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H~imoglobine und andere H~imoproteine*. 
Voa 

MANFRED KIESE. 

Mit 6 Textabbildungen. 

Hi~moproteine sind zusammengesetzte Proteine. An ihrer Protein- 
molekel befindet sich ein Hi~min als eharakteristisehe Wirkungsgruppe. 
Eine besondere Gruppe der H~moproteine sind die Hiimoglobine. Sie 
sind rote Farbstoffe, welehe Sauerstoff reversibel binden kSnnen. Alle 
bisher bekannten natiirlichen I-I~moglobine enthalten das gleiche Hgm, 
Protohiim. Dies ist der Ferrokomplex der 1,3,5,8-Tetramethyl-2,4-divi- 
ny]porphin-6,7-dipropions~ure, in dem 4 der Koordinationsbindungen 
des Eisens mit den Stiekstoffatomen der Pyrrole besetzt sind. Die 
Protoham-Moleke] ist eine flache Seheibe, welche im I-Iamog]obin dem 
Protein flach aufliegt. 

Dureh zahlreiche physikalisehe Untersuehungen sind Gr5~e und 
Gestalt des It~imoglobins der Saugetiere recht genau erkannt worden. 
Die RSntgenanalysen yon PE~UTZ 1~ erlauben aueh Schliisse auf die 
Struktur. Das Globin ist aus 4 Seheiben zusammengesetzt; jede Scheibe 
besteht aus 4 gewundenen Polypeptidketten. Die I-Iamoglobinmolekel 
des Blutes der S~uger enthalt 4 I~Ii~me, welche alle parallel an das Globin 
angelagert sind. Die Bindung der I-I~tme erfolgt dureh Komplexbildung 
des Eisens mit basischen Gruppen des Globins, wahrscheinlich mit 
Imidazo]gruppen. Die 6. Koordinationsvalenz des Eisens ist nach au[ten 
gerichtet und vermag Sauerstoff, Kohlenoxyd, Stiekoxyd oder Wasser 
in den Komplex zu koordinieren. 

Die Gruppen des Globins, welehe vom Eisen des H~ms komplex 
gebunden werden, sind insofern spezifiseh, Ms sic dem I-[~meisen die 
Fiihigkeit vermitteln, Sauerstoff reversibel zu binden. Ihre Speziiitiit 
ist an die Intakthei t  der Globinmolekel gebunden. Wird die 6. Koordi- 
nationsbindung des Eisens dureh Sauerstoff, Kohlenoxyd oder Stick- 
oxyd besetzt, so entstehen Verbindungen mit dem bekannten Spektrum, 
das durch 2 etwa gleich starke Banden im grfinen Spektralgebiet aus- 
gezeiehnet ist. 

Aul]er dem nativen Globin kann das Eisen des I{~tms aueh andere 
Verbindungen mit basisehen Gruppen koordinieren: Denaturierte Pro- 
teine, Pyridin, )~ieotin, I-Iydrazin, Ammoniak u. a. Die so gebildeten 

* Vortrag gclegentlich der Tagung der Deutschen Gesellsch~ft ~tir gericht- 
liche und soziMe Medizin in Miinchen 1952. 
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Verb indungen  werden als Hi~mochrome bezeichnet .  Abgesehen  yon  
der  A r t  der  P a r t n e r  un te r sche iden  sie sich ve to  I-i~moglobin dadurch ,  
dab  das Eisen des H~ms  jeweils 2 P a r t n e r  b inde t  ~, und  ke inen  Sauers toff  
mehr  zu b inden  vermag.  Die Spek t r en  der  ~ m o c h r o m e  s ind dem des 
Oxyh~moglobins  ~hnlich, sie haben  ebenfa l l s  auch  2 Banden  im gr i inen 
Gebiet .  J edoch  l iegen die Banden  bei  k t i rzeren We]lenli~ngen, und  die 
~-Bande  ist  wesent l ich s ta rker  als die ~-Bande.  

Man wei{~ schon lange,  dab  die I-Ii~moglobine der  verschiedenen 
S~ugetiere zwar sehr ~hnlich sind aber  chemisch n ich t  identisch.  Unte r -  
schiede in der  Kr i s t a l l b i l dung  mach t en  schon vor  vie]en Jahref f  auf  
Verschiedenhei ten  im B a u  der  Globine aufmerksam.  Mit  neuen  zuver-  
lgssigen A n a l y s e n m e t h o d e n  k o n n t e n  die Untersch iede  im Aminos~ure-  
geha l t  e inwandfre i  e r rant  werden.  

Die verschiedene chemische Zusammensetzung des Globins wirkt sich auf das 
ehemische Verhalten der einzelnen Hgmoglobine aus. Die Affiniti~t der ttgmoglobine 
versehiedener Tierarten zu Sauerstoff und Kohlenoxyd ist verschiedenL Wi~hrend 
die Spektren der Oxyhi~moglobine nieht wesentlich voneinander abweichen, liegen 
die Absorptionsmaxima der KoMenoxydverbindungen, besonders die a-Banden 
bei versehiedenen Wellenl~ngen. BARO~OFT und Mitarbeiter 5 haben sehon 1925 
entdeekt, dab zwischen dem Verhaltnis der Kohlenoxyd- und Sauerstoffaffiniti~t 
der versohiedenen Hgmoglobine und dem Abstand der a-Bande der Kohlenoxyd- 
yon der der Sauerstoffverbindung, dem CO-span, eine einfache Beziehung besteht: 
Der Logarithmus des Verhgltnisses yon Kohlenoxydaffinit~tt zu SauersLoffaffi. 
niti~t ist dem C0-span proportional. 

Als THEO~ELL 6 das Muskelhgmoglobin isolierte und dessen optische Eigen- 
schaften sowie Sauerstoff- und Kohlenoxydbindung untersuchte, fiigten sich auch 
dessen vom Hi~moglobin stark abweiehende Werte in diese Beziehung ein. ttier 
schien der Einflu8 der besonderen Struktur des Proteins auf die Reaktionsfiihig- 
keit des Eisens im Spektrum quantitativ Ausdruck zu finden. Die entsprechenden 
Daten des yon KUBO 7 sowie KElvIN und WAN~ aus den Wurzelknollen yon Legu- 
minosen isolierten Leghgmoglobins und des yon KE~.~N und WAnG s, 9 untersuchten 
ttgmoglobins der Gastrophiluslarven ffigen sieh jedoeh nieht in dies Schema ein. 
Es gestattet also nieht so weitgehende Schliisse. 

HAUROWITZ ~~ sowie BAnCrOFT und  Mi ta rbe i t e r  m en~deckten 1935, 
dag  die Sauers toffaff ini t~t  yon  fe ta lem B l u t  s ts  ist  als die des mf i t t e r -  
l ichen B]utes und  k a m e n  zu dem Sehlug, dug das  ]etale Hiimoglobin 
yon  dem des Erwachsenen  verschieden sein miisse. 

Inzwischen ist  der  Untersch ied  auch in anderen  Eigenschaf ten  ge- 
nauer  charak te r i s ie r t  worden:  in der  K r i s t a l l s t r u k t u r  ~v, der  L5sl ich-  
kei t ,  der  e lek t rophore t i schen  :Beweg]ichkeit, der  Geschwindigkei t  der  
Dena tu r ie rung  durch  Alkal i ,  dem Gehal t  an  einzelnen Aminosi~uren 
und dem serologischen Verha l ten  (Jo:~E und  O'BR~EN~). DiG Mole- 
ku la rgewichte  der  be iden  ~ i~moglobinar ten  sind n ich t  verschieden.  
Fe ta l e s  und  erwachsenes H~moglobin  s ind jedes ffir sich n icht  e inhei t -  
l ich:  im erwachsenen Hgmoglob in  kon~ten  durch  Oberfli~chendenatu- 
r ierung ~a und  versehiedene Alka l iempf ind l ichke i t  ~ mindes tens  2 Kern-  
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ponen ten  un te rsch ieden  werden und  im fe ta len  t I~moglob in  s ind bisher  
3 verschieden 15sliche K o m p o n e n t e n  nachgewiesen worden ~5. 

Die grSSere Denatur ie rungsgeschwindigke i t  des t t /~moglobins yon  
erwachsenen Menschen wird  in einer e infachen opt ischen Bestimmung 
von ]etalem und erwachsenem H~imoglobin ausgenutz t .  Bei  der  Den~tu-  
r ierung en t s t eh t  bus Oxyh~moglobh~ Pro te inh~michrom.  Dessen Bil- 
dung  wird  an  der  Zunahme  der  E x t i n k t i o n  der  a lkal ischen LSsung 
(pg 12,7) im roten Spekt ra lbere ich  (650 mtt) gemessen 16. 

E in  yon  den  physio]ogischen Ar t en  abweichendes Globin  wird  bei  
der  Sichelzellenaniimie gebildet .  Es untersche ide t  sich im isoelektr isehen 
P u n k t  is (6,9 gegeniiber  6,68), in der  LSs]iehkeit  und  K r i s t a l l s t r u k t u r  19 
sowie im Geha]t  an  SI-LGruppen 2~ (3 je Mol gegeniiber 2 je Mol in nor-  
ma lem Iq~moglobin).  

Das Sichelphiinomen tri t t  bei den roten Zellen der betreffenden Patienten auf, 
welm der Sauerstoff aus den Zellen entfernt wird. Dann scheint sich das ttgmo- 
globin an einer oder mehreren Stellen zu s~mmeln; die Zellmembran kollabiert. 
Die Zellen werden doppelbrechend21; die H~moglobinmolekeln sind orientiert. 
Durch Zutritt yon Sauerstoff wird die Sichelbildung wieder riickg/~ngig gemacht. 
PAULING ls nimmt an, dub die Molekeln des Sichelzellenh~mog]obins an Bezirken 
nahe den an der Mo]ekeloberfl~che gelegenen Hgmen mitein~nder re~gieren. 
Dutch die Sauerstoffbindung an die Hgme wird die Struktur dieser Bezirke ver- 
andert und ihre Reaktionsfghigkeit beseitigt. 

�9 Die Bildung des Sichelzellenh~moglobins ist fiir die a]lgemeine Pathologie 
yon besonderem Interesse, weft das Sichelphgnomen auf eine abweichend gebildete 
Proteinmolekel, also auf eine molekulare Erkrankung, zuriickgefiihrt werden 
konnte. Auch fiir die biochemische Genetik ist die Bfldung dieses Hgmoglobins 
von groBem Interesse, du sie wahrscheinlich unmittelbar genbedingt ist. Bei der 
Sichelzellenan/imie ist das Gen ir~ homozygotem Zustand, bei der Sichelgmie in 
heterozygotem 22. 

KAPLA~ und  Mi ta rbe i t e r  2~ haben  ein wei teres  abnormes  H~moglobin  
en tdeek t  nnd  a]s H~imoglobin I I I  bezeichnet .  Diese A b n o r m i t a t  i s t  
ebenfal]s erblich. Das PI~moglobin I I I  k o m m t  sowohl a l le in  als aueh 
zusammen  mi t  no rma lem oder Sichelzel lenhamoglobin in den  Ery~hro-  
cy ten  vor  und  k a n n  dureh  seine besondere  e lekt rophore t i sche  Beweg- 
l ichkei t  e rkann t  werden 24. 

Eine bisher einzigartige pathologische Globinbildung hgben HSI~LEI~ und 
W]~BE~2S beschrieben. Im Blute yon Patienten mit familigrer Hgmiglobin&mie 
fanden sie ein Hgmigtobin, dessen Spektrum yon dem des tIgmiglobins aus nor- 
malem ttgmoglobin abweicht (langwellige B~nde bei 600 m# gegentiber 630 m/~ 
bei normalem H~miglobin). 

Wahrscheinlich mfissen wir auch unter normalen Bedingungen noch mit einer 
gewissen Variabflit/it des Hgmoglobins rechnen. Mo~sE und Mit~rbeiter 2~ fanden 
ftir das H/~moglobin yon Kindern eine geringere Sauerstoffaffinitgt als ffir das 
Erw~chsener. Bei angeborener Herzerkr~nkung mi~ Cyanose war die S~uerstoff- 
affinitgt des Hamoglobins noch geringer als bei gesunden Kindern. 

Die Bindungsreaktion des Sauersto[/s an das Eisen des H~imoglobins 
is t  b isher  immer  so formul ie r t  worden,  dab  das komplexgebundene  

36* 
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Eisen im tI~tmoglobin unbesetzt ist und der Sauerstoff in Oxyh~mo- 
globin durch kovalente Bindung gehalten wird. HAVROWlTZ ~v hat nach- 
gewiesen, dab diese Formulierung nicht richtig ist. Im H~moglobin 
ist die Bindung, die im Oxyh~moglobin den Sauerstoff biadet, yon einer 
Wassermolekel besetzt. Trockenes Oxyh~moglobin h~lt den Sauer- 
stoff aul~erordentlich fest. Bei Erniedrigung des Sauerstoffdruckes auf 
0,1 Torr bleibt Oxyh~moglobia noch vollst~ndig ges~tttigt. Wenn man 
sauerstoff~reies ~moglobLa  trocknet, t r i t t  eine Ver~nderung des Spek- 
trums ein: Die breite Bande des H~moglobins im griinen Spektral- 
bereich wird durch 2 Banden ersetzt. Diese entsprechen nicht den Oxy- 
h~moglobinbanden, sondern sind identisch mit tt~mochrombanden. 
Wird d~s getrocknete H~moglobin wieder aufgelSst und die LSsung mit 
Sauerstoff ges~ttigt, so bildet sich wieder normales Oxyh~moglobin. 
I-IAVROWlTZs Beobachtungen bedeuten also, dal~ nach Wasserentzug 
die freieValenz des Eisens yon einer basisehen Gruppe der eigenen oder 
einer anderen Globinmolekel besetzt wird. In  trockenem Oxyh~mo- 
globin wird der Sauerstoff so sehr festgehalten, weft er nicht gegen Wasser 
ausgetauscht werden kann. KAv~owITzs Deutung seiner Beobach- 
tungen ist in Ubereinstimmung mit Untersuchungen yon CLARK und 
Mitarbeitern 3. Diese haben gezeigt, dal~ das ]-I~m 2 Wassermolekeln 
ans Eisen bindet und dal3 H~mochrome 2 B~sen ans Eisen binden. 

Die Untersuehungen fiber die Kinetik der Sauerstoffbindung und die S-/Srmige 
Sauersto/]bindungskurve kSnnen in Kfirze nicht verst~ndlich gemacht werden. 
Ihre Er5rterung mul~ hier unterbleiben, obgleich sie wegen ihrer Bedeutung ffir 
die Kohlenoxydwirkung yon groBem Interesse ist. Es sei lediglich d~ran erinnert, 
dal~ die S-fSrmige Sauerstoff- und Kohlenoxydbindungskurve durch den HALDANE- 
Effekt2s, 29 die besonders hochgradige Anoxie der Gewebe unter Kohlenoxyd- 
wirkung verst&ndlich m~cht. 

Die ~hnlichkeit des Spektrums von Kohlenoxydhiimoglobin und Oxy- 
hgmoglobin lieft schon vermuten, dal~ die Kohlenoxydbindung an das 
tt~moglobin gleicher Art ist wie die Sauerstoffbindung. Magnetische 
Messungen haben diese Annahme best~tigt. H~moglobin ist para- 
magnetisch: Oxyh~moglobin und Kohlenoxydh~tmoglobin sind dia- 
magnetisch. Das Eisen im H~moglobin ist in polarer (Ionen-)Bindung 
und im Oxyh~moglobin sowie KoMenoxydh~moglobin in unpolarer 
{kovalenter) Bhldung ~ .  Es ist jedoch erw~hnenswert, dal~ die ~hn- 
lichkeit der Spektren yon Kohlenoxyd- und Oxyh~moglobin nicht durch- 
g~ngig so grol~ ist wie im sichtbaren Bereich des Spektrums. Im nahen 
Ultr~rot (zwischen 700 und 1000 m#) weichen die Absorptionen stark 
vonein~nder ~b: Oxyh~moglobin hut ein Absorptionsmaximum bei 
etwa 920 m#, die Absorption yon Kohlenoxydh~moglobin aber nimmt 
mit steigender Wellenl~nge zwischen 700 und 1000 m# immer mehr ~b. 

KoMenoxydh~moglobin wurde bis vor wenigen Jahren als ein un- 
physiologisches tt~moglobinderivat betrachtet. SJ6ST~a~D a~ hat  die 



Hamoglobine und ~ndere H~moproteine. 533 

Methode der Kohlenoxydbestimmung in der Luft  durch Messung der 
Verbrennungsw~rme verfeinert und hat ]948 nachgewiesen, daI~ kleine 
Mengen Kohlenoxyd, 0,5--1 ml je Stunde, im menschlichen Organismus 
gebildet werden. Auch wenn Kohlenoxyd in der Einatmungsluft sicher 
nicht vorhanden war, land er in der Alveolarluft Konzentrationen yon 
etwa 0,002%. Dieser Konzentration in der A]veolarluft entspricht eia 
Koh]enoxydhi~moglobingehalt yon etwa 0,5% des H~moglobins. Mit 
optischen Verfahren ist der Nachweis dieser gerfi~gen Kohlenoxyd- 
h~moglobinkonzentration im Blutc bisher nicht erbrach~. 

Hiimiglobin. 
Zu den physiologischen Derivaten des Hi~moglobins gehSrt auch das 

braune H~miglobin (Methiimoglobin). Es entsteht aus dem H~moglobin 
durch Oxydation, und es kann heute als erwicsen gelten, dab das Eisen 
im Hi~moglobin zweiwertig und ira Hi~miglobin dreiwertig ist. Die 
Ergebnisse der Oxyda~ionsreduktionsmessungen 146-14s und der magneti- 
schen Untersuchungen la5 sind durch einen chemischen Beweis yon 
TaEI~s 81 erg~nzt worden. Ob die Oxydation des Eisens bei der I-Ii~miglobin- 
bildung die einzige Veranderung des H~moglobins ist, bedarf noch der 
Untersuchung. GEORGE und STI~ATMA~I~ 32 fanden bei der Oxydation 
yon Muskelh~moglobin zu Muskelh~tmiglobin durch Sauerstoff nicht 
den erwarteten Verbrauch yon nur 1/4 Mol Sauerstoff je Mol Muskel- 
hi~moglobin sondern yon 2,5 )/[ol Sauerstoff. Es miissen also - -  wenig- 
s~ens beim Muskelh~moglobin - -  noch andere Oxydationen an der ~Violekel 
stattfinden. 

Das Hi~miglobin besitzt andere optische Eigenscha/ten als das H~mo- 
globin, und sein Spektrum ist yon der Wasserstoffionenkonzentration 
abh~ngig. I)as dreiwertige Eisen des Hi~miglobins ist in saurer LSsung 
positiv geladen und wird in alkalischer LSsung unter Bindung eines 
Hydroxylions ent]aden. Die Ionisierungskonstante betr~igt pK 
8,12 a~. In saurer LSsung hat das I-Iamiglobin eine starke Bande bei 
630 m#. In alkalischer L5sung fehlt diese, das Spektrum ist durch 2 Ban- 
den im griinen Gebiet charakterisiert. 

])as Hamiglobin binder Sauerstoff nicht, bildet aber mit mehreren 
anderen StoHen Verbindungen, welche unter anderem ifir die Bestim- 
mung yon Hamiglobin neben I~I~moglobin yon praktischem Interesse 
sind. Solche Stoffe sind Cyanid, Sulfid, Azid, Rhodanid, Cyanat~ 
Nitrit  und Fluorid. Ihre Verbindungen mit H~imiglobin sind durch 
besondere Spektren charakterisiert. Erw~hnt sei bier das Hi~miglobin- 
sul/id $4. Wi~hrend H~mig]obin braun ist, ist Hi~miglobinsulfid rot. 
Sein Spektrum is~ mehr dem des Oxyh~moglobins ~ihnlich als dem des 
H~imiglobins, ein Absorptionsmaximum ira roten Gebiet ist nur an- 
gedeutet. Die Bildung yon H~miglobinsulfid kann ffir den Nachweis yon 
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Hiimiglobin in der Leiche yon Bedeutung sein. Durch Schwefelwasser- 
stoffentwicklung kann H~miglobin dem Nachweis entgehen, wenn man 
die Bande des Hiimiglobins im roten Geblet zum Nachweis benutzt.  

Zur quantitativen Bestimmung von H5miglobin im Blute neben H~mo- 
globin diente frfiher das H i ~ E R s c h e  Verfahren der Extinktionsmessung 
bei verschiedenen We]lenlgngen. Dies Verfahren wird kompliziert nnd 
nngenau, wenn auBer H~mig]obin und Oxyh~moglobin noch grfine Farb- 
stoffderivate im Blute vorhanden sind. Einfacher und sicherer sind 
optische Methoden, we]che die Extinktions~nderung der L6sung messen, 
die bei Uberfiihrung dos H~migtobins in eine seiner Verbindungen ein- 
tr i t t .  EVELYN und M~LLOY 35 sowie I-IAvE~A~, Ju~G und ISSEKUTZ 36 
benfitzten die Extinktionsabnahme im roten Gebiet bei Umwandlung 
yon I-Ii~miglobin in H~miglobincyanid. HOaECKE~ nnd BRACKETT a7 
haben die Empfindlichkeit der Methode dadurch vergrSBert, dal~ sie 
die Extinktionsunterschiede im nahen U]trarot bei 800 m# maBen. 
Wesentlich empfindlicher ist auch die Messung der Extinktionszunahme 
im grfinen Gebiet bei lJberffihrung yon Hi~miglobin in Kohlenoxyd- 
h~mog]obin as. 

Mit diesen empfindlichen Methoden ge]ang die Bestimmung der 
geringen H~miglobinkonzentration im normalen Blur. Sie betr~gt 
0,5--1% des Gesamtblutfarbstoffes 39, a0 

Das physiologische ]-Ii~miglobin im Blute entsteht dadurch, dai~ 
I-I~moglobin mit Sanerstoff nicht nut  unter Bildung yon Oxyh~imoglobin 
reagiert, sondern auch unter Bildung yon H~imiglobin 4~. Diese Reak- 
tion verl~uft allerdings viel ]angsamer a]s die .Bildung yon Oxyhi~mo- 
globin 4~, a3 

Trotz der fortlaufenden H~miglobinbildung ist die H~mig]obin- 
konzentration im normalen Blur sehr niedrig, weil in den roten Zellen 
Fermentsysteme vorhanden sind, welche Hi~miglobin zu H~moglobin 
reduzieren. Diese Vorg~nge sind weitgehend aufgekliirt a4. Im wesent- 
lichen sind 3 Fermentsysteme bei der Hamiglobinreduktion wirksam. 

Diese sind in Tabelle 1 mit ihren Substraten und l%aktionsprodukten 
angeffihrt. 

Tabelle 1. Emymische Reduktion yon Hgimiglobin. 

Substrat 

I. tIexosemono- 
phosphat 

2. Lact~t 

3. Triosephosphat 

Ferment 

,,Zwischenferment ", TPN 
H~miglobinreduktase 

Milchsguredehydrase 
(DPN, Co-Enzymfaktor !) 

Dehydrase, DPN 
(Co-Enzymfaktor I) 

Reaktionsprodukt 

+ HblII -+ HblI + C0 2 

+ HblII ~-~ HblI + Pyruvat 

+ Hbln -+ HblI + Pyruvat 
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Hgmoglobin, das in vivo oder in vitro aus den roten Zellen ausge- 
treten ist, kann dureh die Fermente der roten Ze]len nieht mehr beein- 
fluftt werden nnd bleibt naeh der Oxydation H/~miglobin. Aueh intra- 
cellular steigt die tIgmiglobinkonzentration an, wenn in roten Zellen 
- -  z. B. in der Leiehe - -  die Substrate f(ir die reduzierenden Fermente 
erseh6pft sind und Sauerstoff mit dem I-I~moglobin reagieren kann. 

Es gibt eine erbliehe Erkrankung, die /amiliiire Hiimiglobiniimie, bei der im 
Blute ohne Einwirkung hgmiglobinbildender Giite hohe Hgmiglobinkonzentra- 
tionen (30-40% des Blutfarbstoffs) vorhanden sind. GIBSON t5 hat die HAmi- 
globinreduktion in den roten Zellen soleher Patienten nntersueht End gefunden, 
dab ihre h~miglobinreduzierenden Fermente weniger wirksam sind. 

Die h~miglobinreduzierenden Fermente bewirken die Reduktion des 
Hgmiglobins ebenfalls naeh der Einwirkung hgmiglobinbildender Gifte. 
Sie sind aber aueh an der Hi~miglobinbildung dutch aromatische Amine 
und Nitroverbindungen beteiligt. Diese werden dureh Oxydafion bzw. 
enzymische Reduktion zun~ehst in Phenylhydroxylamin iibergefiihrt. 
v. ISS~ZlITZ ~6 entdeekte dureh quantitative H~Lmiglobinbestimmun- 
gen, dab jede Molekel Phenylhydroxylamin im Tier eine Mehrzahl yon 
fl~quivalenten I{/~moglobin zu H~miglobin oxydieren kann, w~Lhrend 
Phenylhydroxylamin in L6sungen yon Oxyh~Lmoglobin hSchstens tin 
~quivMent H~Lmiglobin bildet4L 4s. Wir haben dureh eingehende Unter- 
suehung der t~eaktionen des Phenylhydroxylamins mit H~moglobin in 
LSsungen und in roten Zellen den 3/[eehanismus der Bildung einer Viel- 
zahl yon ~quivalenten H/imiglobin dureh Phenylhydroxylamin auf- 
kl~ren k6nnen49-sL Phenylhydroxylamin reagiert mit I-I~moglobin und 
Sauerstoff unter Bildung yon It~miglobin und Nitrosobenzol. ])asNitroso- 
benzol wird in den roten Zellen wieder zu Phenylhydroxylamin redu- 
ziert. Diese Reduktion wird yon dem Fermentsystem, zu dem die 
H~miglobinreduktase geh6rt, durehgefiihrt, also yon Fermenten, welehe 
unter physiologisehen Bedingungen die Reduktion des H~miglobins 
durehftihren. 

HNOH NO 

Hb II + + ~ 0--+ Hb III + 

\ / /  ~ \ / /  

ttydrierte I-I~miglobinr e duktase. 

Da H~miglobinreduktase eine grSBere Mfinit~t zu Nitrosobenzol 
hat als zu tI~miglobin, reduziert sie jenes start des tti~miglobins und 
produziert immer wieder neues Gift. 

Das Nitrosobenzol, das bei der I-I&miglobinbildung dutch aromatisehe Amino- 
und Nitroverbindungen in den roten Zellen auftritt, bildet mit I-I~moglobin eine 
Verbindung, Nitrosobenzol-H~moglobin, die yon Juxa 52 entdeekt wurde. Diese 
Verbindung ist wahrseheinlich/~hnlieher Art wie die Sauerstoff-, Kohlenoxyd- oder 
Stiekoxydverbindung des H~tmoglobins. JedenfMls hat sie ein Spektrum mit einer 
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Doppelbande im griinen Bereich. Die Bindung des Nitrosobenzols an d~s H~mo- 
globin ist fester als die Bindung yon Sauerstoff und entspricht etwa der Kohlen- 
oxydbindung. 

Von anderen h~imiglobinbildenden Reaktionen sei lediglich die Realc- 
tion des Hdmoglobins mit Nitrit erw~hnt, well sie zu mehreren optisch 
erkennbaren H~moglobinderivaten fiihrt. Withrend der Ablauf der 
Reaktion noch weiterer Aufk]~rung bedarf, sind die Reaktionsprodukte,  
welche bei der l~eaktion yon Hi~moglobin mit  l~itrit anftreten, durch 
neuere Untersuchungen ~a, ~ auch quanti ta t iv  bekannt.  

Bei Aussch]ul~ yon Sauerstoff reagiert Iqitrit mit  H~mog]obin unter 
Bfldung yon 1 ~quivalent  I4~miglobin und 1 Aquivalent Stic~oxyd- 

7OO 650 

/ 
/ 

i s  .S 
/ 

/ i  

/ . _ j /  

/ i  

~00 550 Jo0 ma CJO 

Abb. 1. Hgmig]ob inn i t r i t  in  0,1 molare r  Phospha t lSsung ,  pg  6,8. Abszisse:  Wel lenlhnge  
" ' - in  i~i] l imikron.  Ordinate :  E x t i n k t ~ i o n . -  H ~ r n i g l o b i n , - - - - - - I : I ~ m i g l o b i n n i t r i t  

(3UNG und  RE1WMER). 

h~imoglobin 5~. In  Gegenwart yon Sauerstoff wird das Stiekoxyd oxy- 
diert. Ein Mol Nitrit  kann dann 2 ~quivalente H~miglobin bilden 04, 55 
Wirkt  Nitrit  im Ubersehui~ auf Hiimoglobin ein, so reagier~ das noch 
unveri~nderte Nitrit  mit  dem gebildeten tt~miglobin unter Bildung 
einer Verbindung : HSmiglobinnitrit 56, 57 

N02-~ 2 HbII -~ HbIII -~ HbII NO 
NO:~- 2 HbIIO 2 -+ 2 HbIII ~- NOTZr 03 
NO~--~- HbIII ~ HbIII NO2 

D~s Hi~miglobinnitrit ist an einem besonderen Spektrum erkennbar. 
Seine Absorptionsmaxima im sichtbaren Bereieh des Spektrums liegen 
bei 625 und 538 mtt., Dieses Spektrum ist bei fliich~iger Betraehtung 
~hn]ich dem eines Gemisehes yon Hamiglobin und Stickoxydh~moglobin 
(Abb. 1). 

Wenn man Blur mit  intakten roten Zellen mit  einem UberschuB 
yon Nitrit  versetzt, so wird zuni~chst d~s gesamte H~imoglobin zu 
H~tmiglobin oxydiert und dieses bildet mit  dem iibersehiissigen Nitri t  
H~miglobinnitrit. L~l~t man das Blut  dann bei 370 C 12--24 Std stehen, 
so wird duroh reduzierende Fermente in den roten Zellen Hs 
zu I4~moglobin reduziert. Das H~moglobin reagiert dann mit  dem noch 
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vorhandenen  Ni t r i t  un te r  Bi ldung yon  H~miglobin  und  S t iekoxyd-  
hi~moglobin. Durch  diese Reak t ionen  kann  je nach  den Verh~l tnissen 
eine erhebl iehe Menge St ickoxydh~mog]obin  gebi ldet  werden aT. Die 
g e a k t i o n e n  kSnnen aueh im Blur  der  Leiche ab]aufen,  zumal  aus diesem 
naeh St i l ]s tand des Kreis laufs  der  Sauerstoff  dureh  die i iber lebenden 
Gewebe ent fern t  wird. LAYES 5s ha t  im Le ichenb lu t  yon  Meersehwein- 
chert schon 3 - - 6  S td  nach t6dl icher  Ni t r i tve rg i f tung  Stickoxydhi~mo- 
globin naehgewiesen.  I m  Menschenblut  geht  die Bi ldung  yon  St ickoxyd-  
hi~moglobin langsamer ,  da  rote  
Zellen vom Mensehen H~miglo- 
b in  l angsamer  reduzieren als 
Meersehweinehenzellen59. Da das  
Spek t rum des S t iekoxydhgmo-  
globins dem des Kohlenoxyd-  
hi~moglobins sehr 5~hnlieh ist, 
verdienen die besehr iebenen 
Reak t ionen  aueh fiir die Prax is  
der  Beur te i lung yon  Vergif tungen 
Beaehtung.  

Bei dcr Erw/~hnung des Nitrits sei 
bemerkt, dal~ in den letzten J~hren 
zahlreiche F~lle yon tI~miglobinbil- 
dung durch Nitrit bei Kindern, deren 
Nahrung mit nitrathaltigemWasser zu- 
bereitct war, beschrieben wurden 6~ 

H~miglobin  kann  Sauerstoff  
n ieht  revers ibe lb inden  wie I-Ii~mo- 

10t 

j 
I 

0 10 20 30 ~ 50 60 

Tort 0 2 

Abb. 2. Einflul] partieller IIi~miglobinbildung 
auf die Sauerstos yon H~moglobin. 
Eiurve A: H~Lmiglobin 2 % des Gesamtblut- 
farbstoffes; Kurve B: H~miglobin 5~ % des 
Gesamtbhtfarbstoffes; K_urve C: H~miglobin 
79 % des Gesamtblutfarbstoffes. Gesamtblut- 
farbstoffkonzentration 25 g/100 m], Pit 7,~. 

Temper~tur 37 ~ C (KIESE un4 
I~LINGNIULLER). 

globin, l ) be r  den Ausfal l  an Sauers toffkapazi t / i t  des Blutes  h inaus  h a t  das 
I -Lmiglobin  noch einen wei teren EinfluB auf die A tmungs funk t i on  des 
Blutfarbstoffs .  Wenn  H~Lmoglobin dureh  ein Gift  teilweise zu g/s 
g]obin oxyd ie r t  wird,  ver/~ndert sich die Sauerstoffaff ini t / i t  des noch 
unver/~nderten tt/s die Sauers tof fb indungskurve  wird  in den 
Bereich niederer  Sauers toffdrucke ver lager t ,  der  Sauerstoff  wird  fester  
gebunden?a  74 (Abb. 2). Diese Wi rkung  bedeu te t ,  dab  bei  H~miglobin-  
b i ldung im Blu te  die Sauers toffversorgung der  Gewebe ebenso wie 
bei  der  Koh lenoxydverg i f tung  s ta rker  beeint r i icht ig t  ist  als dem Ausfal l  
an  Sauers tof fkapazi t i i t  des Blutes  entspr icht .  

Der Mechanismus der H/~miglobinwirkung auf die Sauerstoffbindung des 
tt/~moglobins ist aus der Sauerstoffbindungskurve versti~ndlich. Bei partiel]er 
Hamiglobinbfldung werden die einzelnen H/~moglobinmolekeln teilweise oxydiert, 
je nach dem AusmaB dcr H/~miglobinbfldung l,  2 oder 3 der 4 H/~me einer H/~mo- 
globinmolckel. Oxydation eines ttgms an der tt/~moglobinmolekel hat cinch/~hn- 
lichen Einflug auf die Sauerstoffaffinit/~t der andercn wio die Bindung yon Sauer- 
stoff. Die gleiche Art der Wirkung von Oxydation und Sauerstoffbindung am 
H~m auf das Globin ist an dem Einflu] auf jcne ionisierten Gruppen des Globlns 
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erkennbar, welche vom Item gebunden (heme-linked) sind. Ihre Dissoziations- 
konstanten werden durch Oxydation und Sauerstoffbindung in g]eicher Weise 
ver~ndert75, 76 (Tabe]le 2). 

Methi~malbumin. 

Bei versehiedenen Erkrankungen (h~molytischen An~tmien, Schwarz- 
wasserfieber) ist H~mat in  im Plasma vorhanden. Es ist dann nicht 
frei in L6sung, sondern bildet mit  Plasmaalbumin eine Verbindung, 
welehe sich dureh ihr Spektrum sowohl veto H~mogtobin als aueh yon 
freiem t t~mat in  nnterscheidet. Die Verbindung wurde yon HEIL- 
~EyER77, 7s entdeekt, YOn FAIRLEY 79 als Meth~malbumin und von 
J.  KmLIN s0 als H~matinalbumin bezeichnet. Die Ferriverbindung hat  

eine Bande bei 623m# 
Tabelle 2. Dissoziationskonstanten (pK ) der hiim- 
gebundenen (heine-linked) ionisierenden Gruppen 
des Globins. P/erdehiimoglobin, 30 o C. tt = 0,16. 

IIb II 

5,17 
7,85 

ttblI0. 

5,67 
6,60 

HblII 

5,67 
6,60 
7,85 

Bindung an das Globin im H~miglobin s~ 
kann 1 oder 2 Mole H~matin  binden sl. 

(Hiimiglobin 630 m/~). Sie 
bildet im Gegensatz zum 
H~miglobin keine Ver- 
bindungen mit  Sulfid, Azid 
und Fluorid79, s0. Wahr- 
scheinlieh ist die Bindung 
des gis an das Al- 
bumin anderer Art als die 

Ein Mol Plasmaalbumin 

Meth~malbumin bildet sieh auch, wenn H/imoglobin in Plasma ge- 
15st wird. Das I-[/s des 0xyhg~moglobins dissoziiert vom Globin ab 
und wird an Albumin gebunden. Ebenso kann Gelatine das Hi~m vom 
Hi~moglobin iibernehmen s2, sa. 

Gri~ne Blut/arbsto/fderivate. 

Durch versehiedene Einwirkungen in vitro und in r ive  kann das 
I-Ii~moglobin in grfine Derivate umgewandelt  werden. Es gibt mehrere 
grfine Blutfarbstoffe. Wir haben fiir diese den Namen Verdoglobine 
vorgeschlagen s6 weft sie griin sind und wasserl6sliches Globin enthalten. 

Eins der Verdoglobine entdeckte HOPsE-SEYLER sl 1863 bei der Ein- 
leitnng yon Schwefelwasserstoff in eine LSsung yon Oxyhi~moglobin 
nnd bezeichnete dieses Derivat  als Sul/hi~moglobin. Es wurde auch nach 
Schwefelwasserstoffeinatmung im Blute in r ive  gefunden% ttIjMAnS 
v a n  DEN BERG~ ss land diesen griinen Farbstoff sp~ter auch im Blur 
yon Menschen, welehe nicht toxisehen Schwefelwasserstoffkonzentra- 
tionen ausgesetzt waren. 

Die Bfldung yon Sulfhamoglobin im Blute ist seither als eine ziem- 
lich unregelmagige Wirkung verschiedener Gifte, vor allem aromatiseher 
Amine und Nitroverbindungen, bekannt. Die Bedingungen seiner Bil- 
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dung in vivo dureh die genannten Gifte sind noeh nieht aufgekli~rt. 
Sulfhiimoglobin wurde besonders damn beobaehtet, wenn ein aromati- 
sches Amin, etwa Acetanilid, Phenacetin oder ein Sulfanilamidderivat 
g]eiehzeitig mit Schwefel oder Sulfaten li~ngere Zeit eingenommen 
wurden 9~ Im Tierexperiment kann dureh die gleiehen Mittel eine 
Sulfh~moglobinbildung bewirkt werden ~ % 0b Sulihamoglobin phy- 
siologisch in kleinen Mengen im Blut vorhanden ist, kann naeh den bis- 
herigen Untersuehungen noch nieht entschieden werden. Sulfhgmo- 
globin konnte aber beim Abbau des H~moglobins in der Leber und in 

~ . . T g  
I 

4 8 

, . o . . . . . . . . o -  ~ 

J 
o 
680 8~o ~oo 5~0 52o q8o ~/qo ~1ot7 J60 32,0 rnp, 

Wellen/ah~e 

Abb. 3. E x t i n k t i o n  des Verdoglobins  (Sulfh~moglobin).  Abszisse:  ~Vellent~nge in Milli- 
mik ron .  Ord ina te :  E x t i n k t i o n s k o n s t a n t e  N = ]n I o / I  " c -~  �9 d - l ;  c N:onzentra t ion 

in  G r a m m a t o m  Fe/ml ;  d Schichte in  Ze n t ime t e r  (J~IESE). 

\ 

der Milz in vivo ~ und beim enzymischen Abbau dureh Leberextrakte 
in vitro ~ nachgewiesen werden. 

Im Leichenblut kann sehon 2--3 Tage nach dem Tode Verdoglobin 
gefunden werden 5s. 

Das Sulfh~moglobin ist wahrscheinlich keine einheitliehe Verbin- 
dung05 96. Seine tIauptkomponente ist eharakterisiert dureh ein Ab- 
sorptionsmaximum im roten Spektralbereich bei 620m#, das naeh 
Reduktion mit Dithionit aueh in Gegenwart yon Hi~moglobin leieht zu 
erkennen ist (Abb. 3). Es bildet eine Kohlenoxydverbindung, deren Ab- 
sorptionsmaximum bei 616 m# liegt und eine st~rkere Liehtabsorption 
besitzt als das Absorpgionsmaximum des Verdoglobins bei 620 m#. 

Ebenso wie I-I~Lmoglobin und andere tt~moproteine haben Sulf- 
h~moglobin und andere Verdoglobine eine starke y-Bande (Sorer- 
Bande) im violetten Gebieg. 

Die durch andere Reaktionen des H~moglobins gebildeten Verdo- 
globine sind in Tabelle 3 zusammengestellt. Die einzelnen Verdoglobine 
lassen sich dutch ihre eigenen Spektren bzw. die ihrer Kohlenoxyd- 
verbindungen oder die Spektren der aus ihnen gebildeten Verdoehrome 
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eharakterisieren und unterscheiden. Nnr 3 der bisher bekannten Verdo- 
globine sind in vivo gefunden worden. 

Die Konstitution der Verdoglobine ist erst wenig aufgeklgrt. In  
vitro kSnnen Verdoglobine nur durch Oxydationsreaktionen gebildet 
werden, welehe zu Ver~nderungen des Porphyrins fiihren. Die Art 
dieser Ver~nderungen ist nur zum Teil bekannt.  Unter  den griinen 
Blutfarbstoffderivaten nimmt WARBV~GS 97 ,,gri~nes Iti~min" eine be- 
sondere Stellung ein. Es wird dutch Einwirkung yon Hydrazinhydrat  
nnd Sauerstoff auf Pyridinh~mochrom gewonnen, wird also nicht als 
griines Protein erhalten. Aus WARBURGS 97 griinem Hgmin hat  LEM- 
SE~G 9s ohne weitere Oxydation lediglich durch Einwirkung yon Eis- 
essig Biliverdin erhalten. I m  griinen H~min mul~ also die ~-Methin- 
brticke des Porphinrings herausgespalten und dureh eine labile Gruppe 
ersetzt sein, welche durch einfache Hydrolyse nnter Entfernung des 
Eisens die Aufspaltung in ]3iliverdin erlaubt. L~B~RG hat  dement- 
sprechend das griine Hgmin als ein cyclisches Biliverdinanhydrid for- 
muliert. 

Neben dem Zerfall des griinen Hgmins in Biliverdin kiSnnen folgende Eigen- 
sehaften des griinen Hiimins die LE~B~Gsehe Strukturformel stiitzen: Durch 
Einwirkung yon Ammoniak wird aus dem griinen I-I~min ein Monoazah~min 
gebildet99; griines H~m kann dureh Reduktion nieht in ein rotes Hiim (Protoh~m 
oder ein n~he verwandtes) verw~ndelt werdenl~ 

WA~BVRCs griines I-I~min wird nicht aus einem Verdoglobin ge- 
wonnen, also einem Protein, sondern durch Oxydation yon Pyridin- 
h~mochrom. Es entsteht in kleiner Menge wahrscheinlich bei der 
Choleglobinbildung, denn aus Choleglobin kSnnen durch Essigs~ure 
etwa 10% des urspriinglichen Hgmins als Gallenfarbstoff abgespalten 
werden TM. 

Das grfine H~min ist yon grol3em Interesse als ein Zwischenprodukt 
der Gallenfarbstoffbildung. Man darf vermuten, dal~ es auch in vivo 
beim Blutfarbstoffabbau auftritt .  Doch konnte es bisher ira tierischen 
Organismus noch nicht nachgewiesen werden. 

Die prosthetischen Gruppen der Verdoglobine, also der aus I-[~mo- 
globin gebi]deten griinen Proteine, sind yon WAR~UIZGS griinem Hiimin 
verschieden, wie schon ihre optischen Eigenschaiten zeigen. Sie zer- 
fallen in Essigs~ure nicht in Gallenfarbstoff. Mit starken t~eduktions- 
mitteln kSnnen sie in alkalischer LSsung in rote tI~mochrome zuriick- 
verwandelt werdenl~176176 der Porphinring mul~ bei ihnen also intakt  
sein. We]ehe Ver~nderungen am Porphyrin bei den einzelnen Verdo- 
globinen vorliegen, ist noch unklar. Ebenso ist noch nicht bekannt,  
ob die Mannigfaltigkeit der optisch unterscheidbaren Verdoglobine aus- 
schliel~iich durcK jedesmal andere Ver~nderungen des Porphyrins oder 
auch znm Teil dutch verschiedenartige Bindung der prosthetisehen 
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Gruppen an das Globin bedingt wird. Lediglich bei einem Verdoglobin 
konnte bisher eine ehemisehe Ver/~nderung des Porphyrins aufgekl/~rt 
werden, welehe die Vergrfinung des Blutfarbstoffs verst~ndlieh maeht :  
I m  Porphyrin des Verdoglobins NO 2 ist eine der Gruppen am Porphin 
zu einer Formylgruppe oxydiert 1~ Dieses Porphyrin ist also dem Spiro- 
graphisporphyrina0~, 10G ~ihnlieh, mit  ibm aber nieht identiseh. 

Vom Sulfhi~moglobin konnte ein yon Protoporphyrin versehiedenes 
Porphyrin abgetrennt werden l~ 10s; die Art der Ver~tnderung ist aber 
noeh nieht sieher best immt worden. 

Verdoglobine kSnnen innerhMb der roten Zellen nieht wieder in 
H~moglobin zurfiekgeffihrt werden. Ih reEl imina t ion  effolgt dureh Ab- 
bau der roten Zellen 9~. 

Der Nachweis yon Verdoglobinen im Blute kann qualitativ dureh den 
spektroskopisehen Naehweis einer Bande im roten Spektralbereieh, 
welehe dureh Reduktion nieht beseitigt wird, gefiihrt werden. Als Re- 
duktionsmittel  werden im allgemeinen Dithionit oder Ammoniumsulfid 
verwandt.  Es ist zu beaehten, dab beide gedukt ionsmit te l  mit  Oxy- 
h~moglobin Verdoglobin bilden kSnnen. Zur quanti tat iven photo- 
metrischen Bestimmung yon Verdoglobinen im Blut werden am besten 
Verdoglobin und H~moglobin in die Kohlenoxydverbindungen fiber- 
geliihrt und die Absorption des Kohlenoxydverdoglobins im Rot  
gemessen lo9. 

Im Zusammenhang mit den griinen Blutfarbstoffderivaten land das leicht 
abspaltbare Bluteisen yon BARKAN 11~ viel Beachtung. Das leicht abspaltbare 
Bluteisen gehSrt jedoch keiner besonderen Verbindung an, sondern stammt im 
wesentlichen eus dem H~moglobin m-re. Auch fiir die Erkennung einer iiberstan- 
denen Kohlenoxydvergiftung hat es keine Bedeutung 11~. 

Ein grfnes  ti~moprotein, das im tierisehen Organismus in gr613erer 
Menge angetroffen werden kann, ist die Verdoperoxydase 116-ns oder 
Myeloperoxydase, naeh ihrer Herkunf t  aus den Mye]oeyten. Sie ist im 
wesentlichen der grfine F~rbstoff des Eiters und der ehloroleuki~misehen 
Infiltrate. In  Leukocyten kommt  das Ferment  zu 1--2 % vor;  es be- 
wirkt bier unter anderem die Nadi-Reaktion. 

Ira  reduzierten Zustand hat  das Ferment  eine starke Absorptions- 
bande im roten Gebiet bei 637 m/~. Die Struktur seines H~mins ist 
noch nicht aufgekl~rt. Dureh Erhitzen in alka]iseher LSsung mit  
Dithionit kann es in Protoh~mochrom verwandelt  werden. 

Muskelhi~moglobin (Myohi~moglobin). 

Der rote Muskelfarbstoff ist ein H~moglobin, ein sauerstoffbindendes 
Hi~moprotein. Sein H~min ist identisch mit  dem des Bintfarbstoffes, 
das Protein ist verschieden11% Oas Molekulargewicht betr~gt nur 1/4 
des JrI~moglobingewichtes: 17 000. Jede Molekel enth/~lt nur ein I-~i~m. 
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Die optischen Eigenschaften des 1Y[uskelhgmoglobins sind denen des 
tts iihnlieh, doeh weieht die Lage der Banden der Sauerstoff- 
and Xohlenoxydverbindung ein wenig yon der der H/~moglobinver- 
bindungen ab. 

DE D~VE n~ hat die Abweiehung des Spektrums der Kohlenoxyd- 
verbindung des Hgmoglobins und Muskelh~moglobins zur Bestimmung 
yon Muskelhi~moglobin neben 
Hiimoglobin benutzt. Durch 
Messung der Extinktion bei 
576 m# (isobestischer Punkt) 
wird die Gesamtkonzentration 
bestimmt und aus der Diffe- 
renz der Extinktionen bei 568 
und 584 m# die Konzentration 
an Hamoglobin (Abb. 4). 

Das Muskelh/~moglobin hat 
eine gr6Bere Sauerstoffaffiniti~t 
and eine geringere Kohlenoxyd- 
affinitgt als das I-Iamoglobin. 
Seine Sauerstoffbindungskurve 
ist nieht SdSrmig sondern 
hyperboliseh 1~1. Die Unter- 
schiede der Affiniti~ten werden 
aus MILLIK_*~S le~ kinetisehen 
Messungen verst~tndlich. Mus- 
kelhi~moglobin reagiert viel 
schneller mit Sauerstoff als 
Hamog]obin. Der Zerfall der 
beiden Sauerstoffverbindungen 
erfolgt etwa gleich schnell. Mit 
Kohlenoxyd reagiert Muskel- 
h~moglobin etwa 3ma.1 so 
schnell wie Hamog]obin, aber 
Kohlenoxyd-Muskelhi~moglobin zerf~llt 10real so sehne]l wie Kohlen- 
oxydhi~moglobin. 

Die 0xydat ion des Muskelhttmoglobins zu H/imiglobin dureh Sauer- 
stoff ver]gnft viel sehneller als die des H~mog]obins. Daher liegt der 
Muskelfarbstoff in Muske]extrakten, wenn sie kurze Zeit aufbewahrt 
sind, im Plasma und im Harn bei Erkrankungen mit Ubergang des 
Muskelfarbstoffes ins Blur immer als Muskelh~tmiglobin vor. 

Dureh die Wirkung h~tmiglobinbildender Gifte wird yore Muskel- 
h~moglobin in vivo nur ein viel kleinerer Tell zu Muskelh~tmiglobin 
oxydiert als yore I-Igmoglobin des Blares zu Hgmiglobin s6. Aueh yon 

800 5UO 5~0 ~ 0  Y~O 

Abb. 4. Ext inkt ionskoeff iz ienten tier Kohlen-  
oxydverb indungen  des H/~moglobins und 2r 
kelh/tmoglobins. Abszisse: Wellenl~nge in Milli- 
mikron.  Ordinate  : E = log I o / I  �9 c - 1 "  d - 1 ;  c Kon-  
zent ra t ion  in G r a m m  H~moglobin  je Li ter ;  

d Schichte in Zent imete r  (DE I)UVE). 
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der Verdoglobinbildung in vivo wird das Muskelh~moglobin viel weniger 
betroffen als das Hi~moglobin96; in vitro kann es ebenso wie tIi~moglobin 
in Verdoglobine fibergeffihrt werden. In der Leiche geht das Muske]- 
hgmoglobin in Muske]h~mig]obin fiber, wenn nach ErsehSpfung der 
G/~rungsvorg~nge Sauerstoff an den Muskel ge]angen kann 123. 

Wenn die grol3en Muske]n stark gequetscht werden, t r i t t  Muskel- 
h~moglobin aus dem Muskel ins Blur fiber und wird dutch die Nitre 
ausgeschieden 1~. Die Ausseheidung erfolgt schneller als die des tI~mo- 
g]obins. In der Niere werden jedoch dutch Muskelh~moglobin die glei- 
then Vergnderungen bewirkt wie bei plStzlicher Hiimolyse (crush syn- 
drome125). Bei der Haff-Krankheit  und der Kreuzli~hme der Pferde wird 
ebenfa]]s Muskelh~moglobin im t tarn  ausgeschieden 126. 

Katalasen und Peroxydasen. 

Von den H~moproteinen sind die Katalasen und Peroxydasen, welche 
Protoh~min als prosthetische Gruppen enthalten, dureh spektroskopisohe 
Untersuchungen der Gewebe oder einfacher Gewebsextrakte bei Zimmer- 
temperatur nicht erkennbar, da sie keine scharfen Banden besitzen 
und in den Geweben nut  in sehr geringer KonzentratioI1 vorhanden 
sind. Durch Abkfihlung au~ die Temperatur der flfissigen Luft  werden 
die Banden versch~rft und verst~Lrkt (s. unten), so dal~ in Leberschnitten 
die Banden der Katalase und Peroxydase sichtbar werden le7. 

C ytochrome. 

Spektroskopisch nachweisbar in den Zellen ist eine Gruppe yon Hi~mo- 
proteinen, welche M~cMu~N 12s entdeckt und als Histoh5matine be- 
zeichnet hat. KEILIN 1~9 hat  diese eingehend untersucht und als Cyto- 
chrome bezeichnet. Sichtbar sind im Gewebe nur die Ferroformen der 
Cytochrome. Am ]eichtesten erkennbar sind ihre g-Banden bei 605, 
564 und 550 m#, we]che dem Cytoehrom a, b und e angehSren. 

In den meisten Zellen ist Cytochrom c reichlicher enthalten als die 
anderen Cytochrome. Im Brustmuskel der Taube sind 50--70 rag-%, 
im Herzmuskel 20--30 rag- %, in anderen Organen wcniger Cytochrom c 
vorhandenlal, 1s2. Ein Teil des Cytochrom c ist 15slich und geht bei 
w~i~riger Extraktion zerriebener Gewebe in L5sung. Es ist ein gegen 
S~ure, Alkali und W~rme sehr wenig empfindliches Protein vom Mole- 
kulargewicht 13000 mit einem Eisengehalt yon 0,43%; es enthi~lt ein 
Hi~mfll in jeder Moleke] 1S~ Cytochrom e bildet in der Ferroform mit 
Kohlenoxyd keine Verbindung; die Ferriform reagiert mit Cyanid 13S. 

Die Liehtabsorption des reduzierten Cytoehrom c ist ~hnlich der der 
tt~mochrome, die ~-Bande bei 550 m# ist wesentlieh sti~rker als die 
fi-Bande bei 522 mtt. 
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Das t I~min des Cytochrom c ist insofern vom Protoh~min verschieden 
als dessen Viny]gruppen 2 Cysteinreste angelagert sind 134-136, fiber die 
es mit  dem Protein fest verbunden ist. 

Die Cytochrome b und a, ein Tell des Cy~ochrom c, sowie das sauer- 
stofffibertragende Ferment 13v, la8 (Cytochromoxydaselag, Cytochrom aa 14~ 
sind in den Strukturen der Mito- 
chondrien verankert  und kSnnen 
nur dureh Autolyse und Ein- 
wirkung -con Gallens/~uren lal aus 
diesen Bindungen herausgel6st 
werden. 

Cytochrom b konnte kiirzlieh 
yon den anderen Cytoehromen 
abgetrennt werden in einer 
Form, die noeh die gleiehen Ab-' 
sorptionsbanden bei 432, 530 
und 564m# aufweist wie das 
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A b b .  5. A b b .  6. 

A b b .  5. E x t i n k t i o n s k o n s t a n t e n  des  C y t o c h r o m  b a u s  H e r z m n s k u l a t u r .  fl = In  I o / I .  c -1 .  d - l ;  
c ] K o n z e n t r a t i o n  in  G r a m m a t o m  F e / m l ,  d S c h i e h t e  i n  Z e n t i m e t e r .  A b s z i s s e :  W e l l e n l ~ n g e  

i n  IVlillinaikron (H~BSCHER n n d  ]~IESE). 

3_bb. 6. E x t t n k t i o n s k o n s t a n t e n  e ines  P r g p a r & t e s  y o n  s a u e r s t o f f t t b e r t r a g e n d e m  F e r m e n t  
l i n d  C y t o c h r o m  a,  ge lOst  in  2 % i g e m  C h o l a t  und 0,1 m o l  P h o s p h a t ,  pH 7,4. fl = In  Io/l•  
c - I  �9 d -~. (c = G r a m m a t o m  E i s e n  x m l  -~, d = S c h i c h t e  i n  Z e n t i m e t e r . )  - -  U n t e r  

S t i c k s t o f f  m i t  D i t h i o n i t  r e d u z i e r t ;  - - -  - -  n n t e r  K o h l e n o x y d  m i t  D i t h l o n i t  r e d u z i e r t .  

Cytoehrom b in der Zel]e 142 (Abb. 5). Cytochrom b bildet weder mit  
Kohlenoxyd noch mit  Cyanid Verbindungen. Sein H~min ist identisch 
mit  Protoh~min und ]~Bt sich vom Protein leicht abtrennen. 

Cytochrom a und sauersto//iibertragendes Ferment konnten zusammen 
aus der Bindung in der Ze]le herausgelgst und yon den anderen Cyto- 
chromen abgetrennt werden 143. Das sauerstofffibertragende Ferment ist 
in der reduzierten Form neben dem Cytoehrom a mit seinen Banden 

Zeitsctn'. f. gerichtl,  l~[edizin. Bd. 42. 37 
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bei 605 u n d  443 m#  nicht  erkennbar .  Es li~[tt sich aber durch seine 
Koh lenoxydverb indung  mi t  Banden  bei 590 u n d  432 m #  nachweisen,  
da Cytochrom a mi t  Kohlenoxyd  nicht  reagiert  (Abb. 6). 

Sauerstoffi ibertragendes Fe rmen t  u n d  Cytochrom a en~halten ein 
Hgmin,  dessen S t ruk tu r  yon  der des Protoh~tmins abweieht. Das H~min  
bildet  ein Pyr id inh~mochrom mi t  einer Bande bei 587 m#. Sein Por- 
phyr in  ist durch ein Spekt rum vom Rhodotyp  mi t  s tark nach Rot  ver- 
lagerten Banden  charakterisiert  (bei 648, 586, 560 und  518 m# in Ather). 
Es ist mi t  keinem bisher b e k a n n t e n  Porphyr in  identiseh. Uber  seine 
S t ruk tu r  ist bisher bekann t ,  dab es bis auf zwei der am Porph in  sub- 
s t i tu ier ten  Grnppen  mi t  dem Pro toporphyr in  identisch oder diesem 
isomer ist. Eine dieser beiden Gruppen  ist eine Formylgruppe  m,  m 

Die Empfindl ichkei t  des spektroskopischen Nachweises yon  Cyto- 
chromen wird erhSht durch starke Abki ih lung des zu un te r suchenden  
Materials. K E ~ r ~  u n d  HAa~gEE ~ haben  gefunden, dab bei der Tem- 
pera tur  der fliissigen Luf t  die Absorp t ionsbanden  der Hgmoprote ine  
versehmalert  u n d  u m  das 5--10fache verst~trkt sind. Durch die starke 
Abkfihlung werden sie gleichzeitig u m  5 - -10  m#  ins kurzwellige Gebiet  
verlagert.  Es ist schon erwi~hnt, dab durch Abkfihlung auf die Tempera-  
tu r  der fliissigen Luf t  die Banden  der Kata lase  u n d  Peroxydase in  der 
Leber s iehtbar  gemacht  werden k6rmen. KEILIN u n d  I-IARTREE haben  
bei ihren spektroskopischen Unte r suchungen  tiefgekfihlter Zellen eine 
neue Bande  entdeckt ,  die sie als e-Bande bezeichnen. Sie ist bei 552 m# 
gelegen u n d  bei Z immer tempera tu r  n icht  nachweisbar.  Vermutl ieh ge- 

hSrt  sie einem neu  en tdeckten  Cytochrom e an. 
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