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Die Kigenschaften der Proteine konnen auf zweierlei Weise
betrachtet werden. Erstens als kolloidale, mit groBer Oberfliche
behaftete Teilchen-Micellen. Sie konnen aber auch als organi-
sche Stoffe, als aus vielen sehr verschiedenen Gruppen aufge-
baute Makromolekiile angesehen werden. In dem zweiten Fall
konnen sie rein chemisch untersucht werden. Der letzte Weg ist
umsomehr erlaubt, da dank vieler verschiedener Methoden ersicht-
lich ist, daB viele Reprisentanten dieser Korperklasse aus langen
Hauptvalenzketten in Form von Fiden gebaut sind (MARK-MEYER?,
STAUDINGER?, WALDSCHMIDT-LEITZ 3, SVEDBERG ¢). Zwel Dimensioren
der Fidden liegen in der Grifienordnung der Kristalloide (RIDEAL 5,
GORTER und GRENDEL 5, ADAMS, ASTBURY S),

Deswegen ist es erlaubt anzunehmen, daf das Verhalten der
Proteinsole, was ihr Reagieren mit verschiedenen Stoffen anbetrifft,
in vielen Punkten &hnlich sein wird demjenigen der Aminosiiuren
und Polypeptiden, aus denen sich die EiweiBkdrper aufbauen.

* H. Marx und K. H. Mever, Der Aufbau der hochpolymeter organischen
Naturstoffe. Leipzig 1980.

2 H. Sracvpveer, Die hochmolekularen organischen Verbindungen. J. Sprin-
ger 1932.

8 E. Warpscamipr-Lurrz, Neuere Unlersuchungen itber den Aufbau der
Eiweifkorper. Leipzig 1931.

* Tue Svebsere, Kolloid-Z. 51 (1930) 10.

5 Gorrer und Grexoer, Biochem. Z. 201 (1928) 398; Gorrer und Seeper,
Kolloid-Z. 58 (1932) 257; 61 (1933) 264; E. K. Ripear, Kolloid-Z. 61 (1932) 218;
N. R. Apawu, Kolloid-Z. 61 (1932) 168.

¢ W. T. Astaury, Kolloid-Z. 69 (1934) 340.
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Diese Annahme hat durch die Versuche von PauLi?, HARDYS,
SORENSEN ¢, COHN 10, S¢cHMIDT 1! und mehrere andere in vielen Féllen
ihre Best#tigung erfahren.

Die Mehrzahl der Proteine enthalten aufier der Bindegruppe
CONH viele sehr verschiedene Seitenketten, die aus den Amino-
siureresten entstanden sind. Die Fig. 1 gibt ein schematisches

" W. Paver und E. Vaikd, Kolloidchemie der EiweiBkorper. Dresden und
Leipzig 1933.

8 'W. B. Haroy, J. Physiol. 38 (1905) 251.

9 P. 8. L. Sorensen, Hoppe-Seylers Z. physiol. Ch. 103 (1918) 162.

1 K. Coms, Erg. d. Physiol. 33 (1931) 781 und Naturwiss. 20 (1932) 663.

11 ¢, L. Scemmor in Harrow and Sherwin Textbook of biochemistry 1935,
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Bild eines Teiles eines Proteinteilchens. Die Seitenketten bilden
mit der Bindegruppe 14 verschiedene Gruppentypen, und zwar:

1. Apolare Reste des Glycins, Alanins, Butyrins, Valins,
Nor-, Iso- und Leucins und Prolins.

2. Cyklische — Phenylalanin.

3. Hydroxylgruppen in Serin, Oxybutyrin und Oxyprolin.

4. Carboxylgruppen in Asparagin und (lutaminsfure und
der Endaminosiure.

5. Phenyl in Tyrosin.

6. SH, S—S8 in Cystin und Cystein sowie S—CH; in Me-
thionin.

7. NH, in Lysin und der Endaminosiure.

8. Imidazolrest in Histidin.

9. Guanidinrest in Arginin.

10. Hydroxyl- und Carboxylgruppen in Oxyglutaminsiiure.

11. Hydroxyl- und Aminogruppe in Oxylysin.

12, Amide CONH,, vielleicht auch Oxyamide.

13. Indolring in Tryptophan.

Leider ist die Analyse der Konstituenten der Proteine nicht
vollstéindig. AuBer den angegebenen Gruppen sind noch andere
vorhanden. Es wird heute behauptet, daB einzelne Proteine
Cytrulin, Ornithin, Thiohistidin eine dreibasische Aminoséiure
enthalten.

Alle diese freien Gruppen sind die Ursache der Affinititen
der Proteine 2u sehr verschiedenen Stoffen wie Ionen, polaren Stoffen
wie Polysaccharide, Farbstoffe, Fette, Cholesterin, oder apolare Stoffe
wie Ligroin, Paraffine, Benzol usw. Die An- oder Abwesenheit sowie
das werschiedene Verhilinis bestimmier Gruppen und ihre gegen-
seitige Lagerung in einzelnen Proteinen sind die Grundursache ver-
schiedener Figenschaften einzelner Proteine.

Als besonders schne Beispiele solcher funktioneller Ab-
héngigkeit zwischen dem Bau und den Eigenschaften der Proteine
konnen die klassischen Untersuchungen von HARDY® und PaurLi?
fiber die Bindung der Proteine mit anorganischen Ionen dienen.

Wir haben in unserem Institut seit 8 Jahren ein etwas
anderes Problem bearbeitet, und zwar das Problem der Abh#ingig-
keit der Bindungsfihigkeit der Proteine mit Polysacchariden,
Nucleotiden, Nucleosiden, Lipoiden in Abh#ingigkeit von dem Bau
des KEiweiBkorpers, besonders von der Menge bestimmter Amino-
siiuren und ibrer Anordnung im Proteinteilchen.
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Die chemische Reaktionsfihigkeit der Proteine ist sicher
nicht auf die elektrostatischen Ionenaustausch-Reaktionen begrenzt.
Sicher sind derartige Reaktionen sehr verbreitet und spielen bei der
Bindung der Proteine mit sehr verschiedenen Stoffen eine Rolle.
Das Protein, das sowohl positive als auch negative Ladungen
tragen kann, reagiert als Anion oder Kation nicht nur mit an-
organischen Jonen. Viele Reaktionen zwischen Eiweif und ver-
schiedenen organischen Kolloiden oder Kristalloiden kinnen als
salzartige Verbindungen betrachtet werden, so z. B. die Verbin-
dungen der Proteine mit Phosphorsiure-Estern wie mit Hexose-
phosphorséure 12 mit phosphorylierten Flavinen 13, Nucleinsfuren 14,
Fettstinren 18,

Frl. KRONENBERG !¢ hat in unserem Imnstitut beobachtet, daB
eine Proportionalitédt zwischen dem Gehalt an basischen Amino-
sduren und der maximalen, mit 1 g Protein gebundenen Nuclein-
siuremenge existiert.

Die neuesten Untersuchungen iiber die Dissoziationskon-
stante und die px verschiedener Aminosiiure bewiesen, daB die
Dissoziation besonders der Argininreste noch bei hohen pm 12 bis
18 nicht vollstindig zuriickgedringt ist. Aus diesem Grund kann
das Protein noch weit oberhalb seines isoelektrischen Punktes
mit Anionen reagieren. Diese Reaktion ist aber nur dann mdglich,
wenn die basischen Gruppen nicht zu nahe von einer grofen
Anzahl Carboxylgruppen umgeben sind und wenn das reagierende
Anion das einer starken S#ure ist 15. So konnte Frl. KRONENBERG
nachweisen, daf das Edestin, das ziemlich viel Argininreste besitzt,
obwohl sein J. P. bei pu 7 liegt, noch bei pr 8—9 Nucleinstiure
binden kann. Im Gegensatz dazu bildet das Casein keine Nucleine
oberhalb seines J. P. (pa==>5). Dieses Protein enthilt sehr wenig
Arginin und enth#lt Phosphorséiureester.

AuBer rein salzartigen Verbindungen konnen die Protein-
teilchen dank den verschiedenen Gruppen in kovalenz- und koordi-
nationschemische Verbindungen mit organischen Kristalloiden und

12 v, Przyircrr und Gryxsere, Biochem. Z. 248 (1932) 16.

13 R, Kvnn, Ber. dtsch. chem. Ges. 68 (1935).

14 v, Przyirckr und Mitarbeiter, Biochem. Z. 251 (1932) 248 und weitere;
E. Hammarsten, Biochem. Z, 144, 147 (1924).

1% v, Przyrecer und Kaserzvk in Biochem. Z. in Druck.

16 KronEnserG unpubliziert.
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Kolloiden eingehen. Die Anwesenheit von OH, COOH, NH,, 9{1

L
S—S und anderer Gruppen ermoglicht es den Proteinen, kovalenz.-
artige Verbindungen mit Aldehyden, Ketonen, einfachen Zuckern
(v. EuLER V", NEUBERG !8), Fettsiuren und COOH-Gruppen enthal-
tenden Stoffen 1° einzugehen. Die OH-Gruppe kann z. B. mit Fett-
suren esterartige Verbindungen geben. Die COOH-Gruppe kann
mit Alkoholen, Zuckern Ester bilden . Diese Bindungsart bedarf,
um in ausgiebiger Weise erreicht zu werden, besonderer Bedin-
gungen, da sie meistenteils reversible Reaktion gibt, die bestimmter
Katalysatoren oder Enzyme bedarf.

Eine Bindungsart & part bilden die koordinationsartigen
Verbindungen von Proteinen mit verschiedenen Stoffen.

Bis jetzt haben wir Untersuchungen iiber die Bindung der
Proteine mit 1.ionenfreien Polysacchariden, 2. Nucleosiden, 8. Purin-
basen, 4. Fettsiuren in wasserfreien Systemen, 5. mehrwertigen
Alkoholen wie Glycerin, 6. Estern ausgefiihrt. Uber Molekiil-
verbindungen der Proteine mit Aminosiiuren wurden schine Unter-
suchungen durch PrrirrEr?! und seine Mitarbeiter ausgefiihrt.
PruirFER nimmt an, daf die Aminosduren in dieser Weise mit
Séuren und Salzen reagieren. Tryptophan soll auch mit der
CONH-Gruppe reagieren.

In der letzten Zeit wurde eine Bindung der Proteine mit
Flavinen 22, Vitamin D % nachgewiesen.

Das Proteinteilchen enthilt sehr verschiedene Gruppen, die
zu koordinationsartigen Verbindungen befdhigt sind. Zu ihnen

N
gehoren 1. die CONH-'5, 2. OH-, 3. COOH-, 4. NHy, 5. Oy
NH,
6. NH:C<NH, 7. SH-Gruppen.
Die koordinationsartigen Verbindungen sind sehr spezifisch

und jede Reaktion kann nur zwischen ganz bestimmten Gruppen
des Proteins und der zweiten Komponente zustandekommen.

17 M. v. Eurer, Josermson und Bruwivs, Hoppe-Seylers Z. physiol. Ch. 153,
155, 161 (1926).

18 (O, Neveere und M. Koser, Biochem. Z. 162 (1925), 174, 179 (1926).

18 v, Przvieckr und Kaserzvx, unpubliziert.

20 vy, Pravieckr und Svu, unpubliziert.

2 P, Preirrer, Organische Molekiilverbindungen, Stottgart 1927, beson-
ders S. 319.

22 R, Kuaw, Ber. dtsch. chem. Ges, 68 (1935).
3 Qupprer, AnseAcmEr, Bexorr and Franieaw, J. biol. Chem. 114 (1936) 95.
Monatshefte fiir Chemie, Band 69 17
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AuBerdem kinnen die Proteine in rein kohisionsartige Ver-
bindungen mit rein apolaren Stoffen eingehen. So z. B. mit Paraf-
finen, Benzol, Toluol usw.

Wir wollen in dieser Arbeit uns besonders mit den koordi-
nationsartigen Verbindungen befassen und die in unserem Institut
erhaltenen Resultate, die die Rolle der einzelnen Aminosiiuren
bei der Entstehung verschiedener Verbindungen nachweisen, be-
sprechen. V

Polysaccharo-proteide.

Wie bekannt, konnen die Polysaccharide in Ionen enthal-
tende, als Anionen dissoziierte sowie in von Ionen freie eingeteilt
werden. Zu der ersten Gruppe gehioren das P.-haltige Amylo-
pektin, Glykogen, Inulin, zu der zweiten die durch Elektrodialyse
gereinigte Amylose oder Dextrine.

Bald nach den ersten Versuchen iiberzeugten wir uns, daf
diese zwei Polysaccharidarten, mit Proteinen vermischt, sich ganz
anders verhalten. Die erhaltenen Resultate zwangen uns, die
zwei Kohlehydratarten separat zu untersuchen.

Tonenfreie Polysaccharide.

Die ersten Versuche mit Amylose und Dextrin iiberzeugten
uns, daf nicht alle Proteingele auf ihren Oberflichen Amylose
oder Dextrin adsorbieren. Wir meinten, daB das verschiedene
Verhalten nicht von den kolloidalen Eigenschaften abhingig ist
(TeilchengrdBe, Teilchengestalt), vielmehr aber von der Konsti-
tution, und zwar 1. der Zusammensetzung der AminosHuren,
2. ihrer Anordnung im Proteinteilchen.

Ziwecks weiterer Analyse haben wir die Versuche auf zwei
verschiedene Arten ausgefiihrt.

Erstens wurden Versuche mit bestimmfen Aminosduren und
synthetischen Di- und Polypeptiden ausgefiihrt.

In verschiedener Weise gelSste Aminostiuren oder bestimmte
Baugruppen wurden mit Amylose oder Dextrin gemischt, dann
im Solzustande polarimetrisch, refraktometrisch, kataphoretisch
oder kryoskopisch, endlich unter Anwendung der Ultrafiltration
untersucht. In vielen Fillen wurden die Aminosiiuren bzw. be-
stimmte Baugrappen mit Amylose oder Dextrin ausgefillt und
der Niederschlag analysiert oder die Konzentration der in Lisung
gebliebenen Polysaccharide mit der Kontrolle verglichen.
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Tabelle 1.
Versuche mit reinen Aminosiuren.
Ausfdllungen der Kata-
Aminosiure phorese
p . d. Amy-
olysaccharide, ge- lose mit
Aayp funden in dem Nieder- | gor ent. | Ultra- | Ande-
Aminosdure schlag spre- | filtra- | rung
in % chend. | tion | der A
Amino-
durch pg | durch T® | sdure
ver-
| pH 4 ‘PH 7—8 Anderung mischt
[
Glycin-Leucin . 0 0 |(+)05—2 05—17 ) 0
Cystin . . . . . — — 3 17
Asparaginssure .| O 0 2'0--30 | 20—-30
Glotaminsiure 0 0 1'7—38'6 | 1°'8—2'8
Asparagin 0 0 — 1'8—2'7 0
i Phenylalanin . 0 0 1-3 | 1'7—8'
Tyrosin . . . . pa >80 20—40 —
Arginin . 0 |—04] >80 -+
Guanidin . . . —015] >80 -+ katho- +
diseh
Kreatin . . . . 0 0 — —
Kreatinin 0 60 +
Lysin . . . . . 0 0 — —
Histidin . . . 0 0 — —
Oxyprolin 0 0 — _
Glycyonanbydrid . || — — 2—3 06—13
Glyeyldiglyein 0 0 — — 0
Pentaglycylglycin || — — 1'7-2'9 | 1'8—2¢4 0
Glyeyltyrosin . . 0 0 — — +
Tryptophan . .|| — — 0 0
Skatol . . . . . — — 0 0

Die erhaltenen Resultate 2 sind in der Tabelle 1 zusammen-
gefaBt und konnen folgenderweise zusammengefabt werden: 1. Gly-
cin, Alanin, Valin, Leucine, Phenylalanin, Prolin (apolare Reste)
treten mit ionenfreien Polysacchariden nicht in Bindung. 2. Aspa-
raginsiiure, Glutaminséure und Asparagin verhalten sich identisch.
3. Dasselbe kann von dem Cystin, Tryptophan, Lysin, Histidin
und Oxyprolin gesagt werden. 4. Ganz #hnliche Resultate wurden
bei der Analyse des Verhaltens der CONH-Gruppe erhalten. Das in
liebenswiirdiger Weise uns durch Herrn Geheimrat ABDERHALDEN ge-
lieferte Pentaglycyl-glycin, das Leucyl-glycyl-glycin, Glycyl-glycin
und Glycinanhydrid beweisen, daf in keinem der untersuchten

* v. Pravixcki, Manaw, Mystgowskr, Rararowska, Krasxopessky, GIpryé,

Crcrocks, Biochem. Z. 277, 280, 281 (1935), 284 (1936).
17%
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Fille zwischen der CONH-Gruppe und dem Polysaccharid eine
Bindung entstehen kann.

Eine ganz ausgesprochene Ausnahme bildeten in dem Ver-
halten gegen nichtionisierte Polysaccharide das Tyrosin und das
Arginin sowie das Guanidin und Kreatinin.

Das Tyrosin, in Lauge gelost und mit Amylose oder Dextrin
gemischt, dann durch Ansduern ausgefillt, enthilt im Nieder-
schlag 20 oder 40% Polysaccharid. Das Ergebnis wurde sowohl
nach der Methode PrLiiGERS, als auch polarimetrisch bewiesen. Die
Kristalle des Komplexes enthalten das Polysaccharid im Innern
der Kristalle, indem sie mehr oder weniger regelmiBig einge-
lagert sind.

Die réntgenoskopischen Untersuchungen, die mit Frl. KonAcz-
KOWSKA 25 gusgefiihrt wurden, zeigten, daB die Kristalle von
Dextrin-Tyrosin, Amylose-Tyrosin oder Stirke-Tyrosin von der
Kontrolle des reinen Tyrosins abweichen. Die kristallinische
Natur des Komplexes ist stark vermindert.

Die zweite Aminossiure, die mit Amylose reagiert, ist das
Arginin. Sowohl Arginin als auch Guanidin oder Kreatinin, mit
Amylose oder Dextrin gemischt, geben bei bestimmten ps Kom-
plexe, dessen Drehwerte sich nicht als Summe der Komponenten
ergibt. Von einer bestimmten Konzentration der Komponenten an
entstehen bei hoheren pm Niederschlige, obwohl die Komponenten
bei der groBen pg-Skala 1bis 14 nicht ausféllbar sind. Mit Guanidin
entsteht der Niederschlag nach einigen Minuten. Mit Arginin und
Kreatinin erfolgt die Ausfillung viel langsamer. Nach einigen
Tagen entsteht eine schwache Tritbung und nach 7—10 Tagen sinkt
der Niederschlag zu Boden. Die Systeme, ultramikroskopisch
untersucht, zeigten schon nach 12—24 Stunden eine Entstehung
von sichtbaren Micellen. Die Koagulation erfolgt bei niederen
Temperaturen von 0—1—2° viel leichter als bei Zimmertemperatur.

Die mit den Aminosduren und Peptiden erhaltenen Resuliate
beweisen somit, dafl von den vielen Seitenketten und der Bindegruppe,
die das Proteinteilchen bilden, nur das Argivin wnd das Tyrosin mit
Amylose oder Dextrinen in Bindung Ireten konnen. Alle anderen
untersuchten Gruppen gaben ein negatives Resultat. Von den
vielen bekannten Aminosfiuren konnen wir leider noch keine
bindenden Schliisse iiber die Affinitdten zwischen Serin, Oxyprolin
und Oxybutyrin zu Polysacchariden ziehen.

25 M. Koraczrowska und v. PrzyiLecki, unpubliziert.
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Unsere Versuche, die negative Resultate gaben, sind metho-
disch zu einseitig, um ganz zwingend zu sein.

Wir waren uns voll bewuBt, daf #hnliche Untersuchungen
mit freien Aminosiuren nicht geniigen, um einen sicheren Schluf
iiber das Verhalten der Aminos#urereste im Proteinteilchen selbst
zu ziechen. Die freien Aminosfuren, besonders diejenigen, die
leicht kristallisieren, konnen im Proteinteilchen mehr reaktions-
fihig werden. AuBerdem sind letztere frei von COOH- und NH,-
Gruppen, die die Bindegruppe CONH bilden. Weiter ktnnen die
Nachbargruppen die Affinitédt der einzelnen Gruppen verstdrken
oder vermindern.

Auflerdem konnen die erhaltenen Resultate aus folgenden
Griinden nicht als zwingende aufgefaBt werden: 1. Nicht alle
Aminosfiuren der Proteine sind bekannt; 2. auBer AminosHuren
enthalten die Proteine verschiedene prosthetische Gruppen wund
Verunreinigungen.

Deshalb wandten wir uns zu der zweiten Versuchsart 26, und
zwar zu dem Verhalten der einzelnen Proteine gegen Polysaccha-
ride, indem solche EiweiBkorper gew#hlt wurden, deren Zusammen-
setzung ziemlich gut bekannt ist und die durch ihren Bau be-
sonders zu solchen Versuchen geeignet sind; das sind solche, die
eine bestimmte Aminosdure in groBen Mengen, andere wunsichere
auf Grund ihres Verhaltens nur in geringen Mengen enthalten.

Es wurden folgende Eiweilkorper untersucht: 1. Ovalbumin,
2. Serumalbumin, 3. Lactalbumin, 4. Pseudoglobulin, 5. Kuglo-
bulin aus Serum, 6. Ovoglobulin, 7. Casein, 8. Fibroin, 9. Edestin,
10. Globin, 11. Histon aus Blutkérperchen, 12. Fibrin, 13. Gela-
tine, 14. Myosin, 15. Clupein.

Die Tabelle 2 gibt die Zusammensetzung einiger untersuchter
Proteine und die Tabelle 3 das Verhalten der einzelnen Proteine
gegen Polysaccharide.

Die Proteine kinnen in bezug auf ihre Affinitit zu den
nichtionisierten Polysacchariden in zwei Gruppen geteilt werden:

1. Keine bzw. fast keine Affinitdt haben Ovalbumin, Lactal-
bumin, Pseudoglobulin, Globin, Histon aus den roten Blutkir-
perchen der Ginse.

26 v, Przyrecxi, Dosroworska, Frassereer, Magwmiy, Gispryé, Gryxseke,
Bartuszex, Biochem. Z. 240 (1931) und weitere v. Pravirckr, Kasprzvx, Ra-
raLowskA in Biochem. Z. in Druck, Jawiorr und Kaserzvk, J. Biochem. in
Druck.
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Ta-
1 11 m ‘ v
Ovalbumin aslleafl‘:xllj}x_l Lactalbumin Casein
I
Glyein . . . . . 0 07| — 045
Alanin . . . .|| 222 21 268, 472 2'50| 25 1'85| 15
Serin . . . . . 060, 0% 1761 1°76 || O'B0| 050
Valin . . . . . 2501 25 330 (09—174|| 793, 72
Leucin . . . .|| 10771| 61 | 20°00| 30°0 | 19'40| 194 970 94
Prolin. . . . . 3'56| 28 104 23 40 40 87 67
Oxyprolin . . . 10 — 023| 02
Phenylalanin . .|| 507| 44 308| 42 2'4 24 3'88| 32
Methionin . . .|| — — - — 040
Cystin . . . . . 088 03 604 71 425 + 026
Tryptophan . .| 123| 26 053] 14 269 70 154 20
Tyrosin . . . .| 410 11 4'66| 58 195 37 536 45
Histidin . . . .} 11| 07 340 37 261 16 2'50| 3'8
Arginin . . . .|| 491| 24 4'90| 47 347| 16 3'81| 388
Lysin . . . . .|| 376 382 | 1320 113 989 77 838 84
Aspariginsiure .|| 622| 1 312] 44 930| 93 4107 14
Glutaminsgure . || 1327 91 152 77 || 1289 101 || 21°77| 15'6
3-Oxyglutamin-
shure . . . . | 1000 100 || 10°50
Summe || 61'48 | 39'8 66'05\| H 92°09 \) 93'47\ 69'8
a_
Bindung Amylose oder Dextrin
Die Zahlen (in g) entsprechen der ge-
- Il Serumalbmﬂ = ‘ Eglobulin o
g - = E || o8 -~ - E
g 2 =2 EE £ =2 2
Pa S| 5 |5 % t s2l 5 |55 3
AR IR
4 0 4'8 4'6 0 <1 8-9
5 0 46 0 <1 1>90 >90 —
i) 0 3'6 0 <1 ‘ >80 8—9
8—9 0 1
————— S ————— e
Molgewicht 34.500 67.500 103.800 ?
12 his
Gestalt . . .| X L. F H o2 s L.F. :
k. =kugelig.
L. F.— lange Faden.
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belle 2.
v \ V1 Vil VI IX “ X
Gelatine (Fibroin e Edestin Globin o
I ! \
25’50 | 255 || 40°50|| 3°52| 3D 38 3'8
8701 8701 25°00) 222 272 3'6 3'6 419 419
040 040y 18 033 0'56 0'56
0 — 62 100 4'30
710 71 25 || 1870 | 187 || 20'90| 145 29704 28'04%
950 10 || 276 25 || 410 17 | 234 | 23—4%
14'10 | 141 200 1°04 104 |+
140| 140) 15 | 84| 27 | 309 24 || 424 | 4250
-+ + —
018 67| 41 1'36 — 031
0 2281 40 1°46 261 36
0 110 670 | 66 455 271 4'63 3b—4
2°94| 09 05| 280 17 2°85| 40 10°96 10°96 | 8740
822 82 1°50) 390 | 45 | 1576 15'8 542 542
5921 59 08| 850| 68 3'058| 39 428 10'5
340 34 254 | 2 || 10'19| 45 443 4'43
580 58 2201 85 ! 19°16] 145 173 173
n I 0 | I
9356 | 913 H 86°40 62'38\ 70'1 l 99'00 H 75°47 \‘ \
!
belle 3.
durch verschiedene Proteine.
bundenen Menge auf 100 g Protein.
Edestin Casein g
— z=
- - b=t - s 182 « g = =
2 - e 2 -8 |2 |z S 2 2 4
5 |88 2 3 |S535 88| & 3 z 2
TOOGE| V| § R C|EE ° °
)
36 31 0 0 0 0
1—-3 92 0 o) o0 0 + 0
10°0 85 35 32 0 0§ + -+ 32 +
156 | 12'7 ol o +] + | 82 |0—80
208.000 > | | l ea. 20,000/ 100.000 || 4000
|
< RERE
|
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2. Viele Proteine geben mit Polysacchariden symplexartige
Verbindungen. Zu ihnen gehren Euglobulin, Ovoglebulin, Fibroin,
Gelatine, Fibrin, Edestin und Myosin.

3. Das Serumalbumin und das Casein bilden eine Ubergangs-
gruppe. Thre Féhigkeit, Polysaccharide zu binden, ist sehr gering.

Die Ergebnisse konnen somit in folgenden Punkten zu-
sammengefaBt werden:

I. Die Entstehung der Symplexe ist in keinem Falle von
der TeilchengroBfe und der Teilchengestalt abhiingig (Tabelle 3).

IL. Die Bindungsfihigkeit kann nicht durch Verunreinigun-
gen verursacht werden (Tabelle 3).

Fiir eine ganze Reihe von fast reinen Proteinen wurde die
Bildung von Polysaccharoproteiden nachgewiesen, so z B. fiir
das reine Clupein, Edestin und das Euglobulin.

1II. Folgende Aminosfurereste spielen bei der Entstehung
der Symplexe keine Kolle:

@) Die apolaren Gruppen, also die Reste von Glycin, Alanin,
Butyrin, Valin, der Leucine, des Phenylalanins und Prolins. Pro-
teine, die groBe Mengen dieser Aminosiuren enthalten, sind Re-
prisentanten der zur Symplexbildung unféhigen Gruppe, so z. B.
das Lactalbumin, Globin, Ovalbumin.

b) Auch die Reste der sauren Aminosiuren: Asparaginsiure,
Glutaminsédnre und Oxyglutaminsiure. So bilden z. B. im Laet-
albumin die sauren Aminosiiuren 322% und die Oxyglutamin-
siiure 10% des Proteins.

¢) Oystin bzw. Cystein. Dieses kommt in gréfter Menge im
Lactalbumin vor.

d) Das Serin ist in gréBter Menge im Lactalbumin vor-
handen.

¢) Das Tryptophan kommt in den zur Symplexbildung un-
fahigen Proteinen in viel groBerer Menge vor als bei den symplex-
bildenden.

J) Das Histidin, das besonders in groBer Menge im Globin
vorkommt.

9) Das Lysin, das in groBter Menge im Lactalbumin (10%),
Seralbumin (> 15%) und Globin (11°05%) vorkommt.

k) Asparagin, Glutamin und Oxyglutamin.

J) Die CONH-Gruppe, die in allen Proteinen vorhanden ist.

IV. Unsicher bleibt die Rolle von: a) Oxyprolin, b) Methionin,
¢) Aminostiuren, deren Vorhandensein erst in der letzten Zeit
nachgewiesen wurde oder noch unsicher ist.
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V. Sicher wurde die positive Rolle von Tyrosin und Arginin
nachgewiesen. Nur diejenigen Proteine, die viel Tyrosin oder
Arginin enthalten, sind fi#hig, Symplexe zu bilden.

Zu den durch Tyrosin bindenden Proteinen gehtren Euglo-
bulin, Fibroin, Casein und wahrscheinlich auch das Seralbumin.
Das Arginin spielt bei dieser Bindung keine Rolle.

Die zitierten Proteine geben Symplexe mit Polysacchariden bei
einem px, bel denen der Argininrest zur Reaktion unféhigist (Fig.2). -
Weiter ist der Gehalt dieser Proteine an Arginin sehr gering.

Der pa-Bereich, bei dem Symplexe durch Tyrosin entstehen,
ist ziemlich groB8 (pz 3—9). Diese Verbindungen sind sehr labil
und kénnen durch Auswaschen oder Verdiinnung der Systeme
zerlegt werden.

Zu den durch das Ar-
ginin Polysaccharide bin-
denden Proteinen gehtren
Edestin, Vitellin, Gelatine,
Clupein, Fibrin. Interes-
sant ist die ziemlich gute
Proportionalitit zwischen
dem Arginingehalt im Pro-
tein und der maximalen
Bindungsfihigkeit von

&
I

o
T

Polysaccharid bildet % des Mederschlages
-
p=3
I

-

Co

Amylose oder Dextrin. " Fig. 2.
Clupein Edestin
% Arginin . . . . . 87 15'8
Im Symplex.
% Polysaccharid . . . 70—80 196

Bei den erwihnten Proteinen kann das Oxyprolin keine
grobere Rolle spielen. Die Gelatine, die im Vergleich mit Clupein
und Edestin viel mebr Oxyprolin enthiilt (14%), bindet viel
weniger Polysaccharid als die erwéhnten EiweiBksrper. Die durch
Arginin bedingte Symplexbildung tritt nur bei denjenigen pn-
Werten ein, bei welchen die Argininreste in der undissoziierten
Form vorhanden sind. Je mehr Arginin im Teilchen, desto nie-
driger kann der pm-Wert sein, bei dem Symplexe entstehen. Das
niedrigste pm, bei dem Symplexe durch Arginin beobachtet wurden,
ist 7. Der Vergleich der pm-Grenzen, bei denen bestimmte Poly-
saccharide entstehen, kann als Hinweis, durch welche Amino-
siiure die Bindung zustande kommt, dienen.
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Fiir einige Proteine konnte die Art der bindenden Gruppe
noch nicht bestimmt werden. Dazu gehtren das Myosin, Fibrin,
teilweise das Serumalbumin. Die Analyse des Myosins und vieler
anderer Proteine ist noch zu unvollstindig. Der pn-Bereich und
die Menge von Tyrosin machen es wahrscheinlich, daf in dem
Myosin die zwei Aminoséiuren Arginin und Tyrosin bei der Ent-
stehung der Symplexe beteiligt sind. Die erwihnten Verbindungen
sind nicht salzartiger Art, auch nicht kovalenzartiger. Es ist heute
ganz sicher, daf die Verbindungen zwischen ionenfreien Poly-
sacchariden und Proteinen koordinationsartige Molekiilverbindun-
gen sind. Das Tyrosin gibt Komplexe, in welchen die Hydroxyl-
Gruppe, besonders der Wasserstoff dieser Gruppe, die hervorragende
Rolle spielt. Schon das Phenylalanin gibt keine Symplexe mehr.
Ganz anderer Art ist die Bindung von Arginin mit Polysacchariden.
Verschiedene Stoffe, die untersucht worden sind, und zwar das
Arginin, Guanidin, Kreatin, Kreatinin, Lysin, Histidin, Diphenyl-

N
amin usw., zeigten, daf sowohl eine freie NH,-, NH-, HC<N-Gruppe
allein nicht geniigt, um den Komplex zu bilden. Auch die Gruppe

NH,
NH:C<
N--CH, COOH
|
CH,

ist schon unfihig, einen Komplex zu bilden. Das Kreatinin

NH
_ N
NH»—C< 00,
N—CH,
|

CH,

das keine COO-Gruppe enthiilt, gibt entsprechende Verbindungen.
Es hat den Anschein, als ob die NH,- oder NH-Gruppe, die einen
Teil des Guanidinrestes oder sein Derivativ bildet, und zwar mit
dreiwertigen N, also mit einsamen Elektronenpaaren, die Hauptrolle
bei der Bindung spielt. Das Kreatin, das eine COO-Gruppe ent-

hilt, enthilt die =C<NH3-Gruppe, die noch bei hohen pm dissoziiert
ist. Nur bei hoheren pg, in welchen ein Teil der Argininreste
undissoziiert ist, entstehen entsprechende Komplexe. Die Tatsache,
daB das Clupein schon bei pm 7, das Edestin aber bei hdheren
pa 8—9 Komplexe geben, beweist, dab die Komplexentstehung
nicht von der Prédissoziation der Polysaccharidgruppe abhéngt,
vielmehr aber von der Dissoziation der Argininreste. Im Clupein
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sind die Abstinde zwischen Argininresten ca. 35 4, im Fdestin
aber 10—20mal griBere. Kin schiner Beweis, wie stark die
Reaktionsfihigkeit bestimmter Gruppen im Protein von den Nach-
bargruppen abhingt. Die weit voneinander entfernten Arginin-
reste im Kdestin verhalten sich wie einwertige Basen, die neben-
einander liegenden Argininreste im Clupein beeinflussen sich aber
gegenseitig.

Das weitere Problem ist: Existieren solche Komplexe auch
im Solzustande? Wir kénnen auf diese Frage eine positive Ant-
wort geben. Sowohl die Untersuchungen, die mit Aminosiuren als
auch mit Protein ausgefiihrt wurden, zeigten, daf die Komplexe
in Systemen, in welchen alle Komponenten im Solzustande an-
wesend sind, existieren.

Als Beweis dienen: 1. Die Versuche mit Amylose- oder
Dextrinlésungen, zu denen Arginin oder Clupein zugesetzt wurde.
Es entsteht ein Komplex, der bei bestimmten pm unldslich ist
und als Niederschlag zu Boden sinkt. Bei entsprechendem px und
Komponentenkonzentrationen bleibt das Symplex in Lissung. Seine
Existenz kann durch physikalische oder physiko-chemische Me-
thoden (Polarimetrie, Kryoskopie) nachgewiesen werden.

2. Die nephelometrischen Untersuchungen mit Solen von
Serumglobulin und Glykogen oder Stéirke oberhalb des J. P. 2

3. Die ultrazentrifugalen Untersuchungen, die K. Mysr-
KOWSKI?8 in dem SVEDBERGschen Institut in Upsala ausgefiihrt hat.
In Ubereinstimmung mit unseren Annahmen beobachtete er, daf
die Albuminfraktion keine Affinitdt zu Glykogen besitzt. Im
Gregensatz dazu bindet die Globulinfraktion des Serums das Gly-
kogen. Diese Beobachtung wurde durch Versuche mit gereinigtem
Serumglobulin bestitigt. Die durch MysrROWSKI beobachtete Bin-
dung ist in keinem Fall eine salzartige. Das gereinigte elektro-
dialysierte Glykogen enthiilt, wie die letzten Untersuchungen von
PRINGSHEIM 2¢ nachgewiesen haben, nur geringe Mengen P. (ca.0'1 %).
Weiter wurden die Versuche bei Salzkonzentrationen ausgefiihrt,
bei denen salzartige Verbindungen zwischen Protein und Polysaccha-
riden ausgeschlossen sind. Die pu-Werte, bei denen die maximale
Bindung erfolgt, liegen oberhalb des J. P. des Proteins, unterhalb
wurde keine Verbindung becbachtet. v. PRZYLECKI und GRYNBERG 12
beobachteten aber, daf salzartige Verbindungen nur wunterhalb
—TT—TP-RZYLECKI, Mystrowsk: und Axprzesewski, Kolloid-Z. 71 (1935) 3256.

* Miindliche Mitteilung.
2% H. Privesaemy, Extrait du bull. Soc. de Chimie biol. 17 (1935).
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des J. P. moglich sind. Fiir eine komplexartige Verbindung spricht
auch das negative Resultat mit Albuminfraktion.

Die erhaltenen Resultate beweisen, daB die Polysaccharo-
proteide eine nicht einheitliche Gruppe bilden. AuBer der Ver-
schiedenheit in der Komponentenart (verschiedene Proteine und
Polysaccharide) existieren Differenzen in der prozentigen Zusam-
mensetzung. Es existieren z. B. Komplexe von Myosin-Glykogen
oder Dextrin, deren Prozentverhiltnisse M : G zwischen 20 :1 und
1'5:1'0 variieren. Die Differenz in dem Verhiltnis der Kompo-
nenten kann aber nicht als Beweis nichtkonstanter stereochemi-
scher Verhiiltnisse dienen. Im Gegenteil kénnen sie leicht erklirt
werden durch die grofie Zahl derselben Gruppen im einzelnen
Proteinteilchen, die mit Polysacchariden reagieren knnen.

Das Amylose-Clupein zeigt z. B. bei Erhaltung desselben
pu eine sehr konstante Zusammensetzung: 75—809% Amylose und
20—259 Clopein (Tabelle 4).

Tabelle 4.
System Dext_rin bildet
% des Niederschlages
50 em® 0°59% Clupein4 25 em® 4% Dextrin . . , . . 67 —171
50 em® 1'0% , + 2Bem® 4% ., . . . .. 66'7—170
B0 em® 05% , + 50 cm® 4% » ... .11 =176
50 em® 05%  , 2O cem® 4%, . . . . . 70 —178

Das Guanidino-Dextrin hat die Zusammensetzung 80—85 9
Dextrin, 15—20% Guanidin. Dasselbe Verhidltnis wurde mit
Amylose beobachtet. Das Molgewicht des Guanidins ist 59. Das
Molgewicht der einzelnen Glukoseteilchen im Dextrin=162. Das
Gewichtsverhéltnis der Komponenten ist 55:1°0. Das Verhdltnis
der Molgewichte =1 : 2'75. Das Molverhéltnis Guanidin : Glukosen
=1:2, Jedes Glukosemolekiil der Amylose oder der Dextrine
ist mit einem Guanidinrest verbunden. Es entsteht ein Komplex,
der, wenn das Dextrinteilchen aus 12 Glukosen gebaut ist,
6 Guanidinreste enthdlt. Es hat den Anschein, als ob jedes
Guanidinteilchen von einem bestimmten pmp an mit zwei Amylose-
oder Dextrinteilchen reagieren kann. Das Guanidin dient als
Kittsubstanz, indem es zwei lange Amylosefdden verankert. Die
sich ziemlich symmetrisch wiederholende Anlagerung der Guanidin-
teilchen ermoglicht eine Micellenentstehung, die als unldslicher,
wenig Affinitdt zum Wasser besitzender Niederschlag zu Boden
sinkt. Die parallelgelagerten Polysaccharidfasern verlieren ihre
gute Loslichkeit in Wasser, in S#uren (auch pg <1) und alkali-
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schen Lsungen (pg > 14). Nur durch die Zerlegung durch Hydro-
lyse in HCl oder H,S0, bei 100° wird das Polysaccharid ge-
spalten und der Komplex zerlegt. Auch gegen Amylase ist der
Komplex resistent.

Interessanterweise sind die Komplexe aus Arginin oder
Kreatinin viel loslicher und geben viel schwieriger Niederschlige
als aus Guanidin oder Clupein. Das verschiedene Verhalten ist
durch die lange C-Kette, die mit dem Guanidinrest z. B. im
Arginin verbunden ist, vielleicht auch durch die anwesende zwitter-
ionische Gruppe hervorgerufen.

Wie groB der Einfluf der Nachbar-Carboxyl-Gruppe ist, wird
durch den Vergleich des Kreatins und Kreatinins ersichtlich.

Die Guanidine geben mit Glukosen von zwei Dextrinteilchen
ein Micell nach dem Schema

Glukose) NH,C—NH, (Glukose
i
NH
Die C=NH-Gruppe ist in dem freien Raum zwischen zwei
Glukoseteilchen eingelagert. Ganz anders ist es aber im Fall von

Arginin. Der Rest —CH,—CH,—CH,CHCOOH kann nicht in

|
NH,
dieser Weise eingebaut werden. Er erschwert die symmetrische

Lagerung und labilisiert sehr die Verankerung. Das Clupein ver-
hilt sich viel dhnlicher dem Guanidin als dem Arginin. In diesem
Fall ist eine lange Kette von symmetrisch sich wiederholenden
Guanidinresten vorhanden. Es entsteht ein réumlich gut ausge-
filllter Komplex, in welchem ein Clupeinteilchen mit einigen
Dextrin- oder Amyloseteilchen verankert ist. Der Komplex ist
chemisch sehr resistent. Die Verankerung verlduft in allen drei
Dimensionen. Es wurde nachgewiesen, daf Komplexe mit Guanidin
oder Clupein nur bei htherem ps (> T7'5) entstehen kinnen. Der
ausgefallene unlosliche Komplex ist aber in stark sauren Lio-
sungen unzerlegbar. Das Zerlegen ist nur dann moglich, wenn die
einzelnen Glukoseteilchen abgetrennt werden. Nur dann werden
die Guanidine freigelegt. Im Komplex sind sie durch Polysaccha-
ridketten vom Lésungsmittel getrennt.

Heteropolare Verbindungen.
Aufier den komplexartigen Verbindungen existieren salzartige
Verbindungen zwischen Anionengruppen enthaltenden Polysaccha-
riden sowie Monosacchariden und Proteinen.
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Selbstverstéindlich entstehen Salze nur bei pa-Werten, bei
welchen das Protein positiv geladen ist. Wir konnten uns iiberzeu-
gen, daB sowohl das Mg-Hexosediphosphat als auch Amylopektin
Glykogen- oder Inulinverbindungen geben, und zwar mit Albu-
minen (Ovo-, Serum-, Lactalbumin), Globulinen, Edestin und Ca-
sein immer auBerhalb des J. P.

Die bis jetzt erhaltenen Resultate erlauben uns, eine Klassi-
fikation der Polysaccharoproteide vorzuschlagen :

I. Rein komplexartige Verbindungen = Symplex-Polysaccharo-
proteide,

Sie konnen vorliufig in a) Tyrosin P. P., z. B. Serumglobulin-
Dextrin,

b) Arginin P. P., z. B. Clupein-Dextrin.

II. Salzartige Verbindungen = Sale-Polysaccharoproteide.

1. Gemischter Typus I+ IL

Die zwei Typen unterscheiden sich nicht nur durch die Art
der bindenden Krifte und beteiligten Gruppen, sondern auch
durch den rfumlichen Bau der entstandenen Stoffe.

. _ Amylopektin

NS PO~ NN
§
% Proteinteilchen
RS
8
< = = =
A 5 <5 %,

| | |
Amylose
a Salzartige Verbindung. b Komplexartige Verbindung.

Abb, 3.

Die salzartigen Verbindungen sind wegen der geringen
Menge der im Polysaccharid anwesenden ionisierten Gruppen
miteinander nur durch einzelne Punkte verbunden. Z. B. nach
HaworrH 3¢ und besonders H. PrINGSHEIM 2° enthiilt eine Stirke oder
Glykogenteilchen 1, maximal 2 P-Atome. Die Salz P. P. haben
die Gestalt in Abb. 3a.

Im Gegenteil sind die Symplex P. P. ganz anders gebaut
(Abb. 35). Sowohl das Proteinteilchen als auch das Polysaccharid
haben viele Gruppen, durch die sie sich binden. Deswegen ent-
stehen Verbindungen, die nicht durch Punkte, sondern durch

30 Haworta, J. chem. Soc. London 1935, 177.
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Flichen verbunden sind. Wir konnten dies nephelometrisch und
viscosimetrisch bestitigen 27.

Serumglobulin oder Gelatine mit Amylopektin geben bei
pu 3 Salze, dessen 7 viel hoher ist als es der Summe der Kompo-
nenten entspricht. Nephelometrisch existieren bei pg 3 mit Gelatine
nur geringe Differenzen, Dies ist ganz versténdlich. Durch Punkte
verbundene Kolloide behalten den Triibungsgrad, der mit der
Summe der Komponenten identisch ist. Die Viscositéit der neu
entstandenen Einheit muf aber diejenige der Summe der Viscosi-
téten tiberschreiten, dank der Bildung langer Verzweigungen. Im
Gegenteil haben Symplex P. P. wie Serumglobulin+ Amylose bei
pr 7 eine Viscositdt, die fast der Summe der Komponenten ent-
spricht. Nephelometrisch bekommt man grofie Abweichungen von
der Summation, die besonders von dem angewandten Polysaccharid
abhingt.

Lipoproteide.
(Verbindungen mit Lipoiden und anderen, in organischen Lisungs-
mitteln loslichen Stoffen.)

Unsere Untersuchungen iiber diese groBe Gruppe umfaBten:
Aliphatische Kohlenwasserstoffe 31,

aromatische Kohlenwasserstoffe 31,

Fettsturen 18, 31, 32, 83

Ester, besonders die biologisch wichtigen Fette 31, 32, 33
Phosphatide 2, 3, 34

Cholesterin 32, 34,

Die zwei ersten Stoffklassen geben mit Proteinen keine che-
mischen Verbindungen. Die Versuche mit freien Aminosduren
waren erfolglos.

Mit einer Anzahl von Proteinen wurden positive Resultate
mit der Adsorptionsmethode erreicht. Nicht alle Proteine werden
aber auf den Oberflichen der Kohlenwasserstoffe adsorbiert. Die
Adsorbierbarkeit héingt von der Zusammensetzung der Proteine
ab und ist ziemlich proportional der Anzahl derjenigen Amino-
sfiuren, die rein apolare Reste haben. In diesem Fall kann aber
das Glycin nicht zu dieser Aminogruppe gezihlt werden. Der
Glycinrest hat die Gestalt

Ha Q0 DD =

oo

# v. Przviecrr und Gryssesre, Biochem Z. 270 (1934) 203.

32 v, Pravieckr, Fraseereer und Horer, Biocher. Z. 282 (1935) 362.

3% Horer in Biochem. Z. sowie v. Przvirckr und Horrr daselbst in Druck.
# Unpublizierte Versuche.
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Die zwei C-Atome des Glycins enthalten polare Gruppen, und

zwar die NH- und die CO-Gruppe. Glycin enthélt kein C, an
den sich apolare Stoffe anlagern kiénnen.

Die Adsorbierbarkeit ist desto griéfer, 1. je linger die Kette
der apolaren Reste, 2. je mehr dieser Aminostiuren im Protein-

Ta-
(Die Zahlen entsprechen den Pro-
Ovalbumin Serumalbumin
Adsorbenzien
Py 3 ‘pH4,7| p 7 rg 3 pE b pg 7
Ligroin . . . . . 30 69 46 — - —
Paraffin fliissig . . 17 57 14 351 0 64'0
Paraffin fest . . . 21 14 177 321 0 663
Oleinssure . . . . 20 40 40 30 54 87
Caprylsiure . . . 22 80
Stearinstiure a* 20 43 34 — —
Stearinsiure b** . 19 60 19°9 20°1 0 57
Ester . . - . . . 32 56 30 - - 10
Olivensl . . . . . 42 52 8 312 42 51
Stearin a%. . . .| 38 55 . 16
Stearin b¥* . ., . 20 62 17
Cholesterin . . . 387 72 11 189 0 654
*g = Aufgeldste Stearinsiiure bzw. Stearin auf Wasser ausgebreitet.
*#p=Stearinsiure- bzw. Stearinsuspension gut gepulvert.

teilchen ist, 3. je niiher sie nebeneinander liegen, 4. je dhnlicher
ihre Lé#nge, 5. je geringer die Ladung, 6. je kleiner die Hydra-
tation, 7. je symmetrischer die Gestalt und 8. je ldnger das Protein-
teilchen. Fast keine Adsorption wurde mit Gelatine und Casein,
die wenig Leucine enthalten, beobachtet (Tabelle 5). Im Gegen-
satz dazu sind Ovalbumin, Serumalbumin, Lactalbumin, Edestin,
Globin, Serumglobulin adsorbierbar.

Die Adsorbierbarkeit ist auch von dem pgm abhiingig .
Einige Proteine, wie z. B. das Ovalbumin, werden am besten
beim J. P. adsorbiert. Das Serumalbumin wird am leichtesten ober-
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halb, das Edestin aber unterhalb des J. P. adsorbiert. Es ist schwer,
. heute diese Unterschiede zu erkléren. Es ist aber sehr wahr-
scheinlich, da8 die Ladung der Proteinteilchen bei diesen Unter-
schieden eine groBe Rolle spielt. Das Serumalbumin enthiilt sehr
wenige saure Aminostiuren. Oberhalb des J. P. werden die posi-
tiven Gruppen, die aus vielen Lysin- und Histidinresten bestehen,
entladen — in die undissoziierte Form #iberfithrt. Deshalb ist die
Anpzahl der aufgeladenen Gruppen unterhalb des J. P. viel gréBer als
oberhalb. Das Edestin enthélt viele saure Aminosiiuren, die meisten-
teils bel niederen pm in undissoziierter Form anwesend sind. Ober-

belle b.
zenfen des adsorbierten Proteins.)
Edestin Gelatine Casein Pepton-Rocue
pe3 | pr7| Pu3 . l pa 7 pg 3| pup7 DH3\9H5|IJH7
40 14 3 b 8 4 0 0 0
29 | H 6 4 6 ) 0 0 0
— — 13'1 173 14 ) 4 0 0 0
31 95 6 4'5 10 90 0 6D
60 40 14 44

17 66 139 51 i 46 0 0 41
31 6 12°8 11°1 14'9 6 4 0 0 0
52 80 2 4 12 30 — — —
67 90 4 2 7 40 0 18
_ — — — — —_ 0 0 0
57 15 14°8 10 8 6 0 0 0

halb des J. P. sind sie alle dissoziiert. Auch die grofe Menge von
Arginin bleibt weit oberhalb des J.P. in dissoziierter Form. Die
Anzahl der geladenen Gruppen ist in Edestin groBer ober-- als
unterhalb des J. P.

In allen beschriebenen Féllen erfolgt die Adsorption durch
Kohision, durch Anlagerung der rein apolaren Kohlenwasserstoff-
reste der Aminoséiuren an die Oberflichen der Kohlenwasserstoffe.

Eine spezielle Pridisposition der an Phenylalanin reichen
Proteine zu aromatischen Verbindungen wie Benzol, Toluol wurde
nicht konstatiert.

Monatshefte fiir Chemie, Band 69 18
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Eine Gruppe fiir sich bilden die ungesittigten Kohlenwasser-
stoffe, die dank der anwesenden Doppelbildungen griBere Affinitiit
zu Proteinen haben als die apolaren ges#ttigten Kohlenwasser-
stoffe.

Fettsauren.

Diese Korperklasse kann in dreierlei Weise mit bestimmten
Gruppen der Proteinteilchen reagieren 15,

Die erste entspricht dem besprochenen Anlagern durch reine
Kohisionskréfte. Besonders im Tall von Adsorption an festen
Fettstiuren, deren Oberflichen durch viele apolare lange Ketten
belegt sind, kommt diese Form der Anlagerung zustande.

Mit Fettsiiuren, die 1. in Wasser gel6st wurden, 2.1in Li-
sungsmitteln, in welchen die Oberfliche aus polaren COOH-
Gruppen gebildet ist, und 3. in konzentrierten Fettsfiurelssungen
oder mit reinen Fettsiiuren, wie z. B. 95—100% Essigsiiure oder
Buttersiure, treten die Proteine in ganz andere Verbindungen ein.
Es entstehen 1. salzartige und 2. komplexartige Verbindungen.
Salzartig gebundene Stoffe entstehen zwischen den basischen
Aminostiuren, die eine dissoziierte NH;- oder > NH,-Gruppe ent-
halten (Arginin, Lysin, Histidin).

Diese Regel wurde sowohl durch Versuche mit reinen Amino-
stiuren 1% wie auch mit Proteinen 33 bestétigt.

Die Fettsiuren bilden auch Verbindungen von ganz be-
stimmter Konstitution mit Stoffen, die eine CONH-Gruppe ent-
halten 5. Das Glycinanhydrid z. B. lést sich in wasserhaltigen
Fettsduren und gibt mit der Oxalsfiure eine Verbindung, die in
kristallisiertem Zustand die Konstitution

H
S
A COOH

o—¢ g 0—0 |
NG S COOH
i
H H

hat. Das Asparagin gibt durch seine CONH,-Gruppe nur sehr un-
stabile und leicht zerlegbare Verbindungen.

AuBerdem bilden die Fettsiuren, wenn sie in undissoziierter
Form anwesend sind, komplexartige Verbindungen mit basischen
Aminosiuren und Proteinen 15,
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Die Zusammensetzung der Verbindungen zwischen Lysin
oder Histidin und Fettsiure entspricht dem Verhéltnis 1:1 oder
1:2. Das Arginin bildet, besonders mit hoheren Fettsduren wie
Oleinséure, Komplexe, in welchen auf 1 Argininteilchen 6 bis
8 Fettsturen entfallen.

Die Proteine geben mit Fettstiuren Verbindungen, in welchen
der Prozentgehalt an Fettsiiure bis 70% sein kann.

Die Fettstiuren geben somit sehr verschiedene Verbindungen
mit Proteinen. Bei der Entstehung der Verbindungen sind sehr
verschiedene Proteingruppen und Krifte beteiligt, und zwar:

1. Rein apolare Gruppen,

2. CONHE (vielleicht teilweise CONH,),

3. undissoziierte NH,- bzw. NH-Gruppen der basischen
Aminosiuren, ,

4. dissoziierte NH;- bzw. NH,-Gruppen der basischen Amino-
sduren.

5. AuBerdem konnen.die COOH-Gruppen bei Anwesenheit
bestimmter Bedingungen (Katalysatoren) mit den OH-Gruppen
des Oxyprolins, Serins, Oxybutyrins esterartige Verbindungen
geben. Die Moglichkeit wurde experimentell untersucht.

Ester — neutrale Fette.

Sie enthalten 2 oder 3 Gruppen, die mit den Proteinen
reagieren konnen, und zwar 1. die gesittigten Kohlenwasserstoff-
reste, 2. die ungesittigten Doppelbindungen, 3. die Estergruppen.

Die erste Gruppe reagiert mit den apolaren Aminosiiure-
resten &hnlich den Koblenwasserstoffen. Diese Adsorptionsart
tritt besonders mit den in festem Zustande anwesenden Fetten
ein, auf deren apolaren Oberflichen sich viele Proteine adsor-
bieren. Dieselben Regeln, die fiir Kohlenwasserstoffe beobachtet
wurden, sind auch in diesen Systemen beobachtet worden 2. Das
Verhalten der ungestittigten Gruppen ist sehr wenig bekannt.

Die —COOC-Gruppen reagieren mit bestimmten polaren
Aminosiuren. Die Loslichkeit der Aminosiure in Estern, z. B. in

0

Athylacetat, ist sehr gering. Affinitéiten zur ——(%—O—C-Gruppe

wurden fiir Arginin, Histidin, teilweise auch fiir saure Amino-

séiuren, Tyrosin, CONH- und OH-Gruppen beobachtet. Mit Proteinen

wurden 1. Adsorptionsversuche %2, 2. Bindung mit in Alkohol

gelostem Olivensl 33 und 3. Bindung mit Athylacetat ausgefiihrt 3.
18%
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Die Proteine sind iiberhaupt gut auf den Oberfliichen der Ester
adsorbierbar (Tabelle 5). Die viel basische Aminoséiure enthalten-
den Proteine, wie Clupein, Histon, Globin, Serumalbumin, Edestin,
oder die viel Tyrosin enthalten, wie Serumglobulin, werden sehr
gut adsorbiert.

Die gelosten Ester bilden mit Proteinen sogenannte Fett-
proteide. Auch in diesem Fall ist die gebundene Fettmenge von
dem Gehalt an basischen Aminosduren und Tyrosin, teilweise an
sauren Aminos#iuren abhiingig. Es wurde die Reihenfolge Histon >
> Edestin > Serumalbumin > Ovalbumin beobachtet.

Somit wurden folgende Bindungsarten und Gruppenbeteili-
gungen bei der Entstehung der Fettproteide beobachtet:

1. Kohiision durch reine apolare Gruppen,

2. komplexartige Verbindungen durch Arginin, Histidin,
Lysin?, COOH-, CONH- und OH-Gruppen.

Phosphatide.

Die zwel Phosphatide Lecithin und Kephalin haben 5 Gruppen-
arten, die zu Proteinen Affinitéiten besitzen, und zwar 1. die langen
Reste der gesiittigten Fettsiure, 2. die Doppelbindungen der un-
gesiittigten Fettstiure, 3. die Estergruppe, 4. der Phosphorsiure-
rest und 5. die organische Base.

Die drei ersten Punkte wurden schon besprochen. In den
Phosphatiden sind durch die Anwesenheit der zwei stark polaren,
bei bestimmten pm-Grenzen geladenen Gruppen die Affinitéiten
der erwiihnten Reste gedindert.

AuBerdem kann der Phosphorsturerest in heteropolaren Ver-
bindungen mit den basischen Aminoséuren, teilweise mit den CONH-
Gruppen reagieren. Die organische Base reagiert bei bestimmten
pe-Werten als Kation, das mit den dissoziierten COO-Gruppen
der sauren Aminosfuren salzartige Verbindungen gibt. AuBerdem
gibt sie mit den undissoziierten COOH-Gruppen der Proteine
komplexartige Verbindungen.

Das Verhalten der Phosphatide zeigt, wie bunt das Rea-
gieren einer organischen Substanz mit den Proteinteilehen sein
kann. Es kann sowohl durch sehr verschiedene einzelne Gruppen
als auch gleichzeitig durch mehrere verschiedene Gruppen in
Bindung treten.

So z. B. konnen nicht weit von dem J. P. des Proteins und
Phosphatides die COO- und NH,-Gruppen des Proteins mit den
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0
S
NH;- oder —N(CH;);- und PO-Gruppen des Phosphatides bei der
Bindung teilnehmen.
Die Phosphatide kdnnen mit Proteinen in folgender Weise

verankert werden:
1. Durch Kohidsionskrifte,

2. koordinationsartig durch (—0—C oder NH,,
P /0/
3. heteropolar durch PO- oder NH;- bzw. —N(CH3)3,
4. auBerdem bleibt die theoretische Moglichkeit einer Ent-
stehung von kovalenzartigen Esterverbindungen durch POH mit
OH des Oxyprolins, Serins und Oxybutyrins und NH, mit COOH

der sauren Aminosiuren.

Cholesterin.

Sowoh! dieses wie andere Sterine besitzen 1. apolare, 2. un-
gesittigte, 3. OH-Gruppen.

Die Rolle der zwei ersten Gruppenarten wurde schon wieder-
holt besprochen. Die OH-Gruppe im Cholesterin kann, wie wir
uns iiberzeugt haben, mit den COOH-Gruppen der sauren Amino-
sduren, mit der OH-Gruppe des Oxyprolins, Serins, sowie, wie
es aus unseren bis jetzt durchgefiihrten Untersuchungen sehr
wahrscheinlich ist, mit dem Arginin reagieren.

Somit gibt Cholesterin mit Proteinen:

1. Rein koh#sionsartige Anlagerungen durch apolare Gruppen,

2. durch Doppelbindungen enthaltende Gruppen,

3. koordinationsartige Verbindungen durch COOH, OH und

NH,
NH=C{ )
N—
n

4. auBerdem kaunn das Cholesterin Ester mit den COOH-
Gruppen bilden.

Verbindungen mit Purinbasen, Nucleosiden und
Nucleotiden.
Die Purinbasen 3¢ verhalten sich sehr verschieden, je nachdem
ob sie Sauerstoff und den Guanidinrest enthalten.

35 v. Przyieckt und Grynsere, Biochem. Z. 251 (1932) 248 und unpubli-
zierte Versuche.
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Das Adenin ist eine ziemlich starke Base, deshalb ist sie
geeignet, beteropolare Verbindungen zu geben.

Das Adenin besitzt im Vergleich mit Guanin in viel kleinerem
Umfang die Eigenschaft, komplexartige Verbindungen zu geben,

N
obwohl seine NH,- und C<N -Gruppen reaktionsféhig sind. Diese

Purinbase reagiert somit als\Kation mit den COO-Gruppen. Sie
bildet auch Komplexverbindungen mit OH- und undissoziierten
COOH-Gruppen.

Das Guanin reagiert als Base viel schwiicher, obwohl sie
salzartige Verbindungen mit sauren Aminostureresten geben kann.

N
Seine C<—NNH2— und C=0- bzw. C—OH-Gruppen geben Symplexe
’ NH,
mit Proteinen durch die OH-, COOH- und C&-NH-Gruppen der
EiweiBkorper. NH
Die von NH, freien Oxypurine — Hypoxantin und Xanthin
— geben mit den Proteinen keine eigentlichen heteropolaren Ver-

bindungen. Sie bilden mit den EiweiBkorpern vielmehr komplex-
N
artige Verbindungen durch die C=0- bzw. C—OH- und CH -

Gruppen. N

Die Harnsiure reagiert erstens als Anion mit den basischen
Aminosiureresten und gibt auerdem komplexartige Verbindungen,
ghnlich wie die Oxypurine.

Die Nucleoside verhalten sich sehr verschieden in Abhén-
gigkeit von der sie bildenden Purinbase3s, .

Die Mononucleotide enthalten auBer den erwihnten Gruppen
noch den Phosphorséiurerest. Die PO-Gruppe gibt dem ganzen
Molekiil einen. stark sauren Charakter. Deswegen ist die Rolle
der Purinbase stark vermindert. So konnten z. B. keine Verbin-
dungen zwischen Proteinen und den Purinbasen der Mononucleo-
tide nachgewiesen werden.

Dasselbe kann von den Nucleinsiiuren gesagt werden (S. 246).

Die bis jetzt in unserem Institut erhaltenen Resultate iiber
die Verbindungen der Proteine und einzelner Aminosiuren mit
verschiedenen Stoffen und iiber die dabei beteiligten Gruppen
beweisen, wie bunt das Reagieren der Proteine ist, wie verschie-
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denartig die beteiligten Gruppen sind, weiter wie verschieden-
artige Krifte die Komponenten verankern. Die Versuche zeigen,
welche grofe Rolle bei dem Zustandekommen der Verbindungen
die chemische Konstitution der Proteine spielt.

Nicht nur die Menge bestimmter Aminostiuren, sondern auch
ihre Reihenfolge im Proteinteilchen ist sehr wichtig.

Besonders die Festigkeit und die Zerlegkarkeit sowie die
Figenschaften der Verbindungen sind von dem feinen Bau des
Proteinteilchens abhéingig.

Zusammenfassend konnen wir sagen, das Zustandekommen
einer Verbindung zwischen einem Protein und einer bestimmten
Substanz hingt ab von:

1. Der Anwesenheit ganz bestimmter Gruppen,

2. ihrer Anzahl, '

3. ihrer Entfernungen,

4. dem Bau der Nachbargruppen, die eine verstdrkende oder
verhindernde Wirkung ausiiben ki¢nnen,

5. den réumlichen Verhinderungen, z. B. durch lange apolare
Seitenketten der Leucinreste.



