 
16) Vgi.6') u. M .  Leinrr, dochem. Z .  75, 31 [1943]. 
6') N .  U. Meldrum u. F .  J .  W .  Roughton, J. Physlology 80, 143 

[I9331 u. F. J. W .  Roughion'). 
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Anders als sonst bei Fermentmessungen besitzt hier auch 
die unkatalysierte Reaktion bereits eine merkliche Ge- 
schwindigkeit. Es mu6 also die Geschwindigkeits- bzw. 
Umsatzzunahme durch die Beigabe des Fermentes zu 
seiner Konzentration in Beziehung gesetzt werden. 

Fur vergleiohende Auswertung von Fermentprsparaten, aus- 
gedriiokt in willkiirliohen Einheiten, geniigen relativ einfache For- 
meln. Bei Benutzung der Warburg-Apparatur kann unter geeig- 
neten Bedingungen der Reaktionsablauf in den ersten Minuten 
konstant sein, so daO die Umsatzzunahme, d. h. die zusiltzliche 
C0,-Bildung, direkt als AktivitiitsmaL? genommen werden kannS7) 
Bei der ,,Boat-Methode" wird ublicherweise die,relative Zunahme 
der Reaktionsgeschwindigkeit wiihrend des 2. Viertels der Ge- 
samtreaktion benutzt68): 

Hierbei bedeutet R die Reaktionsgeschwindigkeit = l/t, t die 
Reaktionszeit dee 2. Viertels der Gesamtreaktion, der Index 0 
die unkatalysierte, der Index x die duroh die Fermentmenge x 
katalysierte Reaktion. Vergleiohe auch Bild 7. 

Reoktionnsreit - 
Bild 7 

Auswertung der ,,Boat-Methode" 

Fur exakte reaktionskinetische Untersuchungen und ab- 
solute Aktivitltsbestimmungen miissen jedoch eine Reihe 
von Umstanden beachtet bzw. Bedingungen erfiillt seinSg): 

Es  muB die Dif fus ion  des  CO, alelimitierender Effekt appara- 
tiv (duroh hohe, sehr konstante Schiittelgeeohwindigkeit) und 
rechnerisch beriioksiohtigt werden. Besonders bei hbher gerei- 
nigten Prsparaten ist wiihrend des Versuchs der zunehmenden I n -  
a k t i v i e r u n g  dee Ferments Rechnung zu tragen duroh Extra- 
polation auf die Zeit 0. Der hemmende EinfluL? der Puf fe r -  
Ionen  (z. B. des Phosphate) ist zu beaohten (Benutzung der zur 
p=-Konstanthaltung minimal mugliohen Konzentration, evtl. 
auch Extrapolation auf die Pufferkonzentration 0 ) .  Es muB eine 
l i n e a r e  Re la t ion  zwisohen katalytischem Effekt und zugesetz- 
ter Enzymmenge im Versuohsbereioh sicher gestellt werden. Un- 
katalysierte und vom Ferment katalysierte Reaktionen besitzen 
versohiedene Temperaturkoeffizienten (8. unten). Fiir die Ab- 
weeenheit etarender Verunreinigungen (Metallspuren und dgl.) 
muB peinlichst Sorge getragen werden. Zur Bereohnung darf 
ferner nicht die r e l a t i v e ,  sondern muB die a b s o l u t e  (additive) 
Umsatzzunahme als Grundlage benutzt werden (um unabhhgig, 
von der daneben laufenden unkatalysierten Reaktion zu werden; 
hierin ist auoh die vom Ferment nicht katalysierte Reaktion b )  
(COP + OH-) einbegriffen). 

Fur beetimmte F U e  lassen sioh die reoht komplizierten For- 
meln abkUrzense~ 

I n d i r e k t e  Verfo lgung d e s  C0 , -Umsa tzes  d u r c h  
pH -Messungen 

Im allgemeinen wird die zur Erzielung einer bestimrnten 
pH-hderung benotigte Z e i t  bestimmt, sei es mit Indika- 

s7) H .  A. Krebs u. F. J .  W .  Rouqhtons8). 
6') N .  U. Mrldrum u. F. J .  I&. Roughton, J. Physiology 80, 113 

(19331. F. J.  W. Roughton u. H. V .  Booth, Biochemlc. J. 32, 
2049 [1938]. 

*s) F.L,.W. Roughton u. H .  V .  Booth, Biochemic. J. 40, 309-330 
L- _  __,. 

I0) C. A .  Mitchell, C.  Pozzani u. R.  W .  Fessenden, J. biol. Chemistry 
160, 283-85 [1945]. 

toreno') oder durch direkte p=-Messungd*). Prinzipiell ken- 
nen hiermit keine reaktionskinetischen Untersuchungen ge- 
macht werden. 

Fiir vergleichende Aktivitltsbestimmung der Praxis ist 
jedoch die Indikatormethode bestens geeignetaa). Neben 
komplizierteren Apparaturen sind einfachere Gerlte im 
Gebrauch, vgl. z. B. Bild 8. 

m 
Blld 8. ReaktlonsgefilBB fiir Indikatormethodesl) 

Am einfachsten und fur praktische Zwecke bei geeigne- 
ter Ausfiihrung durchaus genau genug (& 10%) ist es, 
mit Gummistopfen versehene Reagenzglaser zu benut- 

Die fur a) besohriebenen Einwiinde bzw. Besohrilnkungen gelten 
hier ebenso. Die Inkonstanz des p~ und die relativ goOe Eigen- 
hemmung des benutaten Systems (Puffer, CO,*-, Indikator) ma- 
ohen besonders die Auswertung von Versuohen mit Aktivatoren 
und Inhibitoren sohwierig. Hieraus durften sich Diskrepanzen 
zwisohen a) und b )  erkllrenE7). 

Einheit der Fermentwirksamkeit 
Eine Einigung uber eine Standardauswertungstechnik 

und damit zusammen ti.ber eine Fermenteinheit ist noch 
nicht erzielt worden. Haufig wird die Meldrum- Rough-  
t on -E in  h e i t  benutzt, die unter bestimmten Bedingungen 
der Methode a)  derjenigen Fermentsubstanzmenge zu- 
kommt, fur die der Ausdruck der Gleichung (1) gleich 1 
wird, die also eine Verdoppelung der Reaktionsgeschwin- 
digkeit bewirkt'a). 

Um die Ergebnisse verschiedener Autoren miteinander 
vergleichen zu kolnnen, ist es zweckmiiSig, die Angaben 
iiber die in der hamolysierten Blutkorperchenlosung ge- 
fundenen Wirksamkeiten zueinander in Beziehung zu set- 
Zen; deren objektive GroSe darf wohl in Grenzen als rela- 
tiv konstant angesehen werden. 
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Eigenrchaften 
Tierisches Ferment 

Die Kohlensaureanhydratase ist ein relativ niedrig mole- 
kulares elektrophoretisch einheitliches P r o t e i n  (Mo1.-Gew. 
ca. 30000; isoelektrischer Punkt bei etwa pH 5,3), dessen 
genaue analytische Zusammensetzung noch unbekannt ist. 
Cystin sol1 zu etwa 1,3%,Tyrosin zu 4,1% vorhanden sein 
bei einem Gesamt-N-Gehalt von 15,9y0. P und SH-Grup- 
pen solien fehlen, ebenso keine Polysaccharide vorhanden 
sei nag). 
11) R .  Brinkman F. J .  Philpot u. J .  St. L. Philpot J. Physiology 

80, 170 [1934; Biochemic. J. 30, 2191 [1936]. ' H .  van Goorl). 
a*) A .  M .  Clark u. D. D. Perrin, Bull. SOC. Chlm. blol. 33, 337-46 

[1951]; vgl. a. A. M .  Clark, Nature [London] 763 562-63[1949]. 
K .  M .  Wilbur u. N .  0. Anderson, J. blol. chehistry 176, 147 
nwi. 

1.) H .  vbn Goor, Enzymol. 8, 113 [I9401 u.l). 
9 R. Brinkmans% 

F.  J .  W .  Roughtonl). 
-) Elgene Beobachtungen. 
67) F. I .  W .  Rounhton u. A. M .  Clarkll. 
@I) N .  "U. Meldrim u. F.  J .  -W.--Rouihton, J. Physiology 80, 113 

[i933]. s. a. F. J .  W .  Roughtonl). 
Is) D .  A.'Scoff u. J .  R. Mendfvc J. biol. Chemistry 130 661 [1941]. 

F. J .  W .  Roughton Harvey LLctures 39 96 [1943]. k. L. Pcfer- 
mann u. N .  V .  H&aia, J. blol. ChemIsiry 145, 701 [1942]. 

254 Angew. Chem. 1 66. Jahrg. 1954 1 Nr. 9 



Am bemerkenswertesten ist ein Z i n k - G e ha  I t 70) von 
etwa 0,33%, was 2 Zn-Atomen/Mol entspricht (z. Vgl. 
Hamoglobin mit 0,3 % Fe). Die Yohlensiureanhydratase 
ist damit das erste und bisher einzige Zn-Protein, dessen 
Funktion und Bedeutung man kennt. Als Beweis dient die 
Konstanz der Relation Zn/AktivitBt unabhangig von Aus- 
gangsmaterial, Herstellungsart und Reinheitsgrad des 
Fermentes; die Vergiftung durch CN-, Ns-, SZ- und die 
lnaktivierung bei Abspaltung des Zn durch Trichloressig- 
saure lassen das Zn als wesentlichen Teil des aktiven Zen- 
trums des Fermentes erscheinen. Es scheint sehr fest ge- 
bunden zu sein, d a  ein Austausch gegen radioaktives 66Zn 
nicht zu erzielen ist71). Efn MaBfiir die Ferment-Aktivitat 
ist der Zn-Gehalt jedoch nicht: es muB noch andere In- 
aktivierungsmoglichkeiten geben, da auch Produkte mit 
hoherem Zink-Gehalt, aber niederer AktivitBt auftreten 
konnen. 

Die S t a b  i 1 i t  a t  von Trockenpriiparaten scheint unbe- 
grenzt zu sein. Losungen sind je nach Konzentration, Rein- 
heitsgrad und Temperatur weniger stabil: iiber 65 OC sowie 
bei pH unter 3 und iiber 13, evtl. auch unter 4 und iiber 11 
tritt schnelle Zerstorung ein7*). 

Eine T r e n n u n g  in A p o -  u n d  C o f e r m e n t  sol1 gegliickt 
~ e i n ~ ~ ) ,  was aber noch der Bestatigung bedarf (s. 0.). Durch 
Adsorption a n  Ca-Phosphat oder durch Dialyse sol1 ein 
thermostabiler Anteil reversibel entfernt werden kbnnen; 
der zuriickbleibende Teil ist thermolabil. Wo das Zn bleibt, 
ist nicht bekannt. Zn-Salze aktivieren jedenfalls nicht, 
sondern hemmen sogar. Der labile Anteil kommt an den 
gleichen Stellen wie das Holoferment vor, die Verbreitung 
des stabilen Cofermentes ist gr66er, z. B. im Blutplasma, 
Galle, Urin und verschiedenen Geweben. 

K i n e t i k :  Ein pH-Optimum besitzt die Kohlensaure- 
anhydratase bemerkenswerterweise n i c h  t , soweit eine 
Untersuchung der Reaktion bisher moglich war (bei hohe- 
rem pH tritt j a  die Nebenreaktion b) ganz in  den Vorder- 
grund!); die Aktivitat steigt vielmehr praktisch linear von 
pH 6-10 an. Ob der Anstieg auf der sauren Seite reell ist, 
ist fraglich74). 

1 
5 6 7 8 9 U l f l  

ma l9f- 
Blld 9. AktlvitBts-prKurve der Kohlenshreanhydratae 

Der T e m p e r a t u r k o e f f i z i e n t  Qlo zwischen 0 OC und 
35 OC ist fur  die durch Yohlensziureanhydratase kataly- 
sierte Reaktion 1,4, fur  die unkatalysierte Reaktion da- 
gegen 2,g76). Bei Temperaturerhohung wird also die un- 
katalysierte Reaktion relativ schneller, man erhalt somit 
scheinbar geringere Fermentaktivitaten als bei niederer 
Temperatur. 

7 0 )  
'9 

D. Keilin u. T. Munn Blochemic. J. 34, 1163-76 (19401. 
R.  Tu per, R .  W .  E.'Wutts u. A. Wormall, Blochemlc. J. 50, 
429-3lri9521. 
H. UM Goor'). 
H .  van Goor, Onderz. Physlol. Lab. Utrecht 8 111 80 119431 u. 
Rec. Trav. chlm. Pa *Bas. 64, 5 [1944]; v 1. A. M. Lcfner Na- 
turwlss. 28 316 [19&]* M .  Leiner u. G. keiner, 9101. Zbi. 60, 
449 [1940],'zlt. n. van boor1). 
E&,.W. Roughton u. V .  H .  Booth, Biochemic. J. 40, 309, 319 

Von der angewandten F e r m e n t k o n z e n t r a t i o n  ist die 
Aktivitat (pro Gewichtseinheit) bei Benutzung verdiinn- 
ter  nicht zu hochgereinigter PrHparate normalerweise 
n i c h t  abhangig. Fur sehr hochgereinigte Produkte kann 
gelegentlich eine scheinbar geringere Aktivitat bei hoheren 
Verdiinnungen gefunden werden. Vielleicht wird zunachst 
ein gewisser Fermentteil durch anwesende Inhibitor- oder 
Giftspuren oder Oberflachenwirkung oder dgl. inaktiviert. 
Zusatz von Stabilisatoren (die in roheren Praparaten 
schon anwesend sein diirften) mindert bzw. unterdruckt 
diesen Effekt tatsachlich76). 

Der EinfluB der S u b s t r a t k o n z e n t r a t i o n  wird durch 
die Michaelis-Gleichung erfa6t: 

c + K&f 
KE* C -E 

R = -  GI. (2) 

wobei E die Enzymkonzentration, c die Substratkonzen- 
tration, KE die Geschwindigkeitskonstante des Zerfalls 
des Enzym-Substratkomplexes und Yx die Michaelis-Yon- 
stante bedeutet; letztere gibt ein Ma6 fur  die GroSe von c, 
bei der R praktisch unabhangig von c wird. 
YM ergab sich zu 0,009 f 0,001 mol. CO, bei 0 OC, d. h. 

erst bei einer (praktisch nicht erreichbaren!) Yonzentra- 
tion von iiber 0,l m wiirde die Reaktion annahernd sub- 
stratunabhangig werden. Fur Kg wurde ein Wert von 
etwa 1 ,6.106 bestimmt. YohlensBureanhydratase geh6rt 
damit zu den. w i r k s a m s t e n  b e k a n n t e n  F e r m e n t e n  
iiberhaupt. Experimentell wurde z. B. gefunden, da6 un- 
ter den betreffenden Bedingungen pro Zn-Atom und pro 
Sekunde etwa 45000 Molekeln CO, umgesetzt werden 
(Yatalase setzt 100000, Peroxydase 54000 mol/sec/Fe 

S a l z e f f e k t e  vgl. unter Inhibitoren. 
P h a r  m a  k o  1 o g i s  c h e E i g e n s c  haf t e n: lntravenos 

applizierte YohlensBureanhydratase wird, sofern sie nicht 
durch Plasmainhibitoren inaktiviert wird (Hund), bald im 
Harn wieder ausgeschieden (Kaninchen)'s). Auch intra- 
vaskulare HBmolyse (Zerfall der roten Blutkorperchen in 
den GefaSen) ftihrt zum Auftreten von KohlensBureanhy- 
dratase irn Harn79). Uber antigene Eigenschaften oder 
spezifische Antikorper ist bisher nichts bekannt gewerden. 

Nach intramuskularer ( I )  Injektion von Yohlenslure- 
anhydratase sol1 bei Hunden sowie Nieren-, Kreislauf- und 
Lungenkranken das C0,-Bindungsvermogen des Blutes 
(d. h. die bei bestimmtem Partialdruck aufgenommene 
COa-Menge) voriibergehend ansteigeneO). Diese V e r g r o -  
B e r u n g  d e r  A l k a l i r e s e r v e  und die weiter beobachteten 
ionalen Verschiebungen zwischen Erythrocyten und Plasma 
bleiben noch zu deuten bzw. zu bestatigen. 

Pflanzliches Ferment 
AuSer den bereits oben mitgeteilten Eigenschaften ist 

nur relativ wenig bekannt. Es  besteht keine Einmiitigkeit 
dariiber, ob es sich ebenfalls um ein Zn-haltiges Protein 
handelt. Nach einigen Autoren sol1 es ein SH-Ferment 
sein, das nicht durch Cyanid und andere Schwermetallgifte 
gehemmt wird, also nicht Zn-haltig waren1). Vielleicht gibt 
-. 

'0 D. D. Perrin u. A. M. Clurk Int. Congr. Blochem. Abstr. Cam- 
bridge 1949, 374-75. P.  J. 'W. Roughton u. V .  H .  Booth, Bio- 
chemic. 1. 40. 309. 319 119461. 
F .  J .  W.-Rou'ghton u. A. M .  'Clark') sowie '0. 
H .  W .  DavenDort. Fed. Proc. 4. 16 f19451. H. vun Goor. Act. 

.-- --a- 
F .  J .  W .  Roughton, J. Physlology 107, 12P[1948]. 
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es tatsachlich verschiedene wirksame Prinzipien innerhalb 
des Pflanzenreichs; manche Pflanzen, die Kohlensaure- 
anhydratase-Wirksamkeit besitzen, sind gegen gewisse 
Krankheiten (little-leaf, mottle-leaf) besonders anfillig, die 
auf Zn-Mangel beruhen sollen. Ein diesbeziiglicher Zu- 
sammenhang mit der Kohlensaureanhydratase ist natiir- 
lich offens2). 

Inhibitoren und Aktivatoren (Stabilisatoren) 
Tierische Kohlensaurean hydratase 

i l t e r e  Ergebnisse uber a k t i v i e r e n d e  Wirkungen von ther- 
mostabilen Plasmabestandteilen, Gewebsextrakten, niederen Pro- 
teinen wie Protamin, Edestin, Gelatine, Pepton, aber such von 
verschiedenen Aminosauren und Stickstoff-Verbindungen sind 
meist mit der Indikatormethode erzielt worden. Sie werden 
neuerdings fur fragwiirdig gehaltenas). Wahrscheinlich handelt 
es sich meist um stabilisierende Wirkungen, die sich vor allem an 
bbher gereinigten und sttirker verdiinnten Praparaten zeigen. Dies 
ist z. B. fur Pepton und Gelatine ja  auch bei anderen Fermenten 
bekannt8s*). Wie weit ein echter Co-Faktorgehalt der betreffen- 
den Gewebsextraktc noch eine Rolle spielt, ist ebenfalls noch offen 
( 8 .  oben!. 

Als I n h i b i t o r e n  wirken verschiedene Gruppen von 
Reagenzien: Zahlreiche A n i o n e n  besitzen schwach hem- 
mende Wirkungen, z. B. die Halogenide, Nitrat, Carbonat, 
Chlorat, Bromat, sek. Phosphat, Borat ; 50proz. Hemmung 
wird bei l/lo-l/l,,, Molaritat erreicht, was bei Fermentaus- 
wertungen beriicksichtigt werden muB. Bei CI- ist eine 
pH-Abhangigkeit gefunden worden derart, daB iiber pH 8,2 
kein Hemmeffekt mehr feststellbar ist. PtCl,e- ist un- 
wirksam, ebenso Pyrophosphat. S c  h w e r  m e  t a l l g i f  t e 
wie Cyanide, Sulfide und Azide wirken in Konzentrationen 
von bis stark hemmends4). 

K a t  i o n e n der Alkalien und Erdalkalien scheinen nicht 
zu hemmen, auch Cd, Ce, Al, Ti, Pb, Cr, Mn, Fe, Co, Ni 
nicht bei l/lm Molaritat. Dagegen sind Cu, Ag, Au, Hg, 
V und Zn (!) in bis to-' Molaritat stark hemmend. 
I hre eiweiBfallenden Wirkungen sind bekannt und diirften 
wohl die Reaktionsfihigkeit gegen Kohlensaureanhydra- 
tase erklarenS4). 

O x y d i e r e n d e  A g e n t i e n  wie Jz und KMnO, hemmen 
reversibel durch Ascorbinsaure, bei bis to-' Molaritat, 
Perjodat, Perchlorat u. a. erst bei wesentlich hoheren Kon- 
zentrationens4). 

Unklar ist die Wirkungsweise von T h i o c y a n a t  (durch 
Zn-Salz nicht aufhebbar, also wohl nicht gegen das Metall 
des aktiven Zentrums gerichtet)S6), von DDTs6) und an- 
deren k r a m pf e r z e  u g e  n d e n  P h a r m a c i  s (krampfhem- 
mende Stoffe sollen aktivieren Die Ergebnisse mit 
CO sind widersprechend, durch Belichtung sol1 seine 
Hemmwirksamkeit aufgehoben werdenss). 

N a t i i r l i c h e  I n h i b i t o r e n  wurden im Plasma bzw. 
Serum mancher Tierarten gefunden. Die Bedeutung dieser 
thermolabilen, pseudoglobulin-ahnlichen Proteine ist un- 
klar. Um eine fermentative (zerstorende) Wirkung scheint 
es sich nicht zu handelnag). 

Von groBer praktischer Bedeutung ist die Hemmwirk- 
samkeit von B e n z o l - s u l f o n a m i d  und seinen Deriva- 
as) J .  R .  G. Bradfield81). 
88)  F.  I .  W. Rounhton u.'A. M .  C, 

1 

=a) 

lark'). F. J. W. Roughtonos). M .  

D. d. McCullagh j .  W. Cassidy b. Valentine u. S.  Tolksdorf, 
Proc. SOC. exp. $101. Med. 71 2d5-298 [1949]. A. M .  Clark u. 
D.  D. Perrin, Bull. SOC. Chlth. blol. 33, 337-46 [1951]. D. D .  
Perrin u. A . M .  Clark, Intern. Congr. Blochem. Abstr. Cambridge 

Ki&e N a t u d s s .  29 ' I  16- 17 [I941 

1049 314-75. 
") H. vah Goor, F. J. W.. Roughton u. A. M .  Clark'). 
86) E Hove C. A. Elvehlem u. E. B .  Bart, J. biol. Chemistry 136, 

M, H. Ueller Naturwiss. 30 109 [1952]. 
8 9  C. Torda'u. H .  0. Worff,,'J. Pharmacol. exp. Therap. 95,444-47 

4 i5  [194b]. 

r 19491. 
ii; Vin Goor, F .  J .  W .  Roughton u. A. M .  Clark'). 
V .  H. Booth, J. Physlolog 91, 474 [1938]; H .  vun Goor ,Arch. 
neerland. Physiol. 27, 393 fi9431. 

4 

tengo). Sie ist sehr spezifisch, eine Wirkung ist sonst nur 
noch gegen Phosphatasen bekannt. Voraussetzung ist, daB 
die Sulfonamid-Gruppierung SO,-NH, nicht substituiert 
ist ; die therapeutisch meist gebrauchten Angehorigen die- 
ser Korperklasse gehoren also nicht hierher, andererseits 
ist die fur  deren klinische Wirksamkeit notwendige Kern- 
NH,-Gruppe hier n i c h  t wesentlich81). 

Wirksam sind auch heterocyclische Homologe, z. B. 
Pyridin(3)- und Thiophen(2)-sulfonamidgz). In  dieser Ka- 
tegorie wurden neuerdings die starkst aktiven Inhibitoren 
entdeckt, z. B. substituierte Thiodiazol- und Benzothiazol- 
sulfonamide. Letztere erwiesen sich als 2500mal wirksa- 
mer als das einfache Benzolsulfonamid9s). 

Die Wirksamkeit dieser Substanzen liegt i n  vitro in der 
GroBenordnung von mol und ist abhangig von der 
Temperatur, Enzymkonzentration, lnkubationszeit und 
Anwesenheit anderer Proteine, z. B. von Gewebsextrakten. 
Die Reaktion zwischen Enzym (E) und Inhibitor ( I )  
scheint durch E + I s El dargestellt werden zu konnene4). 
Die Gleichgewichtskonstanten (Dissoziationskonstanten) 
sind fur verschiedene Sulfonamide berechnet worden. De- 
ren Affinitat zum Enzym ist in der GroDenordnung von 
3 Zehnerpotenzen und mehr groBer als die des C02s6). 

Besonders fur Untersuchungen i n  uivo sind die hoch- 
wirksamen Sulfonamide von Bedeutung; wegen des oft 
sehr groBen natiirlichen Kohlensaureanhydratase-uber- 
schusses konnten erst hiermit Hemmwirkungen und damit 
die Beteiligung der Kohlensaureanhydratase an den be- 
treff enden Vorgangen sicher nachgewiesen werdena6). 

Pflanzliche Kohlensaureanhydratase 
Spezifische A k t i v a t o r e n  sind nicht bekannt, wenn 

man nicht die (umstrittene) stabilisierende Wirkung von 
Cystein oder Glutathion hierzu rechnen will. 

Die I n h i b i t o r w i r k u n g  von Arsenit und p-Chlor- 
quecksilber(1 I)-benzoat, die riickgangig gemacht werden 
kann, ist als Beweis fur  das Vorliegen eines SH-Fermentes 
angesehen worden. Wegen des Fehlens von Wirkungen 
der Schwermetallgifte und der Sulfonamide wurde die An- 
wesenheit geringer Zn-Mengen Begleitstoffen zugeschrie- 
ben. Neuerdings wurde dem widersprochen und ein nor- 
males Verhalten gegen CN-, Ns- und Sulfonamide nach- 
gewiesens7). 

Die Kohlenslureanhydratase-Wirksamkeit von ein- 
(nicht zwei-)keimblattrigen Pflanzen sol1 durch Carbamate, 
Thioharnstoff und Derivate gehemmt werden, die auch die 
Photosynthese und das Wachstum dieser Pflanzen hem- 
mene6). 

OD) D .  Keilin u. T .  Mann Nature [London] 146 164 [1940]. H .  van 
Goor, Enzymoiogla 11; 174 [1944]; Acta brevia neerl. Physiol., 
Pharmacol Microbiol. 74 61 [1946]. 

01) A. Locke, 2. R.  Main u. 'R. R .  Mellon, Science [New York] 93, 
66 119411. 

101. Chemistry 158. 567 119451. H .  A. 

Chern. SOC. 72, . R .  0. Roblin, 
4890- 92 
J. Amer. 

_. _. . 
RoLghion"u. V .  H.  Booth, Biochemic. J. 40, 309, 319 

L 1 Y4bJ. 
*O) R. W. Davies u .  J .  Edelman Biochemic. J. 50 190 [I951 H .  D. 

anowitr H. Colcher u. F. dollunder J. PhysiAlo y 171 i25-330 
h952]- h a n s .  [New York] Acad. Sci. 75 54-55 f19521.' D. Birn- 
bourn 'u. F. Hollander Proc. SOC. exp: Biol. Med. 81 23-24 
[1952]; Trans. [New Gork] Acad. Sci. 15, 56-58 [1952].' R.  W. 
Berliner, T .  J. Kennedy u. J. Orloff, Amer. J. Med. 11,  214 
[1951]. J. Gmch u. F.  KrUck, Klln. Wschr. 31, 285 [1953]. Th.  
M .  Maren Trans. [New York] Acad. Sci. 15 53 (19521. 

07) J .  J .  Gunhr u. E.  E .  Krastina Ber. Akad.' Wiss. UdSSR. 83, 
161-64 19521. R.  D a y  u. J. F;anklin, Science [New York] 104 
363-65 19 I. R.  G.  Bradfield, Nature London] 159, 46; 
[1947]. 4 R'%aygood u. K .  A. Clendenning Science [Washington] 
113 171-19 [1951]- Can. J. Research 28k 613-89 [1950]. M .  
Sibiy u. 0. Wood Australian J. Sci. Res.' 734 500-10 [I951 . 
K .  Kondd; T .  Qone&wa u. H .  Chiba. Bull. Res. 'Inst. Food. Sci. 

**) J. Kyoto. J. Gunar Unlv. u. 8 b. 1-35 E. h!rastinh7). 19521. 
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- 
Metall 

Tabelie 2. Blologi$ch wichtige 

Anwendu ngen 
Es ergeben sich einige Anwendungsmoglichkeiten. 
a )  Chemische Prozesse, bei denen die Hydratation des CO, 

bzw. die Spaltung der H,CO, (Reaktion a )  geschwindig- 
keitsbegrenzend sind, konnen durch Kohlensaureanhydra- 
tase-Zusatz beschleunigt werden. Dies trifft besonders fur  
T i t r a t i o n e n  im schwach alkalischen Gebiet i n  G e g e n -  
w a r t  v o n  C a r b o n a t  zu; durch Kohlensaureanhydra- 
tase-Zusatz konnen sie so schnell wie gewbhnliche SBure- 
Basen-Titrationen gemacht werden. Auch andere anor- 
ganische zusammengesetzte Prozesse konnen beschleunigt 
werden: Die Auflosung von CaCO, durch schwache Sauren, 
die C0,-Aufnahme durch schwache Basen oder die Bildung 
von (NH4),S04 aus (NH,),CO, und CaSO, in Suspensioneg). 

b)  Die Hemmbarkeit der Kohlensiureanhydratase durch 
DDT ist fur eine B e s t i r n m u n g  v o n  g e r i n g e n  M e n g e n  
D D T  mittels der Worburg-Technik vorgeschlagen wor- 
denloo). 

c) Die b i o c h e m i s c h wichtige Frage, ob CO, als solches 
oder in Form von H,CO, das Endprodukt verschiedener 
Reaktionen ist, kann durch Zusatz von Kohlensaureanhy- 
dratase bzw. deren Hemmern (Sulfonamide) geklart wer- 
den: Die Dissoziation von Carbamaten, die Zersetzung von 
Harnstoff durch Urease und die Decarboxylierung von 
Brenztraubenshre durch Hefe-Carboxylase kann in der 

Schwermetallpr~teide~~~) 

Fe 
I 

> 20 Ferrltin 
0,12 1 Siderophilin 1 (Fe-bindendes 

I Haemoslderin 
Globulin) 

c u  

470 
90 

Zn 

Cytochrom a, b, c 
Cytochromoxydase 
Erythrocruorin 

Chlorocruorin 

Haemoerythrin 

Mo1.-Gew. Name 1 Gehalt 
% x 1000 

(c) 13 
75 

20- 3000 

66 

Laccase 

Polyphenol- 
oxydase 
Ascorbinsaure- 
oxydase 

I I 
0,34 

, N 100 , 

0,33 

Haemoglobin 
Myoglobin 
Leghaemoglobin 

68 

~ 

Kohlensaure- 
anhydratase 

30 

zustand in der Losung wird durch das Ferment schneller 
erreicht, ein in manchen Fallen primar UberschieBender 
C0,-AusstoB verhindert (Bild 10). 

I ohne F@mm 
w'er mit hmen? 
& Inhi6iibr 

B rnit F@mt 

&Monsz&t - 
Bild 10. Beeinflussung der Urease-Wirkung durch Zusatz von 

Kohlensawe-anhydratase 

Wenn H,COs Primarprodukt ware, ware umgekehrt eine 
Erhohung der C0,-Entwicklung zu erwarten gewesen. 

d)  Die Benutzung der spezifisch hemmenden Sulfon- 
amide in vivo zum Nachweis der Beteiligung von Kohlen- 
saureanhydratase wurde schon erwahnt. 

Eine Methode, die Kohlensaureanhydratase-Wirksamkeit in 
E r y t h r o c y t e n  in situ zu demonstrieren, sei beschneben: Durch 
Oxydation des HLmoglobins entsteht MethLmoglobin. Dies ist 
im Reagenrglae mit Nitrit ohne Beeintrichtigung der roten Blut- 
k6rperchen m6glich. Das Yeth&moglobin besitzt ein Du-abhanni- 

Vorkommen 

Leber, MIlz 
Plasma 

Leber 

Erythrocyten 
Muskein 
Wurzelknollchen 
der Leguminosen 

I 
I 

Gewebe ! 
Blut verschiedener 
Wlrbeiloser 
Blut des Spiro- 
graphis-Wurms 
Meereswiirmer 

Erythrocyten 
Plasma 

Leber 
Blut verschiedener 
Wassertierarten 
Milchsaft des 
Sumach 
Kartoffeln, Piize 

Kiirbissamen 

Erythrocyten, 
verschiedene 
Gewebe, Pflanzen? 

ges Spektrum, da5 man 
nun einen ,,natiirlichen Indi- 

Funktion ka tof ' in  den roten Blutkar- 
perchen selbst hatlo*). Die 

Speicher Zeit, die z. B. nach Kohlen- 
Transport saure-Zugabe zu den vorher 

schwach alkalisierten Ery- 
throcyten bis zum Farbum- 

Abbauprodukt des schlag verstrcicht, wird nach 
Ferritlns? Sulfonamid-Zugabe infolge 
Atmung der Kohlensiureanhydrata- 
Atmung se-Hemmung wesentlich ver- 
N,-Assimilation langert. Yi t  der Zellschrump- 

fung ale Indikator werden } O*-Abspal- { H,O, entsprechende Ergebnisse er- 
tung aus Peroxyden zieltlW). 
Oxydoreduktion in der 
Atmungskette e) Die klinische Verwer- 

tung von Kohlendure- I 
Atmung 

Atmung 
anhydratase-hemmenden 
Sulfonamiden als D i u r -  

Atmung e t i c a ist empfohlen wor- 
den: Es wird wesentlich 

7 
Transport? 

? 
Atmung 

1 

? 

? 

vermehrt Fliissigkeit und 
Alkali im Harn ausge- 
schieden. Durch Koppe- 
lung mit Hg-haltigen Di- 
ureticis (z. B. Salyrgan) 
kann zusatzlich eine ver- 
mehrte CI--Ausscheidung 
erzielt werdenlo4). 

f )  Die oben an- 
slehe vorliegende gefiihrte Hemrnwirksam- 
Arbeit keit krampferzeugender 

und Aktivierung durch 
krampfhemmende Mittel 
la6t eine Anwendung - 

Worburg-Apparatur manometrisch verfolgt werden101). dieser oder auch des Fermentes selbst bei bestimmten 
Durch Yohlensaureanhydratase-Zusatz wird im Anfangs- Yrampfzustanden als maglich erscheinen106). 
stadium der CO,-AusstdB verringert; es wird also tatsach- 
lich CO, als Primarprodukt gebildet, der Gleichgewichts- 

*@) F. J. W. Roughton u. A. M. Clark1 
loo) H. Keller Natunviss. 39, 109 [1952]: 
101) H. A. d e b s  u. F. J. W. Roughton, Blochemlc. J. 43, 550-55 

[1948. E. J. Conway u. E. O'Malky, Biochemic. J. 54, 154-63 
[1953]. 

101) 
101) 
104) 

101) 
100) 

D. Keilin u T. Mann Nature [London] 148 493-96 [1941]. 
F. A. Holtdn Bloche&. J. 52 506-11 [19b2]. 
W. B. Schwbrtz, New. Engladh J. Med. 240, 173-77 [1949]. 
J .  Gasch u. P. KrUck, Klin. Wschr. 31, 285 19531. Th. M. 
Maren Trans. [New York] Acad. Scl. 15, 53 119521. 
H. Keher Klln. Wschr. 31 617 [1953]. 
S. u. a. fi. Hourowits: Chkmistry and Biology of Proteins, New 
York 1950. 
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Zur geschichtlichen Entwicklung 
Die Kohlensaureanhydratase ist das erste Zn-haltige Protein, 

daa bekannt geworden ist (vgl. Tab. 2, 8. 8. 257). 
Vor 25 Jahren bemerkte 0. M. Henriqueslo7), daB CO, sich aus 

HBmoglobin-haltigen Lbsungen schneller als nus Serum abpum- 
pen lilDt und vermutete eine reversible Reaktion swisohen Hiimo- 
globin und COP (1928). Hawkins und van Slyke'") glaubten 1930 
irrtiimlich, einen Katalysator der Ionisation der Kohlensawe 
[Gl. aII) verantwortlich machen zu sollen. Dirken und Mook1O0) 
wiesen 1930-31 diese Annahme im Hinbliok auf Berechnungen 
FaurhoJWo) (1924-25) zuriick. Sie vermuteten erstmalig, wie 
kurz naoh ihnen auch Stadie und O'Brienlll) (1931), daO die 
Hydratisierung des COz (Gl. a I )  der katalysierte Vorgang sei; 
allerdings sollte Hiimoglobin die Fermentwirkung besitzen. 
Brinkman und Margaria",) zeigten 1931 endgiiltig, daB die 
Reaktion H&O, + H,O + CO, (aI) fermentativ beschleunigt 
wurde. Kurz darauf konnten sie mit Meldrum und Roughtonlla) 
und unabhiingig von ihnen auch Stadie und O'Brienl14) 1932/33 
das wirksame Prinzip vom Hitmoglobin trennen. Sie benannten 
das neue Ferment ,,carbonic anhydrase", ein Name, der seit Lei- 
ner116) 1941 im deutsohen Schrifttum durch ,,Kohleus&urean- 
hydratase" ersetzt wurde. 

Das Vorkommen der Kohlensaureanhydratase in der Magen- 
wand wurde von Berend1l8) 1937 entdeckt, von Davenport und 
Mitarbeitern117) 1938 beststigt und in Zusammenhang mit der 
Saureproduktion des Magens gebracht. Eine Beteiligung der Koh- 
lensiureanhydratase an der Nierenfunktion vermuteten ebenfalls 
Davenport und Mitarbeiterlls) 1941. Das Vorkommen dort wurde 
von Ashb@lg) bestatigt (1943), der auch Angaben von ~ a n G o o r ~ ~ ~ )  
(1934-1940) iiber das Vorkommen im Zentralnervensystem veri- 
fizieren konnte. 

Mit dem KohlensLureanhydratase-Gehalt der Augen hatten 
sich vor allem Leinerl,') seit 1937, spiiter auch BakkerlZe) (1939) 
und van Coorla8) (1940) befa0t. 

Das Auftreten der Kohlensiiureanhydratase bei niederen Tiereu 
hatten schon 1933 Brinkman und van G ~ o r ~ ~ ~ )  entdeckt. 
107) 0. M. Henriques Blochem. Z. 200, 1 [1928]. 
108) A. Hawkins A. D. D. van Slyke, J. blol. Chemistry87,165 .c; osm , .""",. 

1. Dirkcn u. H. W. Mook. 1. Phvslolom 70. 373 119301: los) M. N; - _ .  
73 349"[1931]. 

110) C.'Faurholf J. Chlm. physlque 27, 400 [1924]; 22 I 19251. 
111) W. C..Sfadie u. H. O'Brien,.Blochern. Z. 237, 290)[19h11 
111) R. Brtnkman u. R. Margarra, J. Physlology 72 6 P [i931]. 
111) R. Brinkman. R. Marearia. N. U. Meldrum u. F.'.I. W. Rouah- 
' ton J. Physiology 75-3 P.[1932]. 

- 
114) W.'C. Stadie u. H. O'Brien J. biol. Chemlstry 703, 521 [1933]. 
116) M. Leiner u. 0. Leincr, Bdi. Zbl. 60, 449 (19401. 
118) M. Berend Ber. ges. Physlol. 105, 488 [1938]. Magyar Orvosi 
117) H. W. Dbvenport u. R. B. Fisher J. Physiology 94, 16 P [1938]. 
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Der Zn-Gehalt tierisoher Kohlensaureanhydratase wurde von 
Keilin und Mann1*6) 1939-40 gefunden, die auch erstmalig wei- 
testgehend gereinigtes Ferment in der Hand hatten. 

1936 hatte B u d P 6 )  ein Kohlenssureanhydratase-wirksames 
Ferment in Pflanzen als Voraussetzung fur die Assimilation gefor- 
dert. Der Nachweis gelang NcishlZ7) 1939. wenn dieser es auch 
nooh fglsohlich in den Chloroplasten lokalisierte. Eret 1946 konn- 
ten Day nnd Franklital*") pflanzliohe Kohlensilureanhydratase 
daretellen. BradfielPg) konnte 1947 mit der Cystein-Teohnik 
eine weite Verbreitung bei Pflanzen nachweisen. Dies wurde 1950 
durch Waygood und MitarbeiterlaO) ergiinzt. 

Die spezifische Hemmwirkung der Sulfonamide fanden 1940 
Mann und Keilinlal). Die neuesten hoohwirksamen Inhibitoren 
dieser Gruppe stammen von Roblin, Miller und Mitarbelternla*) 
(1950). Erst damit konnten 1952 Janowifz und M t a r b e i t e P )  
endgiiltig die Hemmung der Siiureproduktion des Magens, Birn- 
baum und Mitarbeiterla4)1952 die Hemmnng der Carbonat-Bil- 
dung im Pankreas, 1953 Gasch und KriicklaS) die Diuresehemmung 
in der Niere und Skinazi*aa) die Hemmung der Gasproduktion der 
Schwimmblasen nachweisen. 

Die antikonvulsive Wirkung (Hemmung von Krampfen) intra- 
peritoneal gegebener KohlensiLureanhydratase wurde 1953 von 
Kelbr gefundenl**). 

N a c h t r  a g  b e i  d e r  K o r r e k t u r :  Im Durohetrbmungsversuoh 
an der lebenden Niere hatte sohon 1942 R. Rdba eine Alkalisierung 
naoh Sulfonamid-Gabe gefundenla7). - Neuerdings konnte ein 
Zusammenhang zwischen dem Vorkommen von Kohlensllure- 
anhydratase in der U t e r u s s o h 1 e i m h au t des Kaninchene und 
friihen Stadien der E m b r y o n a l e n t w i o k l u n g  wahrsoheinlich- 
gemacht werden'a). 

Meinem Miiarbeiter Dr. G.  Braifisch habe ich f u r  experi- 
rnentclle Unterstiitzung und Hilfe bei der Literatursarnmlung 
zu danken. 
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Z u s c  h r i f te  n 

6 l r p a l t u n g  durch k u r z z e i t i g e  L ich tb i igen l )  
Von Prof. Dr. H. K R O E P E L I N  und Dr. P. K L E N C Z  

.%us dem InsHtut fiir Chemisehe Technologie der T. H. Braunschwcig 
Uber die Zersetzung von flussigen Kohlenwasserstoffen duroh 

den elektrischen Lichtbogen findet man in der wissenschaftliohen 
Literatur nur wenig Angaben*). Die Patentliteratur befaat sioh 
iiberwiegend mit der Gewinnung von RuS auf diesem Wege; die 
Entstehung von Acetylen wird an mehreren Stellen erwlihnt, je- 
doch ohne nahere Angaben. Daher wurde ein solches Verfahren 
nither untersuchts). Die Schwierigkeiten, die das Aufrechterhal- 
ten bzw. standige Wiederziinden eines Lichtbogens in einer Fliissig- 
keit macht, wurden durch eine besondere Anordnung umgangen. 

A p p a r a t u r .  Auf einen Rost aus harten Homogenkohlen wur- 
den rundliche Kbrner aus Kohle oder Graphit gelegt. Der Rost 
bildete den Boden eines Kastens nus isolierendem Material, dessen 
Wiinde das Heruntarfallen der Kbrner verhindern. Dann werden 

lnhaltlich vorgetragrn in der Sltzung der Braunschw. Wlssen- 
schaftl. Oesellschaft am 16. Dezember 1953. 
Z. B. F. Pischer. K. Peters u. K. Wlnzer. Erennntnff.rhrm 16 _.." .... .") 2) ~. ~ ~ . . ~ ~ . . . ~  , ... . -. _.. .. ~ ..____. 
421 [I9351 A. Maillard u. Cibaejf 118 Congr. mondfal petrole 
2. Sect. 2.'713/16 rig371 Chem. A h .  '1939. 355. 

Rost und K6rner einige Zentimeter hoch mit Fliissigkeit (2.B. 
Kogasin, Benzol u. a.) bedeokt und an die Roststtibe eine Gleich- 
oder Wechselspannung gelegt, derart, daP je zwei benachbarte 
Sthbe auf versohiedenem Potential liegen. 

Da die Kohlekbrner die StLbe nur in einer sehr kleinen Flache 
beriihren und diese Stelle gleichzeitig einen gewissen Ubergangs- 
widerstand bildet, wird hier eine groSe Joulesche Wiirme in einem 
kleinen Volumen entwiokelt. Dadurch verdampft anscheinend 
etwas Fliissigkeit, das Kohlekbrnchen witd unter Bildung eines 
eehr kleinen Lichtbogens (bzw. zweier Lichtbagen) etwas vom 
Rost abgehoben, der Bogen verdampft eine etwas gr6Sere Menge 
01 unter gleichzeitiger Zersetzung, die Gasblase schleudert das 
Kohlek6rnchen heftig fort, und der Lichtbogen reiBt ab. Liegen 
die Roststiibe z. B. an einer Phase des 220 V-Weohselstrom-Netzes 
bzw. am Nulleiter, so brennt der Lichtbogen ca. 6 Millisekunden, 
wobei die Stromstilrke iiber 30 Amp erreicht. Wir haben zur 
Stabilisierung einen geringen Vorwiderstand von ein bis einigen 
Ohm vorgeschaltet, jedoch ist das nicht notwendie). 

Die Zusammensetzung des S p a l t g a s e s  ist bei Gleioh- und 
Wechselstrombetrieb praktisch die gleiche. Sie h h g t  auoh nur 
wenig von der Art der gespaltenen Kohlenwasserstoffe ab. Ein 
tjpisohes Spaltgas enthhlt rd. 50 Val% Wasserstoff, 5 % Methan 
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