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Dieser ‘Abschnitt, «Bestandteile der lebenden Materie», entstand in Zusammenarbeit mit Professor Sit H. A. Kress, Dr. K. BurTON,
Dr. D. B. KeecH, Dr. H. L. KORNBERG, Dr. J. M. LowenstEIN und Dr. J. R. QuAyrE, Institut fiir Biochemie der Universitit Oxford,

England, und ist eine Ubersetzung aus dem Englischen.

1. Kohlenhydrate!

Die Kohlenhydrate sind organische Verbindungen von der all-
gemeinen Formel C,(H:0),*, enthalten also Wasserstoff und
Sauerstoff im Verhiltnis 2:1. Die Bezeichnung wird aber auch auf
Reduktions- und Oxydationsprodukte der eigentlichen Kohlen-
hydrate sowie auf deren einfache Detivate, wie Amino- und
phosphorylierte Zucker, angewandt.

Kohlenhydrate werden oft auch « Zucker» (Sacchatide) genannt,
da viele derselben einen siilen Geschmack aufweisen**, Dieser
Ausdruck, der jedoch nur ungenau definiert ist und eine Vielfalt
von Kohlenhydratverbindungen umfafit, wird vom Zucker-
chemiker nur zur Bezeichnung von Mono- und Oligosacchariden,
nicht aber von Polysacchatiden angewandt (siehe unten). Mono-
und Oligosaccharide erhalten Eigennamen mit det Endung «-ose»,
zum Beispiel Glucose, Fructose, Lactose.

Monosaccharide (siche auch S. 306-308)

Kohlenhydrate, die sich durch Hydrolyse nicht weiter spalten
lassen, werden einfache Zucker oder Monosacchatide genannt
und in Aldehydalkohole (Aldosen) und Ketonalkohole (Ketosen)
eingeteilt. Sie haben die empitische Formel [C(H,0)1,.

CHa0H
CHO C0
[CHOH1, [CHOH1,,
CHyOH CH,OH
Aldose Ketose

Zucker mit einer Kettenlinge von 3, 4, 5, 6 usw. Kohlenstoff-
atomen nennt man Triosen, Tetrosen, Pentosen, Hexosen usw.***
Die Numerietung wird am Beispiel der Strukturen von Glucose
und Fructose veranschaulicht.

1 1
CHO CH,0H
P Pl
COH Co
3 E
HOCH HOCH
o o
H(I)OK HCOH
Si
HCOH HCOH
s‘l' q
Hy0H CHy0H
Glucose Fructose

Die offene Kettenstruktur der Zucker (Aldehyd- oder Keton-
form) kommt normalerweise nur in wiBriger Losung vor, wo sie
eine Ubergangsform im Gleichgewicht mit der Ringstruktur dar-
stellt. Kohlenhydrate mit lingeren Ketten haben in der Regel
Ringstruktur, wobei der Ring mit wenigen Ausnahmen 5- oder
Ggliedrig ist. In Analogie zu den hnlichen heterozyklischen Ver-
bindungent Furan und Pyran werden diese Ringstrukturen als
Furanosen und Pyranosen bezeichnet:

|0 CHy O
o [
I CGH
H I
CH
Furan Pyran

* Es gibt auch Verbindungen mit dieser Summenformel, die nicht in die
Klasse der Kohlenhydrate gehoren, wie zum Beispiel Essigsiure, Milch-
siure, Phloroglucin. .

Der RingschluB geschieht durch Reaktion der Hydroxylgruppe
in 4- oder 5-Stellung mit der Carbonylgruppe, wobei Furanosen
oder Pyranosen entstehen. Dabei bildet sich eine Sauerstoffbriicke
zwischen den entsprechenden Kohlenstoffatomen und eine Hydro-
xylgruppe an der urspriinglichen Carbonylgruppe:

Y
. /CHQOH . égl;lszﬂ ZgSQOH
NN e
=
) L/

I i I

Kettenform (Aldose)

Ringform Kettenform (Ketose) Ringform

Als Zwischenprodukt entsteht ein intramolekulares Semiacetal
(bei Aldosen) oder Semiketal (bei Ketosen).

iy OR' R '

% 0! OR

R—CH R—CH R—C—R" R——R"
(Uig \OH O H

Ketal Semiketal

Acetal Semiacetal

Die Hydroxylgruppe am Semiacetal- oder Semiketal-Kohlen-
stoffatom (C1 bzw. C2) ist besonders aktiv und witd als glyco-
sidisches Hydroxyl bezeichnet. Dieses reagiert leicht mit alkoholi-
schen odet phenolischen Gruppen anderer Molekiile, wobei mit
Reaktionspartnetn, die keine Zucker sind (Aglycone), die so-
genannten Glycoside entstehen:

Aglyconrest
/! i
o {0
+  CHy0H —_— +  HO
‘1’ ‘|’
Zucker Aglycon (hier Methanol) Glycosid (Methylglycosid)

Findet die Reaktion mit einem anderen Zuckermolekiil statt, so
entsteht an Stelle des Glycosids ein Disaccharid (vgl. Oligo- und
Polysaccharide, S. 305).

Die Stereochemie der Zucker

Die Stereochemie der Zucker und verwandter Verbindungen ist
von besonderer Bedeutung fiir die Biochemie* und soll deshalb an
dieser Stelle etwas genauer behandelt werden. Fiir genaue Einzel-
heiten sieche HONEYMAN?Z,

Ein Kohlenstoffatom mit vier verschiedenen Substituenten, wie
zum Beispiel C2 des Glycerinaldehyds, nennt man asymmetrisch.
Da diese Anordnung mit ihrem Spiegelbild nicht gedeckt werden
kann, entsteht durch diese Asymmetrie eine mit optischer Aktivi-
tit einhergehende Isomerie. Die zwei riumlich méglichen Kon-
figurationen der Substituenten werden leicht anschaulich, wenn
man sich das Kohlenstoffatom im Zentrum eines regelmiBigen
Tetraeders und die Valenzen auf die Ecken desselben gerichtet
vorstellt. Die beiden méglichen Konfigurationen des Glycerin-
aldehyds in Abbildung 1 kénnen auf keine Art und Weise mit-
einander gedeckt werden. Sie stehen zueinander in der gleichen
Beziehung wie ein Objekt zu seinem Spiegelbild und werden als
enantiomorphe Formen bezeichnet. An einem Kohlenstoffatom
mit mindestens zwei gleichen Substituenten tritt keine solche
Asymmettie auf.

** Fructose ist der siiBeste Zucker. Polysaccharide haben keinen Geschmack.

*** Nach BemLsteiNn (1938) werden diese Bezeichnungen von der Anzahl

Sauerstoffatome abgeleitet. Fiir die «gewohnlichen» Monosaccharide

[C(H,O)]n sind beide Nomenklaturen identisch, wihtend sie bei sub-

stituierten und Desoxyzuckern verschieden sind. Im allgemeinen wird

die auf die Anzahl Kohlenstoffatome Bezug nehmende Nomenklatur
bevorzugt, da diese ein besseres Verstindnis gestattet.

1 Heterozyklen sind zyklische Verbindungen, deren Ringe neben Kohlen-

stoffatomen mindestens ein Atom eines andeten Elementes enthalten.

* Die Stereoisomerie ist in der Natur nicht nur im Fall der Kohlenhydrate,
sondern fiir alle Verbindungen, die als Stereoisomere auftreten kénnen,
von Bedeutung. Diese besteht darin, daB die in der Natur vorkommenden
Reaktionen meist nur spezifische Stereoisomeren synthetisieren oder ab-
bauen und sich so in charakteristischer Weise von den Laboratoriums-
synthesen unterscheiden. Eine Ursache fiir diese Besonderheit ist die
Stereospezifitit mancher Enzyme, wobei aber der grundlegende Mecha-
nismus unbekannt ist.
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Abb. 1 Die Stereoisomerie des Glycerinaldehyds
1
CHO

1

1 1
CHO GHO
i H OH HO: H
CHyH ChHyH
1
HO HO
S 0
ChyOt Cfi0H

I Atommodelle.

II Tettaederdarstellung von 1. Die C1und C3 verbindende Kante des
Tetraeders ist unsichtbar (in oder unter der Papierebene ver-
laufend) wie auch das im Tetraeder liegende, asymmetrische
Kohlenstoffatom C2.

III  Ubliche Darstellung der Tetraeder. Die zwischen C1 und C3 in der
Papierebene liegende Kante wird durch eine durchbrochene Linie,
alle anderen iiber der Papierebene verlaufenden Kanten durch
ausgezogene Linien dargestellt.

Enantiomorphe Isomere sind optisch aktiv, das heifit, in einer
Losung dreht das eine Isomere die Ebene des polatisierten Lichtes
um den gleichen Betrag nach techts, wie das andere Isomere die
Ebene nach links dteht. Das Ausmal} der Drehung ist von der
Schichtdicke (Linge des Polarimeterrohts), der Wellenlinge des
verwendeten polatisierten Lichtes, der Art des Lésungsmittels und
dessen Temperatur abhingig*. Die Drehrichtung wurde ur-
spriinglich durch die Vorsilben dextro- (d-) und /aevo- (I-) bezeichnet.
Die gleichbedeutenden Zeichen (+) und (—) werden heute be-
vorzugt**,

Bei Mischung zweier enantiomorpher Isomeren in gleicher
Konzentration heben sich die Drehungen gegenseitig auf. Diese
Art optisch inaktiver Verbindung wird Racemat genannt und mit
der Bezeichnung d/- oder pL- versehen**, Das Racemat datf
nicht mit der ebenfalls optisch inaktiven Mesoform verwechselt
wetden, die dort vorkommt, wo in einem Molekiil mit mehr als
einem Asymmetriezentrum dieses als Ganzes ein Symmetrie-
zentrum oder eine Symmetrieebene aufweist. Die verschiedenen
Drehrichtungen heben sich in diesem Fall innerhalb des Molekiils
auf (intramolekulare Kompensation). Diese racemischen und
Mesoformen sind fiir die Beispiele der Weinsiure und des Cyclo-
hexanhexols dargestellt:

Isomeren der Weinsiure

Racemat
e e,
?UOH COOH COOH COOH
HCOH HOCH HCOH  oder HOCH .
“=-f=-w~-~---~}--~ Symmetriechene
HOCH HCOH HCOH HOCH
COOH CO0H éOOH COOH
dextro laevo meso
(Spiegelbilder) (identische Formen, die durch Drehung um

180° in der Papierebene ineinander iibergehen)

* Die spezifische Drehung [&] ist als die Drehung in Graden definiert,
welche 1 g Substanz in 1 ml Lésung in einem Polarimeterrohr von 10 cm
Linge bewirkt. Als Lichtquelle wird gewshnlich die p-Linie des Natriums
verwendet. Temperatur, Wellenlinge der Lichtquelle, Losungsmittel und
Konzenttation miissen angegeben werden, wenn diese von der Definition
abweichen, zum Beispiel [«]25°, 209, (H,0) =+12°.

Von den Bezeichnungen ¢ und / fiir optische Drehungen kommi man
mehr und mehr ab unter Bevorzugung von dextro und /laevo oder bes-
ser noch (+) und (—). So wird auch pi- fiir Racemate bevorzugt.

*

*
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Isomeren des Cyclohexanhexols (Inosit)
Racemat

e e,
1 2 3 4 5 6 7 8
optisch aktive,
enantiomotphe
Formen

(Die senkrechten Linien zeigen die Stellungen der OH-Gruppen, die durch-
broch ie Sy riecbenen)

meso*

Mesoformen kommen bei Zuckern nicht vor, da die Carbonyl-
gruppe auf der einen Seite des Ringes eine Mesosymmetrie ver-
unmoglicht.

Die Einteilung der Kohlenhydratmolekiile geschieht nach deren
Beziehungen zum einfachsten, optisch aktiven Zucker Glycerin-
aldehyd, dem Rosanorr? willkiitlich folgende Konfiguration zu-
geteilt hat:

Projektionsformeln (FISCHER)

=

CHO CHO CHO CHO

H 0 = HéOH HO H = HOCH
CHyOH &Hzﬂﬂ HyOH H,OH
rechtsdrehender linksdrehender
Glycerinaldehyd Glycerinaldehyd

(Steht die Carbonylgruppe oben, so wird fiir die rechtsdrehende Verbindung
die Hydroxylgruppe am asymmetrischen Kohlenstoffatom rechts, fiir die
linksdrehende Verbindung links geschrieben)

Zucker mit lingeren Kohlenstoffketten werden durch wieder-
holtes Einschieben sekundirer Alkoholgruppen (-CHOH) an der
Carbonylgruppe des techts- oder linksdrehenden Glycerinalde-
hyds abgeleitet. Mit jedem weiteren Asymmetriezentrum wichst
die Zahl der méglichen Isomeren, wobei die optische Drehung in
bezug auf die vorangehende Verbindung zu- oder abnehmen, ja
sogar die Richtung wechseln kann. Die Bezeichnungen 4- oder
/- fiir die Drehrichtung eines Zuckers zeigen also in keiner
Weise an, ob sich dieser vom rechts- odet linksdrehenden Glycerin-
aldehyd ableitet. Die letztere Verwandtschaftsbeziehung wird
durch die von RosaNoFr eingefithrten Bezeichnungen p- und
1- angegeben. Es werden alle diejenigen Zucker (und ver-
wandte Verbindungen, wie die Weinsiure) der p-Reihe zugeteilt,
bei denen die von der Hauptfunktion (das heit Aldehyd-, Keto-,
Carbonylgruppe usw.) am weitesten entfernte sekundire Alkohol-
gruppe die gleiche riumliche Konfiguration hat wie der rechts-
drehende Glycerinaldehyd. Hat diese Alkoholgruppe eine dem
linksdrehenden Glycerinaldehyd entsprechende Konfiguration, so
wird die Verbindung der L-Reihe zugeteilt. Fiir den Fall der
Weinsiure konnte neulich gezeigt werden, daB diese willkiirlich
angenommene Konfiguration mit der absoluten iibereinstimmt,
die von Bijvoer! mittels physikalischer Methoden bestimmt
wurde. Die natiirlich vorkommenden Zucker gehéren mit weni-
gen Ausnahmen zur p-Reihe. Die Aldosen und Ketosen det p-
Reihe bis zu einer Kettenlinge von 6 sind in den Abbildungen
2 und 3 zusammengestellt. :

Da also die p- bzw. L-Bezeichnung keinen Anhaltspunkt fiir die
Drehrichtung gibt, wird nétigenfalls das entsprechende Vor-
zeichen hinzugefiigt, zum Beispiel p-(4-)Glycerinaldehyd, p-(—)-
Erythrose. Bei der Weinsiure gehort die rechtsdrehende Form zur
L-Reihe, die linksdrehende zur p-Reihe, so daB also die ent-
sprechenden Bezeichnungen r-(+4)Weinsiure und o-(—)Weinsiure
sind. D-Isomere sind zu den L-Isomeren enantiomorph und zeigen
entgegengesetzte Drehung, so dafl pr-Verbindungen also Race-
mate darstellen.

Durch RingschluB eines kettenférmigen Kohlenhydratmolekiils
entsteht aus der utspriinglichen Carbonylgruppe eine sekundire
Alkoholgruppe, wobei ein weiteres Asymmetriezentrum auftritt.
Die auf diese Weise entstehenden zyklischen, stereoisomeren
Zuckermolekiile werden durch die Zeichen o und 8 unterschieden
(nach Hupson¢), wobei dasjenige Isomere, das in der p-Reihe
stiarker nach rechts und in der L-Reihe stirker nach /nks dreht, mit
« bezeichnet wird. In der Projektionsformel nach FrscHer wird
die OH-Gruppe rechts vom asymmetrischen Kohlenstoffatom

* Obwohl alle Strukturen 1-6 optisch inaktive Mesoformen sind, wird der
Name Mesoinosit nur auf die Verbindung mit der Struktur 5 angewandt.
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Abb. 2 Konfigurationsbeziehungen der p-Aldosen
CHO
HIOH
CHy0H
D-Glycerinaldehyd
l | g
[|}H0 CHo
HCOH HOCH
HCOH H[|JUH
CHy0H CHy0H
D-Erythrose D-Threose
L |
! l ! 1
CHO CHO CHO CHO
H([JOH HOGH Hg}UH HO(lEH
Hé}OH H[!}OH HOCH HOCH
HFOH H(I)OH HCOH HCOH
CHy0H CHyOH CHy0H CHy0H
D-Ribose D-Arabinose D-Xylose D-Lyxose
CHO [EHO CHo CHO CHo CHO ?HO (I)HO
H(I:OH HOCH HCOH HOCH HGOH HO(l‘,H HCOH HOCH
H(I’,DH H(‘}DH HOCH HOCH HCOH H[IIOH HOCH HOCH
HCOH H?OH HCOH HCOH HOCH HOCGH HOCH HOGH
HCOH HE}OH H?OH HIIJOH H[I}DH HCOH HCOH HCOH
CHyOH CHyOH CH,OH CH,0H CHy0H CH,0H CH,0H CH,OH
D-Allose D-Altrose D-Glucose D-Mannose D-Gulose D-Idose D-Galactose D-Talose

geschrieben, wenn das Isomere stitker nach rechts (a-p- oder B-L-
Konfiguration) und links davon, wenn das Isomere stirker nach
links dreht (3-p- oder a-1-Konfiguration):

H\//OH HOHZC\ZL/OH Hi H HO\/CHQOH
1

1 2

i l ! !

Aldose Ketose Aldose Ketose

a-D oder 3-L B-p oder a-L

Die a- und 8-Isomeren liefern entsprechende - und B-Glyco-
side. Dies ist deshalb von Bedeutung, weil bekanntlich viele Glyco-
sidasen a- oder B-spezifisch sind.

Die Darstellung zyklischer Zucker in der FiscHErschen Pro-
jektion kann am besten aus dem Beispiel der Glucose ersehen
werden:

1 H
?HU \:/OH H\I/UH
2 G G
HCOH 2 2|
3l HCOH HGOH
HOCH 3l 3| 0
4 —_— HOCH 0 oder HOCH
HCOH 4 o
E HCOH HC
[
CHy0H o d
CHy0H CHy0H
D-Glucose a-D-Glucopyranose o-D-Glucofuranose
I

Am meisten werden die Ringformeln vom Typus II verwendet,
da deren Beziehung zur offenen Formel I leicht zu ersehen ist. Ob-
wohl dabei die sterischen Beziehungen der den Ring aufbauen-
den Alkoholgruppen (-CHOH) richtig dargestellt sind, geben
diese Formeln doch nicht ein wahtes Bild der sterischen Kon-
figuration der Gruppen um dasjenige C-Atom, das die Sauer-
stoffbriicke trigt (C5 fiir Glucopyranose und C4 fiir Gluco-
furanose). Dies kommt dahet, daB nach der oben beschriebenen
Vereinbarung diese Gruppe in Kettenformeln der D-Reihe mit der
Hydroxylgruppe nach rechts geschrieben wird.

Im Fall der Pyranosen gibt es eine richtigere Projektion, die fiir
Glucose durch die Formeln III und IV dargestellt ist (durch
Rotietung der Bindung zwischen C4 und C5 um 180° vor dem
RingschluB):

[‘JHO H[lllJH [IIHU
HCOH H())UH HU(IIH
HOCH HOCH HCOH
H[IJUH HCOH H0(|3H
HCOH HOH,CCH HOCH
5‘ 5| Sl
CH,0H CH,0H
p-Glucose a-p-Gluco- 1-Glucose B3-L-Gluco-
pyranose pyranose
I v

In den Formeln III und IV ist nun aber die p- oder L-Kon-
figuration von C5 nicht mehr leicht zu erkennen. Diese Unzuling-
lichkeiten der Fiscuerschen Projektion veranlaBten HAwoORrTH,
eine neue Art Ringformel einzufiihren, in welcher die sterischen
Beziehungen der Gruppen eindeutig dargestellt werden. Der
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Abb. 3 Konfigurationsbeziehungen der p-Ketosen

[liHZOH
0
(la‘HQUH
Dihydroxyaceton
1
?HZDH
IITO
HCOH
CH,0H
D-Erytllu'ulosc
%HZOH ('];HZOH
c0 co
HEUH HOE}H
HCOH H(:JUH
GH,0H CHyOH
D-Ribulose D-Xylulose
(Lyxulose)
|
I 1 [ R
(I3H20H [IiHZOH ?HZOH ?HEOH
(0 G0 0o i
Hon ot ot HOgH
HCOH HGOH HOCH HOGH
chon HCOH HEOH HCOH
CHy0H [I)HZOH CHoOH CHo0H
D-Allulose D-Fructose D-Sorbose D-Tagatose
(Psicose) (Livulose)
?HZOH (|3H20H ?HZOH ?HZOH
P ¥ P P
HocH HO(])H H?UH HCOH
HCOH HO(IiH HCOH HOCH
HCOH HCOH HOCH HOCH
H(IJUH Hl]:OH HCOH Hfr‘OH
CHyOH CH,0H CH,0H CHy0H
D-Sedoheptulose D-Mannoheptulose  D-Guloheptulose D-Perseulose
(Altroheptulose) (Volemose) (Galaheptulose)

Betrachter sieht den Ring von schrig oben, wobei die drei ver-
dickten Kanten ihm zunichst liegen:

6 QO
Furanosering Pyranosering

Die Stellung der Substituenten entspricht detjenigen der For-
meln T und IV:
6

i 9
H OH

a-p-Glucopyranose

{-1-Glucopyranose

Tm Fall der Hexofuranosen entsteht beim RingschluB3 eine
Seitenkette. Wenn diese, wie zum Beispiel bei der Glucofuranose,
ein asymmetrisches Kohlenstoffatom enthilt, so mufB dessen Kon-
figurationsdarstellung in der Hawortaschen Formel entsprechend
veteinbart werden. Die Ableitung aus der Projektionsformel wird
am besten am Beispiel der a-p-Glucofuranose veranschaulicht:

N GH,0H
¥ Hott ot,0H
| |
GG H
HOCH HCOH
H0(|)H » N v
ot g H H

N
CH,0H HO H
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Manchmal werden bei den Hawortaschen Ringen zur Dat-
stellung von Polysacchariden und anderen komplexen Zucket-
verbindungen aus Griinden der Bequemlichkeit Oben und Unten
oder Votne und Hinten vettauscht. Dies geschieht durch eine
Drehung des Ringes von 180° um zwei in der Ringebene liegende
Achsen oder um eine vertikal durch das Ringzentrum gehende
Achse. Diese weiteten Stellungen sind fiir «-p-Glucopyranose die
folgenden:

o

Ho "N, O
o KNyl
H

H N\ of H
Ch 01

Es ist heute bekannt, daf3 der Pyranosering im Gegensatz zum
meist planen Furanoseting nicht in einer Ebene liegt. Die meisten
seinetr Eigenschaften lassen sich durch Annahme der «Sesselform»
erkliren. Uber weitere Einzelheiten siche MrLLs®.

Die Monosaccharide von Bedeutung fiir die Siugetiete sind in
‘Tabelle 1 zusammengestellt (S. 306-308). Die neueren Methoden
det Chromatographie wurden in ausgedehntem MaBe zur Analyse
det Zucker’ angewandt und viele spezifische Farbreaktionen aus-
gearbeitet?.

Zuckerphosphate®

Phosphorylierte Zucker sind Zwischenprodukte bei der Glyco-
lyse sowie Bestandteile von Nucleotiden und Polysacchariden?®
(siehe Tabelle 2, S. 309-312).

Die Trennung det Zuckerphosphate dutch Papierchromato-
graphie?’, Elektrophorese? und Chromatographie an Ionen-
austauschern?® wurde in den letzten Jahren weitgehend ausgearbei-
tet. Die quantitative Bestimmung der Zucker wird gewchnlich
durch spektrophotometrische Messung von Molybdinblau durch-
gefiihtt, das als intensiv gefirbtes Reduktionsprodukt der Phos-
phomolybdinsiure entsteht. Es sind Methoden zur spezifischen
Darstellung dieses Komplexes aus verschiedenartigen organischen
Phosphaten bekannt?4,

Die Bestindigkeit detr Phosphatgruppen gegen saure oder alka-
lische Hydrolyse ist sehr unterschiedlich?®, und es konnte bisher
noch keine genaue Beziehung zwischen Hydrolysengeschwindig-
keit und Stellung der Gruppen aufgefunden wetden. Unter den
Reaktionsbedingungen der sauren oder alkalischen Hydrolyse
kann es, wie zum Beispiel im Fall der Phosphoglycerinsiure, zu
einer Wanderung der Phosphatgruppe kommen?,

Mehrwertige Alkohole?”

Diese Vetbindungen kénnen als Reduktionsprodukte der Mono-
saccharide betrachtet werden und kommen weit vetbreitet im
Pflanzenreich sowie auch in beschtiinkterem MaBe in Siugetier-
geweben vor. Es sind meist kristalline Verbindungen von oft
siiBem Geschmack und ohne reduzierende Eigenschaften. Die-
jenigen von Bedeutung fiir die Siugetiere sind in Tabelle 3 (S. 313)
zusammengestellt.

Die primiren Oxydationsprodukte von Kohlenhydraten

Die Nomenklatut der durch Oxydation der terminalen Gruppen
von Aldosen ethaltenen Verbindungen wird wie folgt abgeleitet:

305
f‘.‘Hﬂ
(CHOH),,
Oxydation | Oxydation
der terminalen CHyOH der terminalen

CHU C[][]H

(CHOH CHOH

COOH CHZOH
Uronsduren Aldonsiuren
Oxydation Oxydation

der terminalen der terminalen

Aldehydgruppe COOH Alkoholgruppe
(CH(]H)
COOH

Zuckersiuren

Die fiir Saugetiere wichtigen Oxydationsprodukte von Kohlen-
hydraten sind in Tabelle 4 (S. 314) zusammengestellt.

Oligosaccharide

Oligosaccharide setzen sich aus glycosidisch miteinander ver-
bundenen Monosacchariden oder deten Derivaten zusammen. Die
Bindungen kénnen ein- oder beidseitig glycosidisch sein. In der
Nomenklatur der Oligosaccharide werden Zucketeinheiten in Ver-
bindungen des ersten Typus mit den Endungen «-osido» und
«-osey, die Einheiten von Verbindungen des zweiten Typus mit
«-osido» und «-osid» versehen. Dies ist im folgenden Schema dar-

gestellt:

-osido

-osido -osid

Die Bezeichnung Oligosaccharid witd im allgemeinen auf Ver-
bindungen mit zwei bis zehn Monosaccharideinheiten angewandt.
Die Oligosaccharide kénnen reduzierend oder nichtreduzierend
sein, je nachdem sie freie Semiacetalgruppen enthalten oder nicht.
Die ein Oligosaccharid aufbauenden Monosaccharide werden
durch saure oder enzymatische Hydrolyse in Freiheit gesetzt.

Die wichtigeren Oligosaccharide von Bedeutung fiir Siugetiere
sind in Tabelle 5 (S.315) zusammengestellt. Eine Vielfalt von
Oligosacchatiden wird im Pflanzenteich angetroffen.

Polysaccharide?®

Polysaccharide sind wie die Oligosaccharide aus Monosaccha-
rideinheiten und deren Derivaten aufgebaut. Sie unterscheiden
sich von den Oligosacchariden dadurch, daB ihre Molekiile zehn
bis einige tausend Einheiten enthalten. Der am hiufigsten vor-
kommende Baustein ist pD-Glucose; es kommen abet auch p-
Mannose, - und r-Galactose, p-Xylose, L-Atabinose, Uron-
sduren (p-Glucuronsiure, p-Galacturonsiure und p-Mannuron-
siure) und Aminozucker (p-Glucosamin, p-Galactosamin, deren -
N-Acetylderivate und Schwefelsiureester) vor. Im Gegensatz zu
den Oligosacchariden sind viele Polysaccharide unlSslich und
nicht reduzierend.

Ihre Struktur konnte durch chemische Methoden?®, das heif3t
Methylierung und darauffolgende Hydrolyse, Oxydation mit Per-
jodat, und durch enzymatische Methoden? untersucht werden. Die
Bestimmung der MolekiilgtBe von Polysacchariden geschieht auf
physikalischem Wege, durch Ultrazentrifugierung, Messung des
osmotischen Druckes, der Viskositit und der Lichtstreuung?e,

Fortsetzung des Textes anf S. 313
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Die Tabelle enthilt auch einige wichtigere Zucker, die B dteile von Verbindungen mit medizinisck darstell
Name Mi?’i’é:lw Struktur Spezifische Drehung Vorkommen
Triosen
D-Glycerinaldehyd CsH,Os CHO [ac]20 + 13,5° Als Phosphat (siche Tabelle
(2,3-Dihydroxy- 90,08 - 2,5.309)
propanal) |
CH,OH
s-Dihydroxyaceton C;H,O, [!:HZOH (T‘HZOH (inaktiv) Als Phosphat (siche Tabelle
(1,3-Dihydroxy- 90,08 2, S.309)
propan-2-on) ' oder ﬁ(UH)
Hy0H CHOH
Tetrosen
p-Erythrose C,H,O, [e]30 — 14,8° Als Phosphat (sieche Tabelle
120,11 2,S.309)
L-Erythrulose CH,O, [a]fP + 12° Als stoffwechselaktives Phos-
120,11 phat (siehe Tabelle 2, S. 309)
2-Desoxy-D-tibose CsH,,04 HOEH 0 [a]%F ~50° Weit verbreitet als Bestandteil
(2-Desoxy-p- 134,14 2 von Nucleosiden, Nucleoti-
erythro-pentose, X - lau den und Nucleinsauren, Uber
Thyminose, AN ) Phosphate sieche Tabelle 2,
Desoxyatabinose) S.310
H H
p-Digitoxose CoH1,04 CHg [oJ20 + 46,5° Bestandteil der Digitalisgly-
(2-Desoxy-p- 148,16 coside
altro-methylose)
Pentosen
B-D-Arabinose C;H,,05 [e]3 — 105° In den Glycosiden von Aloe
150,14 und Tubetkelbazillen
prL-Atabinose CgH,005 | (dquimolekulare Mischung vonp- | (inaktiv) Aus dem Harn bei Pentosurie
150,14 und r-Arabinose) isoliert (seltener Fall des Auf-
tretens eines Racemats als
Metabolit)
1-Fucose CeH,,05 [e]E — 153°— 4 76° Bestandteil von Polysaccha-
(6-Desoxy-L- 164,16 riden der Frauenmilch, der
galactose) Blutgruppensubstanzen, der
Meeralgen und des Tragants
L-Rhamnose CeH,,05 o-Form, 1 H,O: Als Glycosid in Pflanzenpig-
(6-Desoxy-L- 164,16 — [o]2 —9° menten, -gummi und -schlei-
mannose, Isodulcit) i 8-Form: men, Bestandteil der Herz-
p 1 [o]20 + 38° glycoside
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Formel

Name Mol.-Gew. Struktur Spezifische Drehung Vorkommen
p-Ribose CsH,,05 [a]2p — 23,7° Weit verbreitet als Bestandteil
(p-Ribofuranose) 150,14 (4% ige Losung) von Nucleosiden, Nucleoti-
den und Nucleinsiuren. Uber
Phosphate siche Tabelle 2,
S. 309-310
p-Ribulose C;H,,05 CHy0H In Form von Phosphaten
(0-¢rythro-Pentulose, | 150,14 b (siehe Tabelle 2, S. 310).
D-Adonose, | Stoffwechselzwischenprodukt
D-Arabulose) HGOH bei det Glucoseoxydation
H{?OH
CHy0H
p-Xylulose CH1O5 ]CHZOH [oJ2 — 33° Als Phosphat (siche Tabelle
(D-threo-Pentulose, 150,14 0 2,8.310)
p-Xyloketose, |
p-Lyxulose, HOCH
p-Lyxoketose) H[IJOH
|
CH,OH
L-Xylulose C:H,,0; ?HQUH [a]2e + 33° Im Urin bei Pentosurie
(1-threo-Pentulose, 150,14 0
1-Xyloketose, |
r-Lyxulose, HOCH
r-Lyxoketose) HO(l}H
|
CH,0H
Hexosen
D-Fructose CeH;;,0, B-Form: In Form von Phosphaten
(2-Keto-o- 180,16 [o] — 133,5°— — 92° | (siehe Tabelle 2, S. 310). Be-
arabohexose, Livulose, standteil vieler Polysaccharide
Fruchtzucker) (an Glucose gebunden in der
Saccharose). In kristalliner
Form Pyranose, inallen natiir-
lichen Produkten hingegen
Furanose. Ist der siieste aller
Zucker
B-p-Fructofuranose
p-Galactose CeH,,0, EH OH a-Form: In Siugetiergeweben als Phos-
180,16 2 [o]® + 144°— + 80,5° | phat (siche Tabelle 2, S.311).
N g-Form: Bestandteil von Cerebrosiden,
Bie | [od2 + 54°— + 80,5° Gangliosiden und Polysaccha-
> ’ riden sowohl als Zucker wie
H auch als Aminozucker (zum
Beispiel Lactose, Raffinose,
Stachyose)
p-Galactosamin CeHy 305N EH OH o-Form, 1 HCl: In der Natur weit verbreitet
(p-Chondrosamin, 179,18 2 [a]® + 135°— 4 93° als Bestandteil von Mucopoly-
2-Amino-2-desoxy- — 0H | B-Form, 1 HCI: sacchariden, Knotrpel, Sehnen
D-galactose) e | ]2 + 390 +93° (Chondroitin), B-Heparin, Li-
! ° poiden, Gehirngangliosiden,

Blutgruppensubstanzen
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Name le;l).t-xgzlw. Struktur Spezifische Drehung Vorkommen
N-Acetyl-p- CgH,;0,N [«]2 + 115°— 4 80° In dieser Form kommt bD-
galactosamin 221,22 Galactosamin als Bestandteil
von Chondroitin usw. vor
(siche unten)
p-Glucose | CeH1506 o-Form: In Form von Phosphaten
(Dextrose, Blutzucker, | 180,16 [o]2 + 113,4°— 4 52,5° | (siche Tabelle 2, S. 311). Ist
‘Traubenzucker) T 0H| p-Form: der am weitesten verbreitete
0 1 193° 52,50 | Zucker. Frei in vielen Kérper-
pP |5 + >+ fliissigkeiten, wie zum Beispiel
H Blut, Lymphe, Liquor cere-
brospinalis. Als Zucker und
Aminozucker Bestandteil von
Polysacchariden (sieche Glu-
cosamin, unten)
D-Glucosamin Ce¢H;;0:N| (a-Form): AlsN-Acetylglucosamin(siehe
(Chitosamin, 179,18 o [o]2° + 100°— + 47,5° | unten) Bestandteil von Chitin,
2-Amino-2-desoxy- H (8-Form): Heparin, Hyaluronséure, Blut-
p-glucose) DB | [0 + 14°— + 47,5° gruppenpolysacchariden, Oli-
° ’ gosacchariden der Frauen-
A milch
N-Acetyl-p- CgH,;ON Alleiniger Baustein des Chi-
glucosamin 221,22 _ tins; Bestandteil von Hepatin,
OH Hyaluronsiure, Blutgruppen-
P polysacchariden, Oligosaccha-
b riden der Frauenmilch
N-Methyl-1- C,H,;;0;N Bestandteil des Streptomycins
glucosamin 193,21
Dp-Mannose CeH;;0, a-Form: Als Phosphat (siehe Tabelle
(Semincse) 180,16 L o] + 29,9°— + 14,5° |2, S.311). Weit verbreitet als
OH @-Form: Bestandteil von Mannanen
2P | [e]2 — 16,3°— + 14,5° |und  Hemizellulosen.  Be-
H ° ’ ? schrinktes Vorkommen als
Bestandteil von Glycopro-
teinen
Heptosen
D-Sedoheptulose CH,,0, CH,OH [a]2 + 2-3° Als Phosphat (siche Tabelle
(D-altro-Ketoheptose, |210,19 | Ba-Salz: 2,S.312)
D-altro-Heptulose) ?0 [a]2°,, + 8°
H OCH 5461
|
H?UH
H([)OH
Hff'OH
CH,0H
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Tabelle 2 Kohlenhydratphosphate von Bedeutung fiir die Siugetiete
(Ohne Nucleotide, die in den Tabellen 10 ¢, 11 und 12, S. 332-340, zusammengestellt sind)
Formel Zusammensetzung Spezifische Biologische Lite-
Name Mol.-Gew. Struktur C H P ]giih:;g Funktion ratur*
Dihydroxyaceton- | C;H,OP CH,0H 21,19 4,15{18,22 Zwischen- 1
phosphat . 170,06 'co produkt bei der
[ Glycolyse
CH,0POgH,
p-Glycetinaldehyd- | C;H,O,P CHO 21,19 | 4,15|18,22 | [a]2’ 4 14° Zwischen- 2
3-phosphat 170,06 H&]H produkt bei det
(«FISCHER-BAER- | Glycolyse
Estery) CH,0POH,
1-Glycerin-1- C.H,O.P CH,0P0H, 20,94 5,27 18,00 | [a]3’ — 1,45° Zwischen- 3
phosphat 172,08 (Ba-Salz) produkt des Fett-
HocH stoffwechsels.
H,0H Bestandteil der
Phospholipide
p-Glycetinsiure- C.H,O,P GOOH 19,36 | 3,79 (16,65 | [«]® + 13° Zwischen- 4
2-phosphat 186,06 Hopo (1 n-HCI) produkt bei der
(«KIESSLING- Mty Glycolyse
Estery) CHyOH
D-Glycerinsiure- C,H,0,P C0OH 19,36 | 3,79 16,65 | [o]2? — 14,5° Zwischen- 5
3-phosphat 186,06 Hf':OH (1 n-HCY) produkt bei der
Glycolyse
GH,0P05H,
p-Glycerinsiure- CyH,O10Ps COOPO,H, 13,55 3,03 23,30 | [a]2 — 2,3° Zwischen- 6
1,3-diphosphat 266,05 produkt bei det
H(lPOH Glycolyse
CH,0P0-H,
p-Glycetinsiure- C;H,0,,P; COOH 13,55 | 3,03 (23,30 | [a]20 — 2,3° Zwischen- 7
2,3-diphosphat 266,05 HCOPOM, produkt bei der
¥2 Glycolyse
CH,0P05H,
Phospho-enol- C,H;0,P COOH 21,44 | 2,99 (18,43 Zwischen- 8
brenztraubensiure | 168,05 produkt bei der
EOPUSHZ Glycolyse
CH,
p-Erythrose- CH,0.,P GHo 24,01| 4,53 15,49 Zwischen- 9
4-phosphat 200,09 HCOH produktim
| Pentosephos-
HGOH phat-Zyklus
CHy0PO5H,
L-Erythrulose- C,H,0,P ?HZOPO;;HZ 24,01 | 4,53|15,49 Funktion 10
1-phosphat 200,09 unbekannt
a-D-Ribose- C:H,,0,P 26,15| 4,83|13,49 Zwischen- 11
1-phosphat 230,12 produkt des
(Furanose-Form) Nucleotid-
stoffwechsels
p-Ribose- C;H,;,0,P 26,15| 4,83]13,49 | [a]p + 16,5° Zwischen- 12
5-phosphat 230,12 produktim
(Furanose-Form) Pentosephos-

phat-Zyklus und
bei det Nucleo-
tidsynthese

* Siehe Ende der Tabelle, S. 312.
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Tabelle 2 Kohlenhydratphosphate von Bedeutung fiir die Siugetiete (Fortsetzung)

Zusammensetzung . . . .
Formel Spezifische Biologische Lite-
Name Mol.-Gew. Serukur c H P lgrehung Funlgtion ratur*

p-Ribose- C;H,,0,,P, 19,37 | 3,90 25,15 Zwischen- 13
1,5-diphosphat 310,10 produkt bei der
(Furanose-Fotm) Umwandlung

zwischen Ribose-~
1-phosphat und
Ribose-
5-phosphat

p-Ribose- CyH,;50,,P; 15,40 | 3,36 |23,83 Zwischen- 14
5-phosphat- 390,08 produkt bei der
1-pyrophosphat Nucleotid-
(5-Phosphoribo- synthese
syl-1-pyro-
phosphat)

Desoxyribose- C:H,;O.P 28,05| 5,18 14,47 Abbauprodukt 15
1-phosphat 214,12 det Nucleoside
(Furanose-Form) !

|
|

Desoxyribose- C;H,,0,P 28,05 5,18 | 14,47 Bestandteil der
5-phosphat 214,12 Desoxynuclein-
(Furanose-Form) siuren und

Desoxy-
nucleotide

p-Ribulose- CyH,,04P CH,0H 26,15 | 4,83 13,49 | [«]¥ — 40° Zwischen- 16
5-phosphat 230,12 | produkt im

Pentosephos-
phat-Zyklus

D-Xylulose- C:H,;,0,P 26,15| 4,83 13,49 Zwischen- 16
5-phosphat 230,12 produkt im

Pentosephos-
phat-Zyklus

p-Fructose- C¢H,;0,P 27,70 | 5,04 11,91 | [«]2’ —56° Zwischen- 17
1-phosphat 260,15 produkt bei der
(Pyranose-Form) Glycolyse
(«RopIsoN-

Tanko-Ester»)

p-Fructose- C¢HsO,P 27,70 | 5,04 11,91 |[«]}) + 3,58° Zwischen- 18
6-phosphat 260,15 (Ba-Salz) produkt bei der
(Furanose-Form) Glycolyse
(«NEUBERG-

Ester»)

p-Fructose- CoH;,0,,P, 21,19 | 4,1518,22 | [a]y + 4,1° Zwischen- 18
1,6-diphosphat 340,13 produkt bei der
(Futanose-Form) Glycolyse
(«HARDEN-

Youna-Ester»)

* Siehe Ende der Tabelle, S. 312.
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Tabelle 2 Kohlenhydratphosphate von Bedeutung fiir die Siugetiere (Fortsetzung)
Zusammensetzung . . N .
Formel Spezifische Biologische Lite-
Name Mol.-Gew. Struktut c H P lgreh\mg Funl%tion ratur*

a-D-Galactose- CeH,3,0,P 6H20H 27,70 | 5,04 11,91 | [a]} 4 148,5° | Zwischen- 19
1-phosphat 260,15 produkt des
(Pyranose-Form) Galactose-

stoffwechsels

p-Galactosamin- CeH;,OsNP 27,81 | 545|11,51 Entsteht aus 20
1-phosphat 259,16 Galactosamin in

Gehirngewebe
und Extrakten
von Saccharomyces
Jragilis

a-p-Glucose- C,H,;;0,P 27,70 | 5,04 11,91 | [a]2 + 120° Zwischen- 21
1-phosphat 260,15 produkt bei der
(Pyranose-Form) Umwandlung
(«Cor1-Ester») zwischen Glu-

cose und
Glycogen

p-Glucose- CeH,50,P 27,70 | 5,04 |11,91 | [«]® + 34,2° Zwischen- 22
6-phosphat 260,15 produkt bei der
(Pyranose-Form) Glycolyse
(«Rosrson-

Ester»)

#-p-Glucose- CeH,,0,,P, 21,19 | 4,1518,22 | [a]¥ — 19° Zwischen- 23
1,6-diphosphat 340,13 (PH 8) produkt bei der
(Pyranose-Form) Umwandlung

zwischen
Glucose und
Glycogen

D-Glucosamin- C¢H,,O,NP 27,81 545|11,51 | [a]2° + 48,5° Entsteht aus 24
6-phosphat 259,16 Glucosamin

durch Hefe-
enzympripatate
und Hexokinase

p-Gluconsiure- C¢H,;0,,P 26,10 | 4,74 111,22 | [«]22,, + 0,2° Zwischen- 25
6-phosphat 276,15 produkt im

Pentosephos-
phat-Zyklus

Dp-Mannose- C¢H,;0,P E‘H 0PO.H 27,70 | 5,04 | 11,91 | [«]2,, + 15,1° | Zwischen- 26
6-phosphat 260,15 2H produkt des
(Pyranose-Form) Mannose-

stoffwechsels

* Siche Ende der Tabelle, S. 312,
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Tabelle 2 Kohlenhydratphosphate von Bedeutung fiir die Saugetiere (Sch/uf)

Lite-
Zusammensetzung . . .
F 1 Spezifische Biologische ratur
Name Mo(l).r»gcew. Struktur c H P Drve}.mnge Funftlion (siche
unten)
D-Sedoheptulose- C;H,50,,P CHy0H 28,97 | 5,21|10,68 Zwischen- 27
7-phosphat 290,17 ] produkt im
?0 Pentosephos-
HOCH phat-Zyklus
|
Hl|30H
H[IIOH
H?DH
CH,0P0H,
p-Sedoheptulose- C,H,40,,P, CHy0PO;Hy 22,72 4,36 16,74 Zwischen- 28
1,7-diphosphat 370,16 b produkt im
] Pentosephos-
HOfItH phat-Zyklus
H[I:OH
H[I)[)H
H(|;0H
CHy0PO4H,
Lactosephosphat C,5H;3;,0,,P 34,13 | 549 | 7,34 | [o]3 + 99,5° Maogliches 29
422,29 Zwischen-
produkt bei der
Lactosesynthese
(wahrscheinliche Struktur)
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(Hzsg.), Biochemical Preparations, Bd. 2, New Yotk (1952), S. 25. 9) Bar-
Lou etal., J. Amer. chem. Soc., 77, 2658 (1955). 10) CuArALAMPOUS, F. C.,
J. biol. Chem., 211, 249 (1954). 11) KaLckar, H. M., J. biol. Chem., 167,
477 (1947); WricHT und KHORANA, J. Amer. chem. Soc., 78, 811 (1956).
12) LeLoIR, L. F., in: ZecuMeister, L. (Hrsg.), Fortschritte der Chemie
organischer Naturstoffe, Bd. 8, Wien (1951), S. 70. 13) KLenow, H., Arch.
Biochem., 46, 186 (1953). 14) KORNBERG et al., J. biol. Chem., 215, 389

(1955). 15) FriepkiN, M., J. biol. Chem., 184, 449 (1950). 76) DickeNs
und WiLLiAMsON, Nature, 176, 400 (1955). 17) TANko und Rosrsoxw,
Biockem. ]., 29, 961 (1935); BriGL und MULLER, Ber. ditsch. chem. Ges.,
72,2121 (1939). 18) NEUBERG et al., Arch. Biockem., 3, 33 (1944); TANKO,
B., Abstracts of the C jcations of the 15t International Congress of
Biochemistry, Cambridge (1949), S. 222. 19) KosterLirz, H. W., Biochem.
J-, 37, 318 (1943). 20) CarpiNt und LELOIR, Arch. Biochem. Biophys., 45,
55 (1953). 21) Cori et al., J. biol. Chem., 121, 465 (1937); WorLrroM und
PLETCHER, J. Amer. chem. Soc., 63, 1050 (1941); KraHL und Cor, in:
Carter, H. E. (Hrsg.), Biochemical Preparations, Bd. 1, New York (1949),
S. 33. 22) LeLoIR, L. F., in: ZecuMEIsTER, L. (Hrsg.), Fortschritte der
Chemie organischer Naturstoffe, Bd. 8, Wien (1951), S. 76. 23) CARDINI
et al., Arch. Biochem., 22, 87 (1949); POSTERNAK, T., /J. biol. Chem., 180,
1269 (1949). 24) Kenr und WHITEHOUSE, Biochemistry of the Amino-
sugars, London (1955), S. 31. 25) Rosison und KiNG, Biochem. ]., 25,
323 (1931). 26) RosisoN, R., Biochem. ]., 26, 2191 (1932); SLEN, M. W.,
J. biol. Chem., 186, 753 (1950). 27) Horecker und SmyrnIOTIS, J. biol.
Chem., 212, 811 (1955). 28) HoRECKER et al., J. biol. Chem., 212, 827
(1955). 29) McGeowN und MALPRESS, Biochem. J., 52, 606 (1952);
GANDER et al., Arch. Biochem. Biophys., 60, 259 (1956).




Bestandteile der lebenden Materie = Kohlenhydrate (Fortsetzung)

Fortsetzung des Textes von S, 305
Die Polysaccharide kénnen folgende Funktionen haben:
.a) Aufbaumaterial, zum Beispiel Zellulose (Pflanzen), Chitin (In-
sekten und Crustaceen), Chondroitinsulfat (Knorpel);
b) Nahrungsdepots, zum Beispiel Glycogen (Tiere), Stirke
(Pflanzen);
c) Gleitmittel in Synovialfliissigkeiten, Bestandteile besonderet
Gewebe (Glaskdtper des Auges, Bindegewebe), Bestandteil des
Schleimes, des Heparins und der Blutgruppensubstanzen®*.

Die wichtigsten Polysacchatide von Bedeutung fiir die Sauge-
tiere sind in Tabelle 6 (S. 316-318) zusammengestellt.

1) Fiir eine Ubersicht siche Giiman et al. (Hrsg.), Organic Chemistry: An
Advanced Treatise, Bd. 2, 2. Aufl., New York (1943), S. 1532; Percivar, E.
G. V., Structural Carbohydrate Chemistry, London (1950); PicMan, W. (Hrsg.),
The Carbohydrates, New York (1957). 2) HoNEYMAN, J., An Introduction to the
Chemistry of Carbokydrates, Oxford (1948). 3) RosaNorF, M. A., J. Amer.
chem. Soc., 28, 114 (1906). 4) BijvoEer, J. M., Endeavonr, 14, 7 (1955).

5) Hubson, C. S., Advanc. Carbokydr. Chem., 3 1 (1948). 6) MiLis, J. A.,

Adyane. Carbobydr Chem., 10, 1 (1955). 7) Fiir eine Ubersicht siehe Kow-
xABANY, G. N., Advanc. C‘arbobydr Chem., 9, 303 (1954); Hougsn, L., in:

Guick, D. (Htsg.), Methods of Biochemical Analy.ti.r, Bd. 1, New York (1954),
S. 205; Isuerwoop, F. A., Brit. med. Bull., 10, 202 (1954); Brock et al.,

Tabelle3 Mehrwertige Alkohole von Bedeutung fiir die Saugetiere
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A Manual of Paper Chromatography and Paper Electrophoresis, New Yotk
(1955). 8) Siehe DiscHE, Z., in: Guick, D. (Hrsg.), Methods of Biochemical
Abnalysis, Bd. 2, New York (1955) S. 313. 9) Umfassende Ubersicht iiber die
Chemie der Zuckerphosphatc in Levorr, L. F., in: ZECHMEISTER, L. (Hrsg.),

Fortschritte der Chemie organischer Naturstoffe, Bd. 8, Wien (1951), S. 47;

FostEr und OVEREND, Quart. Rev. chem. Soc. Lond., 11, 61 (1957). 10) Furel.ue
allgemeine Ubersicht siche Avison und HAwkins, _Quarl Rev. chem. Soc.

Lond., 5, 171 (1951). 11) Isuerwoob, F. A., Brit. med. Bull., 10, 202 (1954);
BALSTON und Tavrsor, A Guide to Filter Paper and Cellulose Powder Chromato-
graphy, London und Maidstone (1952), S. 60; Brock et al., A Manual of
Paper Chromatography and Paper Electrophoresis, New York (1955), S. 144.
12) LEDERER, M., An Introduction to Paper Electrophoresis and Related Methods,
New York (1955) Brock et al., A Manual of Paper Chromatography and Paper
Electrophoresis, New York (1955), S. 333. 13) Coun, W. E., in: CHARGAFF
und Davipson (Hrsg.), The Nucleic Acids, Bd. 1, New York (1955), S. 211.
14) LinDBeRG und ERNSTER, in: GLick, D. (Hrsg.), Methods of Biochemical
Abnalysis, Bd. 3, New York (1956), S. 1. 15) Siehe Lero1r, L. F,, in: ZECH-
MEISTER, L. (Hrsg.), Fortschritte der Chemie organischer Naturstoffe, Bd. 8, Wien
(1951), S. 47. 16) Siehe BaLLou und FIscHER, J. Amer. chem. Soc., 76, 3188
(1954). 17) Fiir eine Ubersicht siche LorMar, R. L., in: PioMaN, W. (Hrsg.),
The Carbohydrates, New York (1957), S. 241. 18) Fiir eine Ubersicht siche
WristLER und SMART, Polysaccharide Chemistry, New York (1953); WHISTLER
und McGILVRAY, Ann. Rev. Biochem., 23,79 (1954); AsPINALL und SCHWARZ,
Ann. Rep. Progr. Chem., 52, 255 (1955). 19) MannERs, D. J., Quart. Res.
chem. Soc. Lond., 9, 73 (1955). 20) Greenwoop, C. T., Advanc. Carbobydr.
Chem., 7,289 (1952). 21) Cf. Kent und WHITEHOUSE, Biochemistry of the Amino-
sugars, London (1955).

Formel Spezifische
Name Mol.-Gew. Struktur ]g::llfung Vorkommen
Glycetin CsHO, CH,OH Weit verbreitet in den Lipiden von Sauge-
92,10 HCOH tiergeweben. Schmeckt sii3
CHy0H
Adonit C:;H,,04 CH,0H Bestandteil des Riboflavins (Vitamin B,
(englisch Ribitol) 152,15 | siche dort). Kommt auch in .Adonis verna-
HGOK lisvor
H&|0H
H[fUH
CH,0H
Mesoinosit CeH,;,0, (inaktiv) Weit verbreitet im Pflanzen- und Tierreich.
180,16 Frei und gebunden in Muskel, Herz, Leber
und anderen Geweben. Bestandteil des
Gehirncephalins. Das Hexaphosphat (Phy-
tin) ist die organische Depotsubstanz der
griinen Pflanzen
Streptidin CsH;30,Ng vl Bestandteil des Streptomycins
262,28 i e
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Tabelle 4 Oxydationsprodukte der Kohlenhydrate

Bestandteile der lebenden Materie — Kohlenhydrate (Fortsetzung)

Name Ml:?t'é:; Struktur Spezifische Drehung Vorkommen
Aldonsiuren
D-Glycerinsiure C,H,O, COOH Die Phosphate (siche Tabelle
(p-a,3-Dihydroxy- 106,08 | 2, S. 309) treten als Zwi-
propionsiure) "(I}OH schenprodukte bei der Glyco-
CHyOH lyse auf
L-Ascorbinsiure CH,O,4 CHy0H [a]2e 4 49° Siehe Vitamine
(Vitamin C) 176,13
HOCH
H
OH OH
p-Gluconsiure CeH,50, []® — 6,7°— 4 17,5° | Als Phosphat (siche Tabelle
(Dextronsiure) 196,16 2, S. 311) Zwischenprodukt
im Pentosephosphat-Zyklus
(siehe S. 395)
Uronsinren
a-D-Galacturonsiure C¢H;,0, [a]& + 100°— + 68° Hauptbestandteil der Pektine.
196,16 Kommt auch in Pflanzen-
gummi und -schleimen sowie
in Bakterienpolysacchariden
vor
B-D-Glucuronsiure C:H,,0, [olgr + 12°— + 36° Bestandteil der Mucopoly-
196,16 saccharide?, Viele aliphatische
und aromatische Hydroxy-
verbindungen wund Sduren
werden als Glucuronide aus-
geschieden?®. Als Pyranose in
natiirlichen Produkten (vgl.
auch 8. 397)
n-Iduronsiure C,H30, Bestandteil des Chondroitin-
196,16 sulfats B*

1) Vgl. Kenr und WHITEHOUSE, Bioch ry of the 4 , Long
(1955). 2) Tracur, R. S., Advanc. Carbobjdr Clzm 9, 185 (1954);

don  WitLiams, R. T., Detoxication Meckanisms, 2. Aufl., London (1959).

3) HOFFMAN et al., Science, 124, 125Z (1956).




Tabelle 5 Oligosaccharide von Bedeutung fiir Siugetiere

Name Formel, Mol.-Gew. Struktur Spezifische Drehung Bemerkungen

Cellobiose C;.H,,0,, 6 & Disaccharids [w]2® + 14,2° — 4 34,6° | Entsteht als Abbauprodukt der
(#-[3->-Gluco- 342,31 Gy OH G OH Zellulose wihtend der Verdauung
pyranosido]-B- 4 OH bei Herbivoren. Auch Bestandteil
p-glucopyranose) H des Lichenins

Lactose C,:H3,01, «-Form, 1 H,O: Bestandteil der Siugetiermilch
(4-[B-p-Galacto- 342,31 [e]2p + 85°— + 52,6° (4-8%)*. Nur schwach sii8
pyranosido]- B-Form:
Dp-glucopyranose) [o]2 + 34,9° > + 55,4°

Maltose C,:H,,04, g-Form, 1 H,O: Abbauprodu}{t von Stirke und
(4-[«-D-Gluco- 342,31 [o]2 4 111,7°— 4-130,4° | Glycogen bei der Verdauung. Frei
pyranosido]-B- in einigen Pflanzen (Hopfen) und
p-glucopyranose) im Honig

Saccharose Cy3H,,04, [o]2 + 66,53° Beinahe iiberall im Pflanzenreich
(Sucrose, Rohrzucker, | 342,31
Riibenzucker,
o-D-Glucopyranosido-
B-p-fructofuranosid)

Fucosidolactose CysH5015 Sputenweise in der Frauenmilch*
(2-[a-1-Fuco- 486,44
pyranosido] lactose)

* Uber weitere aus Frauenmilch isolierte Oligosaccharide siche BELL et al., 4. Rep. Progr. Chem., 52,333 (1955); Kunn, R., Bull. Soc. Chim. biol. ( Paris), 40, 297 (1958).

(8unzyaspo) 8yespAyusajyoy — alajey Uapuaqal Jap ajiejpuejsag
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Tabells 6 Polysaccharide von Bedeutung fiir die Siugetiere (Literatur siehe S. 318)

Name Mol.-Gew. Struktur Sger:ilfjf,}: Bemerkungen

Amylopektin? Biszu52x 10° | Hochverzweigtes Molekiil aus mehreren Hundert Ketteneinheiten, deren jede aus 20 bis 26 | [a 2 -+ 150° Hauptbestandteil der Stirke (gewshn-
(- Amylose, fiir Amylopektin | a-1:4-verbundenen Glucoseresten besteht. Die Ketteneinheiten sind unter sich durch Glyco- lich etwa 809,). Wurde synthetisiert
B-Fraktion der Stitke) |aus Kartoffeln? | sidbindungen verbunden, die von der reduzierenden Gruppe der einen Kette zum C6 des durch Inkubation von Glucose-1-

Glucoserestes einer afigrenzenden Kette gehen: phosphat mit Q-Enzym aus Kartoffel-
6 6 saft in Gegenwart von Kartoffelphos-
CH,0H CH,0H phorylase?

Amvylose? (323),,, bis Im wesentlichen eine lineare Kette von Glucoseresten, die durch «-1:4-Bindungen mit- | [o]2 + 220° Bestandteil der Stirtke (etwa 209%,).
(8-Amylose, 1x10¢ einander verbunden sind: s 6 Einige Stirkearten, wie zum Beispiel
A-Fraktion der Stirke) CH,yOH CHy0H Wachsmais, enthalten keine Amylose.

Wurde synthetisiert durch Inkubation
von Glucose-1-phosphat mit Kartoffel-
phosphorylase*
0 0—
H OH H OH ” |
Zellulose (323),, bis Lineare Kette von Glucosetesten, die durch 8-1:4-Bindungen miteinander verbunden sind: Hauptsichlichstes Stiitzpolysaccharid.
1,7 x 10¢ r 6 6 Kommt auch in Algen, Bakterien-
CH,0H CH,0H membranen und als Tunicin in einigen
niederen Tieren vor. Fiit den Men-
schen unverdaulich
! L
L H OH H 01 ”
Chitin (203,19),,, Lineare Kette von N-Acetyl-p-glucosaminresten, die durch $-1:4-Bindungen miteinander | [«]% — 14,7° Skelettsubstanz der Mollusken und In-
etwa 4 X 10° verbunden sind: 6 s (in HCI) sekten.- Kommt auch in niederen
(|IH20H CH,0H Pflanzen und Pilzen vor
0
0
g L
NH-CO-CHg n

9ie

(Sunziasyio,]) ayespAyuajyoy] — ald)eN UdpUI]a| J9p djI9}pure)sag



Chondroitinsulfat Sehr polydispets;| Polymere Verbindung aus p-Glucuronsiure, p-Glucosamin, N-Acetyl-D-galactosamin und Findet sich in den meisten Knorpel-

im Minimum Sulfatresten. Die genaue Struktur ist noch nicht bekannt® geweben der Siugetiere

etwa 260004
Dextrane? (323),, Verzweigte oder lineare Ketten von Glucoseresten, die wahtscheinlich durcha-1:6-Bindungen Konnen durch Bakterien, wie zum
etwa 4 x 10¢ miteinander verbunden sind, zum Beispiel : Beispiel Leuconostoc mesenteroides, extra-
. p zelluliir gebildet werden. Partiell abge-
CH, baute Dextrane werden als Blutplasma-
2 ersatz verwendet®
HO
n
Glycogen Polydispers; HochvetzweigtesAMolekiil von amylopektinihnlicher Struktut. Ketteneinheiten aus Glucose- | [a]2 + 191° Reservekohlenhydrat der tierischen
(Leberstirke) fiir die meisten | resten, die durch a-1:4-Bindungen miteinander verbunden sind. Die Ketten werden durch Gewebe. Geht bei der Glycolyse im
Glycogene o-1:6-Glycosidbindungen zusammengehalten??: Muskel in Milchsiure iiber (siehe
mindestens S. 368). Findet sich auch in der Hefe.
2 x 10¢ EH o EH oH Waurde durch Einwirkung von Herz-
2 2 oder Leberphosphorylase auf Glucose-
1-phosphat synthetisiert®
Heparin etwa 17000 2 | Polymere Verbindung aus p-Glucosamin, p-Glucuronsiure, Acetat- und Sulfatresten. Die Findet sich in tierischen Geweben.
genaue Struktur ist noch nicht bekannt® Gerinnungshemmende Substanz des
Blutes

Hyaluronsiure etwa'lX 10 22 | Polymere Verbindung aus D-Glucosamin, p-Glucuronsiure und Acetatresten. Die genaue Sehr verbreitet in Geweben und Inter-

Struktur ist noch nicht bekannt¢

zellularfliissigkeiten

(8unzjasizog) 9jelpAyuajyoy — alvjey uapua(a] 4ap ajiajpuelseg
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Tabellz 6 Polysaccharide von Bedeutung fiir die Siugetiere (Schluf)

(gnyag) ajedpAyuajyoy] — saldje Uspuaqal Jap ajidjpuelsag

1) Fiir Ubersichten tiber die Stitkechemie siche Bourne, E. J., Chem. and
Ind., 1951, 1047, Mever und GieBoNs, Advanc. Engymol., 12, 341
(1951). 2) WirNAUER et al., J. chem. Phys., 20, 1978 (1952). 3) BournE
und Peat, J. chem. Soc., 1945, 877; BARKER et al., ibid., 1949, 1705, 1712.

5) BLix und SNELLMAN, Ark. Kemi Mineral. Geol., 19A, Nr. 32 (1945).
6) Jeanvoz, R. W., Proceedings of the Third International Congress of Bio-
chemistry, Brussels 1955, New York (1956), S. 65. 7) StaCEY und RicKETTS,
in: ZECHMEISTER, L. (Hrsg.), Fortschritte der Chemie organischer Natur-
stoffe, Bd. 8, Wien (1951), S. 28. 8) Manners, D. J., Quart. Rev. chem.

Name Mol.-Gew. Struktur Spezifische Bemerkungen
Drehung
Inulin (162,14),,, Lineare Kette von ungefihr 30 Fructofuranoseeinheiten, die durch §-1:2-Bindungen mit- | [«]2 — 40° Reservekohlenhydrat mancher Pflan-
etwa 5000 einander verbunden sind: zen, allein oder mit Stitke zusammen
6
HOCH,
H

Pektine (346),, bis Wahrscheinlich lineare Kette von p-Galacturonsiureeinheiten, die durch «-1:4-Bindungen | [«]2 ca. + 240° | Wichtiger Bestandteil der pflanzlichen
5x10¢ miteinandet verbunden sind??: Zellwinde. Findet sich als Ca-Salz oder

Methylester

n

Pneumokokke.n- 1,4 x 108 Kette mit altetnierenden Glucose- und Glucuronsiureeinheiten, die moglicherweise durch Ein Beispiel der etwa 40 bekannten
pelysaccharide (-1:3- bzw. 1:4-Bindungen miteinander vetbunden sind?¢: Pneumokokkenpolysaccharide, deren
Typus 3 Struktur vielfach noch nicht bekannt
ist. Verantwortlich fiir die Typen-
spezifitit der Pneumokokken. Wirkt

als Antigen

n
Stitke Sehr polydispers | Besteht in der Hauptsache aus Amylose und Amylopektin (siehe oben in dieser Tabelle) im Reservekohlenhydrate vieler Pflanzen
Verhiltnis 20:80. Einige Stirkearten enthalten keine Amylose
Litetatur 4) Hangs, C. S., Proc. roy. Soc. B, 128, 421 (1940); 129, 174 (1940). | Soc. Lond., 9, 88 (1955). 9) BEAr und Cori, /. biol. Chem., 140, 111 (1941).

10) BELL und MANNERS, /. chem. Soc. Lond., 1954, 1891. 11) JENsEN et
al., /. biol. Chem., 174, 265 (1948). 12) CHRISTIANSEN und JENSEN, Acta
chem. scand., T, 1247 (1953); LauvrenT und GERGELY, /. biol. Chem., 212,
325 (1955). 13) Hirst und JoNes, Advanc. Carbobydr. Chem., 2, 235
(1946). 14) Reeves und GOEBEL, /. biol. Chem., 139, 511 (1941).

8ig



Bestandteile der lebenden Materie = Aminoséduren

2. Aminosauren?

EineVerbindung, die mindestens eine Amino-undeine Carboxyl-
gruppe enthilt, wird als Aminosiure bezeichnet. Diejenigen von
biologischer Bedeutung enthalten im allgemeinen eine Amino-
gruppe in a-Stellung zu einer Carboxylgruppe und haben also
folgende allgemeine Formel:

Nt
n—}—coon
H

Durch Asymmetrie am a-Kohlenstoffatom sind die Aminosiutren
optisch aktiv, auBer wenn R = H, wie im Glycin. Thre Nomen-
klatur ist derjenigen #hnlich, welche fiir die Kohlenhydrate an-
gegeben wurde, wobei auch die Buchstaben o und vt fiit die Kon-
figuration am a-Kohlenstoffatom verwendet und manchmal die
Vorzeichen fiir die optische Drehung in Klammern beigefiigt wet-
den, so zum Beispiel 1-(4)Alanin, Bei Aminosiuren mit zwei
Asymmetriezentren sind vier Stereoisomere méglich; das in
Proteinen vorkommende Isomete witd einfachheitshalber der r-
Reihe zugeteilt, was natiitlich keine vollstindige Beschreibung der
Konfiguration dieser bestimmten Saure darstellt (iiber steteo-
chemische Konfigurationen sieche ?). Der Wert der spezifischen
Drehung fiir eine bestimmte Aminosiure hingt von Konzen-
tration, Temperatur und Wasserstoffionenkonzentration ab. Um
die Identitit und Reinheit einer Aminosiure mit Hilfe der spezi-
fischen Drehung anzugeben, miissen daher die Versuchsbedin-
gungen genau eingehalten werden?.

Die meisten Aminosiuren sind stabile Verbindungen, die obez-
halb 200°C unter Zersetzung schmelzen; sie sind in den gewshn-
lichen neutralen Losungsmitteln mit Ausnahme von Wasser un-
18slich und kénnen im allgemeinen aus wisserigem Alkohol um-
kristallisiert werden. Thr salzartiges Verhalten kann auf die Struk-
tur eines inneren Salzes oder eines Zwitterions zuriickgefiihrt
werden:

i
3
oo

Die Aminosiuren verhalten sich amphoter und haben einen
charakteristischen isoelektrischen Punkt, bei dem viele ihrer
physikalischen Eigenschaften Maxima oder Minima aufweisen.

Durch die Anwendung neuer Verfahren, wie zum Beispiel durch
Adsorptionschromatographie an Stirke, Verteilungschromato-
graphie an Silicagel und Papier, Chromatographie an Ionenaus-
tauschern und Elektrophotese, sind die Methoden zur Auftren-
nung und quantitativen Bestimmung von Aminosiuren in den
letzten Jahren umwilzend erneuert worden. Zur Auftrennung
aller bekannten Aminosiuren geniigt nunmehr eine einzige
Ionenaustauschsiule?, und zur quantitativen Bestimmung der
Aminosiuren steht eine Vielfalt von Methoden zur Verfiigung:
Isotopenverdiinnung, enzymatische, mikrobiologische und che-
mische Reaktionen?: 5,

Fiir die quantitative Bestimmung der meisten Aminosiuren sind
vor allem drei Methoden anwendbar:

a) Aminosiuren mit primirer Aminogruppe reagieren mit sal-
petriger Ssure unter Bildung von Stickstoff:

R—CH(NH,)-CO0H + HNO, ——— R—CH(OH)-C00H+ N, +H,0
Auf dieser Reaktion beruht die Methode von VAN SLYKE, bei

der der Stickstoff entweder volumetrisch® oder manometrisch?
gemessen wird,

319

b) Aminosiuten mit freier Carboxyl- und primirer a-Amino-
gruppe werden durch Ninhydrin nach der folgenden Gleichung
oxydiert:

0
[ @
b, A — A
O:ﬁ”c\ﬂﬁ' R-GH(VH,)C00H —> @: ﬁ,c\oﬁ»r R-CHO+ g+ 00,

Ninhydrin

ydri Hydrindantin
(Ttiketohydrindenhydrat)

Aldehyd

NH; oder CO, kénnen quantitativ bestimmt werden®. Es
kann aber auch die oberhalb pH 2 beim Erhitzen det Reaktions-
mischung nach der folgenden Reaktion auftretende blaue Farbe
zut quantitativen Bestimmung verwendet werden®:

]

@[g;c—ﬂd—HgNH + @.N_JQ +2H0
I
0

Triketohydrinden Hydnndancm lectohydnndy].lden-
diketohydrindamin

c) Formaldehyd reagiert mit den Aminogruppen einer Amino-
siure unter Verminderung der Basizitit, was eine direkte Titra-
tion der Saure mit Alkali und Phenolphthalein als Indikator
gestattet?,

Uber zwanzig Aminosiuren konnten als Bausteine der Protein-
molekiile identifiziert werden (Tabelle 7, S. 320-323). Es sind dies
durchweg a-Aminosiuren der L-Reihe, und es besteht kein Grund
zur Annahme, daf3 irgendeine andere Klasse von Aminosiuren am
Aufbau der Proteine beteiligt ist®. D-Aminosiuren wurden jedoch
aus Pflanzen und Mikroorganismen isoliert??. Die letzteren bilden
oft D-Aminosiuren enthaltende Polypeptide (hiufig mit anti-
biotischen Eigenschaften); so bestehen die Kapseln gewisser Bak-
terien, zum Beispiel diejenigen von Bacillus anthracis, beinahe aus-
schlieBlich aus Polypeptiden der p-Glutaminsiure. Diein Tabelle8,
S. 324 und 325, aufgefiihrten Aminosiuten kommen in Proteinen
nicht vor, treten aber als Zwischenprodukte des Stoffwechsels
oder als Bestandteile physiologisch aktiver Verbindungen auf.

1) Ubersichten sieche GREENBERG, D. M. (Hrsg.), Amino Acids and Proteins,
1. Aufl., Springfield, I1l. (1951); NEuraTH und Barcey (Hrsg.), The Proteins,
Bd. 1A, New York (1953). 2) NEUBERGER, A., Advanc. Protein Chem., 4, 297
(1948). 3) Uber das Verhalten von a-Aminosiuren in Losung siehe GREEN-
STEIN, J. P., Advanc. Protein Chem., 9, 121 (1954). 4) MoorE und STEIN,
J. biol. Chem., 211, 893 (1954). 5) Siehe TrisTrAM, G. R., in: NEURATH und
BarLey (Hrsg.), The Proteins, Bd. 1A, New York (1953); BLock und Werss,
Amino Acid Handbook, Springfield, 1ll. (1956); Brock et al., A Manual of
Paper Chromatography and Paper Electrophoresis, New York (1955); BLOCK und
BoLLING, The Amino Acid Composition of Proteins and Foods, 2. Aufl., Spring-

field, I1L. (1951). 6) Van SLYkE, D. D., /. biol. Chem., 9, 185 (1911); 12, 275
(1912). 7) Van Suyke, D. D., /. biol. C’lnm 83, 425 (1929) 8) VAN SLYKE et
al., J. biol. Chem., 141, 627, 671 (1941); 150, 251 (1943). 9) MoorEe und STEIN,
J. biol. Chem., 176, 367 (1948). 10) Orcorr, H. S., in: GREENBERG, D. M.
(Hrsg.), Amino Acids and Proteins, 1. Aufl., Springfield, Ill. (1951), S. 80.
11) TrornE, C. B., Ann. Rev. Microbiol., 10, 331 (1956).



Tabelle 7 Physikalische und chemische Eigenschaften von Aminosiuten, die als Proteinbausteine vorkommen

Z“samm(;l)setzung Lsslichkeic Spezifische Drehung .
N: Abkiir- Formel ° (Gramm in Besondere Eigenschaften Spezifisches Vorkommen
ame zung* Mol.-Gew. Struktur 100 g Tem- Konzen- R Organismus fiir die und biologische Funktion
g Lo > s
c H N Wasser P;::' tra- n:l“t?fls' [odp mikrobiologische Bestimmung (Literatur siche S. 323)
bei 25°C) ¢0 tion**
o-Alanin_ Ala C,H,0,N CH-CH(NH,)-C00H 40,44 | 7,92 15,72 16,72 25 2,06 | 6n-HCl + 13,70 | Lenconostoc (Lactobacillus) ci-
(a-Al.nmo- 89,10 25 10,00 | Wasser + 2,41 | trovorum 8081
propionsiure) 20 1,78 | 3n-NaOH + 3,0

Asginin Arg CgH,,0,N, HN\ 41,37 | 8,10 | 32,16 15 233| 1,65 |6a-HCl + 217,58 | Basisch. Gibt die SakAGUcHI- | Zwischenprodukt im Otni-
(a-Amino- 174,21 \C'NH‘{CH 15 CH(NH,)-CO0H 20 3,48 | Wasser + 12,5 | Farbreaktion mit a-Naphthol | thin-Zyklus bei der Harn-
3-guanidyl- oy 28T 20 0,87 [05n0-NaOH | -+ 11,8 | und Natriumhypohalogenit | stoffsynthese (siche S. 412)
n-valeriansiure) 2 Streprococeus faecalis 97903 Leu- “’,‘d bei der Creatinsynthese

conostoc citrovorum (siehe S. 407)

Asparagin Asp-NH, | C,;H;O;N, NHy:C0-CHy:CH(NH,)-COOH 36,37 | 6,11 21,21 2,46 20 2,24 | 3,4n-HCl + 34,26 | Wird durch heifle Siure oder | Kommt frei in vielen Pflan-
(Asparaginsiure- 132,12 20 1,41 | Wasser — 5,30 | spezifische Enzyme zu NH; | zengeweben vor, besonders
B-monoamid; 20 11,23 | 2,5n-NaOH — 6,35 | und Asparaginsiure verseift | in itiolierten Keimlingen
a-Amino-
3-carbamyl-
propionsiure)

Asparaginsiure Asp CH,0,N HOOC-CH,CH(NH,)-CO0H 36,09 | 5,30 | 10,52 0,50 24 2,02 | 6n-HCl + 24,6 | Sauer. Gibt bei der Ninhy- | Ist bei der Umwandlung von
(Amino- 133,11 18 1,33 | Wasser + 4,7 | drinreaktion 2 Mol CO, und | Citrullin in Arginin (siche
betnsteinsiure) 18 1,33 | 3n-NaOH — 1,7 | 1 Mol NH, S}.‘ 4122’ ung bei der gic;:;g-

i ¥ these der Purine un 1i-
gbezgomﬂoc mesenteroides P-60, midine (siche . 405 und 409)
beteiligt

Cystein CySH C,H,0,NS HS:CH, CH(NH,)-COOH 29,73 | 5,82 | 11,56 | Sehr leicht | 26 12,1 1n-HCl + 7,6 | Geht in neutraler oder alka- | Geht durch Oxydation rever-
(&-Amino- 121,16 16slich lischer Losung dutch Aut- | sibel in Cystin iiber (siche
B-thiol- Schwefel 26,46 oxydation leicht in Cystin | S. 375). Bestandteil des Glut-
propionséure) tiber athions (siehe S. 408). Einige

aromatische ~ Verbindungen
werden im Harn als Derivate
des N-Acetylcysteins (Mer-
kaptursiuren; siehe S.412 und
415) ausgeschieden
Cystin Cys CH,,0,N,S S-CH,CH(NH,)-CO0H 29,99 | 5,03 | 11,66 0,011 24 1,0 1n-HCl —214,4 | Wird leicht zu Cystein redu- | Reichlich im Haar, Keratin
y(B.Is—[B-amino— Y 244:0’321 4IN2O2 é.CHQ-CHENHz)COOH 18,5 0:4 0,2 n-NaOH — 70,0 | ziert . uqd Insulx_fn vorha.qden. Die
B-carboxy- 2 P) Schwefel 26,68 Leuconostoc mesenteroides P-60, | Disulfidbriicke verbindet ver-
by " 8042, Lactobacillus arabinosus | schiedene Pol tidketten
athyl]-disulfid) ypep
oder verschiedene Teile einer
Polypeptidkette innerhalb ei-
nes Proteinmolekiils
I . .
ijod- C,H,0 24,97 | 2,10| 3,23 0,062 20 5,08 | 1,1n-HCl + 2,89 Kommt nur in den Proteinen

3’5;?‘;’;?3*** 43300M . > . 20 4:41 3,4n-NH,OH | + 2,27 der Schilddriise vor (Schild-

- 4 HO CHyCH(NH,)-C00H Jod 58,62 driisenhormon?®; siehe dort
; und S. 410
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Tabelle 7 Physikalische und chemische Eigenschaften von Aminosiuren, die als Proteinbausteine vorkommen ( For#setzung)

z nenSetzUng |} o hkei Spezifische Drehung
Abkiir- Formel %) (Gramm in Besondere Eigenschaften Spezifisches Vorkommen
Name Zung* Mol.-Gew. Struktur 100g | Te™ | gonsen. . Organismus fir die und biologische Funktion
‘ c | m | n | Waser |PE%) ra Losungs- [alp mikrobiologische Bestimmung (Literatur siehe S. 323)
bei25°C) | UL | ionwx mitte]
O |-

Leucin Leu CgH,;30,N (CHg),CHCHyCH(NH, ) COOH 54,94 | 9,99 ( 10,68 2,19 25 2,00 | 6n-HCl + 15,20 | Lactobacillus arabinosns 17-5,
(a-Amino- 131,18 25 2,00 | Wasser — 10,57 | 8014; Lactobacillus bhelveticus;
isocapronsiure) 20 1,31 | 3n-NaOH + 7,6 | Streptococcus faecalis; Leuco-
nostoc mesenteroides P-60, 8042
Isoleucin Tleu CeH,s0,N CHy CHy CH(CHg) CH(NH,) COOH 54,94 [ 9,99 | 10,68 2,93 20 5,09 | 6,1n-HCl + 40,61 | Lactobacillus arabinosus 17-5,
(ot-Amino- 131,18 (bei20°C) | 20 3,10 | Wasser + 11,29 | 8014; Lactobacillus helveticus;
B-methyl- 20 3,34 | 0,33n-NaOH + 11,09 | Streptococcus  faecalis; Leuco-
n-valeriansiure) nostoc mesenteroides P-60, 8042
Lysin Lys CoH,,0,N, NHy(CH,), CHONH,) COOH 49,29 | 9,65 | 19,16 | Sehrleicht | 23 2,00 |6n-HCl + 25,9 | Basisch. Kann durch Phos-
(ot,&-Diamino- 146,19 18slich 20 6,50 | Wasser + 14,6 | phowolframsiure gefillt wer-
n-czpronsiure) den. Beim trockenen Erhitzen
von lysinhaltigen Proteinen
tritt deutlicher Verlust an Ly-

sin ein
Streptococcus faecalis 9790, Leu-
conostoc mesenteroides P-60,8042

Methionin Met CsH;;O,NS CHa-s-CHZ-CHQ-[;H(NH2).CUOH 40,24 | 7,43 | 9,39 3,35 20 5,00 |3n-HCI + 23,40 | Lenconostoc mesenteroides P-60, | Liefert das Schwefelatom bei
(o-Amino- 149,22 Sch 121.4 (fur die 25 0,80 | Wasser — 8,11 | 8042; Lactobacillus fermenti 36 | der Biosynthese von Cystein
y-methyl- chwefel 21,49 | b1 _Szure) (fur die pL-Saure) (siehe Cystathionin, Tabelle 8,
merkapto- S. 325). Ist Triger «aktiver»
n-buttersiure) Methylgruppen

3-Monojod- CoH,;,OsNI 1 35,15 3,27 | 4,57 20 5,00 | 1n-HCl — 44 Kommt nur in den Proteinen
tyrosin 307,10 a der Schilddriise vor (Schild-

Ho CHy CH(VH,)-COOH Jod 41,2 driisenhormon®; siche dort
und S. 410)

Notleucin CgH,;30,N CHg(CHy)3CH(NH,)-COOH 54,941 9,99 | 10,68 1,15 20 4,3 6n-HCl1 + 21,3 Als Proteinbaustein nicht er-
(&-Amino- 131,18 (bei 18°C) wiesen®
capronsiure)

Phenylalanin Phe C,H,,O;N 65,44 | 6,71| 8,48 2,965 20 1,93 | Wasser — 35,14 | Leuconostoc mesenteroides P-60, | Kann im menschlichen Orga-
(o- Amino- 165,20 CHyCH(NH,)-COOH 8042 nismus zu Tyrosin umgebaut
B-phenyl- wetden (siehe S. 376)
propionsiure)

Prolin Pro C;H,O,N HyG——CH, 52,16 | 7,88 | 12,17 | 162,3 20 0,57 | 0,5n-HCl — 52,6 | Neutral. Léslich in Alkohol.

(Pyrrolidin- 115,14 H [I; (IIH oH 23,4 1,00 | Wasser — 85,0 | Dem Hydroxyprolinchemisch
a-carbonsiure) S 0 20 | 242 |060-KOH | — 930 ahnlich
H Leuconostoc mesenteroides P-60,
8042; Lactobacillus brevis
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Tabelle 8 Physikalische und chemische Eigenschaften einiger Aminosiuren, die nicht in Proteinen, sondern in freiet Form vorkommen

z 8| | selichkei Spezifische Drehung
F " (%) (Gramm in Vorkommen
Name Mo?EnG'A:w Strukeur 100g |Tem- “Kagnzcn(-g - Besondere Eigenschaften und biologische Funktion
3 . - on osungs- i) fe
clu N be“?;?:é) P:i: in 100 ml mxttegl [odp (Literatur siche S. 325)
(°C) | Losung)

B-Alania GH,0,N NHy CH, CHy COOH 40,44 | 7,92 | 15,72 | Sehr leicht Abbauprodukt von Pyrimidinen (siche
(8-Amino- 89,10 16slich S. 379). Kommt als Baustein von
propionsiure) Pantothensiure, Coenzym A, Carnosin

und Anserin vor

o-Amino- C¢H,,ON HOOC-: (CH,)5 CH(NH,)-COOH 44,71 6,88 | 8,69 0,22 Zersetzt sich beim Erhitzen | Zwischenptodukt beim Abbau von
adipinséure 161, (bei 20°C) unter Bildung von a-Piperi- | Lysin (siehe S. 376)

don-o/’-catbonsiure

a-Amino-n-butter- | C;H;O,N CHa‘CHQ‘CH(Nﬂz)'COOH 46,60 | 8,80 | 13,59 28 20 5,46 Wasser + 7,86 Findet sich im Gehirn?. Bestandteil des

sdure 103,12 (fir die Tripeptids «ophthalmic acid» im Linsen-
DL-Siure) gewebe?

y-Anino-n-butter- | C;H,O,N N"g‘(c”g)g'CUDH 46,60 | 8,80 13,59 In Gehirn?, Lunge und Herz?
sdure 103,12

B-Arainoisobutter- | C;H,O,N NH,:GHyCH(CHg)-COOH 46,60 | 8,80 | 13,59 Abbauprodukt des Thymins (siche
sdure 103,12 S.379)

8-Arinolivulin- CsHyON NH,CHy CO-CHy; CHy COOH 45,82 | 6,90 | 10,71 Reduziert BEnepicTs Reagens | Zwischenprodukt bei der Biosynthese
siure 131,14 in der Kilte. Wird durch Pet- | der Porphyrine (siehe S. 407)
(-Keto-8-amino- jodat zu Formaldehyd und
n-valetiansiure) Bernsteinsiure gespalten

Carbamyl- CyHyON, HOOC-CH, CH(COOH) NH-CO-NH, 34,10 | 4,58 | 15,91 0,4 25 Wasser + 24,1 Zwischenprodukt bei der Biosynthese
asparaginsiure 176,14 (bei 20°C) (Ba-Salz) der Pyrimidine aus A bei
(Ureido- Saugetieren und Bakterien (s!chc S. 409)
bernsteinsiure)

Citrallin CgH,30,N, NH,-CO-NH: (CHy)g-CH(NH,) COOH 41,13 | 7,47 | 23,98 21,23 | 5,00 |0,3n-HCl + 17,9 | Gibt bei der alkalischen Hy- | Zwischenprodukt im Ornithin-Zyklus
(a-Amino- 175,19 21,23 5,00 Wasser + 3,5 | drolyse Ornithin bei der Harnstoffsynthese (siche S. 413)
S-ureido-
n-valeriansiure)

Creatin C,H,0,Ng HN 36,64 | 6,92 | 32,05 1,35 Schwach basisch. Gibt beim Zellbesmndtell Creatinphosphat dxent
(Methylglyco- 131,14 N, CH, COOH (bei 18°C) Erhitzen in verdiinnten Siu- | als §; verbindung «energi
cyamin) /C'N(CHS)' 2 ren Creatinin Phosphatbmdungm im  Muskel det

HoN Witbeltiere (siche S. 407)
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3. Nucleotide und verwandte Verbindungen
Nucleoside und Nucleotide

Ein Nucleosid ist eine mit einem Zucker verbundene hetero-
zyklische Base, wihrend bei einem Nuclotid der Zucker des
Nucleosids mit Phosphozsiutre verestert ist.

1 Base I—

Zucker 1 | Base ]—’ Zucker l—‘ Phosphat l

Nucleosid Nucleotid
Die Basen der Nucleoside und Nucleotide sind meistens Purine
und Pyrimidine, seltener Pyridine und Isoalloxazine. Die Stamm-
verbindungen dieset Basen haben folgende Strukturen:
e NN e N
|
Mt M

H
N
[V

Hc\ﬁ/c\ﬁ/

Hé\ﬁ S

H Il
0
i N )
N , NN ; ™ A I 9 l\zl/
Kﬁ)) Kﬁ‘ S N
i 0
Purin Pyrimidin Pyridin Isoalloxazin
(1,3-Diazin)

Die in Nucleosiden und Nucleotiden vorkommenden Zucker
sind meist entweder Ribose oder 2-Desoxyribose :

KOG, O0_  OH HCH, O

H H 8 O H H B

H @’ = h Q’ 7 i
T o

Ribose
(B-p-Ribofuranose)

2-Desoxyribose
(8-p-2-Desoxyribofuranose)

Die Glycosidbindung zwischen Zucker und Base liegt bei
Nucleosiden und Nucleotiden in 9-Stellung fiir die Purine und in
3-Stellung fiir die Pyrimidine. An der Veresterung der Nucleoside
beteiligt sich nicht nur die Orthophosphorsiure, sondern auch
Pyro- (Di-) und Triphosphorsiure.

OH

! ?H (IJH OH []]H H
HO—Iﬁ—UH HO—ﬁ*—O'—ﬁ—OH HO I]-—O—ﬁ—ﬂ—li—l)“
0 0 0 0 L
Orthophosphorsiure  Pyrophosphorsiure Triphosphorsiure

(Monophosphorsiure) (Diphosphorsiure)

Die Nomenklatur der Nucleoside und Nucleotide geht aus den
in Tabelle 9, S. 327, zusammengestellten Beispielen hervor.

Die natiirlich vorkommenden Mono-, Di- und Triphosphate der
Nucleoside sind in 5’-Stellung des Zuckers phosphotyliett. Aus-
nahmen bilden die Nucleosid-3’-monophosphate und die Nucleo-
sid-3/,5’-diphosphate, die beim enzymatischen Abbau von Ribo-
nucleinsiuren (RNS) gebildet werden. Gewisse Coenzyme ent-
halten Nucleosid-2",5’-diphosphat odetr Nucleosid-3’,5'-diphos-
phat (siche Tabelle 12, S. 334-340).

Nucleotide und Polynucleotide (siche unter Nucleinsiuten
weiter unten) kommen in allen lebenden Zellen vot. Gewisse
natiirlich vorkommende Basen, Nucleoside und Nucleotide treten
nur als Zwischenprodukte bei der Synthese oder beim Abbau
anderer Nucleotide auf und haben keine bekannte Eigenfunktion
(siche Tabellen 10a, bund c, S. 328-332).

Nucleosiddi- und -triphosphate sind Vorstufen der Nuclein-
sduren, Sie sind auch die Triger der freien Energie von Pyro-
phosphatbindungen, so daB die Nucleotide als Coenzyme der bei
manchen Auf- und Abbaureaktionen auftretenden Ubertragung
freier Energie betrachtet werden kénnen. Nucleosiddiphosphate
werden aus den entsprechenden Monophosphaten mit Hilfe der
Nucleosidmonophosphatkinase gebildet. Dieses Enzym wirkt
analog der Adenylsiurekinase und katalysiert die allgemeine
Reaktion® ?:

Nucleosid- + Adenosin- __, Nucleosid- |, Adenosin-
monophosphat ' triphosphat ¥ diphosphat " diphosphat
Nucleosidtriphosphate werden darauf aus den entsprechenden
Diphosphaten mit Hilfe der Nucleosiddiphosphatkinase gebil-
det?2:
Nucleosid-
diphosphat

Adenosin- _ Nucleosid- + Adenosin-
triphosphat ¥ triphosphat ' diphosphat

Bestandteile der lebenden Materie — Nucleotide

In Tabelle 11, S. 333, sind Nucleosidmono-, -di- und -ttiphos-
phate sowie deten Funktionen zusammengestellt.

Die Nucleotidcoenzyme dienen als Wasserstofftriger und Tri-
ger der aktiven Formen von Zuckern, Aminosiuren, Fettsiuren,
Dicarbonsiuren, Kohlendioxyd und Sulfat. Bedeutung und
Bildung von Nucleotidcoenzymen finden sich in Tabelle 12,
S. 334-340.

Nucleinsiuten

Die Bezeichnung Nucleinsiure witd fiit eine Gruppe von Vet-
bindungen verwendet, die, chemisch betrachtet, Polynucleotide das-
stellen. Man unterscheidet zwei Arten von Nucleinsiuren: Ribo-
nucleinsiuren (RNS), die im Cytoplasma und in kleiner Menge im
Zellketn vortkommen, und Desoxyribonucleinsiuren (DNS), die Be-
standteil des Zellkerns sind. Beide Arten von Verbindungen
kommen im allgemeinen an Proteine gebunden vor. Die Poly-
nucleotidstruktur von RNS und DNS bildet sich durch Ver-
esterung der Phosphatgruppe eines 5’-Nucleotids mit dem Sub-
stituenten in 3’-Stellung eines anderen Nucleotids. RNS enthilt
vier Nucleotideinheiten, nimlich Adenylsiure, Guanylsiure,
Cytidylsaure und Uridylsidure. Am Aufbau der meisten Arten von
DN beteiligen sich vier Desoxyribonucleotide, nimlich Desoxy-
adenylsdure, Desoxyguanylsiure, Desoxycytidylsiure und Des-
oxythymidylssure. Das letzte Desoxyribonucleotid wird einfach-
heitshalber meist « Thymidylsdure» genannt, da bis jetzt noch kein
natiitlich vorkommendes Ribonucleotid mit Thymin als Base ge-
funden wutrde. In gewissen Arten von DNS ist eine dieset Nucleo-
tideinheiten ganz oder teilweise durch eine andere ersetzt. Diese
Ausnahmen sind in Tabelle 11 auf S. 333 zusammengestellt. Die
Bausteine der RNS- und DNS-Polynucleotide sind in Abbildung 4
wiedergegeben.

Die Reihenfolge der Nucleotide in den verschiedenen Nuclein-
siuren ist noch nicht bekannt. Die Nucleotidzusammensetzung der
DNS ist artspezifisch. Obwohl die Nucleotidzusammensetzung der
RNS in Viren, Hefen und Tieren unterschiedlich ist, konnte eine
Artspezifitit fiir Tiere noch nicht sichergestellt werden. Fiir ver-
schiedene Otgane des gleichen Tieres konnte kein wesentlicher
quantitativer Unterschied in der Nucleotidzusammensetzung der
RNS und DNS aufgefunden werden. Hingegen unterscheidet sich
die Nucleotidzusammensetzung der RNS des Cytoplasmas von
detjenigen des Zellkerns. DNS enthilt gleiche Mengen Desoxy-
guanylsiure und Desoxycytidylsiure und ebenfalls gleich viel
Desoxyadenylsiure wie Desoxythymidylsiure, wobei die Menge
der letzteren beiden Verbindungen bei den Tieren etwas groBer ist
als beiandeten Organismen.

Abb. 4  Ausschnitte aus RNS- und DNS-Polynucleotiden

usw. NH! usw. ""z
>>/ \ i
A ”\“I,,) A k,j]:j:
H OH H H o

- OH - H Ot
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X XL

2
( u
LS i L

(__(\" b o H H o

H
/
usw., usw,
Ribonucleinsiure Desoxyribonucleinsdure
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Das DNS-Molekiil besteht aus zwei Polynucleotidketten, die in
Form einer Doppelschraube angeotdnet sind. Die Basen der einen
Kette gehen mit denjenigen .det anderen Wasserstoffbindungen
ein, wobei Adenin mit Thymin und Guanin mit Cytosin verbun-
den sind. Die Struktur der RNS ist weniger genau abgeklirt,
diifte aber analog zu detjenigen der DNS sein.

Die Molekulatrgewichte der Nucleinsduren zeigen je nach Dat-
stellungsmethode betrichtliche Unterschiede, wobei Abbau- und
Polymerisationsprodukte als Artefakte auftreten kénnen. Den fiir
RNS bestimmten Molekulargewichten entsprechen Kettenlingen
von 30 bis 1000 Mononucleotideinheiten, den fiir DNS bestimm-
ten solche von 1500 bis 15000 Einheiten.

Die Bedeutung der Nucleinsiuren ist noch nicht véllig abge-
klart. RNS ist in bis jetzt noch nicht genau bekannter Weise bei det
Proteinsynthese beteiligt. Das Aufbaumaterial der Chromosomen
und Gene besteht ganz oder teilweise aus einem Komplex der
DNS und Protein (Desoxytibonucleoprotein)?. GemalB det jetzigen

Tabelle 9 Nomenklatur der Nucleoside und Nucleotide

Theotie ist dieser det Triger sowohl der Summe aller vererblichen
Eigenschaften als auch des Schablonenvorbildes fiir die Zellrepro-
duktion. Es wutde berechnet, daB fiir ein aus 300 Mononucleotid-
einheiten bestehendes Polynucleotid ungefihr 4 - 1087 verschie-
dene Nucleinsiuren méglich sind, vollkommene Freiheit in der
Reihenfolge det vier vetschiedenen Mononucleotide voraus-
gesetzt, Auf diese Weise zeigen die Nucleinsiuren groBe Spezifi-
tit, die auf unbekanntem Wege auf Proteine wihrend deren Syn-
these iibettragen werden kann®. Es wird angenommen, dal die
chemische Grundlage der Vererbung in der Nucleotidreihenfolge
der Polynucleotidkette liegt, wobei verschiedene Nucleotid-
anordnungen spezifischen Eigenschaften entsprechen.

1) L1EBERMAN et al., /. biol. Chem., 215, 429 (1955). 2) G1BsoN et al., Biochim.
biophys. Acta, 21, 86 (1956). 3) Zusammenfassung siche SINSHEIMER, R. L.,
Science, 125, 1123 (1957). 4) Dounck, A. L., Engymologia (Amst.), 15, 251
(1951-1953). 5) Gamow et al., Advanc. biol. med. Phys., 4, 23 (1956).

Alternative .
Gs . Alternati
Strukturformel bezeﬁzhnung* beGr‘uppen- . Bigenname** B mr]m ive
zeichnung
Nucleosid Ribosid Adenosin Adeninribosid
NH? . . . .
Nucleotid Ribotid 5’-Adenylsiure Adenosin-
(Nucleosid- (Ribosid- (AMP) /-mono-
mono- mono- phosphat
phosphat) phosphat) Adenin-
nucleotid
Adeninribotid
Nucleosid- Ribosid- Adenosin- Adenosin-5'-
diphosphat diphosphat diphosphat pyrophosphat
(ADP)
8 o Ja ; 2
OH H
5
H0—P—0—P—0CH,
[
Nucleosid- Ribosid- Adenosin-
triphosphat triphosphat triphosphat
(ATP)

* Diese Bezeichnungen kénnen fiir beliebige Verbindungen der obigen Stellung der Phosphatbindung angegeben werden; so ist zum Beispiel
Att gebraucht werden. Im allgemeinen versteht man unter Nucleo- die angefiihrte Verbindung ein 5-Nucleotid oder genauer ein 5’-Ribo-
siden und Nucleotiden nur Derivate heterozyklischer Basen, wihrend nucleotid. Die Verwendung der eingeklammerten Namen ist zur Un-
die Bezeichnungen Ribosid und Ribotid fiir beliebige Basen ver- " terscheidung von Mono- und Polyphosphaten notwendig.
wendet werden. Besteht dxe Moglxchkeu: von Verwechslungen, ** Wenn das in Betracht fallende Nucleosid odet Nucleotid statt Ribose
wird die Bezeichnung I id zu leotid oder Desoxyrib Desoxyribose enthilt, wird die Verbindung zur niheren Bezeichnung
tid spalﬁzxert Andetselts wn—d sxe zwecks Unterscheidung von Mono- mit der Vorsilbe Desoxy versehen, so zum Beispiel Desoxyadenosin,
undP. iert. Nétigenfalls kann auch die Desoxyadenylsinre.
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Tabelle 10a Verbindungen, die bei der Biosynthese und beim Abbau von Purin- und Pyrimidinnucleotiden beteiligt sind: Purine und
Pytimidine
Name Miftr(l;eelw Struktur Eigenschaften Vorkommen Funktion
Adenin C:H;N, NH, Smp. 365°C Tee, Zuckerriibe, Hefe,
(6-Amino- 135,14 (Zetsetzung) verschiedene tierische Ot-
purin) N N Pikrat 298°C gane
NP
H

Guanin CsH;ON; OH Smp. 365°C Fleisch und Schuppen
(2-Amino-6- | 151,14 " " (Zetsetzung) von Fischen
hydroxy- Pikrat Diese Basen sind Abbau-
purin) /K J 258-260°C produkte der entspre-

N N Pi chenden Nucleotide. Sie
werden ihrerseits nach
. o1 o den auf den S. 377 bis

Uracil CH,O,N, Smp. 338°C 380 angegebenen Reak-
(2,6-Di- 112,09 " (Zersetzung) tionsmechanismen weiter
hydroxy- abgebaut. Bei den Sauge-
pytimidin) N tieren kann normaler-

0 H weise nur Adenin zum
entsprechenden Nucleo-
i NH o tid zutiickverwandelt

Cytosin C,H;ON, 2 Smp. 320-325°C werden, wobei aber das
(6-Amino- 11,11 N (Zessetzung) AusmaB dieser Reaktion

" 2-hydroxy- Pikrat 333°C ungewiB ist
pyrimidin) PN

0 N
H

Thymin G:H,O,N, ™ Smp. 321-325°C
(2,6-Di- 126,12 " Gty
hydroxy-
5-methyl- /l\
pytimidin) 0 Pi

5-Methylcytosin | C;H,ON, Ak, Smp. 270°C Nucleinsduren des Kalbs-

(5-Methyl-6- | 125,14 " CHy (Zersetzung) thymus und DNS der
amino- Pikrat Weizenkeimlinge
2-hydtoxy- )\ 290-291°C

pytimidin) 0 u

Hypozanthin C;H,ON, O Smp. 150°C Muskel, Fleischextrakte, | Desaminietrungsprodukt
(6-Hydroxy- | 136,12 N N (Zetsetzung) Blut, Harn (im letzteren| des Adenins; Vorstufe
purin) K J Pikrat 246°C besonders bei Leucimie) | des Xanthins

N N
H

Xanthin C;H,0.N, f Smp. 262-264°C| Pflanzen, Blut, Leber,| Bildet sich bei der Oxy-
(2,6-Di- 152,12 \ \ (Perchlorat) Harn, Hefe in kleinen| dation von Hypoxanthin
hydroxy- Mengen. Bestandteil von | oder bei der Desaminie-
purin) /K /“ Schmetterlingspigmenten | rung von Guanin; Vor-

HO N ” und seltener Harnsteine stufe der Harnsgure

Harnsiure C:H,O;N, oK Smp. > 400°C | Hatn, Nieren- und Hatn- | Bildet sich bei der Oxy-
(2,6,8-Tri- 168,12 (Zersetzung) steine (in Harn und Blut | dation von Xanthin,
hydroxy- N i 4251,836 ethoht bei Gicht, Leuc- | Hauptausscheidungspro-
putin) ) /& amie, Nephritis, Pneu-| dukt des Stickstoffs bei

07 ™ N 0 monie). Auch in den Fi-| Reptilien und - Végeln.
f i ces von Vogeln und Rep- | Bei Sdugetieren mit Aus-
tilien nahme der Primaten wei-
ter zu Allantoin abgebaut
(siehe S. 378)

Orotsiure C;H,O,N, OH Smp. 345-347°C| Milch Vorstufe der Orotidyl-
(2,6-Di- 156,10 N (Zersetzung) siure (siehe S. 409)
hydroxy- Athylester
pytimidin-4- /[\ 200°C
carbonsiure) hZ ;‘} o0k




‘Bestandteile der lebenden Materie — Nucleotide (Fortsetzung) 329

Tabelle 106 Verbindungen, die bei der Biosynthese und beim Abbau von Purin- und Pyrimidinnucleotiden beteiligt sind: Nucleoside

Die in dieser Tabelle zusammengestellten Purinnucleoside enthalten alle eine 9-#-f3-Ribosid- oder -Desoxyribosidbindung, die Pyrimidin-
nucleoside eine 3-#-3-Ribosid- oder -Desoxyribosidbindung. Erklirung der Nomenklatur siehe Tabelle 9, S. 327.

(Adeninribosid) | 267,25 (0,1 n-NaOH)

Formel Spezifische Funktion im
Name* Mol.-Gew. Struktur Drehung Siugetiergewebe
Adenosin C1oH150,N; [a]2 — 67,3°

Desoxyadenosin C0H,305N; [olp — 26°
(Adenin- 251,25
desoxyribosid)

Guanosin C,oH;505N; 0H [a]2? — 60°
(Guaninribosid) 283,25 (2%ige Losung)

N5 ¢ W

Desoxyguanosin C1oH1;OuN; OH (o] — 47,7°
(Guanin- 267,25 (1 n-NaOH)
desoxyribosid) ¢

Cytidi C,H,;O4N; [a]2 + 29,6°

(Cytosinribosid) | 243,23

Diese Nucleoside entstehen
bei der enzymatischen Hydro-
lyse der entsprechenden 3'-
und 5’-Nucleotide . Die Nucle-
oside werden ihrerseits durch
Phosphorolyse weiter abge-
baut, wobei Ribose-1-phos-
phat und die entsprechende
Base entstehen. Nucleosid-
kinase, die 5’-Nucleotide aus
Nucleosiden und ATP bildet,
kommt in der Hefe und in
einigen tierischen Geweben
vor. Thre Bedeutung fiir die
Siugetiete ist noch nicht ab-
geklist

* In Klammern ist der von der «Basentibosidy- bzw. «-desoxyribosid»-Nomenklatur abgeleitete Name angegeben.
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Tabelle 10b Verbindungen, die bei der Biosynthese und beim Abbau von Putin- und Pyrimidinnucleotiden beteiligt sind: Nucleoside

(Fortsetzung)
F 1 Spezifische Funktion im
Name* Motfgzw. Struktur Biehung Siugetiergewebe

Desoxycytidin C.H,;0,N, NH, [o]2s + 40°
(Cytosin- 227,23 :
desoxyribosid) Wy

)2\’ ’
0 N
5
HOCH,
4 K ) B
B h
01
Diese Nucleoside entstehen
. bei der enzymatischen Hydro-

Uridin C,H,;,06N, [o]2e + 9,6° lyse der entsprechenden 3’-

(Utacilribosid) 244,21 und 5’-Nucleotide. Die Nucle-
oside werden ihrerseits durch
Phosphorolyse weiter abge-
baut, wobei Ribose-1-phos-
phat oder Desoxyribose-1-
phosphat und die entspre-
chende Base entstehen. Nucle-
osidkinase, die 5-Nucleotide
aus Nucleosiden und ATP
bildet, kommt in der Hefe und
in einigen tierischen Geweben
vor. Thre Bedeutung fiir die
Saugetiere ist noch nicht ab-
geklirt

(Desoxy)thymidin | C;oH,,O4N, OH [a]} + 32,50°
(Thymin- 242,24 : CHy (1n-NaOH)
desoxyribosid) N3

2
O/J\

Inosin ) Cy0H,,0,N, OH [o]ie — 72,45° Dieses Nucleosid ist ein
(Hypozanthin- 268,24 < (0,1 n-NaOH) Zwischenprodukt bei der
ribosid) N 5 i Synthese oder beim Abbau

von Nucleotiden und hat
sonst keine bekannten Funk-
tionen (siehe S. 378)

* InKlammern ist det von der «Basentibosid»- bzw. «-desoxyribosid»-Nomenklatur abgeleitete Name angegeben.
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Tabelle 106 Verbindungen, die bei der Biosynthese und beim Abbau von Purin- und Pyrimidinnucleotiden beteiligt sind: Nucleoside

(Schiufs)
Formel Spezifisch Funktion im
Name* Mol.-Gew. Struktur Dreh\mgc Siugetiergewebe
Desoxyinosin CyoH1,0OuN, [odfy — 22,9°
(Hypoxanthin- 252,24 (1n-NaOH)
desoxytibosid)
Xanthosin C,oH;,0N, OH [a]3® — 51,21°
(Xanthinribosid) | 284,24
Diese Nucleoside sind Zwi-
schenprodukte bei der Syn-
these und beim Abbau von
Nucleotiden und haben sonst
keine bekannten Funktionen
(siehe S. 378)
Desoxyzanthosin C,;oH;,O5N, OH
(Xanthin- 268,24 S
desoxyribosid) N |
OH
Harnsiureribosid C,oH;,0:N, OH o]y — 40,8°
300,24 (0,1 n-NaOH)
* In Klammern ist der von der «Basentibosid»- bzw. «-desoxyribosid»-Nomenklatur abgeleitete Name b
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Tabelle 10c Verbindungen, die bei der Biosynthese und beim Abbau von Purin- und Pyrimidinnucleotiden beteiligt sind: Nucleotide
Mit Ausnahme der Inosinsiure haben die hier zusammengestellten Verbindungen keine bekannte Coenzymaktivitat

- e, — Fukin
Orotidylsiure Cy0H,50:; NP Zwischenprodukt bei der Biosynthese von Pyri-
(OMP) 368,21 midinnucleotiden. Entsteht aus Orotsdure (siche
(Orotsiure- S. 409)
ribotid)
COOH
Ribotid
5-Phospho- C;H,,0,NP H,
ribosylamin 229,13 HO—P—OCH. 0 NH,
(o-Ribosylamin- |
5-phosphat) 0 B
OH OH
Glycinamidsibotid | C;Hz;O:NsP o
286,19 HQN—(lj—ﬁ——N—Ribotid
H 0
Formylglycin- C.H,O,N,P oo
amidribotid 314,20 HZN—tl:—g—N——Ribotid
0 Zwischenprodukte bei der Biosynthese der Inosin-
siure (siehe S. 405 und 406)
Formylglycin- C.H,,0,N,P i o
amidinribotid 313,22 HZN—?—ﬁ_N—'RibD“d
H NH
5-Aminoimidazol- | C¢H,,O,N,P — N
tibotid 295,20 ) JJ
1
HoN I]\I
Ribotid
5-Aminoimidazol- C,H,;0:N,P HN C0———N
4-carboxamid- 338,23 : }J
ribotid M
|
Ribotid
Inosinsiure C,oH;30,N,P oH Vorstufe des Adenosin-5-phosphats (AMP) und
IMP) 348,22 des Guanosin-5-phosphats (GMP) (siche Tabelle
(Inosin-5'- N+ NN 11, S. 333). Kann gewisse Coenzymfunktionen an-
phosphat) “E\ \ ) derer Nucleotide teilweise ersetzen
9 3
\ N
Ribotid
Succinyl- C1H,0,;N,P HUUC'CHZ'?H‘COOH Zwischenprodukt bei der Synthese von Adenosin-
adenylsiure 463,31 NH 5’-phosphat (AMP) aus Inosinsiure (siche S. 406)
(Succinylade-
nosin-5"-phosphat) N5 NN
Ly 2
N N
Ribotid
Xanthidylsiure C,cH,1s0,N,P OH Zwischenprodukt bei der Synthese von Guanosin-
(XMP) 364,22 $ 5’-phosphat (GMP) aus Inosinsiure (siche S. 407)
(Xanthosin- N A
-5’-phosphat) “3\9 s Q/ZK
N OH
Ribotid
* Uber die Struktur des «Ribotid»-Anteilsim Molekiil siche Tabelle 9, S. 327.




Bestandteile der lebenden Materie = Nucleotide (Fortsetzung)

Tabelle 11  Nucleosidmono-, -di- und -triphosphate

333

Name Abkiirzung Formel Mol.-Gew. Funktion

Adenosin-5’-monophosphat AMP Cy0H,;,O;N;P 347,24 | Vorstufe von ADP. Aktiviert Phosphorylase b

(Adenylsiure)

Adenosindiphosphat ADP Cy0H1504,N:P, 427,22 Direkte Vorstufe der Polynucleotide. Uber
andere Funktionen siehe S. 381

Adenosinériphosphat ATP C,1oH,;605N, Py 507,20 Vorstufe der Adenosincoenzyme (siehe Tabelle
12, 8.334). Uber andere Funktionen siehe S.381

Desoxyadenosinmonophosphat DAMP C,oH,,O0N;P 331,24 Vorstufe des Desoxyadenosindiphosphats

Desoxyadenosindiphosphat DADP C1oH,s0,N;P, 411,22 Vorstufe des Desoxyadenosintriphosphats

Desoxyadenosintriphosphat DATP CyoH,;60,:NP; | 491,20 Direkte Vorstufe der Desoxypolynucleotide

Guanosinmonophosphat GMP C0H,,0,N;P 363,24 Votstufe des Guanosindiphosphats

(Guanylsiure)

Guanosindiphosphat GDP CyoH;50,, NP, 443,22 Direkte Vorstufe der Polynucleotide. Gibt bei
der Spaltung von Succinylcoenzym A Guano-
sintriphosphat

Guanosintriphosphat GTP C10H,:0,,.N,P, 523,20 Vorstufe der Guanosincoenzyme (siehe Tabelle
12, S. 337). Bildet sich aus Orthophosphat und
Guanosindiphosphat bei der Spaltung von Suc-
cinylcoenzym A

Desoxyguanosinmonophosphat DGMP C,0H,,O;N,P 347,24 Vorstufe des Desoxyguanosindiphosphats

(Desoxyguanylsiure)

Desoxyguanosindiphosphat DGDP C,oH,50,,N;:P, 427,22 Vortstufe des Desoxyguanosintriphosphats

Desoxyguanosintriphosphat DGTP C10H,40,5N, P, 507,20 Direkte Vorstufe der Desoxyribosepolynucleo-
tide

Cytidinmoriophosphat CMP C,H,,O:N,P 323,21 Vorstufe des Cytidindiphosphats

(Cytidylsiutre)

Cytidindiphosphat CDP C,H,;0,,N,P, 403,19 Direkte Votstufe der Polynucleotide. Vorstufe
des Cytidintriphosphats

Cytidintriphosphat CTP C,H,,0,,N,P, 483,18 Vorstufe der Cytidincoenzyme (siehe Tabelle
12, S. 339 und 340)

Desoxycytidinmonophosphat DCMP C,H,,O,N,P 307,21 Vorstufe des Desoxycytidindiphosphats

(Desoxycytidylsiure)

Desoxycytidindiphosphat DCDP C,H,;0,(N;P, 387,19 Vorstufe des Desoxycytidintriphosphats

Desoxycytidintriphosphat DCTP C,H,40,,N,P, 467,18 Direkte Vorstufe der Desoxyribosepolynucleo-
tide

Utridinmonophosphat* UMP C,H,;0,N,P 324,19 Vorstufe des Uridindiphosphats

(Uridylsiure)

Uridindiphosphat* UDP C,H,,0,,N,P, 404,18 Direkte Votstufe der Polynucleotide. Vorstufe
des Uridintriphosphats

Uridintriphosphat* UTP C,H,;0,;N,P, 484,16 Vorstufe der Uridincoenzyme (siehe Tabelle 12,
S. 337-339)

(Desoxy)thymidinmono- (D)TMP C,oH,;;O,N,P 322,22 Vorstufe des Desoxythymidindiphosphats

phosphat** (Thymidylsiure)

(Desoxy)thymidindiphosphat** (D)TDP C10H,60,,N,P, 402,20 Vorstufe des Desoxythymidintriphosphats

(Desoxy)thymidintriphosphat** (D)TTP C,oH,;,0,,N,P; 482,19 Direkte Vorstufe der Desoxyribosepolynucleo-
tide

(Desoxy)-5-hydroxymethyl- (D)HMCMP| C,H,,O,N,P 337,24 Nucleotidbaustein von DNS aus T,-, T~ und T'e-

cytidinmonophosphat** Bakteriophagen von Escherichia coli, wotin es
Desoxycytidinmonophosphat etsetzt
(Desoxy)-5-methylcytidin- (D)MCMP | C,H,,O;N,P 321,24 | Baustein der DNS aus Weizenkeimlingen, wot-
monophosphat in es teilweise Desoxycytidinmonophosphat er-
setzt

* Die entsprechenden Desoxyriboseverbindungen sind unbekannt,

** Die entsprechenden Riboseverbind

hel

sind nt.




Tabelle 12 Nucleotide mit Coenzymfunktion

Name rpommel Strukrur Fuaktion Litera-

Nicotinamid- C,;H;;04N,P Bestandteil von Di- und Triphosphopyridinnucleotiden (DPN und 1
mwono- 334,23 TPN)
nucleotid (NMN)

Diphosphopyridin- Cy;,H,,0,,N.Py 0 Bildet sich durch folgende Reaktion: Nicotinamidmononucleotid + 1
nucleotid (DPN) | 663,45 (IJ|—NH Ny ATP — DPN + Pyrophosphat. Coenzym vieler Dehydrogenasen,
(Adenosin- 2 wobei der Pyridinring des Molekiils reversibel reduziert wird:
diphospho- 0 0 N
nicotinamid- < i H d 0 []\ N) P 0 g 0
tibosid; Hy0~—P—0—P—0CH 0 N G I I
Codehydro- b N : HZ N e—C— M, N
genaseI; B u 0. O B H| gH + M= | L + H*
i",ﬁ;ﬁ’;ﬂl; H 0 H H H C\N( S

OH 0 ! !

Triphosphopytidin- | CyH,sO1,N.Py 0 Bildet sich nach folgender Reaktion: DPN + ATP — TPN + ADP. 1
nucleotid (TPN) 743,44 g-—NH Coenzym vieler Dehydrogenasen, wobei der Pyridinring des Mole-
2’-Phospho- 2 kiils nach der oben angegebenen Gleichung reversibel reduziert wird

P geg g
adenosin- 0
diphospho- ! H H I
nicotinamid- Hy00—P—0—P—0CH,
ribosid; o o | |
Codehydro- B 0. O
genase IT;
Coenzym II) f 0 H

Vee
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Flavin-
mononucleotid
(FMN)
(Flavinribityl-
phosphat)

Cy7H, O0N,P
456,36

Hy

i

Bestandeteil des Flavinadenindinucleotids (siehe unten)

Flavin-
adenindinucleotid
(FAD)
(Adenosin-
diphosphoflavin-
adonit)

C37H38015NDP2
785,58

Bildet sich nach folgender Reaktion: Flavinmononucleotid 4+ ATP
—> Flavinadenindinucleotid + Pyrophosphat. Prostethische Gruppe
der Flavinenzyme (zum Beispiel DPN- und TPN-Cytochromreduk-
tasen, D-Aminosidurenoxydasen, Betnsteinsiuredehydrogenase, Xan-
thinoxydase)

Coenzym A (CoA)

C,1H;6016N,P5S
767,57

m—c>—
T-—cp—

Coenzym der Acyliibertragung. Bildet sich aus Pantothensiure, Cy-
stein und ATP. Acylgruppen verbinden sich mit der Sulfhydryl-
gruppe des CoA unter Bildung von Thioestetn: :
AMP — CO-CHz+ R+-SH — AMP+R-S-CO-CH,

CoA ist bei folgenden Reaktionen beteiligt: Bildung von Citrat aus
Ogxalacetat und Acetat (S. 368), Oxydation von Pyruvat (S. 369),
Oxydation von a-Ketoglutarat (S. 368), Oxydation und Synthese
von Fettsiuren (S. 369), Synthese von Neutralfett (S. 398) und
Phospholipiden (S. 398), Acetylierung von Aminen (S. 414), Cholin
(S. 404) und Glucosamin

(8unzidspr0,]) BPIJOB|INN — al43)e\ UBPUDGD] 43P B|I9)pur]sag

* Literatur siehe S. 340.
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Tabelle 12 Nucleotide mit Coenzymfunktion (Fortsetzung)

Name MET{SZIW Funktion Lti‘t;ia'
Acyladenosin- - Bildet sich nach folgender Reaktion: Fettsiure 4+ ATP — Acyl- 4
raonophosphate adenosinmonophosphat + Pyrophosphat, Zwischenprodukte bei
der Aktivierung von Essigsiure und andern Fettsiuren (S. 369)
R = CH,+(CHy)n —
Aminoacyl- - NH, Zwischenprodukte bei der Aktivierung von Aminosiuren fiir die 5
adenosin- Proteinsynthese
ronophosphate N 0 0
S
B—[I}—C—U—IIJ—UCHQ
H OH
R = Aminosiurerest
Adenosin- C14H200:1:NP, Funktion unbekannt, Moglicherweise Zwischenprodukt bei der 6
diphospho- 510,31 Bildung von Asparagin. Die -Carboxylbindung ist nicht gesichert
asparaginsiure
P
0—0—P—0—P—0CH,
CH, OH  OH
CHNH,
COOH
Adenosin- C15H3045NP, Funktion unbekannt. Moglicherweise Zwischenprodukt bei der 6
diphospho- 556,34 Bildung von y-Glutamylpeptiden. Die y-Catboxylbindung ist nicht
glutaminsiure 0 0 0 gesichert
Il I I
Ranan
o OO
.
Ui
COO0H

9€e
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Adenosin-5'- CyoH,,0,0N;PS Bildet sich aus ATP und anorganischem Sulfat. Zwischenprodukt
phosphosulfat 427,30 bei der Synthese von Schwefelsiureestern (siche S. 415)
0 0
Il I
HO—ﬁ—O—FI’—O A
0 Ot
Adenosin- CoH,;;043N;P,S Aty Bildet sich aus Adenosin-5’-phosphosulfat und ATP. Sulfatgruppen-
3’-phosphat- 507,29 N " donator bei der Bildung von Schwefelsiureestern (siche S. 415)
5’-phosphosulfat ﬁ ﬁ ”\
H(}—lsl—o—|,>—ocw2 0 \ N)
0 OH 3
H
(') OH
HO—ﬁ—OH
0
Guanosin- C,6H360:5NP, CGH,0H N Moglicherweise Zwischenprodukt bei Umwandlungen, an denen
diphospho- 604,38 H 0. H 2 Mannose beteiligt ist. Bildet sich aus Mannose-1-phosphat und
mannose i \ Guanosintriphosphat
OH o N)\
HO NH,
H i
Utridin- Cy:H,, 04N, P, CH.OH OH Bildet sich nach folgender Reaktion: Glucose-1-phosphat + UTP
diphospho- 566,32 2 — Uridindiphosphoglucose + Pyrophosphat. Vorstufe der Uridin-
glucose diphosphoglucuronsiure (siche unten). Zwischenprodukt bei der

reversiblen Umwandlung von Glucose zu Galactose: Uridindi-
phosphoglucose 22X Uridindiphosphogalactose. Bei dieser Reaktion
wird DPN zur aufeinanderfolgenden Oxydation und Reduktion in
4-Stellung des Hexoserings benétigt:

i OH
L/ / v
Gy + 0PN = 0=C__ + DPNH, == C\_ + DPN
N IR

* Literatur siche S. 340.
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Tabelle 12 Nucleotide mit Coenzymfunktion ( Fortsetzung)

Name el Struktur Funktion Litera-
Uridindiphospho- Cy5H,,0,:N,P, Zwischenprodukt bei der reversiblen Umwandlung von Galactose 9
galactose 566,32 zu Glucose (siehe oben). Moglicherweise Zwischenprodukt bei der
Bildung von Lactose
Utidindiphqspho- C,5H,50,6N;P, Zwischenprodukt bei der Synthese von Mucopolysacchariden. Bil- 10
glucosamin 565,34 det sich aus Uridintriphosphat und Glucosamin-1-phosphat
Uridindiphospho- C1.H,,0,,N,P, Zwischenprodukt bei der Synthese von Mucopolysacchariden und 11
N-acetyl- 607,38 Glycoproteinen
glucosamin
Uridindiphospho- C,H,0,,N, P, Zwischenprodukt bei der Synthese von Mucopolysacchariden und 12
acetylglucosamin- | 687,36 Glycoproteinen
phosphat

8€ce
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Uridindiphospho- C5H,,045N,P, Bildet sich durch eine DPN-abhingige Oxydation aus Uridindi- 13
glucuronsiure 580,31 phosphoglucose. Glucuronsiuredonator bei der Bildung von Glu-
curonid-Entgiftungsprodukten und méglicherweise auch bei der
Bildung glucuronsiurehaltiger Polysaccharide (siche auch S. 398)
Uridindiphospho- C;:H,,0,,N,P, Moglicherweise Zwischenprodukt bei der Synthese von Mucopoly- 14
N-acetyl- 607,38 sacchariden
galactosamin
Uridindiphospho- C1:H3,050N;P,S Zwischenprodukt bei der Synthese von Mucopolysacchariden 15
N-acetyl- 687,44
galactosamin-
sulfat
Cytidindiphospho- Cy:H,, 04N, P, NHy Funktion unbekannt 16
glycerin 477,27

c—

HO—

-

* Literatur siche S. 340,
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Tabelle 12 Nucleotide mit Coenzymfunktion (Sch/uf)

Formel : Litera-
Name Mol.-Gew. Struktur Funktion tur
Cytidindiphospho- C; H,,045N,P, Funktion unbekannt 16
adonit 537,33
HHHH
]
NN
OH OH OH 0
Cytidindiphospho- C,.H;60,,N,P, NH, Bildet sich aus Cytidintriphosphat und Cholinphosphat. Ist bei der 17
cholin 488,34 Bildung von Lecithin beteiligt: Cytidindiphosphocholin + o-g-Di-
L glycerid— Lecithin + Cytidinmonophosphat (siehe auch S. 398)
I e
Hf =Gt —0——0—P—0ft,
B oH 0. O P
H
04 OH
Cytidindiphospho- C11H2001.N Py Bildet sich aus Cytidintriphosphat und Athanolaminphosphat. Ist 17
4thanolamin 446,26 bei der Bildung von Cephalin (Phosphatidylithanolamin) beteiligt
(siche auch S. 398)
HoH
-
HZN—II)—|~0—
HH
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Bestandteile der lebenden Materie — Porphyrine’

Die Porphyrine sind Pigmente, die vier Pyrrolringe enthalten und
in der Natur manchmal frei, meist aber in Komplexbindung mit
zweiwertigen Metallionen und an Proteine gebunden vorkommen.
Diese Proteine zeigen oft Enzymcharakter.

Die Grundsubstanz detr Porphyrine ist das Porphin, in dessen
Molekiil vier Pyrrolringe in «-Stellung durch Methinbriicken
(=CH-) miteinander verbunden sind:

? l 3
1 ¢ 4
NN
HCQ BeH
1 p— 1 N H
i Ay ] 5
HCa\N /aCH Y
1 t 6

Pyrrol

Das Porphin hat also eine in einer Ebene liegende zyklische
Struktur aus Kohlenstoff- und Stickstoffatomen mit einem zen-
tralen 16gliedrigen Ring aus zwolf Kohlenstoff- und vier Stick-
stoffatomen.

Das Atiopotphytin ist das einfachste Porphyrin und trigt je vier
Methyl- und Athylgruppen in den Stellungen 1 bis 8 des Potphm-
rings. Je nach Stellung der Substituenten sind demnach vier iso-
mere Atioporphyrine méglich?:

Porphin

s il
O g OH,
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Diese isomeren Porphyrine I-IV bilden die Grundlage fiir die
Einteilung der natiirlich vorkommenden Porphyrine. Alle im tieri-
schen Organismus vorhandenen Porphyrine sind Derivate des Por-

COOH (l)OUH

000K CH CO0H
COOH [ ('; ; COOH

2,
—CH,

o
=

= 3
=
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H2(|I
Hyb
o, M cH CH CH
ot Je {2 ’ [
G0OH (‘}H2 CH, CHy
COOH COOH COOH
Uroporphyrin I Uroporphyrin IIT

M

phobilinogens (siehe Tabelle 13, S.342) und leiten sich strukturell
vom Uroporphyrin I oder III ab, in denen die acht B-Wasserstoff-
atome durch je vier Essig- und Propionsiuregruppen ersetzt sind.

Bei der Decarboxylierung det vier Essigsiuregruppen ent-
stehen die Coproporphyrine, die demnach je vier Methyl- und
Propionsiutegruppen enthalten:

(|300H [I)OOH
CH CH
2 coot ’ goot
T Cﬂ2
CH2
Hyl Hl CHgy
b i ;
| H CH, CH
Hoac [ {? ’
(l;H2 ?HZ H2
COO0H COOH COOH
Copropotphyrin I Coproporphyrin 11T

Durch Decarboxylierung und Dehydtietung zweier Propion-
sduregruppen der Coproporphyrine erhilt man das Protopot-
phyrin IX, das vier Methyl-, zwei Vinyl- und zwei Propionsiure-
gruppen enthilt:

e, M H,y

[I:H2 Hy

COOH éOOH
Protoporphyrin IX

Die Bildung des Protoporphyrins IX aus dem Porphobilinogen
verliuft in folgenden Stufen?¢:

Porphobilinogen ——» Uropotphyrinogen I— Uroporphyrin I

Uropotphyrinogen Il ———————————3 Uroporphyrin I

Coproporphyrinogen IIl —————————— % Coproporphyrin III

Protoporphyrin IX
l + Fet+

Him

Das Protoporphyrin IX ist das-einzige der 15 méglichen Isome-
ren, das bis heute in der Natur gefunden werden konnte. In Form
seines Eisenkomplexes (Ham) bildet es die prosthetische Gruppe
des Hiamoglobins und anderer wichtiger Proteine (siche unten).

Die natiitlich votkommenden Porphyrine sind in Tabelle 13 auf
S. 342-344 zusammengestellt. Uber die Biosynthese der Por-
phyrine siehe S. 407.

Porphyriens ¢
Die Porphyrien stellen eine kleine Gruppe von Krankheiten dar,
die ihre Ursache in einer primiren Stérung der Porphyrinsynthese
haben. Die kongenitale Porphyrie beruht auf einer genetisch be-
dingten Anomalitit der im Knochenmark stattfindenden enzy-
matischen Umwandlung von Porphobilinogen in die Porphyrine
I und III. Normalerweise entstehen bei dieser Enzymreaktion
vorwiegend die bei der Synthese von Himoproteinen beteiligten
Porphyrine vom Typus III, wihrend die sehr kleinen Mengen
an Porphytinen vom Typus I rasch eliminiert werden. Bei der
( Fortsetzung S.344)
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Tabelle 13 Potphyrine von biologischer Wichtigkeit

Bestandteile der lebenden Materie — Porphyrine (Fortsetzung)

COOH COOH

Porphyrin Struktur Vorkommen
Potphobilinogen* HOOC-CH, CHy—C————C—CH, C00H Vorstufe bei der Biosynthese der Porphyrine und
Cy0H1,O4N, y - des Hams. Im Hatn bei hepatischer Porphyrie, Ver-
G\N/ 27 giftungen mit Blei und Monoureidsedativa
]
Protoporphyrin IX f“z Im Knochenmark, in Erythrocyten und Fices. Die
CauH3, 0N, éH o Eisenkomplexe bilden die prosthetischen Gruppen
i 5o von Hiamoglobin, Myoglobin, Katalase, Peroxy-
m QH dasen, Cytochrom b und c und anderen wichtigen
3 Proteinen. Entsteht auch bei det Fleischfaulnis
NH N ’
HC CH
N HN
H Gy
cy, M t
"y f”z
COOH CooH
Utroporphyrin I COOH In sehr kleinen Mengen im menschlichen Hatn, in
CioHasO1eNy [JZH o0 groBeren Mengen bei gewissen Formien von Pot-
[? 1 GOOH phyrie und bei Bleivergiftung
CH CH
g L i ? %HQ
Ht \ th
NH N
HE CH
N HN
ol CHy
bt ¢ ooy
HO(;(’} o M
COOH Oty
COOH
Uroporphyrin IIT (00H In sehr kleinen Mengen im menschlichen Hatn, in
CioHasO16N, [I}H " groBeren Mengen bei gewissen Formen von Pot-
[? [ CooH phyrie und bei Bleivergiftung
H CH, |
g L H "
G CHy
NH N:
HC: CH
N HN
HyG CHy
¢ ¢ ;
Hoo G00H
thy f ft
?Hz ?Hz

* Ist kein Porphyrin, wurde aber wegen seiner Beziehung zu den Porphyrinen in die Tabelle aufgenommen.
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Tabelle 13 Porphyrine von biologischer Wichtigkeit (Forisetzung)

Porphyrin

Struktur

Vorkommen

=4
55
(=)

=
55
(=]
=
=
s
= =
=
=
=
p=1
=
ES

=

ES
o
=

55

Copropotphyrin 1 COOH Frei in Fices, Harn, Erythrocyten, Galle, Hefe
CyeH3505N, (I:H und Bakterien. Pathologisch vermehtt bei Pot-
[? COOH phyrinurie und Porphyrie. Bildet sich auch bei der
CH, 4 CHy éH Fleischfsulnis
G 2
He éﬁg
NH N
HC: CH
il HN
Ht CHy
b L
2 H
| CH CH
woe [?
.
CooH
Coproporphyrin ITT COOH Frei in Fices, Harn, Erythrocyten, Galle, Hefe
CgeHgsOsN, (|3H und Bakterien. Pathologisch vermehtt bei Pot-
[ 00H phyrinurie und Porphyrie. Bildet sich auch bei der
CHy 4 CHg (f Fleischfiulnis
Gy ?HQ
HyC CH,
NH N
HC: CH
N HN
Ho OHy
C
?H? H ft
R
COOH COOH
Mesoporphyrin COOH COOH Normalerweise in den menschlichen Fices, még-
CseHysOuNy & | licherweise auch in Fistelgalle
l"z f"z
Gy O,
G,
Ho OH
NH N
HC CH
N HN
Hyl CH,
¢ b
Gt H oy
CHy
Deuteroporphyrin COOH COOH In den menschlichen Fices nach Aufnahme von
C30H;300.N, éH | Blut mit der Nahrung oder nach gastrointestinalen
ik ?Hz Blutungen. Entsteht zusammen mit Protopotphy-
CH, H Chy rin und Coproporphyrin bei der Fleischfaulnis
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Tabelle 13 Porphyrine von biologischer Wichtigkeit (Schiuf)

Bestandteile der lebenden Materie — Porphyrine (Fortsetzung)

Porphyrin Struktur Vorkommen
Himatoporphyrin C00H COOH Hat méglicherweise keine biologische Bedeutung.
C;sHsO6N, | | Natiirliches Vorkommen nicht sichergestellt;
CHZ kommt vielleicht in Coproporphyrin- und Deutero-
porphyrinfraktionen vor
s/ \ana
%\ /é?non
CH
Gt H ’
cn3

kongenitalen Porphyrie ist nun die Menge an entstehenden Por-
phyrinen des Typus I sehr groB. Da diese als prosthetische Gruppe
keine Verwendung finden und auch nicht zu Gallenfarbstoffen
(siche unten) abgebaut werden kénnen, werden sie entweder aus-
geschieden oder in den Geweben abgelagert, wo sie die fiir das
Krankheitsbild charakteristische, extreme Lichtempfindlichkeit
verursachen.

Bei der akuten Porphyrie finden sich freie Porphyrine nur in
Spuren im Organismus, wihrend grofie Mengen Porphobilinogen
ausgeschieden werden. Die Utrsache hierzu ist entweder eine
Blocklerung der Umwandlung des Porphobilinogens in die Por-
phytine in der Leber oder eine Uberproduktion von Porphobili-
nogen im Organismus.

Eisenporphyrine (Himderivate)

Eine der charakteristischsten Eigenschaften der Porphyrine ist
ihre Tendenz, Komplexe mit zweiwertigen Metallionen zu bilden.
In den Eisenporphyrinkomplexen, die auch als Himderivate oder

(|}H2 CH,
C00H COOH
Him

Tabelle 14 Nomenklatur der Eisenporphytine

Himatinverbindungen bezeichnet werden (siche Tabellen14 und 15,
untenund S. 345), sind die zwei zentralen Wasserstoffatome des Pot-
phyrinrings durch ein Eisenatom ersetzt, mit dem verschiedene Mo-
lekiile oder Gruppen in Komplexbindung stehen. Der Name Him
selbst wird zur Bezeichnung des Komplexes von ProtoporphyrinIX
miteinem zweiwertigen Eisenatom (Fe++) und zwei Wassermolekii-
len in Komplexbindung verwendet (letztere fehlen in der Formel).

Das Him (auch Protohdm oder Ferrohim genannt) und andere
Ferrokomplexe der Porphyrine reagieren leicht mit Basen, wie
primiren Aminen, Pyridin, Ammoniak, Imidazolderivaten (zum
Beispiel Histidin) und Hydrazin, unter Bildung der sogenannten
Himochrome.

Der Komplex des Protoporphyrins mit dreiwertigem Eisen
(Fet++) wird Ferrihim genannt; er bildet ein Hydrochlorid, das
Hamatin, und ein Chlorid, das Hamin:

I | |
—N Ne= —N N=

\/Fe";* o Nt o
=" W= - W
I | I |
Himin Hamatin

Porphyrinkomplexe als prosthetische Gruppen

Die Metallionenkomplexe der Porphyrine bilden die prosthe-
tischen Gruppen vieler Proteine und Enzyme. So bestehen zum
Beispiel die sich mit molekularem Sauerstoff reversibel verbin-
denden Substanzen Himoglobin und Myohimoglobin (Myo-
globin) aus Him und Globin als Proteinanteil. Eine Reihe von
Pigmenten mit Enzymfunktionen im Zellstoffwechsel (Oxydase,
Katalase, Peroxydasen und Cytochrome) gehdren auch zu dieser
Gruppe von Verbindungen. Die prosthetische Gruppe der Kata-
lase ist die gleiche wie beim Himoglobin, wihrend das spezifische
Protein und dessen Bindungsart an das Him verschieden sind.

Das zweiwertige Eisen der Ferrohimverbindungen kann zu
dreiwertigem oxydiert werden (bei der Reaktion von Himoglobin

( Fortsetzung S.347)

Autoren

Valenz des Komplexbindungen
Bisenatoms (@ ® LemBERG und LEGGE? PAULING®, BARRON® AnsoN’, KEILIN®
2 H,0 H,O Him* Ferrohim Him
3 OH H;0 Himatin** Ferrihimhydroxyd Himatin
3 Cl — Himin Ferrihimchlorid Himin
2 N-Verb. N-Verb. Himochrom Ferrohimochromogen Himochromogen
3 N-Verb. N-Vetb. Himichrom Ferrihimochromogen Parahimatin
2 Globin H.O Himoglobin Himoglobin Himoglobin
2 Globin O, Oxyhimoglobin Oxyhimoglobin Ozxyhimoglobin
3 Globin H;0 Himiglobin Ferrihimoglobin saures Methimoglobin
3 Globin OH Hamiglobinhydroxyd Ferrihimoglobinhydroxyd | alkalisches Methimoglobin
2 Globin cOo Carboxyhimoglobin Kohlenmonoxydhamoglobm
* Von einigen Autoren auch als Ferroprotoporphyrin bezeichnet. ** Von einigen Autoren auch als Ferriprotoporphyrinhydroxyd bezeichnet.




Tabelle 15 Eisenporphytine und Himoproteine von biologischer Bedeutung

Spektraldaten
Verbindung Allgemeine Charakteristika Bemerkungen
Losungsmittel Maxima in my.
Him Eisen-II-Komplex des Protoporphyrins IX. Sehr in- | Phosphatpuffer pH 7 575 550 415 Prosthetische Gruppe des Himoglobins. Verbindet sich mit vielen
Cg4Hg,O,N, Fe stabil. Wird leicht zu Himatin oxydiett Stickstoff basen unter Bildung von Himochromen
Himatin Eisen-III-Komplex des Protoporphyrins IX. Ziemlich | Essigsiure 630-635 540 510 400 Bildet sich im Blut aus Himoglobin unter den verschiedensten Be-
C34Hg;O;N,Fe stabil 109 NaOH 5 dingungen. Das Pigment des Malariaplasmodiums besteht aus
Ather 650 Himatin®
Himoglobin Vier an Globin gebundene Himmolekiile. Das Eisen 560 430 Sauerstofftrager der Erythrocyten aller Vertebraten. Verbindet sich
ist zweiwertig und liBt sich leicht oxydieren reversibel mit Sauerstoff unter Bildung von Oxyhimoglobin, mit
Kohlenmonoxyd unter Bildung von Carboxyhimoglobin (Affinitit zu
Kohlenmonoxyd iiber 100mal gréBer als zu Sauerstoff). Man kennt
iiber 20 menschliche Himoglobine??, die sich in det Aminosiure-
zusammensetzung und in ihren physiochemischen Eigenschaften
unterscheiden
Myohimoglobin Wie fiir Himoglobin 555 435 Findet sich in den Muskeln der hoheren Vertebraten, von Nematoden
(Myoglobin) und Mollusken, wo es der Sauerstoffspeicherung dient. Bei niedrigem
Druck vollstindig mit Sauerstoff abgesittigt
Oxyhimoglobin Verbindung aus Himoglobin und vier Aquivalenten 577 540 412 Findet sich im Frischblut aller Vertrebraten (vgl. Himoglobin, oben)
Sauerstoff, der dem Stoffwechsel zur Vetfiigung steht.
Eisen zweiwertig
Carboxyhimoglobin Verbindung, in der vier Molekiile Kohlenmonoxyd an 568-572 538 418 Bildet sich trasch im Otganismus durch Einatmen von Kohlen-
die vier Eisenatome des Himoglobins gebunden sind monoxyd; dabei witd der Sauerstofftransport mittels Himoglobins
blockiert
Himiglobin Wie fiir Himoglobin, nur ist das Eisen dreiwertig saure Losung 630 500 405 Reversible Bildung aus Himoglobin dutch Oxydation (Ferricyanid,
(Methimoglobin) alkalische Lésung 577 540 411 Nitrite, Chlorate usw.). Findet sich in gréBerer Menge in den Blut-
zellen bei einigen pathologischen Zustinden: 2

(8unziesyazo) sunAydiod — ald)e|y UBpUIa| Jap djIa}pue)sag



Tabell: 15 Eisenporphyrine und Himoproteine von biologischer Bedeutung (Schinf)

Spektraldaten
Verbindung Allgemeine Charakteristika Bemerkungen
: Losungsmittel Maxima in my,
Choleglobin Natives Globin mit einer prosthetischen Gruppe. Die Fet+-Verb. 628 629 Normales Abbauprodukt des Himoglobins und Zwischenprodukt
(Verdoglobin A, Zusammensetzung dieser Gruppe ist nicht bekannt; Fet++-Verb. 674 bei der Bildung von Gallenfarbstoffen
Verdohimoglobin) | sie bildet sich bei det Oxydation von Himoglobin
Sulfohimoglobin Chemische Struktur unbekannt 620 Bildung durch irrevetsible Reaktion des Himoglobins mit Schwefel-
(Verdoglobin S) wasserstoff. Findet sich in den Erythrocyten nach Aufnahme von
Schwefel, Sulfonamiden, aromatischen Aminen, gelegentlich auch von
Trinitrotoluol; auch bei Septicimie (besonders bei Cl. welchii-Bacteri-
imie) und bei schwerer Konstipation
Katalase Prosthetische Gruppe gleich wie im Himoglobin 629 544 506 409 280 | Zersetzt Wasserstoffsuperoxyd. Findet sich in atmenden Zellen; hoch
aktiv in der Leber, in den Erythrocyten usw. Katalytische Aktivitit
gehemmt durch Cyanid, Schwefelwasserstoff, Hydroxylamin, Acide,
Aminophenole und 2,4-Dichlorphenol
Cytochrome Struktur der prosthetischen Gruppe ungewil reduziertesag +a 605 445 Cytochrom az, wahrscheinlich auch a, und a,, reagieren mit Sauetstoff
2,23,4y,3; reduziertes a, 590 434 (Oxydasen), wihrend Cytochrom a wahrscheinlich nur Elektronen-
reduziertes a, 635 iibertriger ist; a3 und a kommen zusammen bei vielen Tieren, Pflanzen
und einigen Baktetien vor; 2, und a, in anderen Bakterien
Cytochrome ¢, ¢; Prosthetische Gruppe mit Protopotphyrin verwandt; Ferrocytochrom ¢ 550 522 415 345 316 Finden sich in allen tietischen und pflanzlichen Zellen und in den
diese ist iiber stabile Schwefelbindungen mit Cystein- Ferricytochrom ¢ 565 530 407 346 meisten Mikroorganismen; sind spezifische Elektroneniibertriger, die
gruppen des Proteins verbunden mit Cytochrom a reagieren
Cytochrome b Prosthetische Gruppe ist Him (diejenige des Cyto- Reduzierte Bande bei 565-555 Wichtige Elektroneniibertriger zwischen Flavoproteinen und Cyto-
chroms b, ist Him plus Flavin) Sorer-Bande bei 430 chrom c bei der Atmung. Finden sich in den lebenden Zellen aller
Tiere, Pflanzen und Mikroorganismen, mit Ausnahme der ausschlie3-
lichen Anaerobier R
Peroxydasen Prosthetische Gruppen: Dithionitlésung 645 583 548 498 Finden sich in Pflanzen und Tieren. Biologische Funktionen sind nicht
1. Meetrettich- und Cytochrom-c-peroxydasen: Na-Dithionit: 558 594 genau bekannt
Himin (oo}
2. Lactoperoxydase: Himinanalogon N g g
3. Mycloperoxydase: dem Choleglobin haliche . ﬂ_N“
Gruppe oo

e
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Bestandteile der lebenden Materie = Porphyrine (Fortsetzung)

usw. mit molekularem Sauerstoff bleibt es zweiwertig), wobei aus
dem Himoglobin Methimoglobin (Himiglobin) entsteht. Diese
Oxydation ist reversibel. Bei der weiteren, biologischen Oxydation
der Hamoproteine entstehen durch Ringspaltung an einer der
Methinbriicken die wegen ihres Vorkommens in der Galle so ge-
nannten Gallenfarbstoffe (siehe unten). Die Oxydation von Himo-
globin kann zum Intermediirprodukt Choleglobin fithren, in
welchem ein Gallenfarbstoff und Eisen mit Globin verbunden
sind (vgl. unter Gallenfarbstoffe, unten).

Die physiologisch aktiven Himoproteine kdnnen nach der
Wettigkeit des Eisens in drei Gruppen eingeteilt werden:

1. Fe bleibt zweiwertig: Himoglobin, Myohimoglobin
2. Fe als Redoxsystem: Cytochrome
3. Fe bleibt dreiwertig: Katalase und Peroxydasen

Alle diese drei Gruppen enthalten shnliche Eisenporphyrinkerne
als prosthetische Gruppen; die biochemischen Reaktionen dieser
Proteine betreffen das Eisenatom.

Dennoch ist die biologische Funktion jeder dieset Gruppen ver-
schieden, so daBl man die Selektivitit jeder Reaktion der spezi-
fischen Struktur des Proteins und der Bindungsart desselben an die
prosthetische Gruppe zuschreiben muf. Die physikalischen und
chemischen Eigenschaften biologisch wichtiget Hamoproteine
sind in Tabelle 15 auf S, 345 und 346 zusammengestelit.

Gallenfarbstoffe?, 9

Der Abbau des beim Zerfall der Erythrocyten entstehenden
Himoglobins fithrt zur Bildung von Gallenfarbstoffen. Dieser
Abbau besteht in einer oxydativen Spaltung des Porphyrintings
unter Verlust eines Kohlenstoffatoms und Bildung linearer Tetra-
pyrrole mit endstindigen Hydroxylgruppen:

Ho~ :N: NG :N: o :N: o :N: 0
H B, H Hy Hy H

a) Lineare Tetrapyrrolstruktur der Gallenfarbstoffe

Diese Struktur wird besser als «Ring» mit einet Wasserstoff-
bindung zwischen den Sauerstoffatomen dargestellt:

0—HQ

NH N
HC CH
é’l\ )é
[
H
b) «Ring»-Struktur der Gallenfarbstoffe

Alle in der Natur vorkommenden Gallenfarbstoffe leiten sich
durch Spaltung der a-Methinbindung im Protoporphyrin IX ab.
Es besteht die Moglichkeit, daB8 die oxydative Spaltung des Pot-
phytinrings vor dessen Abtrennung vom Globin erfolgt, wobei
das Choleglobin entsteht?%. Das beim Abbau des Himoglobins frei
werdende Eisen wird gréBtenteils in Form des Proteins Ferritin im
Otrganismus zuriickgehalten, wihtend die Gallenfarbstoffe aus-
geschieden werden. Die heute giiltige Anschauung iiber die Bil-
dung der verschiedenen Gallenfarbstoffe (siehe auch Tabelle 16,
S. 348 und 349) im Organismus stellt sich wie folgt dar?s:

Hamoglobin

— T

Choleglobin Biliverdin

\/

Bilirubin
Mesobilirubin

D-Utobilinogen ¢——— Utrobilinogen-IX-« ——— Stercobilinogen
l (Mesobilirubinogen) l

D-Urobilin Urobilin-IX-a Stercobilin
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Es wird angenommen, dafl der Abbau des Hims im Himo-
globin zu Bilirubin und Urobilinogen vor allem im Reticulo-
endothel der Leber, der Milz und des Knochenmarks abliuft. Der
weitete Abbau findet dann hauptsichlich im Darm statt.

Der beim Abbau von Himoglobin zuerst entstehende Gallen-
farbstoff ist das Biliverdin, das jedoch im menschlichen Blut nicht
auftritt, da die Leber ein Enzym enthilt, das die Reduktion des
Biliverdins zu Bilirubin katalysiert, welch letzteres dann mit der
Galle ausgeschieden witd. Normales Blutserum enthilt nur
Sputen von Bilirubin (bis zu 1,1 mg/100 ml). Bei der Gelbsucht
hingegen wird das Bilirubin nicht mit der Galle ausgeschieden,
sondetrn sammelt sich an und fiihrt zu einer gelben Pigmentierung
der Haut und der Schleimhiute.

VAN DEN BERG und MULLER?S haben als erste beobachtet, daf3
sich Bilirubin und die bilirubinihnlichen, mit der Galle ausge-
schiedenen Gallenfarbstoffe bei der Kupplung mit diazotierter
Sulfanilsiure verschieden vethalten, wobei die letzteten direkt re-
agieren, wihrend das Serumbilirubin die Anwesenheit von Atha-
nol erfordert (direkte und indirekte VAN-DEN-BERGsche Reaktion).
Kiirzlich konnte gezeigt wetden?”»?6, daB Bilirubin in den Lebet-
zellen mit Glucuronsiure (und méglicherweise auch mit anderen
Verbindungen) gepaatt und in die Galle hauptsichlich als Diglucu-
ronid, in geringerem MaB3e auch als Monoglucuronid ausgeschie-
den wird. Dieses gepaarte Bilirubin ist im Gegensatz zum wasser-
unléslichen und lipoidléslichen Bilirubin wasserléslich. Dieser
Loslichkeitsunterschied erklirt nicht nur die verschiedenen Van-
DEN-BERGschen Reaktionen, sondetn auch das verschiedene
physiologische Verhalten der beiden Pigmenttypen. Es ist dem-
nach verstindlich, daBl beim Stauungsicterus und bei der Hepa-
titis, nicht aber beim himolytischen Icterus, Gallenfarbstoffe im
Harn ausgeschieden werden (siehe unten) und daB ein groBer
UberschuB an Bilirubin im Blut wegen det Affinitit der Lipide zu
den Gehirngeweben einen Ketnicterus zur Folge hat.

Gelbsucht :

Dieses Krankheitsbild umfaBt drei verschiedene Typen, den
himolytischen, den hepatogenen und den Stauungsicterus. Beim
etsteren bewitkt ein erhohter Abbau des Erythrocytenhidmo-
globins einen Anstieg des Blutbilirubins, da die Kapazitit der
Leber zur Glucuronsiurepaarung iiberschritten wird. Beim hepa-
togenen Icterus verursacht eine Zerstsrung des normalen Lebet-
gewebes den Ubertritt von Gallenfarbstoffen in den Kreislauf. Der
Stauungsicterus entsteht durch Obstruktion der Gallenginge und
Riickstauung der Galle, wodurch die wasserl6slichen Gallenfarb-
stoffe mit dem Harn ausscheiden. Eine mehr in die Einzelheiten
gehende Zusammenfassung iiber die Gelbsucht findet sich unter
Synopsis des Blutes.

Abbauprodukte des Bilirubins

Die verschiedenen Zwischenprodukte des Bilirubinabbaus zu
Stercobilin durch die reduzietenden Enzyme der Darmbakterien
konnen teilweise im Intestinaltrakt wieder resorbiert und zur
Leber zuriickgefiihtt oder aber mit dem Harn ausgeschieden wer-
den. Eine Zusammenstellung der wichtigsten dieser Verbin-
dungen findet sich in Tabelle 16 auf S. 348 und 349.

Chlorophyll

Das in griinen Pflanzen vorkommende Chlorophyll gehért als
Magnesiumporphytin auch zu den natiitlichen Metallporphyrinen.
Es besteht in der Hauptsache aus einer Mischung von Chlorophyll
a und b, die beide einen mit dem langkettigen, optisch aktiven,
aliphatischen Alkohol Phytol veresterten und Magnesium ent-
haltenden Porphinring enthalten, in dem zusitzlich noch ein iso-
zyklischet Ring vorkommt:

CH,y C0-0CHy
00-0CygHag
Chlorophyll a

0-CHy
00:0CygHag
Chlorophyll b
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Das Phytol ist auch ein Bestandteil des Vitamins K, (siche
dort). Spektralanalysen zeigen das Vorhandensein von zwei
weiteren Chlorophyllen, ¢ und d. Das Blattgewebe enthilt das
Chlorophyll in Form des Proteinkomplexes Chlotroplastin, der
isoliert werden konnte?®. Die photosynthetisierenden Purput-
bakterien enthalten das Pigment Bacteriochlorophyll, von dem

CH,

3
NH,COCH,— —CHy CONK,

CHy—NHCO-CHy CHy—
ot

LG, CH, CONH,

H—CH,

H
K H
HOCH, 0 H

Cyanocobalamin (wahrscheinliche Struktur)

Bestandteile der lebenden Materie — Porphyrine (Fortsetzung)

gezeigt werden konnte, da es sich vom Chlorophylla nur dadurch
unterscheidet, daB es in Stellung 2 statt einer Vinyl- eine Acetyl-
gruppe trigt und in Stellung 3,4 hydtriert ist.

Cyanocobalamin (Vitamin B,,)

Der Cobalt enthaltende Wirkstoff von Leberextrakten, das in der
Therapie der perniziésen Animie verwendete Cyanocobalamin, ist
ein vielfach substituiertes, an das Nucleotid 5,6-Dimethyl-1-
(a-ribofuranosyl)benzimidazol-3’-phosphat gebundenes, zyklisches
Tetrapyrrol. Die sechs Komplexbindungen des Cobalts werden
von den vier Stickstoffatomen der Pyrrolringe, einem Stickstoff-
atom des Nucleotids und einem Cyanion eingenommen?0-23,

1) LemBerRG und LeGGE, Hematin. Compounds and Bile Pigments, New York
(1949); WymaN, J., Jr., Advanc. ProteinChem., 4, 407 (1948); THeorELL, H.,
Adyvanc. Engymol., 7, 265 (1947); Granick und GILDER, Advanc. Engymol., T,
305 (1947). 2) Fiscuer und OrTH, Chemie des Pyrrols, Bd. 1/2, Leipzig (1937),
S. 176. 3) GOLDBERG, A., Biochem. Soc. Symposia, 12, 27 (1954). 4) Gray, C. H.,
in TuompsoN und King, Biockemical Disorders in Human Disease, London
(1957), S. 658. 5) PavLinG und CoryeLr, Proc. nat. Acad. Sci. (Wash.), 22,
159 (1936). 6) Barron, E. S. G., J. biol. Chem., 121, 285 (1937). 7) AxsoN,
M. L., J. gen. Physiol., 23, 239 (1939). 8) KerLin, D., Proc. roy. Soc. B, 100, 129
(1926). 9) RimINGTON et al., Biochem. ]., 41, 619 (1947). 10) Annotations, Brit.
med. J., 1,1113, 1170, 1469 (1958). 77) GissoN und HarrisoN, Lancet, 2, 941
(1947). 12) Gisson, Q. H., Biochem. J., 42, 13 (1948). 13) Gray, C. H., The Bile
Pigments, London, (1953). 14) LemBERG et al., Biochem. J., 33, 754 (1939).
15) WATsON et al., Proc. Soc. exp. Biol. (N. Y.), 49, 647 (1942). 16) Van
DEN BERG und MovLLer, Biochem. Z., 77, 90 (1916). 17) Bruing et al.,
Biockem, ]., 65, T74 (1957). 18) Scawarrz und WaATsoN, Proc. Soc. exp. Biol.
(N. Y.), 49 641 (1942); Scuwarrz et al., ibid., S. 643. 19) SroLL und
WIEDEMANN, Fortschr. Chem. org. Naturstoffe, 1, 159 (1938); Storr und
WIEDEMANN, Schweiz. med. Wschr., T1, 664 (1947). 20) ArRMITAGE et al.,
J. chem. Soc., 4, 3849 (1953). 21) BonNEeTT et al., J. chem. Soc., 1, 1158 (1957).
22) BoNNETT et al., J. chem. Soc., 1, 1168 (1957). 23) HoDGKIN et al., Nature,
176, 325 (1955); 178, 64 (1956). 24) RimnGroN, C., Brit. med. Bull., 15, 19
(1959). 25) Scumipr, R., Helv. med. Acta, 24, 273 (1957); Scrmipr et al.,
Arch. Biochem., 70, 285 (1957); TarAranT, E., Natare, 178, 312 (1956).

Tabelle 16  Abbauprodukte des Bilirubins und verwandte Verbindungen

Verbindung Struktur Bemerkungen
Bilirubin
CasFlseON, ?UOH (00K Abbauprodukt des Himoglobins und an-
ﬁ“z CHy,  CH, o derer Himderivate im RES. In groBer
Hy  CH o (|)H (llH [? Menge im Serum und in den Geweben bei
3 2 > Oy CHy ooy hiamolytischem Icterus. Auch im Harn und
in den Fices des Siuglings. Bildet in den
HO " Leberzellen durch Paarung mit Glucuron-
\ C v N siure die Gallenfarbstoffe
H Hy H H Ot
Biliverdin
CosH, 0N, (00K ?UOH Abbauprodukt des Himoglobins. In der
ﬁHz H, O, o Leber enzymatisch zu Bilirubin reduziert.
CHy o [IPH fIJH 0 [ Findet sich nicht im Blut, aber in der Galle
3 2 2 oy oy einiger Tiere, in der Placenta einiger Siu-
getiere (Uteroverdin) und in den Eier-
Ho " schalen vieler Viégel (Oocyan). Auch im
ﬁ 2 C N ¢ " oH Meconium des Foétus und des Siuglings
i H und in der Galle nach dem Tode. Ein
Eisenkomplex ist moglicherweise die pro-
sthetische Gruppe der inaktiven Lebet-
L katalase
Mecs::‘ﬁ‘i‘fo“:’b‘ﬂ COOH OOk T .
o | Findet sich moglicherweise im Diinndarm
o ik f“g CHy G, als Reduktionsprodukt des Bilirubins
3 CH |
e b B om oo b
M SN S N Ny I j\
A A
robil -
U ("1\',};2‘1’;3? X-a COOH  COOH .
bi CH | | Abbauprodukt des Bilirubins in der Leber.
rubinogen) [ ?Hg (l)Hg o Findet sich in der normalen Galle, im Harn
Cy3H,sON, CHy O, on o oH o [ und in den Fices. Unter pathologischen
U s 2 /Jﬁ\j\i‘ CHy CH, Bedingungen ethht
B0~ SN N LN
L ol o
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Tabelle 16  Abbauprodukte des Bilirubins und verwandte Vetbindungen (Schiuf)
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CIOHIB—ROOA —SNQ

A

Verbindung Struktur Bemerkungen

Utobilin GO0 ?OUH Oxydationsprodukt des Utrobilinogens.
(Urobilin IX-) CH (IBH CH o4 Findet sich normalerweise im Harn und in
C;33H,,06N, [ (2 |2 3 den Fices

CHs CHy CHy CH, CH, CHy CHy CH,
HO N g N: ~(7 N: NG :N “0H
o H, K H, H
Stercobilinogen COOH  COOH Reduktionsprodukt -des Utrobilinogens.
C;3H ;306N oH {|)H CH Hauptprodukt der Himoglobinausschei-
K re |2 dung bei den meisten Wirbeltieren
B G, Oy O O O oh
He CHy CHy
HO OH
H N 0 N C N C N H
H Hy H Hy H Hy H
Stercobilin ?DOH COOH Oxydationsprodukt des Stercobilinogens.
Cy5H 606N, CH, CH, Ch, Normaler Bestandteil des Harns und der
| | Fices
W O O B B oon
He——— CHyCH,
HU; RN /H\ )L JJ\ )\ )\ o
H N C N G N h N H
o H K H,
Mesobiliviolin COOH  COOH Findet sich in menschlichen Fices als m&g-
Cy3H,,O6N, " " CHs liches Umwandlungsprodukt des Urobili-
? 3 2 2 CHy nogens. Bildet die prosthetische Gruppe
CHy CHy CHg CH, ?HQ CHy Chy CH, det Phycocyanine (Chromoproteine der
| | | | | roten und blauen Algen), die als Photo-
/”\ )J\ )\ )\ /“\ J\ sensibilis.atoren bei der Photosynthese der
B0 NN NN N N N Ny | Algen witken
HoOH A H,

Mesobilierythrin COOH  GOOH Prosthetische Gruppe des Phycoerythrins
(Mesobilithodin) " (|)H o o der roten und einiger blauer Algen. Sen-
CusHeoOuNy E 3 e [ |H3 sibilisator bei der Photosynthese der Algen

Gy O, CHy O, O, CH  oH O,
Ho~ :N: \CJN&V :Nj N~ :N; ot
H Hy, H H

Mesobilifuscine Nicht ganz aufgeklirt, enthalten Dipytrole mit folgendem | Sekundite Oxydationsprodukte der Gal-
Bilifuscine Geriist: lenfarbstoffe und Hamderivate. Bei Gelb-
Propentdyopent sucht und Lebetetkrankungen im Harn

und in den Fices ausgeschieden; findet
sich in Gallensteinen

(+)-Urobilin
CSSHADOGNI

Nicht sicher aufgeklirt; ist méglicherweise eine optisch enan-
thiomotphe Form des Stercobilinogens

(+)-Utrobilinogen
CssHe,O6N,

Aus infizierter Galle isoliert, wahrschein-
lich aus Utrobilinogen IX-a entstanden.
Im Gegensatz zu Stercobilinogen stark
rechtsdrehend?s 28

Nicht sicher aufgeklitt; ist moglicherweise eine optisch enan-
thiomorphe Form des Utrobilins IX-a

Aus infizierter Galle isoliert, wahrschein-
lich aus Urobilinogen IX-« entstanden.
Im Gegensatz zu Urobilin IX-a stark
rechtsdrehend?® 18
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5. Lipide

Lipide oder Lipoide sind die Sammelbezeichnung fiir eine Gruppe
natiitlich vorkommender Verbindungen, deren Hauptbestandteil
Fettsiuren sind (siche unten). Im allgemeinen sind die Lipide
wasserunlosliche, verseifbare Ester von Fettsiuren; sie sind in
den sogenannten Fettlosungsmitteln (Ather, Petrolither, Aceton,

Tabelle 17 Einteilung und Bestandteile der verseifbaren Lipide
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heiBem Alkohol usw.) 16slich und finden im Organismus Ver-
wendung. Diese Definition wird jedoch nicht genau eingehalten.
Durch Verseifung (alkalische Hydrolyse) gehen die Lipide in
wasserlSsliche Verbindungen iiber. Tabelle 17 enthilt eine Zu-
sammenstellung det verseifbaren Lipide und deren Bestandteile.

Strukturkomponenten (mit Ausnahme der Fettsiuren) **
Einteilung der Lipide*
Alkohol Stickstoffbase Andere Komponenten
Trilveetid () Fette Glycerin — —
riglyceride I Ole Glycerin — (Anteil der ungesittig-
ten Fettsiuren groBer
als bei den Fetten)
(I) Phosphatidsiuren Glycerin —_ Phosphorsiure
. a) Phosphatidylcholine Glycerin Cholin Phosphorsiure
an f;:ﬁsez Islz:;d' b) Phosphatidylithanolamine | Glycerin Athanolamin Phosphorsiure
c) Phosphatidylsetine Glycerin Serin Phosphorsiure
Glycero- ] Cholin
phosphatide (IIT) Lysophosphatide Glycerin Athanolamin } Phosphorsiure
l Serin
mono- Glycerin — Phosphorsiure, Inosit
V) Inositphosphatide| . . ’ .
av phosphatid di- Glycerin — Phosphorsiure, Inosit
(V) Acetalphosphatide Glycerin (wie Lysophosphatide)| Phosphorsiure, lang-
kettige Alkylgruppe
unbekannter Linge
(I Sphingomyeline Sphingosin Cholin Phosphotsiure
Sphingolipide { (II) Cetebroside Sphingosin — Hexose, Sulfat
(IIT) Ganglioside Sphingosin — Hexose,Neuraminsiure
(I Echte Wachse Langkettige ali- —_ —_
phatischeAlkohole
Wachse . S ..
(II) Sterinester, Vitamin-A- und -Dg-Ester Kompliziette zy- — —
klische Alkohole
* In der Einteilung von BLoor? bilden die Triglyceride (Neutralfette) als einzigem gemeinsamem Bestandteil hier eingeteilt wurden. Es
zusammen mit den Wachsen die Gruppe der «simple lipids », wih- ist jedoch sinnvoller, die Sphingomyeline der Gruppe der Sphingo-
rend die iibrigen Klassen (Phospholipide, Cerebroside, Ganglioside) lipide (Derivate des Sphingosins) zuzuteilen.
in der Gruppe der «compound lipids» zusammengefaBt werden.
Die Gruppe der Phospholipide oder Phosphatide umfaft die Glycero- ** Mit mdglicher Ausnahme einiger Acetalphosphatide geben alle
phosphatide und die Sphingomyeline, die wegen ihrer Phosphatgruppe Verbindungen bei der Hydrolyse Fettsiuren.

Fettsduren

Die Zahl det in tierischen und pflanzlichen Lipiden vorkommen-
den Fettsiuren (aliphatische Monocarbonsiure, R - COOH) be-
trigt nicht mehr als etwa 50, wobei gesittigte und ungesittigte,
verzweigte und in der Hauptsache aber unverzweigte vorkommen.
Es ist bemetkenswert, daBl die natiirlich vorkommenden Fett-
siuren beinahe ausschlieBlich eine gerade Anzahl Kohlenstoff-
atome enthalten, eine Tatsache, die mit der Annahme iiberein-
stimmt, daB3 die Biosynthese der Fettsiuren eine Kondensation
von C,-Bausteinen (Acetat) oder gréferen, aus C,-Bausteinen ent-
standenen Einheiten? darstellt. Die einzige Ausnahme von Wich-
tigkeit ist die im Depotfett von Delphinen und Tiimmlern vor-
kommende Isovaleriansiure. Die Eigenschaften der wichtigsten
in Lipiden auftretenden Fettsiuren sind in Tabelle 18 auf S. 355
zusammengestellt.

Die natiitlich vorkommenden, ungesittigten Fettsiuren haben
die Konfiguration der Cis-Isomere, obwohl in Spuren auch
Trans-Isomete nachgewiesen werden konnten, so zum Beispiel
Elaidinsiure (Trans-Isomeres der Olsiure) und Vaccensiure
(Trans-11-Octadecensiure). Die Cis-Trans-Isomertie ist fiit das Bei-
spiel von Ol- und Elaidinsiure dargestellt:

l([IH'(CHQ)fCOOH CH(CHy); COOH
CH+(CHy)y CHg Chy'(CHy)y CH
Olsiure Elaidinsdure
(cis) (trans)

Ungesittigte Fettsauren mit mehr ais einer Doppelbindung
(Polyensiuten) spielen bei der tierischen Etnihrung eine wichtige
Rolle, da einige derselben offenbar nicht mit der den Wachstums-

anforderungen entsprechenden Geschwindigkeit synthetisiert wer-
den kdnnen und deshalb mit der Nahrung aufgenommen werden
miissen. Die wichtigsten dieser sogenannten «essentiellen Fett-
siuren » sind Linol-, Linolen- und Arachidonsiure, die alle drei
imstande sind, das durch fettsiurefreie Diit verursachte Fett-
mangelsyndrom entweder zu heilen oder am Entstehen zu ver-
hinderm.

Als Bestandteile von Lipiden kommen auch Fettsiuren mit
Hydroxyl- und Ketogruppen, mit zyklischen Gruppierungen wie
auch solche mit dreifachen Bindungen (Acetylencarbonsiuren) vor.

Fette (Triglyceride)?

Als Fette werden die aus den Triestern des Glycerins mit Fett-
siuren (Triglyceride) bestehenden Lipide bezeichnet. Diese sind
bei Zimmertemperatur feste oder fliissige Verbindungen, wobei
die letzteren oft auch (tierische oder pflanzliche) O/e genannt wet-
den. Die meisten natiirlich vorkommenden Fette enthalten wenig-
stens 5 und bis zu 12 und mehr verschiedene Fettsduren. Chemisch
gesehen, bestehen sie aus komplexen Mischungen gemischter
Triglyceride von untenstehender Struktur, die sich durch alka-
lische Hydrolyse (Verseifung) in die Alkalisalze der Fettsiuren
(Seifen) und Glycerin spalten lassen:

CHy0-COR CHyOH FICOOK

CHOCOR' + 3KOH ——— CHOH + R“C00K

CHy0-COR" CHyOH E’"COUK
Gemischtes Glycerin Salz der Fett-
Triglycerid sduren
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Die natiitlichen Fette zeigen die Tendenz, in der Zusammen-
setzung der sie aufbauenden Triglyceride eine groBtmogliche
Heterogenitit auszubilden.

Die Fettsiuren der meisten natiitlich vorkommenden Fette
und Wachse bestehen aus Mischungen von gesittigten und
ungesittigten Siuren. Im allgemeinen steigt der Schmelzpunkt
eines Fettes mit dem Anteil an gesittigten Sduren. Die wich-
tigsten Bausteine sind in der ungesittigten Reihe die Olsdure
(Cys) und die Linolsiure (Cyq), in der gesittigten Reihe die Pal-
mitinséure (C;¢) und die Stearinsiure (C,s). Mit Ausnahme der
Stearinsiure kommen diese Siuren in der Natur sehr weit ver-
breitet vor, wobei die Ol- und die Palmitinsiure, die praktisch
in jedem bekannten natiirlichen Fett vorhanden sind, mengen-
mifBig votherrschen.

In ihrer Fettsiurezusammensetzung zeigen die Fette von Land-
sdugetieren ein Vorherrschen von Ol- und Palmitinsiure und in
einigen wichtigen Fillen der Stearinsiure (zum Beispiel bei Ochsen
und Schafen). Im Milchfett der Landsiugetiere verschiebt sich
dieses Verhiltnis entsprechend dem Auftreten niedrigerer, gesit-
tigter Fettsiuren mit C,, bis C, (Buttersiure). Die Fette von
Wassertieren enthalten in der Hauptsache hohere, ungesittigte
Fettsiduren von Cy¢ bis C,,, gewdhnlich zusammen mit 10-189%,
Palmitinsiure.

In ein und demselben Gewebe der gleichen Tierart zeigen sich
Unterschiede in der Fettzusammensetzung, von denen bekannt ist,
daB3 sie wenigstens teilweise von der Ernihrung abhingig sind.
Ein Beispiel dafiir ist das weiche Schweineschmalz der mit Soja-
bohnendl gemisteten Schweine.

Resorption und Speicherung der Fette

Die in den tierischen Organismus aufgenommenen Fette werden
im Darm durch die Darm- und Pancteaslipasen hydrolysiett, nach-
dem sie zuvor durch Gallensiuren emulgiert worden sind. Die
entstehenden Fettsiuren und das Glycetin werden von der Darm-
schleimhaut resorbiert und dort wieder zu Triglyceriden verbun-
den. Ungefihr 609, dieses neugebildeten Fettes gelangen durch
die Lymphe in den venosen Kreislauf und werden in verschie-
denen Geweben gespeichert (Depotfette). Der Rest wird zur
Hauptsache dem Leberstoffwechsel zugefiihtt (vgl. Oxydativen
Abbau der Fette, S. 369). Da das Fett eines bestimmten Gewebes
gewdhnlich eine typische Triglyceridzusammensetzung aufweist,
miissen die Fettsduren der aufgenommenen Fette vor der Resyn-
these der Triglyceride umgewandelt werden. Wie oben erwihnt,
konnen jedoch Wechsel im Nahrungsfett so drastisch sein, daB sie
die Adaptationsfihigkeit des Organismus iibersteigen und zu Vet-
inderungen in der Depotfettzusammensetzung fithren.

Die Hauptdepots fiir Fett im Korper liegen subkutan, intra-
muskulir, im Omentum und im Verband mit Hohlorganen, wie
Herz, Nieren, Mesenterium, Ovarien usw. Die Hauptfunktion der
Depotfette ist die eines Energiespeichets, wozu sie besser geeignet
sind als die Kohlenhydrate oder Proteine. Bei Warmbliitern dient
das subkutane Fett oft auch als lebenswichtige Isolation gegen
Wirmeverluste. Fettgewebe schiitzt als Polster wichtige Organe
gegen mechanische Insulte. Bei gewissen Arten, besonders bei
einigen marinen Tieren, sind die Triglyceride in den Energie-
speichern beinahe vollstindig durch andere Lipide, zum Beispiel
durch Wachse, ersetzt. Beim einzelnen Tier hingt die Menge des
angelagerten Depotfetts vom Ernihrungszustand und von andeten
Faktoren ab; es wird auch ununterbrochen verwendet und wieder
ersetzt.

Neben dem Nahrungsfett werden auch im Organismus selbst
gebildete Triglyceride gespeichert, deren Fettsiuren aus Kohlen-
hydraten, indirekt also aus Proteinen entstehen. Das Glycerin
stammt in der Hauptsache aus der Glucose des Blutes.

Fette des Blutes. Die Fette werden in Form kleinster Tropfchen
von 1um oder weniger Durchmesser im Kreislauf transportiert.
Diese sind durch einen Proteinfilm (¢~ und 8-Globuline) stabili-
siert, von dem sie durch Zentrifugieren abgetrennt werden kon-
nen. Det Gehalt an Fett (und anderen Lipiden) im Blut (siehe dort)
steigt nach einer fettreichen Mahlzeit an. Eine Hypetlipimie ent-
steht auch nach mehrtigigem Fasten, vetursacht durch eine wegen
Erschopfung der Glycogenreserven erhthte Mobilisierung der
Depotfette. Alkoholgenufl wie auch die Aufnahme verschiedener
Narcotica haben ein deutliches Ansteigen der Fette im Blut zur
Folge. Im allgemeinen wird der Fett- und Lipidblutspiegel von
der Schilddriise aus gesteuert. In seltenen Fillen tritt ein kongeni-
tal bedingter hoher Fettgehalt des Blutes auf (idiopathische, here-
ditire Hyperlipidmie), ein Krankheitsbild, das meist mit Leber-
und Milzhypertrophie und Xanthom einhergeht.

Unverseifbare Anteile der Fette

Natiirliche Fette enthalten wnverseifbare Bestandseile in Konzen-
trationen von 0,1 bis 5%. Zum groBten Teil bestehen diese aus
Cholesterin und anderen Sterinen, Catotinoiden (mit Carotin vet-
wandte Kohlenwasserstoffe) und den fettldslichen Vitaminen
(siche dort). Wahrscheinlich kommen diese Verbindungen wegen
ihrer Fettloslichkeit und Wasserunloslichkeit in den natiirlichen
Fetten vor. Viele Fette enthalten neben freien Sterinen auch Ste-
rinester von Fettsiuten (siche unter Wachse, S. 354).

Squalen. Ein wichtiger, unverseifbarer Bestandteil der tierischen
Fette ist der Kohlenwasserstoff Squalen, CgoHjgo:

Es kommt in den Lebertranen vieler Elasmobranchiet, beson-
ders der Haie (bis zu 579%,), wie auch im Hefefett und in der
menschlichen Haut vor. Seine Rolle als Vorstufe des Cholesterins
in der Leber ist sichergestellt (siche S. 399).

Alkoxydiglyceride

In den Lebertranen von Elasmobranchiern finden sich erheb-
liche Mengen verschiedener Verbindungen, die sich durch eine
Atherverbindung von den Triglyceriden unterscheiden. Es sind
dies Triglyceride, bei denen die dritte Hydroxylgruppe mit einem
hoheren Alkohol einen Ather bildet, so daB diese Verbindungen
als Alkoxydiglyceride oder als Fettsiureester von Glycerylithern
bezeichnet werden konnen:

CHy 0B

CHOCOR'

O, 0COR"
Alkoxydiglycerid

Der Lebertran von Rochen besteht beinahe ausschlieflich aus
solchen Verbindungen und enthilt praktisch keine Triglyceride.

Phospholipide

Allgemein ausgedriickt, sind die Phospholipide (Phosphatide)
Fettsiureester, deren Alkoholkomponente eine Phosphatgruppe als
wichtigen Bestandteil enthilt. In diese Gruppe gehdren die Gly-
cerin enthaltenden Glycerophosphatide und die Cholin enthalten-
den Sphingomyeline. Sie kommen in allén Organen, besonders
aber in aktiven Geweben, wie Gehirn und Nerven, vor, fehlen aber
bemerkenswerterweise in den Depotfetten. Sie beteiligen sich an
sehr vielen Stoffwechselprozessen und kénnen als eine Form der
Fette angesehen werden, in welcher diese im Metabolismus umge-
setzt oder durch den Organismus transportiert werden. Es steht
fest, daB sie bei der Fettresorption im Darm, beim Transport und
bei der Oxydation der Fettsduren und bei der Verfettung der
Leber beteiligt sind. Auch spielen sie als strukturelle Organ-
bestandteile und bei der Blutkoagulation eine Rolle. Die Phospho-
lipide werden im Organismus, besondets in der Leber und im
Diinndarm, mit Leichtigkeit synthetisiert.

Glycerophosphatide

Die Glycerophosphatide kommen iiberall vor und bestehen aus
a-Glycerophosphorsiure, die mit Fettsauren oder anderen Kom-
ponenten oder mit beiden verestert ist.

Sowohl a- wie B-Glycerophosphorsiuren sind bekannt; es ist
aber im Gegensatz zu den in den meisten Handbiichern vorhan-
denen Ausfithrungen heute zweifelhaft, da8 B-Glycerophosphor-
sdure, B-Glycerophosphatide oder andere B-Derivate in der Natur
votkommen. Es konnte nimlich gezeigt werden?, daB bei der
Hydrolyse von Lecithinen (siche unten) eine reversible Wanderung
der Phosphatgruppe stattfindet, wobei Mischungen von «- und
B-Glycerophosphorsiuren entstehen. Eine dhnliche Umwandlung
geschieht wahrscheinlich auch wihrend der Isolierung als Folge
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der chemischen Eingriffe. Man stellt sich die Wanderung der
Phosphatgruppe wie folgt vors:

CH, OH OH, 01 CHyOH O
B O GO0 CHt0—F=0
OHy0—=0 CHy 07 \OH ChyOH O

OH

o-Glycerophosphor-
siure

1,2-Glycerophosphor-
sdure

3-Glycerophosphot-
sdure

a) Phosphatidsiuren. Die Phosphatidsiuren sind die einfachsten,
chemisch den Triglycetiden am nichsten stehenden Glycerophos-
phatide; sie leiten sich von der a-Glycerophosphorsiure durch
Veresterung der zwei Hydroxylgruppen mit Fettsiuren ab. Ander-
seits kénnen sie auch als Triglyceride betrachtet werden, in denen
ein Fettsiurerest durch Phosphorsiure ersetzt ist:

CH 0COR

RODOGH g
O 0—p=0
OH

a-Phosphatidsiuren
(worin R+CO und R'*CO Fettsdurereste darstellen)

Phosphatidsiuren sind aus einer groflen Anzahl von Geweben
isoliert worden, und iht Vorkommen in tierischen Geweben ist
nachgewiesen®. Es konnte gezeigt werden, daB sie im Organismus
aus Fettsiuren, Glycerin und Adenosintriphosphat (ATP) ent-
stehen?’,

Das wichtige Phosphatidsiurederivat Cardiolipin spielt bei der
WasserMANNschen Reaktion eine Rolle und besteht moglicher-
weise aus einer Kette von 2 Monoglyceriden und 2 Diglyceriden,
die durch Phosphortsiuretesten verbunden sind®:

I
OHy 0—P———0——CH,

CH, 0C0R CH, 008
RCO0CH 0 B"CO‘U‘(IIH OH RCOOCH 0 R"CO-0-CH
Oy 00—ty Oty 0———0——C
OH OH
Cardiolipin

Die Fettsiuren des Cardiolipins sind beinahe ausschlieBlich Ol-
siure und Linolsiure im Verhiltnis 1 : 5. Andere Phosphatidsiure-
derivate sind das im Lactobacillus arabinosus vorkommende Cytidin-
diphosphoglycerin® (siehe S.339) und die aus Algen isolierte
a-Glycero-o’-phosphatidsiure?9. Letztere Verbindung enthilt
zwei freie Hydroxylgruppen:

0
l
Gty 0—P——0CH,
RCOOCH O HoCH
CH,0C0R CHy O

a-Glycero-a'-phosphatidsiure

b) Phosphatidsiureester. Diese Verbindungen sind Ester der Phos-
phatidsduren mit den Alkoholen Athanolamin, Cholin oder Serin:

(|)H20H ?l‘l?[]H HyOH
CH, Hy CH-COOH
NH, CHy—N™—CH, r‘mz

Hy OH™
Athanolamin Cholin Serin

Auf diese Weise entstehen drei Typen von Phosphatidylestern:
Hy0-C0R
H"CO'O‘EH 0
CHy 0—F—0—CH, CHy NH,
OH
o-Phosphatidylithanolamine (Cephaline)
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CHQ‘G'CO‘H CHQ'O‘CO‘H
H"CO‘U‘CH ? CH3 ﬁ"CU'U'CH 0
+
Oy 0——0—CHy Oty t—Cl Oty 0—P—0—Chy i,
0 Chg OH COOH

a-Phosphatidylcholine (Lecithine) a-Phosphatidylserine

Die Bezeichnung «Cephalin » wurde urspsinglich fiir eine so-
wohl «-Phosphatidylithanolamine als auch o-Phosphatidyl-1-
serine enthaltende, aus Gehirn isolierte Lipidfraktion geprigt. Die
PFettsiurereste der Cephaline sind vorwiegend solche der Ol- und
Stearinsdure .,

Von Lecithinen verschiedenster Herkunft konnte gezeigt wer-
den, daB sie alle ein r-a-Glycerophosphotylcholingeriist haben,
worin die Fettsiurereste die alleinigen Variablen darstellen?. Die
langkettigen Fettsiuren (R - COOH und R’-COOH) sind die
gleichen, die bei den Triglyceriden vorherrschen (Ol-, Palmitin-,
Stearin- und Linolsiure). Auch die Arachidonsiure (eine Tetraen-
siure) konnte in einigen Lecithinen nachgewiesen werden.

Die Lecithine des Gehirns unterscheiden sich von denjenigen
der anderen Otgane durch ihren hheren Gehalt an stark unge-
sittigten Fettsduren mit einer Kettenlinge von iiber Cy. Die mei-
sten Lecithine enthalten gesittigte und ungesittigte, manche aber
auch entweder zwei gesittigte oder zwei ungesittigte Fettsaure-
reste % 13,

c) Lysophosphatide. Die Lysophosphatide bestehen aus partiell
hydrolysierten Glycerophosphatiden (siche S.393). Schlangen-
gifte enthalten ein Enzym, das selektiv nur eine der zwei Fettsduren
aus Lecithinen abspaltet, wobei die Lysolecithine entstehen:

CHy0:COR
HYVCO.U.?H ﬁ +([)H3 Lecithinase A
CHQ'U—T—O—CHZ'CHQ‘PI(—CHS ad
0" CHy
a-Phosphatidylcholine (Lecithine)
CH,0-COR
HOCH 0 CHy +  RCOOH
cnz'o—rf—o—cnz-cnfr:l—cris
0~ CHy
Lysolecithine Fettsiure

d) a-Glycerophosphorylverbindungen ohne Fettsiurereste kommen
in Geweben und Korperfliissigkeiten von Siugetieren vor?, Es

sind dies «-Glycerophosphorylithanolamin und «-Glycero-
phosphorylcholin:
CHyOH CHy0H
HOCH 0 CHg HOCH 0
CH2'0*[]’*0—CH{CH.‘,J'TI‘:l—CHEl CH2'0—~I|’—0—-CH2'CH2'NH2
0” CHg OH

a-Glycerophosphorylcholin a-Glycerophosphorylithanolamin

) Phosphatidylinositide*®. Es konnten mindestens drei verschie-
dene Inositide identifiziert werden. Die Unterscheidung war auf
Grund der bei der Hydrolyse erhaltenen Inositderivate mdglich.
Der eine Typus, die den Glycetophosphatiden entsprechenden
Phosphatidylinosite?®, kommen in Leber, Herz, Weizenkeim-
lingen, Sojabohnen vor und haben folgende Struktur:

oH
OH,000R "
ROOOCH 0 OH
0Hy0—P—0 0
- OH

a-Phosphatidylinosite

Zum zweiten Typus gehdren die Di-a-phosphatidylinosite, in
denen die zwei Phosphatgruppen mit den meta-stindigen Hydro-
xylgruppen des Inositrings verestert sind?7:
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Di-o-phosphatidylinosite (wahrscheinliche Struktur)

Diese Verbindungen kénnen auch in Form von noch kom-
plexeren Copolymeren auftreten.

f) Acetalphosphatide (Plasmalogene). Diese Verbindungen sind
den Phosphatidylestern nahe verwandt. Athanolamin enthaltende
Plasmalogene sind in der Natur vothetrschend; anderseits sind
aber auch Verbindungen beschricben worden, in denen das
Athanolamin entweder durch Serin oder Cholin ersetzt ist.

Plasmalogene geben eine positive Aldehydteaktion, und die der
Stearin- und Palmitinsdure entsprechenden Aldehyde konnten aus
kristallisiertem Acetalphosphatid des Gehirns isoliert werden.

Neuere Untersuchungen?® haben gezeigt, daB8 jedes Plasma-
logenmolekiil zwei langkettige Alkylgruppen enthilt, wovon
eines in Esterverbindung und das andere als Vinylither (III)
vorliegt:

CH,0C0R
Ro=ctoth 9 Oty
CH2'0~bI’~0~CH,-CH;r|l—CH3
0 CH
Plasmalogene

Neulich wurde ein in malignen Tumoren vorkommendes
Phospholipid beschrieben, das eine ausgesprochene Affinitit zu
Protoporphyrin III zeigt und aus Spermin, Phosphorsiure und
Fettsidure aufgebaut ist. Fiir dieses Phospholipid ist folgende
Struktur angenommen worden??:

0 Hy
| n

g (O ) G P—0—CH i Ot
CoR - CH,

Sphingolipide

In der Gruppe der Sphingolipide ersetzt die Base Sphingosin
(1,3-Dihydroxy-2-aminooctadecen-[4]) das Glycerin. Einige Sphin-
golipide sind Phosphatide, andere hingegen enthalten keinen
Phosphor.

CHy
(e
CH=CH
HCOH
NHy CH
CHyO0H
Sphingosin

Bei einigen wenigen Vertretern der Sphingolipidgruppe tritt an
Stelle von Sphingosin Dihydrosphingosin (in welchem die Dop-
pelbindung des Sphingosins hydriert ist) oder das 4-Hydroxy-
detivat des Dihydrosphingosins (1,3,4-Ttihydroxy-2-aminoocta-
decan) Phytosphingosin. Netrvengewebe ist besonders reich an
Sphingolipiden.

a) Sphingomyeline. Die einzigen, den Glycerophosphatiden nahe-
stehenden Sphingolipide sind die Sphingomyeline:

H3
(?HQ)I"’
GH=CH
o
RoowiCH 0 b
Gt 0—P—0—CH; DA H—Chy
0" CH,

Sphingomyeline
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In den Sphingomyelinen kommt als Hauptbestandteil die C,,-
Fettsiure, die Lignocerinsiure, CH, + (CH,),, - COOH, vor. Die
fiir die Glycerophosphatide typischen, statk ungesittigten Fett-
siuren der Cyo- und C,,-Reihe fehlen in dieser Gruppe von Ver-
bindungen vollstindig.

b) Cerebroside. Die Cerebroside kommen vor allem im Gehirn
vor. Die normalerweise geringe Konzentration in den anderen
Geweben ist bei der GaucHERschen Krankheit betrichtlich ethéht
(siehe unten). Die meisten Cerebroside enthalten Sphingosin (oder
Dihydrosphingosin), eine Fettsiure und eine Hexose.

)
(?Hz)m
?H=—-CH o
HCOH
B'CO'NH‘%H OH
CHy0 ) oH
CHyOH

Wahrscheinliche Struktur der Cerebroside

Im typischen Fall ist die Hexose p-Galactose, manchmal aber
auch p-Glucose. Die Cerebroside sind frei von Phosphot. Bei
einem aus Gehimn isolierten Cerebrosid ist die r-Stellung. der
Galactose mit Schwefelsdure verestert.

Die Konfiguration der Glycosidbindung bei den Cerebrosiden
ist nicht sichergestellt. Die einzelnen Cerebroside untetrscheiden
sich durch die verschiedenen sie aufbauenden Fettsiuren:

Cerebrosid Fettsiurebestandteil
Kerasin Lignocerinsiure
CH;-(CH,),,-COOH
Phrenosin Cerebronsiure
CH;-(CH,)., -CH(OH)-COOH
Nervon Nervonsiure

CH;,-(CH,),-CH=CH-(CH,),;-COOH
Hydroxynervon Hydroxynervonsiure
CH,-(CH,),-CH=CH-(CH,),,- CH(OH) - COOH

c) Ganglioside. Diese Verbindungen finden sich im Nerven-
gewebe und in den meisten parenchymatdsen Geweben. Es sind
komplexe, mit den Cetebrosiden verwandte Substanzen, die bei
der Hydrolyse Sphingosin, langkettige Fettsauren, Hexosen
(groBtenteils Galactose, aber auch etwas Glucose) und die Poly-
hydroxyaminosiure Neuraminsiute liefern:

H o OHNH, O OH
HOOG'G:GHy CHCHCH CH CH CHy0H
—

Neuraminsiure

Folgendes Schema gibt eine mégliche Struktur fiir ein Gan-
gliosid:

Neuraminsiure
Sphingosin Hexose Hexose Hexose
Aminohexose
Sphingosin Hexose Hexose
Neuraminsiure
Lipidosen®

Eine Reihe pathologischer Zustinde, die im allgemeinen unter
dem Begriff der «Lipidosen » zusammengefaBBt werden, sind ent-
weder durch eine Stérung des Fettstoffwechsels bedingt oder
haben eine solche zur Folge. Bei den Lipidosen sammeln sich
charakteristischerweise grofe Mengen eines bestimmten Lipids
in einem oder mehreren Geweben an, oft vorzugsweise in der
Leber oder in der Milz. Bei der NieManN-Prckschen Krankheit
findet man groBe Zellen mit erhshter Konzentration an Lipiden,
vor allem Sphingomyelinen. Diese im ganzen Organismus verteil-
ten Zellen hiufen sich in der Milz an, deren Sphingomyelingehalt
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enorm hoch werden kann. Obwohl der Gehalt an Sphingomyelin
in Gehirn und Blut normal bleibt, zeigen histologische Unter-
suchungen eine deutliche Degeneration des Gehirns. Die Krank-
heit befillt Sduglinge im ersten Lebensjahr und verliuft todlich.

Die amautrotische kongenitale Idiotie des Neugeborenen, die
Tav-Sacussche Krankheit, verliuft wie die NIEMANN-P1cksche
Krankheit meist tédlich. Diese Stérung besteht in einer Erhthung
des Gangliosidgehalts ith Gehirn von der Norm 0,39, auf 4-89%,
mit entsprechender Abnahme der Gehirncerebroside.

Eine nicht zum Tod fiihrende Lipidstoffiwechselerkrankung, die
Gaucuersche Krankheit, stellt eine Storung des Cerebrosid-
metabolismus beim Erwachsenen dar. Diese Stérung kann genera-
lisiert sein, macht sich aber besondets in der Milz bemetkbat, die
dutch Ansammlung von GaucHER-Zellen enorm vergroBert sein
kann. Diese enthalten grofe Mengen eines Cerebrosids, in wel-
chem als Bestandteil an Stelle der die normalen menschlichen Milz-
cerebroside hauptsichlich aufbauenden Galactose ausschlieBlich
Glucose vorkommt. Die Gehirncerebroside bleiben bei der
Gavucuerschen Krankheit normal und enthalten ausschlieBlich
Galactose.

Wachse

Die verseifbaren Wachse (im Unterschied zu den Kohlenwasser-
stoffen) werden in die echien Wachse, Ester langkettiger Fettsiuten
mit langkettigen, aliphatischen Alkoholen, und die Sterinester,
Ester langkettiger Fettsduren mit Hydroxysterinen (kompliziette,
zyklische Alkohole), eingeteilt. In die letzte Gruppe gehtren auch
die natiirlich vorkommenden, langkettigen Fettsiureester der
Vitamine A und D; (siehe dott).

Die echten Wachse sind meist tierische oder pflanzliche Exkrete
der Epidermis, die dazu dienen, eine Schutzschicht gegen Wasser-
verlust und Benetzung zu liefern. Dem ersten Zweck dienen bei-
spielsweise die Oberflichenwachse von Pflanzen in ariden Klima-
ten, dem zweiten das auf der Haut und im Haar beinahe-aller Pelz-
tiere vorkommende Lanolin und das Oberflichenwachs der
Friichte in feuchtem Klima (zum Beispiel Apfel). Bei gewissen
Tieren, besonders beim Pottwal, sind die Triglyceride des Depot-
materials beinahe vollstindig durch Wachse ersetzt.

Echte Wachse. Diese bestehen aus Estermischungen von Fett-
siduren mit aliphatischen, unverzweigten, einwertigen Alkoholen,
gewohnlich Cetylalkohol (Hexadecanol, CH,-[CH,],,-CH,OH),
oft aber auch hoheten Alkoholen bis zu Cq. Unter den meist ge-
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sattigten Fettsiuren kommt am hiufigsten Cerotinsiure (Hexaco-
sansdure, CH,-[CH,],,-COOH) vor; gelegentlich werden auch
Hydroxysiuren gefunden. In vielen natiirlichen Wachsen haben
die Fettsiure und der Alkohol die gleiche Kettenlinge.
Hydroxysterine. Diese in den unverseifbaren Anteilen der Fette
frei vorkommenden Verbindungen sind Alkohole, die einen
17gliedrigen Cyclopentanopethydrophenanthrenring enthalten:

Zu den in der Natur sehr weit verbreiteten Sterinen gehéren
viele natiirliche und synthetische Hormone sowie auch die Gallen-
sduren,

Das wichtigste Hydroxysterin ist das Cholesterin, ein Zell-
bestandteil der meisten Warmbliiter. Es findet sich als Vorstufe
der Nebennietenrindenhormone in relativ hoher Konzentration
im Adrenocortex.

1) Fiir eingehende Ausfiihrungen siche LoverN, J. A., The Chemistry of Lipids
of Biochemical Significance, London (1955); DEvEL, H. J., Jr., The Lipids, Bd. 1,
New York (1951); Hivprrcs, T. P., The Chemical Constitution of Natural Fats,
3. Aufl., London (1956); Dawson, R. M. C., Biol. Rev., 32, 188 (1957). 2)
CuA1kOFF und BROWN, Jr., in: GREENBERG, D. M. (Hrsg.), Chemical Pathways
of Metabolism, Bd. 1, New York (1954), S. 324. 3) BLoor, W. R., Chem. Rev.,
2, 243 (1925/26). 4) BAEr und KaTsEs, /. biol. Chem., 185, 615 (1950); BAER
et al., J. Amer. chem. Soc., 78, 232 (1956). 5) Bary, M.-C., C. R. Acad.
Sci. (Paris), 206, 1902 (1938); ibid., 208, 443, 1820 (1939); CHARGAFF, E., /.
biol. Chem., 144, 455 (1942); VERKADE et al., Rec. Trav. chim. Pays-Bas, 59,
886 (1940). 6) HokiNn und Hoxkin, /. biol. Chem., 233, 800 (1958). 7) Bu-
Ltz und KenNepy, J. biol. Chem., 211, 951 (1954); KornBERG und
PRICER, Jt., J. biol. Cher., 204, 345 (1953). 8) Pancsorn, M. C., J. biol.
Chem., 168, 351 (1947). 9) BADDILEY et al., Biockem. ]., 64, 599 (1956). 10)
Benson und MARrvo, Biochin. biophys. Acta,27, 189 (1958). 17) Forcn, J., /.
biol. Chem., 174, 439 (1948). 12) HanNauan, D. J., J. biol. Chem., 211, 313
(1954). 713) HanauaN und Javko, J. Amer. chem. Soc., 74, 5070 (1952).
14) Dawson, R. M. C., Biochen:. J., 65, 627 (1957). 15) FoLcH und LEBaRroN,
Canad. ]. Biochem., 34, 305 (1956). 16) HawrHORNE, J. N., Biockem. J., 59, 11
(1955).77)Fovcs, J., J. biol. Chen., 177, 505 (1949). 18) Gray, G. M., Biocher.
/.70, 425 (1958). 19) Kosaxr et al., Science, 127, 1176 (1958). 20) THANN-
HAUSER, S. J., Lipidoses — Diseases of the Cellular Lipid Metabolism, 2. Aufl.,
Oxford (1950). .
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Name der Siure M‘ZT_“&‘:W' Struktur gg:;l;zg:&hei Bemetkungen
Gesittigte, unverzweigte Monocarbonsinren
Ameisensiure CH,O0, H-COOH Smp. 8,6°C Im menschlichen Harn und vielen pflanzlichen
(Methansiure) 46,03 Sdp. 100,8°C Stoffen
401,220
n¥1,3714
Essigsiute C,H,0, CHy'COOH Smp. 16,5° C In den meisten biologischen Stoffen. Entsteht
! 3 8 €
(Athansiure) 60,05 Sdp. 118,1°C bei vielen acroben Bakterien aus Athanol und
d201,0492 bei manchen anaeroben aus Pentosen
n21,36976
Propionsiure C,H,0, CHyCHy COOH ggnp.lzo 292: g En;sheht bei bakterieller Kohlenhydrat-
Propansiute; 74,08 P. 240, zerlegung
(Propansiure) 400,992
2 1,38736
n-Buttersiure C,H,0, Oty (CHy)y COOH gg‘np.lzs'l;,g C | Spurenweise in vielen Fetten
(Butansiure) 88,11 d”%,Q 587
7% 1,39906
#-Valeriansiure CoH,,0, Oty (CHy); CO0H gg'lgﬁsséc
(Pentansiure) 102,14 20 0,938',7
31,4086
Capronsanre CoH.u0, cH,~(CH2)4'CDOH gg;p.zgs %OC C Sputenweise in vielen Fetten
(Hexansgure) 116,16 420,929
20 1,41635
Onanthsiure C.H,,0, CHy (CHy)s COOH gg’g"zgsz’4c6° ¢
(Heptansiure) 130,19 4140,9216
n3#1,42162
Captylsiure CHyOs Oty (CHy)5 CO0K grdlg.zlf;c% Grundteil vieler Fette
(Octansiute) 144,22 40,0088
n20 1,4285
. . ; Smp. 12,3°C In Rautensl, Japanwachs, Fuselslen und den
Pelargonsiure C,H,:0, CHy (CHy)y CO0H sd b. 2, - > Japanwachs,
- . 254°C Blitt /e
(Nonansurc) 158,24 d"’PO frol sttern von Pelargonium roseum
73°1,4330
Caprinsauze CacHuuOs CH(CH ) C00H Smp. 31,?" C Bestandteil vieler Tier- und Pflanzenfette
(Decansiure) 172,27 Sdp. 269° C
4 40,8858
740 1,42855
Undecylsaure CoHyOs cH3~(cH2)g‘CUOH g:in;?,z&?’cc Im Psendomonas
(Undecansiure) | 186,30 20,8905
n3521,4294
. CHer(CHphg COOH Smp. 43,5°C Hauptbestandteil der Pflanzenfette (besondets
La?rr)ﬁgzsam) (2:6(’)%‘50’ 5 Sdp. 225° C[100 | Lotbeer). In kleinen Mengen im Depotfett der
> 400,883 Tiere, in Milchfetten und Fischtranen
n2211,4183
Tridecylsdure C,3H260s Gty (Gt OO Smp. 51° Co Sputenweise in Tierfetten
(Tridecansaure) | 214,35 Sdp. 312,4°C
aure B ny 1,4249
T CHe(CHpz COOH Smp. 54,4°C Bestandteil fast aller Tietfette (1-5%) und
My(’r.[":t;;?;taisﬁure) gz“sl—g’go‘ (0t Sdp.250,5°C/100| Pflanzenfette, besonders Milchfett, Fioscht'»le,
> 454 0,8622 Palmél, Muskatnuf3

1391,4308
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Name der Saure Ml:?.'_'g:;‘ Struktur gg;t:t?:‘?:ﬁ: Bemerkungen
Pentadecylsiure C1:H3004 CHy(CHy)y3 COOH Smp. 52,1°C Spurenweise in Tietfetten, besonders Leber-
(Pentadecansiute) | 242,41 Sdp. 257°C/[100 | fetten
4%00,8423
ni0 1,4270
Palmitinsiure C,6H3:0. CHy'(CHy),4COOH Smp. 62,85° C Weit verbreitet in der Natur. Bestandteil fast
(Hexadecansgure) | 256,43 Sdp.268,5°C/100| aller Fette
47°0,8487
n3$,81,4273
Margarinsiure C17H;0, CHy(CHy),gC00H Smp. 62°C Spurenweise im Hammelfett
(Heptadecansgure)| 270,46 Sdp. 227° C/100
4°0,8579
31,4319
Stearinsiute C,sH360, CHy'(CH,),4C00H Smp. 69,6° C Reichlich in den wichtigen eBbaren Fetten.
(Octadecansiure) | 284,49 Sdp.298° C[100 | Vothanden auch in Pflanzenfetten
4% 0,9408
n%0:21,4299
Nondecylsiute C1pH5:0: Oty (CHy); COOH Smp. 68-69° C
(Nonadecansiure) | 298,51 Sdp. 298° C/100
Arachidinsiure C30H4,0O: CHy(CHy),g COOH Smp. 75,4°C Spurenweise in vielen Samen- und Tierfetten
(Eicosansiure) 312,54 Sdp. 328°C
’ 41900,824
n301,4250
Heneicosansiure Cy;H,,0, CHy'(CHy);q COOH Smp. 75,1°C
326,57
Behensiure CooH, O, CHy'(CHo)yy COOH Smp. 80°C Spurenweise in Samen- und Tietfetten. Be-
(Docosansiure) 340,59 Sdp.306°C[60 | teiligt sich mit 50%, an den Fettsiuren, die bei
4100,8221 Morbus Gaucuer die Milzcerebroside auf-
n}1,4270 bauen
Tricosansiute CyH,6Os CHy'(CHy)yy COOH Smp. 79,1°C
354,62
Lignocerinsiure C,HO: CHy(CHy)py COOH Smp. 84,2°C Be§tandte.il der Sph@ngor'nyeline und des Ke-
(Tetracosansiure) | 368,65 40,8207 rasins (Milzcerebrosid bei Morbus GAUCHER).
nip01,4287 Auch in einigen Pflanzenfetten, Bakterien- und
Insektenwachsen
Pentacosansiure CasHgoOs CHy'(CHy)pg COOH Smp. 83°C
382,68
Cerotinsiure C,eH;,0: CHy'(CHy)o COOH Smp. 87,7°C Kommt frei und gebunden vor. Im chine-
(Hexacosansiure) | 396,70 41900,8198 sischen Wachs (als Cetylestet), Bienenwachs,
01,4301 Wollfett
Heptacosansiure C,H;,0; CHy'(CHy)ys COOH Smp. 87,6° C
410,73
Montansiure C,sH;60: CHy'(CHy)pg COOH Smp. 90,9°C Bestandteil dg,s .Monta.uwachses, Bienen-
(Octacosanssure) | 424,76 4100,8191 wachses und chinesischen Wachses
n}901,4313
Nonacosansiutre C,,H;60, CHy(CHy),y; COOH Smp. 90,3°C
438,78
Melissinsiure C3oHeoO2 CHy'(CHy)g COOH Smp. 9"33‘6 °C Im Bienenwachs
(Triacontansaure) | 452,81 15 1,43
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Name der Siure Mi?{ré:; Struktur ghgyikah] SChﬁ e; Bemerkungen
«Lacceroic acid » C;:He O, CHy(CHy)gy COOH Smp. 96,2°C Im «stick-lac»-Wachs (aus Zachardia Jacca) und
(Dotriacontan- 480,86 anderen Naturwachsen
siure)
Einfache ungesittigte, unverzweigte Monocarbonsiuren
Acrylsiure C;H,0, CH,=CH-COOH Smp. 13°C
(Propensiure) 72,07 Sdp. 141°C
411,062
n301,4224
Crotonsdure CH,O, CHyCH Smp. 72°C Bestandteil des Crotondls (aus den Samen von
(a-Crotonssure, | 86,09 I Sdp. 189°C Croton tiglium)
Trans-Butensiure) HG GOOH 410,973
91,4228
Isocrotonsiute C,H,O, HC-CHg Smp. 15,5°C Isomerisiert rasch zu Trans-Crotonsiure
(B-Crotonsiure, 86,09 ' Sdp. 169°C
Cis-Butensiure) HG-CO0H 4151,0312
n3? 1,4457
A*-Hexensiure C,Hy0, CHy (CHy)y CH=CHCOOH Smp. 32°C Im japanischen Pfefferminzsl
114,15 Sdp. 217°C
440,9627
91,4601
Obtusilsiure C;0H150: CHg(CHy), CH=CH(CH,), COOH Sdp. Im Samenfett von Lindera obtusiloba
(A%-Decensiure) | 170,25 148-150°C/13
4100,9197
73°1,4497
A®-Decensiure C10H1504 CHy==CH-(CH,); COOH Sdp. In Butter und Milchfetten und im Walratsl des
170,25 143-148°C[15 Pottwals
40,9238
n201,4488
Lindetssure C,aH,,0: CHy(CHy)g CH=CH(CH,), COOH Smp. 1-1,3°C In vetschiedenen Samendlen, zum Beispiel in
(A*-Dodecen- 198,31 Sdp. Lindera obtusiloba
siute) 170-172°C/13
4200,9081
7291,4529
Lautoleinsiure C1sH,,0; CHy'(CHy)s CH=CH:(CH,)y COOH 4150,9130 Im Fett und Walratol des Pottwals
(A%-Dodecensiure)| 198,31 31,4535
A’-Dodecensiure | CyyHyO4 CHy CHyCH=CH (CHy); COOH Im Milchfett des Rindes
198,31
Tsuzusiure C1H;60, CHy(CHy)g CH=CH(CH,)y COOH Smp.18-18,5°C | In verschiedenen tropischen Pflanzendlen, be-
(A*-Tetradecen- | 226,36 Sdp. sondets im Tsuzusl
sdure) 185-188°C/13
4%0,9024
i 1,4557
Physetetsiure C1H60: CHg'(CHy); CH=CH-(CHy)5 COOH 4%0,9046 Im Walfett und Sardinensl
(A®-Tetradecen- 226,36 720 1,4552
sdure)
Myristoleinsiure C1H:60: CHg'(CHy)y CH=CH:(CHy) COOH 4%00,9018 Im Milch-, Depot- und Leberfett vieler Tiete
(A®-Tetradecen- 226,36 7% 1,4549
sdure)
Palmitoleinsiure C16H5004 CHy (CHy)g:CH==CH-(CH,); COOH Smp.1°C Weit verbreitet. In Fischtranen (15-209%, der
(A*-Hexadecen- 254,42 Sdp. 218-220°C | Gesamtfettsduren), im Depot- und Milchfett
sdure) 40,9003 der Tiere, in Pflanzendlen und -fetten
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sdure)

Name der Saure Mlii?gﬂv. Struktur gg’;ﬁ;h; Bemerkungen
Petroselinsiure C1sH;,0, CHy (CHy)yg CH=CH:(CHy), COOH Smp. 32-33°C In den Samen vieler Gewiirzpflanzen (Peter-
(Cis-A%-Octa- 282,47 Sdp. silie, Sellerie usw.) und in den Fetten einiger
decensiure) 208-210°C/10 Umbelliferen
4%50,8824
iy 1,4535
Olssure C1sH3,0, CH(CHy); CO0H Smp. 13°C 1 Am weitesten verbreitete ungesittigte Fett-
(Cis-A®-Octa- 282,47 I Sdp. 286°C/100 | siure. In fast allen natiitlichen Fetten (ein
decensiure) Gt (CHy)r Gty 4200,895 Drittel der Fettsiuren von Kuhmilch; Phos-
7201,45823 phatiden). Spurenweise im menschlichen Harn
Elaidinsiure C,sH3.0, CHg:(Chy)y CH Smp. 44-45°C Dutch Isomerisierung von Olsiure
(Trans-A®-Octa- | 282,47 I Sdp. 288° C/100
decensiure) CH-(CHy); COOH 40,851
770 1,4405
Trans-Vaccensiure | CysH;,0, CHy'(CHy)5 CH Smp. 42,5°C In vielen Tierfetten und PAlanzenélen
(Trans-A1-Octa- | 282,47 I 40,8560
decensiure) Ot (CH)g COOH 801,4439
Cis-Vaccensiure | C;sHy O, CH(CH,)g CO0H Smp.12,4-13°C | Ist mit der in Plasma und verschiedenen tie-
(Cis-A1-Octa- 282,47 I| rischen Geweben gefundenen himolytischen
decensiure) CH+(GHy)g CHg Siure identisch?. Vorhanden auch in Lactobacil-
Jus-Gattungen?
A-Octadecensiure | C;gH;,0, CHyr(CHy), CH=CH(CH,);y COOH Im teilweise hydrierten ErdnuB61
282,47
Gadoleinsiure C20HsO, CHg:(GHy)g CH=CH-(CHy); COOH Smp. 24,5°C In der Cis- und Trans-Form. In vielen Fisch-
(A®-Eicosensiure) | 310,52 und Meettietolen, in Pflanzendlen und Gehirn-
phosphatiden
An-Eicosensiure C0HgsO4 CHg(CHy) CH==CH-(CH,)g'COOH Smp. cis 22°C Grundsiure der « Jojoba-Niisse», im Samensl
310,52 trans 52-53°C | der Conringia orientalis, in Riib- und Senfsamen-
6len und Fischolen
Cetoleinsiure C,H,,0, CHy'(CHy) CH=CH: (CH,)gCO0H Smp. 32-33°C | Inverschiedenen Fischtranen
(A*-Docosen- 338,58
sdure)
Erucasiure C,;.H,, O, CH(CH,);; COOH Smp. 33,5°C In Samendlen, besondets im Raps6l
(Cis-A-Docosen- | 338,58 Sdp. 281°C/30
siure) Gt (CHy)y Chly 450,860
n341,4480
Brassidinsiure C,.H 0, CHg (CHy)y CH Smp. 61,5°C Durch Isometisierung von Erucasiure
(Trans-Ale- 338,58 Sdp. 282° C/30 '
Docosensiutre) CH(CHy); COOH 4°70,8585
n101,4347
Selacholeinsdure C,,H,,0, CH(CHy),5 COOH Smp. 40,5-41°C| In den Leberélen der Selachier, Gehirncere-
(Netvonsgure, 366,63 I 748 1,4535 brosiden (Nervon) und Sphingomyelinen®
Cis-A%-Tetra- CH(CHg)y CHg
cosensiure)
«Ximenic acid» CyH;00, CHy'(CH,)CH==CH(CHy),5 COOH Smp. 45°C Im Ximenia americana (tallow-wood). Eine
(AY-Hexacosen- | 394,69 Hexacosensiure wurde mit Nervonsiure in den

Gehirncerebrosiden gefunden
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hexaensiute)

Name der Saure Ml;?%i{w Struktur glhgy‘;lkah ] SChﬂ e: Bemerkungen
Mebrfach ungesittigte, unverzweigte Monocarbonsinren

Sotbinsiure CeH,O, CHy CH==CH-CH==CH-COOH Smp. 134,5°C Als Lacton im Ol unteifer Vogelbeeren
(A*4-Hexadien- |112,13 Sdp. 228°C
sidure) (Zetsetzung)

Linolsiure C,5H;,0, CHy (CHy) CH Smp. — 11 Weit vetbreitet in Pflanzen, besonders im
(Cis-cis-A%12- 280,45 (—5)°C Lein-, Hanf- und Baumwollsamenél. Auch im
Octadecadien- ﬁH‘CHz‘CH Sdp.230°C[16 | Depotfett der Tiere (Bestandteil der Phospha-
siute) (CH ). 4200,9025 tide)

CH (CHy); COOH 7o 1.4699

Hiragonsute Cy6H,yeO, OH(CHy), CH=CH OH 40,9288 Im Sardinensl
(A®810,4-Hexa- 250,38 I #201,4855
decatriensiure) CH-(CHy)y CHi==CH:(CH,), COOH

a-Eldostearinsiure | C;sHgO, Smp. 48°C In Pflanzenslen, besonders im Chinaholzsl
(Cis-A%»11.13.Octa- | 278,44 Sdp. 235°C[12 | (Tungdl)
decatriensdure) . 45¢0,8980

738 1,5080
Chg (CHy) (CH=CH);(GHy); COOH

p-Eliostearinsiute C,sH30,0, Smp.71°C Aus a-Eliostearinsiure durch Belichten, Er-
(Trans-A®11.18- 278,44 4%00,8839 hitzen und chemische Reagenzien
Octadecatrien- n%41,5000
siure)

Linolenséute C,sH5,0, CHCH, CH=CHCH, CH, Smp. —11,2bis | In vielen Pflanzendlen, besonders in trocknen-
(A%1215-Octa- 278,44 —11,0°C den Olen, wie zum Beispiel Leinsl. Spuren-
decatriensdure) ! CHCHy CH=CH-(CHy) COOH Sdp. weise auch in Tierfetten (Phosphatide)

230-232° C[17
4200,9046
129 1,4780
Ste('«xAr‘iczo?sfucr)e gmﬁ}i,zao, Chy CHy CH=CH CHy CH 42 (1),?43?’; In Fisﬁh'glen. Die Stellung der Doppelbindung
18,12,15_Qcta- 76, n201, ist nicht bestitigt
decatetraensgure) ﬁ“'(CHz)z'CHzm'(CHz)z'CH
CH(CH,), COOH

«Timnodonic acidy» | CyH50O, CHy CH==CHCH, CH==CH Im Sardinensl, Lebertran, Tran und Ol von
(A%:8:12, 15,18 302,46 Squalus sucklei
Eicosapentaen- CH-(CHy),CH=CHCH,
saute) CH (Gt CH—CH(CHy), CODH

Ara?idgt:‘sﬁure %ZH;SEO, Gy (CHy), CH=CHCH, CH ig)fszs ;9,5" C fn Tietfetten (Leber, Phosphatide) und Fisch-

,8,11,14_ . K ranen
Eicosatetraen- CH-CH, CH=CH-CH, CH
sdute) GH(CHy); COOH
CI\(lX?x:(:gﬁnliﬁggco :(53;(,)1-;,140, CHly CH2~CH=CH~(CH2)2'L;H g?p.2;6o—c7/§° C| InFischolen
,8,12,15,19_ - X p.
sapentaensiure) GH(CHy), CH=CHCH,CH 40,9290
20
G Cty), CH—CH Oy coon | 75 14868
Nisinic acid C.H;,0 -CH,CH==CH-CH,CH==CH- Im Thunfisch&l

« (iifli,clf,cf,, Do, | seegdOr | UCh GO O C=0H Ot m chdl
Tetracosahexaen- CH-(CHy)y CH==CH-CH,CH=CH
saure) GH(CHy) CH=CH(CHy), COOH

«Thynnic acid » CpeH,,0, 4% 0,9433 Im Thunfischsl
(A’-Hexacosa- 384,61 g 1,5022
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Tabelle 18  Fettsduren (Schiuf)

Physikalische

(Cis-2-Methyl- 100,12

A*-butensiutre) Ot

Name der Siure Ml:‘l).l-g:lw. Struktur Eigenschaften Bemerkungen
Unverzpeigte M bonséuren mit einer Dreifachbindung
Taririnsiure CysH;,0, Ot (CHy)yg C=0-(CHip)y COOH Smp. 50,5°C Im Fett von Picramnia-Asten (Tariti) («bittet-
6-Stearolsiure | 280,45 bush oil»)
(Octadecin-[6]-
siure)
Stearolsaure Cy6H,,0, Chly (CHy)y C=C-(CHy) CO0H Smp. 48,5° C Durch Oxydation von Ol- oder Elaidinsaure
(Octadecin-[9]- | 280,45 Sdp. 260°C
siure)
Behenolsiute C2:H.Os CH3‘(GH2)7'CEC'(0“2)||‘000" Smp. 57,5°C l?urch Oxydation von Eruca- oder Brassidin-
(Docosin-[13]- 336,56 sdure
siure)
Vierzweigte Monocarbonsinren
Isobuttersi Smp. —47°C Frei im Johannisbrot (Ceratonia siliqua), als
> Methylpropan- GO, C“’\cn 001 Sdp.154,4°C | Athylester im Crotonsl. Auch in Fices und als
siure) > oy 40,949 Endprodukt des enzymatischen Abbaus von
n¥ 1,393 Proteinen
T leriansi I\ Smp. —51°C In Baldrianwurzel, Tabakblittern, dtherischen
B Methylbuta - s Ha\CH CH, GOOH Sdp.176,7°C Olen, im Depotfett der Delphine und Timm-
(3-Methylbutan- | 102,14 S
sdure) oy 410,937 let, als Glycerid in den Fices des Menschen.
n3241,40178 Entsteht aus Leucin beim baktetialen Abbau
von Proteinen
Tiglinsiure C,H,0, CHy CH=C-CO0H Smp. 64,5° C Im Crotonsl (Glycerid), im Rémisch-Kamillen-
|

Sdp. 198,5° C 6l (Estet) und in Geraniumélen. Zwischen-

47°0,964 produkt im Stoffwechsel des Isoleucins (siche
n8} 1,4342 S.374)

Tuberculostearin- | C;H;0, CHy'(CHy)y CH(CHy)g COOH
sdure 298,51 b
(D-[—]10-Methyl- 3
octadecansiutre)

Smp.12,5-12,9 | Frei in den Lipiden der Tuberkelbazillen und
(23,5-25,8)°C im Mycobacterium lepraet

Sdp. 180°C/0,1
4*40,8771

735 1,4512

[o]F —0,08°

Mycolipensiure CarHyuO; | iy (G GHFCHy HCH=COO0H
([+]-2,4,6-Tei- | 408,71 by O, oo
methyltetra- 3 3
cosen-2-siure)

Die sogenannte «Phthionsiure» der Tuberkel-
bazillen ist eine Mischung dieser beiden Sauren

Mycocesansiure | CpuHusOy | Oty (G tFCHy Gl CHyGHODOH

und einem dritten Sdurebestandteil®

7) LAszn, H ] Physiol. (Lond. ), 110, 338 (1949), MorroN und Topb,

Bischews, ], 47, 327 (1950), 2) Rounpe et al | I rham, Sor., 1954, 448,

3 HormANN und Sax T biol. Cbcm 205, 55 (1953) 4) Scrmr und

466,84 Ohy Oy CHg !
Hydroxysdiuren
Ricinolsiure Cy6H;,05 CHCH, CH(OH)(CH,)g CH Smp. Als Glycerid Hauptbestandteil des Ricinuséls
(Cis-12-Hydtoxy- | 298,47 5;7,7;16°C
A*-octadecen- CHr(CHy)7 COOH (3 Fotmen)
siure) Sdp. 250° C[15
n91,4711
[o]® +7,8°
Cerebronsiure Cy H, O, CHy'(CH) oy CH(OH)-COOH Smp. Bestandteil des Cerebrosids Cerebron. Das
(2-Hydroxytetra- | 384,65 90-93 (102)°C | natiitliche Produkt enthilt 15%, der entspre-
cosansiutre) [o]2? + 3,33° chenden Hexacosansiure®
2-Hydroxynervon- | CaHeOs Chg'(CHy)y CH=CH(CH,),, CH (OH)-CO0H | Smp. 65° C Bestandteil des Cerebrosids Oxynervon, an des-
siure 382,63 [o]2e +2,87° sen Aufbau auch die isomere A-Siure be-
(2-Hydroxy-A- teiligt ist
tetracosensiure)
Literatur

SHIRLEY, . Amer.chem. Soc.,71,3804 (1949) ; LinsTEAD et al., J. chem. Soc.,
1951, 1130. 5) AsseLINEAU et al., Actachem. scand., 11, 196 (1957). 6) CHis-
NaAvY. etal., Biochem. J., 55,707 t (1953) ; MisLow and’ BLEICHER, [. Amer.
chom. Soc., 76,2825 (1954).
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4. Enzyme

Enzyme sind Katalysatoren von Proteincharaktet, deren Mole-
kulargewicht im Bereich von ungefihr 13000 (Lysozym, Ribo-
nuclease) und 840000 (Myosin) liegt. Sie werden mittels der
bei der Fraktionierung von Proteinen verwendeten Methoden ge-
reinigt und isoliert’. Thre allgemeinen Eigenschaften werden im
folgenden Abschnitt beschrieben. Die einzelnen Verdauungs-
enzyme sind auf S. 382-394 zusammengestellt.

Nomenklatur der Enzyme

Der Name eines Enzyms gibt gewdhnlich sowohl das Haupt-
substrat als auch die katalysierte Reaktion an (zum Beispiel Apfel-
siuredehydrogenase). Viele Enzyme haben jedoch Trivialnamen
erhalten, die oft zu Verwechslungen fiihren.

Der Begtiff « Enzym» bezeichnet imallgemeinen die Vetbindung
eines katalytischen Proteins mit itrgendeiner Komponente, die
nicht ohne weiteres daraus entfernt werden kann, ohne das
Protein zu denaturieren. Diese Definition wird jedoch nicht sehr
streng eingehalten, da in einigen Abhandlungen der Begriff «En-
zym» auch abdissoziierbate Cofaktoren mit einschlieBen, in an-
deren wieder nut das katalytische Protein allein bezeichnen soll.
Bei der Gefahr einer Verwechslung witd das katalytische Protein
als «.Apoenzym» und das mit den Cofaktoten verbundene als « Holo-
enzym» bezeichnet.

Coengyme oder prosthetische Gruppen sind nicht zu den Proteinen
gehorende organische Verbindungen, die zusammen mit den
Apoenzymen bei der enzymatischen Katalyse eine ausschlag-
gebende Rolle spielen. Coenzyme und prosthetische Gruppen
werden begrifflich nicht streng getrennt, doch wird die letztere
Bezeichnung gewdhnlich nur auf Gruppen angewandt, die relativ
fest an das Protein gebunden sind. Von den Coenzymen untet-
scheidet man meistens die «.Aktivatoreny, die kleine Ionen dat-
stellen und von einigen Enzymen zur Entfaltung ihrer vollen
katalytischen Aktivitit benstigt werden. Gewisse Enzyme schei-
nen weder eine prosthetische Gruppe odet ein Coenzym zu ent-
halten noch einen Aktivator zu benttigen.

Enzymspezifitit?

Obwohl beinahe alle Einzelreaktionen des Intermediirstoff-
wechsels durch eigene Enzyme katalysiert werden (siehe S. 367 bis
381), sind nur wenige dieser Enzyme absolut fiir die Struktur ihrer
Substrate spezifisch. Die meisten Enzyme konnen, allerdings unter
betrichtlicher Verringerung der Reaktionsgeschwindigkeit, auch
auf strukturell nah verwandte Analoga ihrer physiologischen Sub-
strate einwitken. Daneben gibt es auch einige wenige Enzyme, die
cine relativ groBe Gruppe von Substraten angreifen konnen.
Ahnlich wie jeder andete Katalysator beeinfluBt auch das Enzym
eine Reaktion in beiden Richtungen, wobei das Ausmaf3 detr Um-
kehrbarkeit dutch das Gleichgewicht der katalysierten Reaktion
und durch die Verfiigbarkeit der Reaktionskomponenten be-
stimmt wird.,

Es gibt keine vollgiiltigen Allgemeingesetze fiir die Enzym-
spezifitit, weil fiir verschiedene Enzymsysteme verschiedene Teile
des Substratmolekiils von Wichtigkeit zu sein scheinen. So er-
fordern die Lipasen das Vorhandensein einer Esterbindung in den
Substraten, wobei abet in der Struktur der diese Bindung auf-
bauenden Gruppen bettichtliche Unterschiede vorkommen kon-
nen, Im Gegensatz hierzu verlangen Chymotrypsin und Trypsin
bestimmte Konfigurationen in detr Nachbarschaft der anzugreifen-
den Bindung, die in ihrer Art selbst aber verschieden sein datf.
Diese Enzyme hydrolysieren zum Beispiel Peptidbindungen in
Proteinsubstraten, anderseits aber auch Esterbindungen gewisser
synthetischer Substrate (zum Beispiel Zimtsiuremethylester).

Eine weitere Komplikation besteht darin, daB hydrolytische
Enzyme, die imstande sind, auf mehrere Substrate einzuwirken,
gewdhnlich auch eine Ubertragungsreaktion katalysieren kinnen,
bei der ein Alkohol oder ein Amin die Stelle von Wasser ein-
nimmt, Vielen dieser Ubertragungsreaktionen kommt wahrschein-
lich keine physiologische Bedeutung zu, da unter physiologischen
Bedingungen Wassermolekiile im UberschuB vorhanden sind.

Viele Enzyme zeigen stereochemische Spezifitat und sind un-
fahig, geometrische oder optische Isomere ihrer Substrate anzu-
greifen, Unspezifischere Enzyme, wie zum Beispiel die Estetasen,
konnen jedoch stereochemische Isomete angreifen, wobei sich
aber die Reaktionsgeschwindigkeit verringert.

Mechanismus det Enzymwirkung

Enzyme verbinden sich mit ihren Substraten an mindestens drei
Punkten®. Hat sich die Enzym-Substrat-Verbindung gebildet, so

wird nach einer interessanten Hypothes¢ das Substrat von zwei
Gruppen des Enzyms gleichzeitig angegtiffen, wobei die eine ein
Elektron anzieht und die zweite ein Elektron an ein anderes Atom
des Substrats iibergibt, so daB auf diese Weise die Substrat-
reaktion in Gang kommt?. Ein solcher bifunktioneller Angriff
entspriche der katalytischen Hydrolyse von Glycosiden mittels
2-Hydroxypyridins® und kénnte die Ursache fiir die groBere kata-
lytische Wirksamkeit der Enzyme im Vergleich zu den mono-
funktionellen Katalysatoren (Sduren und Basen) sein.

Es wurde festgestellt, daB einige Enzyme auch nach erheblichen
chemisch-selektiven Eingtiffen in das Molekiil oder nach enzy-:
matischem Abbau ihte Aktivitit beibehalten®. Es kann demnach
nur ein Teil des Enzymproteins fiir die katalytische Aktivitit von
Bedeutung sein.

Gleichgewicht. Ein Enzym kann eine Reaktion induzieren, die
ohne seine Anwesenheit nicht deutlich beobachtet werden kann;
es ist jedoch ohne EinfluB} auf die Gleichgewichtslage.

Enzymkinetik?

Fiigt man einer geeigneten Reaktionsmischung ein Enzym hinzu,
so witd nach sehr kurzer Anlaufzeit eine konstante Reaktions-
geschwindigkeit erreicht®. Diese Anlaufzeit ist so kurz, daB sie
nicht bestimmt werden kann, wenn die Messungen in Intervallen
von einer Minute oder mehr durchgefiihrt werden. Nachdem die
Reaktionsgeschwindigkeit erreicht ist, bleibt diese manchmal iiber
mehrere Stunden hin, in anderen Fillen aber auch nur wihrend
einiger Minuten, konstant. Nach dieser Periode tritt Vetlang-
samung ein, da die Substratkonzentration abnimmt oder sich End-
produkte ansammeln, Da dieser Riickgang det Reaktionsgeschwin-
digkeit mathematisch schwierig zu analysieren ist, wird gewthn-
lich nur die konstante Reaktionsgeschwindigkeit untersucht.

Witd ein Enzym dutch Substratiiberschufl gehemmt (siche
unten), so kann zu Beginn ein Anstieg der Reaktionsgeschwin-
digkeit dadurch eintreten, daB3 der Substratverbrauch die Hem-
mung aufhebt.

Engymkonzentration. Die Reaktionsgeschwindigkeit ist gewohn-
lich proportional der Enzymkonzentration. Es ist experimentell
nicht immer méoglich, strenge Linearitit zu erreichen, da zum
Beispiel das Enzympriparat einen bei niedriger Konzentration in-
stabilen, abdissoziietbaren Aktivator oder Inhibitor enthalten
kann. Andererseits kann die Reaktion beteits so weit fortgeschrit-
ten sein, daB deten Geschwindigkeit bei den hichsten Enzym-
konzentrationen bereits wieder zu fallen beginnt.

Wasserstoffionenkonzentration. Die meisten Enzyme besitzen gut
definierte pH-Optima und einen 2-3 pH-Einheiten nicht iiber-
schreitenden Aktivititsbereich. Einige Enzyme werden von ge-
wissen gebriuchlichen Puffersubstanzen gehemmt. Es ist deshalb
meist angezeigt, die mit einem Puffer gewonnenen Resultate mit
denjenigen in einem anderen von gleichem pH-Bereich zu ver-
gleichen.

Die Untersuchung der kinetischen Daten einer bestimmten
Substanz bei verschiedenen pH-Werten in verschiedenen Sub-
straten und Konzentrationen gibt AufschluB iiber Einzelheiten
der Enzymmechanismen® %, Fiir andete Zwecke ist die Ab-
hingigkeit der pH-Kurve von Substtat und Substratkonzen-
tration gewShnlich nicht von Wichtigkeit.

Temperatur. Die Geschwindigkeit einer enzymkatalysierten
Reaktion steigt mit einem Faktor von gewohnlich 1,5-3 pro 10°C
Temperaturanstieg. Es wird jedoch eine optimale Temperatur er-
reicht, bei deren Uberschreitung durch Enzyminaktivierung eine
Verminderung des reagietenden Substrats eintritt. Die optimale
Temperatur fiir kurzdauernde Experimente (zum Beispiel eine
Stunde) liegt in vielen Fillen bei 50°C. Da die meisten Enzyme
von Sgugetieren in Gegenwart jhrer Cofaktoren und Substtate bei
37°C wenig Inaktivierung zeigen, ist diese Temperatur zur Unter-
suchung der Reaktionen besonders giinstig. Es ist nicht angezeigt,
die Temperatur auf das Optimum zu erhshen, da hietbei in vielen
Fillen die Inaktivierungsgeschwindigkeit des Enzyms und damit
auch das Temperaturoptimum durch kleine Verinderungen der
Versuchsbedingungen in starkem Mafle beeinfluBlt werden.

Substratkongentration. Bei Erhohung der urspriinglichen Sub-
stratkonzentration ist die Reaktionsgeschwindigkeit zunichst
dieser Konzentration proportional, wird aber gewdhnlich bei
hoheten Werten davon praktisch unabhingig. Dieses Verhalten
kann dutch Annahme des folgenden Mechanismus theoretisch
begriindet werden:
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Abb. 5 Graphische Darstellung der nach Tabelle 13 ermittelten Hemmwerte
Jede Gerade enthilt die Werte fiir eine Reihe von Substratkonzentrationen. Eine Gerade jeder Darstellung bezieht sich auf die ungehemmte Reak-
tion, die beiden anderen auf zwei verschiedene Inhibitorkonzentrationen

1
- gegen 1/[S]

Steigung
Kompetitive 1 K, (1+[1]/K})
Hemmung v 14
- L 1/[S
: o /18]
et S S
Ks K @H11/K)
Nichtkompetitive 1 | Zunahme K (1+{1)/K)
Hemmung v M 14
/K -
7% =y
i . 1/1s)
-1
K
Unkompetitive 1 | Zunahme K
Hemmung v v
LHIOK
% =2
: ! 111
1
K
ky &y
E+S<=ES—> E+4P )

2

dabei sind E das Enzym, S das Substrat, ES die Enzym-Substrat-
Verbindung, P die Reaktionsprodukte, £&,, &, und k, die Ge-
schwindigkeitskonstanten der drei Reaktionen. Die bei gleich-
bleibenden Bedingungen konstante Geschwindigkeit » ist durch

_ VIS
T K+ 18]

gegeben, worin I die maximale Geschwindigkeit bei hohen Sub-
stratkonzentrationen, [S] die Substratkonzentration und K, eine
GroBe darstellt, die als « MicuaELIs-Konstante» bezeichnet wird.
Strenggenommen ist [S] nur die Konzentration des nicht an
Enzym gebundenen Substrats. Die Enzymmenge ist gewShnlich
aber so gering, daBl zwischen den Konzentrationen fiir freies und
gebundenes Substrat praktisch kein Unterschied besteht. Mathe-
matisch gesehen, ist V7 durch £s¢ gegeben, worin ¢ die totale

(2

v

v gegen 1/[S]

Steigung
v —K; (H[1)/Ky)
V.__
[fj=0
s e
Vv __ v
Ks AHIK)  K;
v —K;
V_..___
v .-
1+HI)/K,
0
5 i)
v ¥
KU+HIK) &
v —K;
1+{I]/K;
| g
v
K

0

Zunahme
4]

0 |

v

K

v/[s]

Enzymkonzentration angibt. K, entspricht (&, + £;)/4, und hat die
Dimension einer Konzentration. K ist von [S] wie auch von e un-
abhingig, dndert sich aber gewshnlich mit dem pH, der Tempe-
ratur, der Cofaktorkonzentration und in verschiedenen Sub-
straten. K, kann sich manchmal auch mit der Ionenstirke, bei Ver-
wendung verschiedener Puffer oder, wie auch andere Enzym-
charakteristica, bei gleichen Enzymen aus verschiedenen Quellen
verindern,

Gleichung (2) wurde zuerst von MicHAELIS und MENTENY auf
theoretischem Wege erhalten, wobei angenommen wutrde, da8l die
zweite Reaktion des Mechanismus (1) die geschwindigkeitbestim-
mende Stufe darstelle. Unter diesen Bedingungen ist &, viel groBer
als &, und K, wird zu &,/£,, der Dissoziationskonstante der Enzym-
Substrat-Verbindung. Man weiB, daB diese Annahme fiir gewisse
Enzyme Giiltigkeit hat, fiir andere hingegen wieder nicht?,

Bestimmung der MicuAELIs-Konstante K , und der maximalen Geschwin-
digkeit V. K, kann als die detr halben maximalen Geschwindigkeit
entsprechende Substratkonzentration bestimmt werden, wozu in
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Abb. 6 Hemmwerte bei Auftragung von 1/v gegen [I}*¢
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Jede Gerade enthilt die Werte fiir eine Reihe von Inhibitorkonzentrationen [I] bei einer bestimmten Substratkonzentration [S]

Kompetitive Hemmung Nichtkompetitive Hemmung Unkompetitive Hemmung
1 1 1
v v v
Zunahme [S] Zunahme [S] Zunahme [S]
1L
LV
1
|
. I i I
% m = u - u
Steigung —3__ BSIH&s 1
K1V KBV KV

einem Koordinatensystem » gegen [S] aufgetragen wird. Die Vet-
suchstesultate kdnnen jedoch befriedigender ausgewertet werden,
wenn man gewisse Funktionen von » und [S], die in Tabelle 13
zusammengestellt sind??, gegeneinander auftrigt. In diesen Dar-
stellungen erhilt man bei Giiltigkeit der Gleichung (2) Geraden.
Die graphische Auswertung von 1/» gegen 1/[S] hat den Vorteil,
daB die Berechnungen fiir die Darstellung wegen der separaten
Aufzeichnung der Variablen rascher durchzufithren sind. Leider
sind die Punkte nicht gleichmiBig verteilt, wodutch sich Fehler
bei niedrigen Werten von » seht stark auswirken. Diese Methode
gibt genaue Werte fiir 1/, weniger genaue jedoch fiir X,. Zur Aus-
wertung von 1 und K ist die zweite Methode (Tabelle 13) am ge-
eignetsten.,

Tabelle 13 Lineare Bezichungen zur Auswertung der MICHAELIs-
Konstante K; und der maximalen Geschwindigkeit

Die giinstigste Darstellung ist gewShnlich » gegen »/[S]

Zuordnung Steigung Achsenabschnitt
Ordinate Abszisse Ordinate Abszisse
1/v 1/[S] KV 1V —1/K,
v . 9[S] —K, v VIK,
[S1f» [81 1 KV —K,

Zum Vetgleich verschiedener Substrate beispielsweise ist es
manchmal von Vorteil, » gegen log[S] aufzutragen, wobei man an
Stelle einer Geraden eine S-férmige Kurve erhilt, deren Wende-
punkt beilog[S] = log K liegt.

Hemmung durch Substratiiberschuff. Diese Erscheinung tritt bei
einigen Enzymen auf und wird gewdhnlich dadutch erklirt, daB
sich die Enzym-Substrat-Verbindung (ES) mit einem zweiten
Substratmolekiil verbinden soll, wobei ein inaktiver Komplex ent-
steht, der sich ohne Riickbildung der urspriinglichen ES-Form nur
langsam oder gar nicht zu den Endprodukten spalten 148t. Kann
die Reaktionsgeschwindigkeit dutch hohe Substratkonzentra-
tionen auf Null gebracht werden, so miifite nach diesem Mechanis-
mus beim Auftragen von » gegen log[S] eine Glockenkurve ent-
stehen?, Dies stimmt mit den experimentellen Resultaten iiber-
ein®,

Ein anderer Mechanismus der Substrathemmung kann dadutch
entstehen, daB sich ein abdissoziierbarer Cofaktor, wie zum Bei-
spiel Mg++, mit dem Substrat verbinden kann. In diesem Fall tritt
bei Erhdhung der Substratkonzentration Hemmung durch die
Entfernung des Cofaktors ein.

Inbibitoren. Es kommen im allgemeinen zwei Arten von Hem-
mungen vot, die kompetitive und die nichtkompetitive. Die kom-
petitive Hemmung wird durch steigende Substratkonzentration
verringert. Da viele kompetitive Hemmstoffe Strukturanaloga des
Substrats sind, kann angenommen wetden, daf der Hemmstoff

und das Substrat an der gleichen Stelle des Enzymmolekiils an-
greifen. Unter der Annahme einer reversiblen Reaktion zwischen
Inhibitor und Enzym, die letzteres an einer Verbindung mit dem
Substrat verhindert, kann auf Grund von Mechanismus (1) die
folgende Gleichung abgeleitet werden:

~ 40
=K, + MK + 5] ®

worin [I] die Inhibitorkonzentration und K; die Dissoziations-
konstante det Enzym-Inhibitor-Verbindung datstellen. 77 und K,
sind die in Abwesenheit des Inhibitors erhaltenen Werte.

Bei der nichtkompetitiven Hemmung ist der Hemmungsgrad
von der Substratkonzentration unabhingig und sndert nur mit der
Inhibitorkonzentration. Unter der Annahme, daB8 der Inhibitor
reversibel und in gleichem MaBe sowohl mit dem Enzym als auch
mit der Enzym-Substrat-Verbindung reagiere, kann dement-
sprechend folgende Gleichung aufgestellt werden:

= V3] )
TR, +15) (A + /KD

Dieser Mechanismus 148t darauf schlieBen, daB ein nichtkompe-
titiver Inhibitor nicht das aktive Zentrum desjenigen Enzyms an-
greift, das bei der Reaktion mit dem Substrat von Wichtigkeit ist.

Es ist erwihnenswert, daB8 ein kompetitiver Inhibitor die
MicuakeLis-Konstante vergroBert, ohne die maximale Geschwin-
digkeit zu verindern, wihrend ein nichtkompetitiver Inhibitor
bei gleichbleibender MicuaAELs-Konstante eine Verminderung
der maximalen Geschwindigkeit bewirkt.

Bei einem dritten, seltener vorkommenden Hemmtypus werden
sowohl die maximale Geschwindigkeit als auch die MicHAELIs-
Konstante in gleichem MafBe herabgesetzt, so daB das nach
Tabelle 13 ermittelte Verhiltnis X,/T” konstant bleibt. Dieses Ver-
halten wird als unkompetitive Hemmung bezeichnet und am
Beispiel der Einwirkung von Acid auf die oxydierte Form der
Cytochromoxydase praktisch erldutert’, Unter der Annahme, daf3
der Inhibitor sich nur mit der Enzym-Substrat-Verbindung
vereinige, erhilt man folgende Gleichung:

v ©
K, + 18101 + [I}/KD)

Graphische Darstellung von Hemmmwerten. Durch Auswertung des
Inhibitoreinflusses auf K oder 7 in irgendeiner graphischen Dar-
stellung aus Tabelle 13 lassen sich die verschiedenen Hemmtypen
klar voneinander unterscheiden. Beispiele hierfiir sind in Ab-
bildung 5 (S. 362) zusammengestellt. K; kann aus der GroBe dieses
Einflusses berechnet werden. Zum Giiltigkeitsbeweis der ent-
sprechenden Gleichungen ist es n6tig, entweder fiir mehr als eine
Hemmstoffkonzentration den gleichen K;-Wert zu erhalten oder
die Werte fiir eine Reihe von Hemmstoffkonzentrationen in eine
der Abbildung 6 entsprechende graphische Darstellung zu bringen.
Ethilt man hierbei eine Gerade und stimmt der K;-Wert mit dem-
jenigen aus der graphischen Darstellung in Abbildung 5 zu et-
wartenden iiberein, so kann angenommen werden, daf3 die ent-
sprechende Gleichung befriedigend erfiillt ist. In Fillen kompeti-

v =
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tiver Hemmung ist es angezeigt, nachzusehen, ob bei Riickwirts-
verlingerung der Geraden der Ordinate 1/v = 1/1” die Abszisse
[I] = — K entspricht.

Die Schnittpunkte der Geraden fiit verschiedene [S]-Werte
konnen zur Bestimmung von K, verwendet werden. Auch bei An-
wendung dieser Methode ist es nétig, durch ein Verfahren aus der
Tabelle 13 zu iiberpriifen, ob Gleichung (2) Giiltigkeit bat. Hierzu
geniigen die Werte fiir die ungehemmte Reaktion oder diejenigen
fiir eine einzige Inhibitorkonzentration.

Uberginge zwischen den einzelnen Hemmtypen sind theore-
tisch zu erwatten und auch tatsichlich in sorgfiltigen Arbeiten be-
schrieben worden. Zwischentypen sind da zu gewirtigen, wo sich
der Inhibitor sowohl mit dem freien Enzym als auch mit der
Enzym-Substrat-Verbindung vereinigt, wobei er aber im Gegen-
satz zur streng nichtkompetitiven Hemmung den zwei Enzym-
formen gegeniiber verschiedene Affinititen aufweist. Die beiden
Dissoziationskonstanten fiir den Hemmstoff (K; fiir die EI-Ver-
bindung und K; fiir die EIS-Verbindung) kénnen aus der gra-
phischen Darstellung von 1/» gegen [I] ermittelt werden. Die fiir
verschiedene [S]-Werte erhaltenen Geraden schneiden sich bei
Riickwirtsverlingerung in einem Punkt mit den Koordinaten
[I] = —K;und 1/» = 1/V (1 — K/K7). Die Hemmung nihest sich
dem kompetitiven Typus, wenn beim Schnittpunkt 1/» > 0, dem
unkompetitiven Typus, wenn 1/y < 0 ist. Entsprechend umge-
kehrte Beziechungen erhilt man beim Auftragen von [S]/» gegen
[1], wobei der Schnittpunkt bei den Koordinaten [I] = — K7 und
[S)y = K|V (1 — Ky/Ky) liegt.

Aktivatoren und Coenzyme. Bei Verinderung der Konzentration
eines abdissoziierbaren Cofaktors verhilt sich die Reaktions-
geschwindigkeit gemi Gleichung (2), worin [S] dann abet die
Cofaktorkonzentration an Stelle der Substratkonzentration an-

Bestandteile der lebenden Materie — Enzyme (Schluf3)

gibt. Ist jedoch det Cofaktor etwas fest an das Enzym gebunden,
so kann eine zwei Geraden entsprechende Beziehung zwischen
Aktivitit und Konzentration entstehen?”. Es sind einige Fille be-
kannt, bei denen Coenzymanaloga als Hemmstoffe wirken, indem
sie mit dem Coenzym konkurrieren®®.

Werden zwei- oder dreiwertige Metallionen als Aktivatoren be-
nétigt, so vereinigt sich gewohnlich ein Substrat oder Cofaktor,
manchmal auch mehrere, spontan mit dem Aktivator, was zu
komplizierten Verhiltnissen der kinetischen Beziehungen fiihren
kann.

1) ScawmmEeR und PARDEE, Advanc. Engymol., 14, 375 (1953). 2) Ubersicht
siche HELFERICH, B., in: SuMNER und MyrsAck (Hrsg.), The Engymes, Bd. 1,
1. Teil, New York (1950), S. 79. 3) Ogsron, A. G., Nature, 162, 963
(1948). 4) LaipLer, K. J., Disc. Faraday Soc., 20, 83 (1955). 5) SwaiN und
BrownN, J. Amer. chem. Soc., 74, 2538 (1952). 6) RoGers und KALNITSKY,
Biochim. biophys. Acta, 23, 525 (1957). 7) Uber Einzelheiten siche WiLson,
P. W., in: Larpy, H. A. (Hrsg.), Respiratory Engymes, Minneapolis (1949);
FriepENwALD und MAENGWYN-DaviEs, in: McELroy und Grass (Hrsg.),
The Mechanism of Engyme Action, Baltimore (1954), S. 154, 180, 191; ALBERTY,
R. A., Advanc. Enzgymol., 17, 1 (1956). 8) Gurrreunp, H., Disc. Faraday
Soc., 20, 167 (1955). 9) Arserty, R. A., Advanc. Engymol., 17, 1 (1956).
10) LaioLer, K. J., Trans, Faraday Soc., 51, 528, 540, 550 (1955). 17) Mi-
cHAELs und MENTEN, Biockem. Z., 49, 333 (1913); vgl. Henry, V., C. R.
Acad. Sci. (Paris), 135, 916 (1902). 12) Horstee, B. H. J., Engymologia
(Amst.), 17, 273 (1956); HALDANE und STERN, Allgemeine Chemie der Engyme,
Dresden und Leipzig (1932). 73) FriEDENWALD und MAENGWYN-DAVIES,
in: McEvroy und Grass (Hrsg.), The Mechanism of Engyme Action, Baltimore
(1954), S. 180. 74) Beispiele siche bei Marcus und TALALAY, Proc. roy. Soc.
B, 144, 116 (1955). 15) WiNzLER, R. ]., J. cell. comp. Physiol., 21, 229 (1943).
16) Dixon, M., Biochem. J., 55, 170 (1953). 17) TueoreLL, H., Biochem. Z.,
278, 263 (1935). 18) Beispicle siehe bei Waraas und Waraas, Acta chem.
scand., 10, 122 (1956).
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Die folgende Ubetsicht iiber den Stoffwechsel ist ein Beitrag von Professor Sir H. A, Kress, Dr. R. B. CrayroN, Dr. H. L. KOrRNBERG,
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Allgemeine Betrachtungen iiber den Stoffwechsel (S. 365 und 366)

Energieliefernde Reaktionen (S. 367-381)
Verdauungsenzyme (S. 382-394)
Synthese von Zellbestandteilen (S. 395-411)

Diese Ubersicht sollte im Zusammenhang mit dem Abschnitt iiber die Bestandteile der lebenden Materie, S. 301-364, gelesen werden.

Allgemeine Betrachtungen iiber
den Stoffwechsel

Als Stoffwechsel werden allgemein die sich in lebenden Orga-
nismen abspielenden chemischen Reaktionen bezeichnet. Weitaus
der groBte Teil der Stoffwechselvorginge witd durch den Bedarf
der lebenden Zellen an Energie hervorgerufen. Ein kleineter An-
teil ist durch den Aufbau neuer Gewebe im wachsenden Organis-
mus, durch die Synthese spezieller Verbindungen, wie Hormone,
Antikérper, Verdauungsfermente und Harnstoff, durch die Ent-
giftung von Arzneimitteln und anderen Fremdkérpern sowie
durch den Etsatz von abgenutzten und verlorengegangenen Ge-
weben (zum Beispiel Oberflichenepithelien oder rote und weile
Blutkérperchen) bedingt.

Da alle LebensiuBetrungen von Stoffwechselvorgingen beglei-
tet sind, ist die Untersuchung des Metabolismus von grund-
legender Wichtigkeit fiir alle Zweige der Biologie. Es muB zweifel-
los angenommen werden, dafB3 auch alle pathologischen Erschei-
nungen mit qualitativen oder quantitativen Stoffwechselverinde-
rungen in Beziehung stehen, so daB die Untersuchung der patho-
logischen Biologie fiit die Medizin von groBter Wichtigkeit ist.
Es gilt schon seit langem als gesichert, daB3 die Mehrzahl der Er-
krankungen, die sogenannten organischen, eine anatomische Basis
haben. Anderseits betuht jede anatomische Verinderung auf
materieller, also chemischer Grundlage, und so gibt es jenseits des
von der pathologischen Anatomie bearbeiteten Gebietes eine
«molekulare Pathologie», von der aus pathologische Verinde-
rungen als chemische Verbindungen und Reaktionen betrachtet
werden. Ein pathologisches Gewebe kann sowohl abnorme che-
mische Zusammensetzung wie auch abnorme chemische Reak-
tionen zeigen, und die Untersuchung dieser Alterationen liefert
einen tieferen Einblick in die Natur der Stérung. Es ist auf diese
Weise auch méglich, Kenntnisse iiber «funktionelle» Erkran-
kungen zu gewinnen, bei denen deshalb keine morphologischen
Verinderungen zu erkennen sind, weil nicht alle chemischen
Stérungen unbedingt von solchen begleitet sein miissen. Bei mole-
kularer Betrachtung witd in der Tat die Einteilung in otganische
und funktionelle Erkrankungen auf quantitative Unterschiede
zuriickgefiihrt, wobei die organischen Krankheiten jene Stérungen
darstellen, deren molekulare Verinderungen in den Bereich der
optischen Untersuchungsmittel fallen.

Die biochemische Analyse von Krankheiten hat bis heute kaum
das Anfangsstadium iiberschritten. Die auf den folgenden Seiten
zusammengestellten Erkenntnisse bilden die Grundlage, auf der
sich die molekulare Pathologie entwickeln wird.

Energiestoffwechsel

Der Bedarf an Energie hat seine Ursache darin, daB die lebende
Substanz thermodynamisch ein labiles System darstellt, das nicht
ohne ununterbrochene Energiezufuhr aufrechterhalten werden
kann, Dariiber hinaus leistet die lebende Materie andauernd
Arbeit verschiedener Art, wie Bewegung, chemische Synthesen
und Substanztransport gegen Konzentrationsgefille. Diese Arten
von Titigkeiten konnen nicht ohne Versorgung mit Enetgie statt-
finden. Der Organismus von Warmbliitern benétigt weitere
Energie zur Aufrechterhaltung der Bluttemperatur.

Die Enetrgie witd durch den Abbau der Nahrungsmittel ge-
liefert. Bei hoheren Otganismen ist das Endergebnis dieses Ab-
baus im wesentlichen eine Oxydation der organischen Substanz zu
Kohlendioxyd und Wasser. Dieses Resultat ist die Summe vieler
Hundert einzelner chemischer Reaktionen, von denen manche
weitgehend bis in die Einzelheiten bekannt sind.

Energie kann auch anaerob durch besondetre Abbaureaktionen
aus Glucose und anderen Hexosen erhalten werden. Solche Reak-
tionen werden gewdhnlich als «Girungen» oder «Glycolysen»
bezeichnet. Die einzige in tierischen Geweben vorkommende

Tabelle 1 Atmungsgeschwindigkeiten (Qo,) tierischer Gewebe*

CharakteristischeWerte, gemessen an isolierten Geweben, gewhn-
lich Schmtte in Glucose-Salz-Losung bei 38-40° C.Wenn nicht an-

geg iehen sich die Angaben auf R be?
Gewebe Qo, | Gewebe Lo,
Nierenrinde......... — 25 | Rous-Sarkom (Huhn) — 5
Nietenmatk ......... — 8 | Fuexner-Karzinom . — 8
(Meerschweinchen) — 0.6
Lebet covvvvvinnnnnn — 9’
Gehirnrinde -7
Gehirn, Substantiaalba — 6 Knochenmatk, rot .. — 10
Retina .......... oo —30 Fettgewebe** . ..... — 05
Miz........eeee —12 Bindegewebe (Nie-
Lunge ......couu0n — 8 renkapsel, Ziege) . — 1
Glandula submaxillaris — 12 | Knorpel (Rippe) .... — 0,5
Pancreas ........... — 4 | Haut (neugebotene
Mucosa, Darm ...... —12 Ratte) .......... -1
Mucosa, Colon ... ...... —10 | Quergestreifte Muskulatur:
Nebenniete ......... —10 | Diaphragma ..... — 7
Hypophyse ......... —12 ﬁ g:ii;ﬁ:m“s _ 43
Thymus ............ — 5 (Taube’ zerkleinert)
Schilddriise ......... — 8 | Glatte Muskulatur .. — 4
(Meerschweinchen) (Muskelmagen, Taube)
Testis ooveevvnnnnnnn — 10 | Herzmuskel (Schaf,
Miusekrebs (JENSEN) . — 11 zerkleinert) ...... —18

* Die GroBen fiir Atmung und Girung werden gewdhnlich durch die
«metabolischen Quotienten» ausgedriickt, die wie folgt definiert
sind: Mikroliter O, verbraucht

Milligramm Trockengewicht X Stunden
Mikroliter CO, verbraucht oder entstanden
Milligramm Trockengewicht X Stunden

Mikroliter Milchsiure entstanden
Milligramm Trockengewicht X Stunden

Qo,=

Qco,=

LOwmtiensiiure oder Or, =

Der Verbrauch einer Substanz wird gewohnlich durch ein
Minuszeichen, die Bildung durch ein Pluszeichen ausgedriickt.
Anaerobe und aerobe Bedingungen werden durch die Indices Ny
und O, angegeben, zum Beispiel ONe, 00

L 2L

Eine nichtgasférmige Substanz, wie Milchsaure, wird unter der
Annahme als Gas behandelt, daB 1 mmol zu 22400 ul dquivalent ist.
Der Grund zu dieser etwas ungewdhnlichen Bezeichnung liegt dat-
in, daB viele Messungen, auch die der nichtgasférmigen Milchsiure,
nach gasometrischen Methoden durchgefuhrt wurden. So wn:d die
Milchsiurebildung gewdhnlich in A heit von Natr
bonat gemessen, wobei die entstehende Siure eine ﬁqunvalmte
Menge Kohlendioxyd austreibt. Einige Autoren ziehen es vor, die
umgesetzten Mengen in Mikromol anzugeben. Um Mikromol in
Mikroliter umzurechnen, multipliziere man Mikromol mit 22,4.

In den folgenden Berechnungeﬂ werden die Q-Werte in Tleicht-
verstindliche MaBeint hnet, wodurch die groBe In-
tensitit Zellen veranschaulicht wird. Da 1 mg Milchsiure
zu 250 pl CO, dquivalent ist, bedeutet ein QOr-Wert von 25, dal das
Substrat in der Stunde 109, seines eigenen Trockengewichtes an
Milchsiure produziert. Da 1 pl ungefihr dem Volumen von 1 mg
Gewebe entspricht und das Verhiltnis von Trocken- zu Naf-
gewicht in der GréBenordnung von 5 ist, bedeutet ein Qo,-Wert
von 5, daB3 das Gewebe pro Stunde ungefihr sein eigenes Volumen
an Sauerstoff verbraucht.

** Als Trockengewicht minus 4therlésliche Substanz berechnet.

1) Fiir weitere Daten siehe: KreBs und Jounson, 7ab. biol. (Amst.), 19,
100 (1948), und Arsrrrron, E. C. (Hrsg.), Standard Values in Nutrition
and Metabolisns, Philadelphia (1954).
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Tabelle 2 Geschwindigkeiten detr anaeroben Milchsiuregirung
(O3 ensiiure) tictischer Gewebe* :
Chatakteristische Werte, gemessen an isolierten Geweben, ge-
wohnlich Schnitte in Glucose-Salz-Lésung bei 38—40°C. Wenn
nicht anders angegeben, beziehen sich die Angaben auf Ratten-

gewebe!

Gewebe Qs | Gewebe b
Nierenrinde......... 3 Miusekrebs (JENSEN) . 32
Nierenmark......... 28 Rous-Sarkom (Huhn). 30

(Meerschweinchen) FrexNER-Karzinom .. 30
Leber ..oooivennenn. 3 Erythrocyten
Gehirnrinde......... 18 Leucocyten . ........
Retina ............. 88 (polymorphkernig,
Retina (Taube) ...... 180 Kaninchen)
1Y 1 g | Leucocyten ...... cee 22
Lunge (Rattenembryo) 10 (stabkernig, Kaninchen)
Glandula submaxillaris 5 Thrombocyten ... 26
Pancreas (Kaninchen). 3,5 Knochenmark, rot ... 21
Mucosa, Darm . ..... 14 Fettgewebe.** ....... 0,7
Nebenniere ......... 4 Knotpel (Rippe) . ... 1.5
e — B | Halsebose
Thymus ............ 8 Embtyo ............ 12
Testis . oovvvvvneenns 8

* Vgl. die FuBnote * in Tabelle 1.
** Als Trockengewicht minus therlésliche Substanz berechnet.
7) Fiir weitere Daten siche: KrEBs und JouNsON, Tab. biol. (Amst. ), 19,
100 (1948), und Avsrrrron, E. C. (Hrsg.), Standard Values in Nutrition
and Metabolism, Philadelphia (1954).

Girungsart ist die Milchsiduregirung, bei der ein Molekiil Glucose
in zwei Molekiile Milchsiure gespalten wird:

Caflills — 2 CHyCH(OH)-CO0H

Mikrootganismen zeigen viele Arten der Girung, unter welchen
die alkoholische die wichtigste Rolle spielt:

Gl — 2 CHyCH,OH+2 €0,

Die dutch Girungen gelieferte Energie stellt nur einen kleinen
Teil derjenigen dar, die durch die Oxydation von Zucker in Frei-
heit gesetzt wird. Die totale Oxydation eines Molekiils Glucose
liefert 686 kcal freie Energie, wihrend durch Girung der gleichen
Menge Glucose zu Milchsiure nur ungefihr 45 kcal gewonnen
werden. Um die gleiche Energie durch Girung zu erhalten, mufl
also die 15fache Menge Zucker abgebaut werden.

Stoffwechsel — Aligemeine Betrachtungen (SchluB3)

Die Milchsiuregirung ist in den meisten Geweben hoherer
Organismen in Anwesenheit von Sauerstoff gering, kann aber
beim Fehlen von Sauerstoff sehr stark werden. Die Unterdriickung
der Girung durch Sauerstoff wurde von PASTEUR zuerst be-
obachtet und ist als PasTeur-Effekt bekannt.

Zellstoffwechsel

Der Stoffwechsel des Gesamtorganismus ist das Ergebnis der
metabolischen Titigkeiten der ihn aufbauenden Gewebe. In den
letzten dreiBig Jahten sind Methoden zur Untersuchung des Stoff-
wechsels isolierter Gewebe erarbeitet worden, mit denen im be-
sonderen die Geschwindigkeiten der Atmung und der Milch-
siuregirung vieler Zellarten gemessen wurden. Einige charakte-
ristische Daten fiir tierische Gewebe sind in den Tabellen 1 und 2
zusammengestellt.

Die metabolische Aktivitit verschiedener Materialien ist sehr
unterschiedlich, wobei die groSten Atmungs- und Girungs-
geschwindigkeiten bei Mikroorganismen gefunden werden. So
kann zum Beispiel .Agozobacter bei 38 ° C Qo,~Werte von iiber 8060
aufweisen, wihrend die Normalgeschwindigkeiten fiir Bakterien
bei 100200 liegen. Bei anaerober Girung werden von Mikroorga-
nismen Werte bis zu 400 erreicht. Im Muskel kénnen wahrschein-
lich iiber kurze Perioden Q}F2-Maximalwerte von weit iiber 100
auftreten. Die Retina von Voégeln weist unter den tierischen Ge-
weben die grofBite kontinuietliche Milchsiureproduktion auf
(QY2 = 180 fiir Taubentretina).

Gewebe mit verhiltnismiBig kleiner physiologischer Aktivitit
zeigen im allgemeinen niedrige metabolische Werte. Dies gilt fiir
inaktive Driisen oder Muskeln und besonders fiir Gewebe, die wie
das Bindegewebe und der Knochen zur Hauptsache Stiitzfunk-
tionen ausiiben, oder auch fiir solche, die wie das Fettgewebe als
Speicher fiir metabolisch inertes Material dienen.

Wie bei der Mehrzahl der chemischen Reaktionen werden die
Atmungs- und Girungsgeschwindigkeiten bei wachsender Tem-
petatur groBer. Bei einer kritischen Temperatur, die fiir Warm-
bliiter bei ungefihr 40° C und fiir Kaltbliiter etwas darunter liegt,
bewitkt ein weiterer Temperaturanstieg die Vetlangsamung des
Stoffwechsels. In auBlergewohnlichen Fillen, wie bei den thermo-
philen Bakterien, kann die kritische Temperatur sogar bei 80°C
liegen.

Unter den die Energieproduktion im Warmbliiter beeinflussen-
den Faktoren wurde der KorpergroBe schon seit langem groBte
Wichtigkeit beigemessen. Der Unterschied im Sauerstoffver-
brauch lebender Tiere verschiedener GroBe wird durch die
Atmungswerte der einzelnen Gewebe nicht genau entsprechend
wiedergegeben. Im allgemeinen haben die Gewebe groBerer Arten
einen etwas niedrigeten Stoffwechsel, wobei aber die Unterschiede
zwischen den Qo,-Werten von beispielsweise Gehirn, Niere, Milz -
und Lunge relativ klein sind. Der charakteristische Unterschied im
Grundumsatz von Tieren verschiedener GroBe scheint seine
Utrsache vorwiegend im unterschiedlichen Ruhestoffwechsel der
Muskulatur zu haben.




Stoffwechsel = Energieliefernde Reaktionen

Energieliefernde Reaktionen

Die erste Stufe zur Nutzbarmachung von Nahrungsmitteln,
sowohl fiir die Energieproduktion als auch fiir andere Zwecke,
besteht in einer hydrolytischen Spaltung der Makromolekiile des
Nahrungsmittels zu kleinen Bausteinen. Proteine werden zu
Aminosiuren, Kohlenhydrate zu Hexosen, Fette zu Glycerin und
Fettsiure, Nucleinsiuren zu den entsprechenden Basen, Pentosen
und Phosphat abgebaut. Diese hydrolytische Spaltung witd ge-
wohnlich als Verdauung bezeichnet. Biologisch ausgedriickt, wet-
den die Nahrungsmittel durch die Verdauung 18slich gemacht,
eine Votbedingung fiir die'Resorption durch den Darm. Prozesse,

._die det. Verdauung im Darm sehr dhnlich sind, kommen auch in
‘den meisten Geweben vor, wenn Resetvestoffe zur Energiepro-
duktion mobilisiert werden oder wenn beschidigte Gewebe det
«Autolyse» unterliegen.

Die Verdauung wird durch die kombinierte Titigkeit vieler
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spezifischer Enzyme bewitkt, von denen jedes einzelne die Hydro-
lyse einer Verbindung oder einer Anzahl engverwandter Verbin-
dungen besorgt. Die grundlegenden Eigenschaften dieser Enzyme
sind auf S, 382-394 beschrieben.

1. Zwischenstufen des Kohlenhydratabbaus

Die durch Verdauung im Intestinaltrakt entstandenen Hexosen
etreichen die verschiedenen Gewebe iibet den Blutkreislauf. Die
hauptsichliche Abbaureaktion fiir Hexosen besteht in ihrer
anaeroben Vergirung zu Milchsiure und darauffolgender Oxy-
dation der Garungsprodukte. Es gibt noch einen anderen Abbau,
durch den Glucose oxydiert witd, ohne vorher eine Spaltung in
Cs-Bruchstiicke zu erleiden. Dieser «Pentosephosphat-Zyklus»
(siehe S. 395) stellt keine wichtige Energiequelle dar und mag
hauptsichlich dazu dienen, Pentosen zu liefern.

Tabelle 3 Zwischenstufen der Milchsauregirung (Glycolyse) in tierischen Geweben (Formeln der Zwischenprodukte siche Abb. 1)
Diese Reaktionen kommen in allen tierischen Geweben und vielen Mikroorganismen vor

. Enzym,
Nr. Zwischenstufe das die Reaktion katalysiert
o Glucose-6-phosphat .
1 Glucose + Adenosintriphosphat (ATP) — + Adeno Si{; dipg osphat (ADP) Hexokinase
2 Glucose-6-phosphat —  Pructose-6-phosphat Phosphohexose-isomerase
3 Fructose-6-phosphat + ATP —  Fructose-1,6-diphosphat + ADP Phosphofructokinase
. Dihydroxyacetonphosphat :
4 Fructose-1,6-diphosphat — 1 Glycerinaldehyd-3-phosphat Aldolase (Zymohexase)
5 Dihydroxyacetonphosphat —  Glycerinaldehyd-3-phosphat Phosphotriose-isomerase
Glycerinaldehyd-3-phosphat .
612 [+ Diphosphopyridinnucleotid (DPN) — 1,3-Diphosphoglycerinsiure + DPNH, gh;’ sghoglyoer inaldchyd-
+ Phosphat ehydrogenase
7 | 2[1,3-Diphosphoglycerinsiure +ADP —>  3-Phosphoglycetinsiure 4+ ATP] Phosphoglycerinsiurekinase
2 [3-Phosphoglycerinsiure —  2-Phosphoglycerinsiure] Phosphoglycerinsiuremutase
. Phospho-enol-brenztrauben-
9 | 2 [2-Phosphoglycerinsiure = Siure + H,0] Enolase
10 | 2 [Phospho-enol-brenztraubensiure + ADP — Brenztraubensiure + ATP] Pyruvatkinase
11 | 2 [Brenztraubensiure + DPNH, — Milchsgure + DPN] Milchsiuredehydrogenase
Bilanz:
Glucose + 2 ADP + 2 Phosphat — 2 Milchsiure + 2 ATP 4+ 2H,0
Abb.1 Die beider Glycolyse von Glucose gebildeten Zwischenprodukte
H—{—ot H—=—oi CH 0 0100ty CH,0POH, CH 0ROy
H—C—0H H—(|3—0H HO—C HO—[li ]=0 [IJO
HO—fli—H H0—C—H HO—C—H HU—(li—H HO—?—H CH,0H
ot H——ot H——of H—C—ot H—C—Oi tico
H—f— e = ¢ H—C—0H CHOH
CH,0H CH0POH, CH,0POH, CHy0P0H, Ch,0POf, CH0P0,H,
p-Glucose D-Glucose-6-phosphat p-Fructose-6-phosphat p-Fructose-1,6- p-Fructose-1,6-diphosphat Dihydroxyaceton-
(Pyranose- (o-Glucopyranose- (Fructofuranose- diphosphat (offene Formel phosphat
struktur) 6-phosphat) 6-phosphat) (Furanose- mit Bezeichnung der + Glycerin-
struktur) Spaltung zu Triosephosphat)  aldehyd-3-phosphat
0204, o oo oH COOH COOH
con GO CHOPOH, bom, c:o bon
CH,0-P05H, (L,HQO'POSHZ CHy0H CH, CH, CHy
1,3-Diphosphoglycetin- 3-Phosphoglycerin- 2-Phospho- Phospho-enol- Brenz- Milchsgure
sdure siure glycerinsgure brenztraubensiure traubensiure
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Tabelle 4 Hilfsreaktionen zur Milchsiuregitung in tierischen Geweben

5 Enzym, .
Nr. Zwischenstufe das die Reaktion katalysiert
1 | Glycogen + Phosphat = Glucose-1-phosphat Phosphorylase
2 | Glucose-1-phosphat =  Glucose-6-phosphat Phosphoglucomutase
3 | Fructose 4+ ATP — Fructose-6-phosphat + ADP Hexokinase*
4 | Galactose + ATP - Galactose-1-phosphat + ADP Galactokinase?
Galactose-1-phosphat Glucose-1-phosphat .
51 F Utidindiphosphoglucose =} Uridindiphosphogalactose Uridyltransferase’
6 | Uridindiphosphogalactose =  Uridindiphosphoglucose Galactowaldenase?®
T Uridintriphosphat (UTP,
7 | Uridindiphosphoglucose + Pyrophosphat <= + Glu cols) c-l-gh oséh at ) Pyrophosphorylase#
8 | Fructose + ATP — Fructose-1-phosphat + ADP Fructokinase (Ketohexokinase)®
Dihydroxyacetonphosphat
9 | Fructose-1-phosphat = 7 Cglyc?rri}; " d:h;:i i3 Aldolases
10 | Glycetinaldehyd + ATP — Glycerinaldehyd-3-phosphat Triokinase®
* Hexokinase reagiert in dhnlicher Weise mit vielen anderen Hexosen, 33, 186 (1951); KaLckAR et al., Nature, 172, 1038 (1953); Karckar und
wie Mannose oder 2-DesoxyglucoseZ. MAXWELL, Biochim. biophys. Acta, 22, 588 (1956). 4) MUNCH-PETERSEN
1) Vgl. SoLs und CrANE, J. biol. Chem., 210, 581 (1954). 2) Trucco etal., et al., Nature, 172, 1036 (1953). 5) LEuTHARDT et al., Hely. chim. Acta,
Arch. Biochem., 18, 137 (1948). 3) Levo1r, L. F., Arch. Biochem. Biophys., 36, 227 (1953); Hers und Kusaka, Biochim. biophys. Acta, 11, 427 (1953).

Abb. 2 Die einzelnen Stufen des Tricarbonsiure-Zyklus

Die Namen der Enzyme sind tiber den Pfeilen, diejenigen der benétigten Coenzyme darunter angegeben
COOH C00H COOH COOH
| 0K — 0 | + 0 |
0 «condensing enzyme» [ Aconitase (-CHy COOH Aconitase CH-CHy COOH
| +  CHy00§—h ———————> [“CH, 0001 + HS—R I
CH, (IIH2 [|)H (|3HOH
COOH COOH COOH COOH
Ogxalessig- Acetylcoenzym A Citronensiure Coenzym A Cis-Aconitsiure Isocitronensiure
sdure
—2H
Isocitronensiure- ?OOH Oxalbernsteinsiure- 00, + + Coenzym A ?OOH
dehydrogenase ?H'CHQ'COOH decarboxylase GHy+CH, CO0H a-Ketoglutarsiure-oxydase CHy
— e
(TPN oder DPN) K1) (Mn) 60 (DPN, Thiaminpyrophosphat; CH, + 00,
COOH COOH a-Liponsiure) [1)0
|
S—A
Oxalbernsteinsiure a-Ketoglutarsiure Succinylcoenzym A
(IJUUH —9H ?OOH + 10 COOH — oy [I)UUH
Transferase (I)H2 Bernsteinsiuredehydrogenase C[H Fumarase (’}HOH Apfelsiuredehydrogenase [[:0
—_—_— _—
CH, (}H ?HQ (DPN) (|)H2
COOH + HS—A COOH COOH COOH
Bernsteinsiure Coenzym A Fumarsiure L-Apfelsiure Oxalessigsiure

Anaerobe Milchsiuregirung ( Glycolyse). Die Zwischenstufen der
Milchsduregirung sind in Tabelle 3, die Verinderungen im
Kohlenstoffgeriist in Abbildung 1 zusammengestellt. Die alko-
holische Girung von Hefen, Schimmelpilzen, anderen Mikro-
organismen und Pflanzen folgt im wesentlichen dem gleichen
Schema, mit Ausnahme von Reaktion 11 (Tabelle 3), die durch
die folgenden ersetzt witd:

Btenztraubensiure —> Acetaldehyd 4 CO,
Acetaldehyd + DPNH,—> Athylalkohol 4+ DPN

Die Bilanz der alkoholischen Girung (Reaktionen 1-10 det
Tabelle 3; dazu die obigen zwei, jede doppelt) ergibt:

Glucose + 2 ADP + 2 Phosphat
—> 2 Athylalkohol 4+ CO, + 2 ATP + 2H,0

Tabelle 4 zeigt die mit det Milchsiuregirung in Beziehung
stehenden Reaktionen. Einige derselben treien auch bei der Gi-
rung anderer Ausgangsprodukte, wie Glycogen, Fructose oder

Galactose, auf. Die Bilanz fiir Glycogen (oder Stitke) als Aus-
gangsmaterial stellt sich wie folgt:

Glycogen (1 Glucoseiquivalent) + 3 ADP + 3 Phosphat
—> 2 Milchsdure + 3 ATP + 3 H,O

Oxydation der Koblenhydrate. In der Regel werden Kohlenhydrate
nicht als solche, sondern erst nach Vergirung zu Milchsiure oder
Triosephosphat oxydiert. Wie oben erwihnt (S. 367), scheint der
andere Weg der Glucoseoxydation, der Pentosephosphat-Zyklus
(S. 395), als Energiequelle nur beschrinkte Bedeutung zu haben,

Die Milchsiure witd zuerst iiber Brenztraubensiure in Acetyl-
coenzym A iibergefiihtt, wobei folgende Zwischenstufen ange-
nommen werden:

CHy (IJHS

?H(OH) + DPN B (|30 + DPNH,
GO0 CO0H

Milchsiure Brenztraubensiure
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Als zweiter Schritt wird eine Umsetzung der Brenztraubensiure
mit Thiaminpyrophosphat (TPP) angenommen, bei der ein Acet-
aldehyd-TPP-Komplex und CO, entstehen:

CHg CHg

(IIU + PP —_— [H()Oj' + 0o,
Eoon [rep]

Brenztrauben- Thiamin- Acetaldehyd-TPP-

siure pyrophosphat Komplex

In der folgenden Reaktion reduziert der Acetaldehyd-TPP-
Komplex die Disulfidform der a-Liponsiure zum Dithiol, wobei
die Aldehydgruppe des Komplexes zu Carboxyl oxydiert wird.
Dabei reagieren Carboxyl und Thiol in statu nascendi miteinander,
wodutch S-Acetyl-a-liponsiure gebildet wird:

CHy),-CO0H _(CHy),COOH
[Hcéﬂ + ?—@(mzh CHS’CO‘S’CH\(CHZ)Ii + T
: S—Cf, 2 Hs—Cf,
(1ee]
Acetaldehyd-  Disulfidform S-Acetyl-

TPP-Komplex der a-Liponsiure a-liponsiure

In der nichsten Stufe wird nun die Acetylgruppe von der
o-Liponsiure auf das Coenzym A iibertragen, so daBl Dihydro-a-
liponsiure und Acetylcoenzym A entstehen. Durch Umsetzen mit
DPN und Mitwitkung von Liponsiuredehydrogenase wird dar-
auf die Dihydroliponsiure wieder aufoxydiert:

Chy),-COOH CHy),-COOH
chs‘co's—m( o i

Hs—CH_

>CH + HS—R —— CH +  CHyC0S—R
Hs—Cf, ° Hs—CH, ° ’
S-Acetyl- Coenzym A Dihydro- Acetyl-
a-liponsdure a-liponsiure coenzym A
CH,),-COOH _(CH,),-CooH
HS_GE(CHZ)l‘ + DN ?_CH\(CHQ)A + P
—_—
HS—CH/Z 2 S—OF, o
Dihydro-a-liponsiure a-Liponsiure
Die Summe det letzten vier Reaktionen ist:
Brenztraubensiute + DPN + Coenzym A
— Acetylcoenzym A + DPNH, + CO,
Acetylcoenzym A
Oxalacetat
H,0:
2H 2 Coenzym A
L-Malat Citrat
H,0 H0
Fumarat cis-Aconitat
2H o\I Hzo{[
R Succinat Isocitrat
GTP +
‘Coenzym A GDP + Orthophosphat 2H
Succinylcoenzym A Oxalosuccinat
2H+CO, Coenzym A
‘CO,

a-Ketoglutarat

Abb. 3 Der Tricatbonsiure-Zyklus

Verbindungen, die nach der ersten Kondensation von je einem
Molekiil Acetylcoenzym A und Oxalacetat in den Zyklus eintreten
(Coenzym A, H,O) stehen im Kreis, gebildete Verbindungen
auBerhalb, Wihrend eines Umlaufs des Zyklus wird ein Aquivalent
Essigsdure vollstindig oxydiert. Die vier gebildeten Paare von
Wasserstoffatomen verbinden sich sofort mit O,, um Wasser zu
bilden. Fiir weitete Einzelheiten siche KrEss, H. A., Harvey Lect.,
44, 165 (1949/50), und Kress, H. A., in: GREENBERG, D. M.
(Hzsg.), Chemical Pathways of Metabolism, Bd. 1, New York (1954),
S. 109.
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Wahtscheinlich teagieren alle a-Ketosiuren analog bei der
Oxydation. Sie entstehen im besonderen aus a-Aminosiuren;
a-Ketoglutarsiure erscheint im Tricatbonsidure-Zyklus.

Acetylcoenzym A wird im Tricatbonsiure-Zyklus (in der
Literatur auch als «Citronensdure-» oder « KrREBs-Zyklus» be-
zeichnet) vollstindig oxydiert. Dieser Zyklus wird durch eine
Kondensation von Acetylcoenzym A mit Oxalacetat zu Citrat ein-
geleitet. Dieses unterliegt dann einer Reihe von Reaktionen,
die teils oxydativ sind, teils andere Tri- und Dicarbonsiuren
bilden. Die Umsetzungen fithren schlieBlich zur Regeneration von
Oxalacetat, das somit fiir den nichsten Umlauf des Zyklus wieder
zur Verfiigung steht; es reagiert also in der Art eines Katalysators.
Die im Zyklus entstehenden Wasserstoffatome verbinden sich
sofort mit molekulatem Sauerstoff unter Bildung von Wasser. Die
Bilanz eines Umlaufs des Zyklus ergibt sich wie folgt:

CH;COOH + 20, - 2CO, + 2H,0O

Die einzelnen Stufen des Zyklus sind in Abbildung 2 zu-
sammengestellt. Der Zyklus selbst ist in Abbildung 3 graphisch
dargestellt.

2. Der oxydative Fettabbau’

Die Fette werden nicht in Form der Ester oxydiert, als welche
sie in den Geweben gespeichert und in den Nahrungsmitteln vor-
kommen. Vor der Oxydation werden die Fette zu freien Fettsiuren
und Glycerin gespalten, wobei diese Hydrolyse durch Lipasen und
Esterasen katalysiert wird.

Die Oxydation der freien Fettsiuren wird durch die Verbindung
eines Fettsiurerestes mit dem Schwefelatom von Coenzym A ein-
geleitet. Diese Reaktion erfordert die Mitbeteiligung von ATP
und spezifischer Enzymsysteme, der sogenannten « Thiokinasen».
Es konnten zwei Zwischenstufen ermittelt werden, von denen die
erste zur Bildung einer Adenylfettsiure (Acyladenosinmonophos-
phat) fithrt?:

OH
|
AP + R-C00H —— Adcnosin—IFl’—O—ﬁ—ﬂ + Pyrophosphat
0
Fettsiure Acyladenylat

Der zweite Schritt besteht in einer Ubertragung der Acylgruppe
von der Adenylsiure auf das Coenzym A :

OH
|
Adcnosin—’P’—O—ﬁ—H + HS—R ———— R—C0S—R + AMP

Acyladenylat Coenzym A Acylcoenzym A

Von einigen Fettsiuren, unter anderem Essigsiure, Propion-
siure und hohere Fettsiuren, konnte gezeigt werden, daf sie auf
diese Att reagieren’. Die so gebildeten Acylcoenzyme stellen die
«aktive» Form der Fettsiuren dar, die dann in Gegenwart
weiterer, spezifischer Enzyme eine Reihe von Reaktionen durch-
lauft, die zusammenfassend als B-Oxydation bezeichnet werden, da
die Oxydation am @-Atom der Kohlenstoffkette angreift und so
schrittweise zur Abspaltung von Essigsiureiquivalenten fiihrt.
Die enzymatischen Zwischenstufen dieses Mechanismus sind in
Abbildung 4 dargestellt. Wie daraus hervorgeht, besteht die
B-Oxydation aus vier Schritten. Der erste ist eine Dehydrierung in
a-B-Stellung, der zweite eine Wasseranlagerung an die Doppel-
bindung unter Bildung einer B-Hydroxysiure, die dann in einem
dritten Schritt zur 8-Ketosiure dehydriert wird. Der letzte Schritt
besteht in einer « Thiolyse», das heiBt einer durch die Thiolgruppe
des Coenzyms A bewirkten Spaltung der Kohlenstoffkette. Hier-
bei entstehen je ein Molekiil Acetylcoenzym A und ein Molekiil
Acylcoenzym A, dessen Fettsdurerest um zwei Kohlenstoffatome
kiirzer ist als die Kette des Ausgangsmaterials. Die verkiirzte Kette
geht nun wiederholt durch die gleiche Reibe von Reaktionen, bis
die Fettsiurekette zu einem aus weniger als vier Kohlenstoff-
atomen bestehenden Fragment abgebaut ist. Im Falle gerad-
zahliger Ketten ist das Endprodukt Acetylcoenzym A, bei un-
geraden Ketten Propionylcoenzym A.

Da die Mehrzahl der natiirlich vorkommenden Fettsduren eine
gerade Anzahl Kohlenstoffatome aufweisen, ist ihr alleiniges Ab-
bauprodukt Acetylcoenzym A. Das aus ungeraden Ketten ent-
stehende Propionylcoenzym A kann durch CO,-Aufnahme Bern-
steinsdure bilden (siche S. 398).
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Abb. 4 B-Oxydation der Fettsiuren

Stoffwechsel = Energieliefernde Reaktionen (Fortsetzung)

Die Nomenklatur der Enzyme wuzde als international geltend vorgeschlagen?. Acyldehydrogenase ist ein Flavoprotein, 3-Hydroxyacyldehydro-
genase benodtigt DPN. Alle vier Reaktionen sind reversibel. Die 3-Hydroxyacylcoenzym-A-Derivate sind optisch aktiv und gehéren in die D-Reihe;
im Gegensatz hierzu hat freie 3-Hydroxybuttersiure aus Blut und Urin L-Konfiguration. Die 8-Hydroxybuttersiure entsteht bei der Reduktion von

freiem Acetoacetat®

i i\ X ) p

((I;HQ)” (?Hz)n ([sz)n (?Hﬁ)n (?HQ)/I

?HQ — 2 , ﬁH + Hy0 N (llHDH — 21 , ?0 + Coenzym A , (|30

(IPHZ Acyldehydrogenase (I)H Enoylhydrase (IJH2 1 S-I}:Iy;lroxy- ?HQ 8-Ketoacylthiolase ~ S—R

) ) & acyldehydrogenase +

- S - S o
o
$-

Acylcoenzym A a-B-ungesittigtes {-Hydroxyacyl- -Ketoacyl- Acylcoenzym A
Acylcoenzym A coenzym A coenzym A + Acetylcoenzym A

Die Reaktionsfolge, in der die Fettséuren der Oxydation unter-
liegen, wurde als «Fettsiure-Zyklus» bezeichnet. Im eigentlichen
Sinne kann der Mechanismus nicht als Zyklus angesehen wetden,
da das Ausgangsmaterial nach einem Umlauf nicht als solches
regeneriert wird. Es wiederholt sich nur der gleiche Reaktions-
typus, nicht die gleiche Reaktion. Dies ist in Abbildung 5 graphisch
dargestellt, aus der ersichtlich ist, daB der Mechanismus eher einer
«Spiraley als einem «Zyklus» gleicht.

er den Enzymmechanismus der Bildung und des Abbaus un-
gesittigter Fettsiuren sind noch keine Einzelheiten bekannt. Es
ist moglich, daB ungesittigte Fettsiuren (unter ihnen die Olsaure
als Hauptvertreter) vor dem Abbau zu gesittigten Fettsiuren
hydriert werden.

Glycetin als zweiter Bestandteil der Neutralfette kann in der
Leber von Siugetieren in Kohlenhydrat umgewandelt werden,
wobei nach den Untersuchungstesultaten die Bildung von Triose-
phosphat aus Glycerin wahtscheinlich ist. Triosephosphat kann

Abb. 5 «Spiraldiagrammy der Fettsiureoxydation

3-Ketoacylcoenzym A
Acetylcoenzym A

Abkiirzungen:
Ciq, Crqusw. = Acylcoenzym A
ACyq, ACyq usw. = ungesittigtes Acylcoenzym A
-OH-C,, 3-OH-C,;, usw. = B-Hydroxyacylcoenzym A

B-0-Cy4, 3-O-C,, usw.
C,
Die Indices bezeichnen die Linge der Kohlenstoffkette

Ci

Cu
C,
? Cu
oS
C, Cio \
usw.

B’O"Cw ﬁ"o'cu ﬁ'o'clz AClz ACH

g-OH-C,,

ﬁ»OH—C“

S~porc,

auf zwei Wegen aus Glycerin entstehen, wobei der etste aus fol-
genden zwei Reaktionen besteht:

Glycerin + DPN ————> Glycerinaldehyd + DPNH,

Glycetinaldehyd THoKiN3¢» Glycerinaldehydphosphat
+ATP + ADP

Das Vorkommen beider Reaktionen konnte nachgewiesen wer-
den?.

Ein weiterer Reaktionsweg besteht in einer Phosphorylierung
des Glycerins®:

Glycerin + ATP—> v-a-Glycerophosphat + ADP
gefolgt von der Oxydation:

L-o-Glycerophosphat + DPN

— Dihydroxyacetonphosphat + DPNH,

Das aus Glycerin gebildete Triosephosphat geht nun den
gleichen Weg wie das aus Kohlenhydraten entstandene.

Die Bildung von Bernsteinsiure aus Propionylcoengym A. Wie schon
erwihnt, wird das aus Fettsiuren mit ungerader Kohlenstoffzahl
entstehende Propionylcoenzym A in Bernsteinsiure umgewandelt.
Dies geschieht durch eine kiirzlich von Ocroa und Mitarbeitern®
entdeckte Anlagerung von CO,:

?Ha ?Hs (Umlagerung) ?OOH
?HQ + (0, H[l)‘CUUH + H0 [lsz
—_ —_
?ﬂ (ATP) fl}O f!JH2
S—R S—R COOH
+ HS—R

Propionyl- Methylmalonyl- Bernsteinsiure
coenzym A coenzym A + Coenzym A

Es ist schwierig, sich die Umwandlung von Methylmalonyl-
coenzym A in Bernsteinsiure durch gewdhnliche intramolekulare
Umlagerung vorzustellen. Nach einem Vorschlag von FESSLER?®
sollen sich zwei Molekiile wie folgt kondensieren:

0 CooH 9 ol
- | |
—
Hy HG + 2HS—R
t—t
bor 0

Wird dieses Kondensationsprodukt nun hydrolytisch gespalten,
so werden nach dem folgenden Schema zwei Molekiile Bernstein-
sidure gebildet:

0 CooH c00H
%—%H coo CHy
O | g + 2H0 L
HE——C CHy COOH
boi ¢ oot
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Schluffoxydation der Fette. Det bis jetzt betrachtete Fettabbau ist
eine unvollstindige Oxydation der Fettsiuren und des Glycerins,
wobei als Hauptprodukt Essigsdure in Form von Acetylcoenzym A
entsteht. Als einzige weitere Verbindung tritt Bernsteinsiure auf,
die aus dem beim Abbau von ungeradzahligen Fettsiuren tibrig-
bleibenden C,-Baustein gebildet wird. Da Fettsduren mit un-
gerader Kohlenstoffzahl selten sind, ist die Menge produzierter
Bernsteinsiure gering. Solche Fettsiuren kommen deshalb selten
vor, weil Fettsiuren allgemein aus Bausteinen mit zwei Kohlen-
stoffatomen aufgebaut werden.

Acetylcoenzym A wie auch Bernsteinsiure werden durch die
auf S. 370 beschriebenen Reaktionen des Tricarbonsiure-Zyklus
vollstindig aufoxydiert.

Ketosis. Bei der durch Hunger, Diabetes und andere Stérungen
verursachten Ketosis sammeln sich Ketonkdrpet, nimlich Acet-
essigsiute (CH, CO-CH, COOH), p-Hydroxybuttersiure (CH,:
CHOH-CH,-COOH) und Aceton (CH, CO-CHy) in den Geweben
und Korperfliissigkeiten an. Bei Ketosis wird aus noch nicht voll-
stindig erkannten Utrsachen hauptsichlich aus Fettsiuren mehr
Acetylcoenzym A gebildet, als durch den Tricatbonsiure-Zyklus
oxydiert werden kann. Die iiberschiissigen Molekiile Acetyl-
coenzym A kondensieren dann paarweise unter Bildung von
Acetoacetylcoenzym A, das der Hydrolyse zu Acetessigsdure und
Coénzym A untetliegt (in der Leber witrd freie Acetessigsiure
nicht rasch vetwendet):

X A
s P i
2 ?0 — ?Hz — ?Hz +  HS—R
S—R c0 CO0H
|+ HS—R
S—R
Acetylcoenzym A Acetoacetyl- Acetessigsiure

coenzym A

Acetessigsiure ist der zuerst entstehende Ketonkorper, B-
Hydroxybuttersiure wird daraus durch Reduktion, Aceton dutch
Decarboxylierung gebildet. Die letztere Reaktion ist in der Haupt-
sache nicht enzymatisch und durch die Instabilitit der Acetessig-
sdure bedingt:

i CO-CHy COOH

CHyCH(OH)-CH;COOH
(3-Hydroxybuttersiure

CHyCOCH, + (O,

Aceton

Die iltere Ansicht, nach der Acetessigsiure direkt aus den vier
endstindigen Kohlenstoffatomen det Fettsidureketten entstehensoll,
kann nicht linger aufrechterhalten werden, da Untersuchungen mit
Isotopen eindeutig erwiesen haben, daBl die meiste Acetessigsiure
durch Kondensation zweier Molekiile Acetylcoenzym A entsteht.

Folglich kommen alle zur Bildung von Acetylcoenzym A be-
fihigten Verbindungen, einschlieSlich Kohlenhydrate und viele
Aminosiuren, als Ausgangsmaterial fiir Ketonkodrper in Frage.
Es ist nicht abgeklirt, weshalb nur die Bildung von Acetyl-
coenzym A aus Fettsiuren und aus den drei ketogenen Amino-
siuren, nicht aber diejenige aus Kohlenhydraten und anderen
Aminosiuren zur Ansammlung von Ketonkdrpern fiihrt.

Da die Oxydation von Acetylcoenzym A im Tricatbonsiure-
Zyklus Oxalacetat benétigt, ist letzteres wahrscheinlich eine
Schliisselsubstanz zur Regulierung der Ketosis. Es wutde ange-
nommen, daB eine fiir die optimale Funktion des Tricatbonsiure-
Zyklus ausreichende Konzentration an Oxalacetat im Blut nicht
aufrechterhalten werden kann, wenn keine Kohlenhydrate oxy-
diert werden, doch beruhen die Griinde zu dieser Annahme noch
auf Vermutungen.

Hilfsreaktionen des Fettsaureabbaus. Im folgenden sind einige im
Zusammenhang mit dem Fettsiureabbau stehenden Reaktionen
datgestellt.

a) Acetoacetyldesacylase setzt aus dem Acetoacetylcoenzym A
Acetessigsdure in Freiheit:

Acetoacetylcoenzym A + H,O
—> Acetessigsiure -4 Coenzym A

Von dieser Reaktion witd angenommen, dafl sie eine Rolle
beim Auftreten von Ketonkérpern im Blut und in den Ge-
weben bei Ketosis spielt?Z, :

n

b) B-Hydroxybuttersiuredehydrogenase katalysiert die reversible
Umwandlung von Acetoacetat in 8-Hydroxybutyrat:

8-Hydroxybutyrat + DPN = Acetoacetat + DPNH,

und ist so fiir die Bildung und Eliminierung von @-Hydroxy-
butyrat verantwortlich.

c) Ein das Coenzym A zwischen Acetoacetat und Succinat tever-
sibel iibettragendes Enzym (« Thiopherase») diitfte den Abbau
freien Acetoacetats einleiten:

Acetoacetat 4 Succinylcoenzym A
= Acetoacetylcoenzym A + Succinat??

d) Der Abbau von Acetoacetat kann auch durch folgende Reak-
tion eingeleitet werden:

Acetoacetat -+ Coenzym A 4+ ATP
—> Acetoacetylcoenzym A + Adenylsiure
(Adenosinmonophosphat, AMP) 4 Pyrophosphat??

Dies ist eine analoge Reaktion zu derjenigen, die den Fettsiure-
abbau einleitet, und diirfte iiber die gleichen Zwischenstufen, das
heiBt iiber Acetoacetyladenylat, gehen (siehe S. 374).

1) Vgl. Lynen, F., Harvey Lect., 48, 210 (1952/53) ; GReEN, D. E., Biol. Rev., 29,
330 (1954); Porjix und L Breron (Hrsg.), Biochemical Problems of Lipids,
London (1956); BEINERT et al., Biochem. J., 64, 782 (1956). 2) BEerg, P.,
J. biol. Chem., 222, 991, 1015, 1025 (1956). 3) Penc, C. H. L., Biochim.
biophys. Acta, 22, 42 (1956); JEncks und LipMANN, [. biol. Chem., 225, 207
(1957); WHITEHOUSE et al., /. biol. Chem., 226, 813 (1957). 4) Siehe Biochem. ].,
64, 782 (1956). 5) LEBNINGER und GREVILLE, Biochim. biophys. Acta, 12, 188
(1953). 6) AsumoRE et al., J. biol. Chem., 215, 153 (1955). 7) HErs und
Kusaxa, Biochim. biophys. Acta, 11, 427 (1953); Worr und LEUTHARDT, Hely.
chim. Acta, 36, 1463 (1953). 8) BusLitz und KENNEDY, /. biol. Chem., 211,
951 (1954). 9) FLAvIN et al., Nature, 176, 823 (1955). 10) FessLEr, J.H. (1956),
nicht publiziert. 77) GReeN, D. E., Biol. Rev.,29, 330 (1954). 12) STERN et al.,
J. Amer. chem. Soc., 75, 1517 (1953). 13) SterN und OcHoa, J. biol. Chem.,
191, 161 (1951).

3. Die Zwischenstufen des Aminosiduteabbaus

Die Aminosiuten werden, wie die Kohlenhydrate und die Fette,
in zwei Stufen abgebaut, wobei in der ersten aus den Aminosiuren
Produkte entstehen, die-im Tricatbonsiure-Zyklus oxydiert wer-
den kénnen. Dieser stellt dann die zweite und letzte Abbaustufe
dar. Die folgende Ubersicht betrifft nur die erste Stufe:

Allg Abbanreakti Einige Abbaureaktionen, wie a) die
oxydative Desaminierung, b) die Transaminierung und c) die an-
oxydative Decarboxylierung, sind allen oder mehreren Amino-
sduren gemein.

Oxydative Desaminierung. Das allgemeine Reaktionsschema fiir
die oxydative Desaminierung ist:

i A
CliN, + 10,
COOH COO0H

o-Aminosiure a-Ketosiure

———— 00+ M

In der Leber und der Niere sind Enzyme vorhanden, welche die
meisten a-Aminosiuten, sowohl die mit p- als auch die mit L-Kon-
figuration, in dieser Weise angreifen. Im allgemeinen ist die Akti-
vitit der D-Aminosiure-oxydasen grofer als die der r-Amino-
siure-oxydasen, obwohl D-Aminosiuten in der Natur nur selten
vorkommen. Eine 1-Aminosiure hingegen, nimlich L-Glutamin-
siure, reagiert mit bedeutend groBerer Geschwindigkeit als alle
anderen L-Aminosiuren und wird von einer spezifischen 1-Glut-
aminsiuredehydrogenase angegriffen.

il ook
Gty Gty
o + W+ ) —— {)Hz + Ni, + DR,
CHNH, 00
COOH coot

1-Glutaminséure a-Ketoglutarsiure
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Tabelle 5 Einige Transaminierungen in tierischen Geweben?

Stoffwechsel —~ Energieliefernde Reaktionen (Fortsetzung)

a-Ketoglutarat 4+ L-Ornithin

Glyoxylat + 1-Otnithin

Pytuvat + L-Otnithin

L-Glutamin + a-Keto-y-guanidinovaleriansiure
1-Alanin + Hydroxypyruvat

a-Ketoglutarat 4 y-Aminobutytat
a-Ketoglutarat + -Alanin

11 1111

Reaktionen Bemerkungen
Die meisten a-Aminosiuren
L . . zeigen diese Reaktion in der
a-Ketoglutarat 4 L-a-Aminosiure = L-Glutaminat + a-Ketosiure g

1-Glutaminat 4 L-Glutaminsgure-
y-semialdehyd

Glycin + 1-Glutaminsgure-y-semialdehyd
L-Alanin + 1-Glutaminsiure-y-semialdehyd
a-Ketoglutarat + L-Arginin + NH,

Pytruvat -+ r-Serin

1-Glutaminat + Bernsteinsiuresemialdehyd
L-Glutaminat 4+ Malonsiuresemialdehyd

Leber und vielen anderen Ge-
weben

Unter Ubertragung-von -
Aminogtuppen; kommt in
der Leber vor* 3

Kommt in der Lebet vor?

Kommt in Leber und Niere
vor

Kommt im Gehirn vor?
Kommt im Gehitn vor?

7) MEISTER, A., in: McELroY und Grass (Hrsg.), A Symposium on Amino
Acid Metabolism, Baltimore (1955), S. 3; MEISTER, A., Advanc. Engymol.,
16, 185 (1955). 2) MEISTER, A., J. biol. Cher., 206, 587 (1954). 3) Qua-
sTeL und Wrrry, Nature, 167,556 (1951). 4) Sarracs, H. J., in: McEL-

roY und Grass (Hrsg.), A Symposium on Amino Acid Metabolism, Balti-
more (1955), S.782. 5) BEssMAN et al., J. biol. Chem., 201, 385 (1953).
6) RoserTs und BREGOFF, /. biol. Chem., 201, 393 (1953).

Dieses Enzym unterscheidet sich von allen anderen dadurch,
daB es bei der oxydativen Desaminierung in tierischen Geweben
den Wasserstoff auf Diphosphopytridinnucleotid (DPN) iibertrigt.
Bei den durch andere Enzyme katalysierten oxydativen Des-
aminierungen ist der Wasserstoffakzeptor ein Flavoprotein. Die
L-Aminosiute-oxydasen tierischer Gewebe sind verhiltnismiBig
schwach, und es ist wahrscheinlich, da$8 die Desaminierung iiber
eine Transaminierung von a-Aminosiuren mit a-Ketoglutarat
(siehe unten). verlduft, worauf dann das gebildete Glutaminat der
obigen Reaktion entsprechend dehydriert wird.

Transaminierung. Die Transaminierung ist eine reversible Reak-
tion zwischen Amino- und a-Ketosduren, bei der die Amino- und
Ketogruppen ausgetauscht werden:

[I:OUH CO0H ?OOH 00H
i G e EH
[t * CH;H = @ * (lzn2
P coonzl it oo
COOH COOH

a-Ketoglutar-  L-Asparagin- L-Gl in- Oxalessig;

siure sdure sdure sdure
In dieser Reaktion kann die Aspataginsiure nach folgendem

Schema durch die meisten a-Aminosduren ersetzt werden:

a-Ketoglutarat + a- Aminosiure
= 1-Glutaminat + a-Ketosiure

Die Reaktionsgeschwindigkeit ist jedoch mit Asparaginsiure als
Aminogruppendonator weitaus am grofiten. Transaminasen kom-
men in den meisten tierischen Geweben sowie auch in Mikro-
organismen und Pflanzen vor. Manche Gewebe enthalten spe-
zielle Transaminasen ; einige dieser Gewebe sind in Tabelle 5 auf-
gefithrt.

Aus beschidigten Geweben diffundieren die Transaminasen
rasch ins Blut. Dies bildet die Grundlage eines klinischen Tests,
der Bestimmung von Transaminase im Plasma, die bei Herz-
infarkt erhoht ist. Transaminasen enthalten Pyridoxalphosphat als
prosthetische Gruppe.

Decarboxylierung. Die Decarboxylierung vieler Aminosiuten ge-
schieht nach folgendem Schema:

R R
[ |
N, ———  CHM, + 00,

COOH

o-Aminosiure Primires Amin

Tabelle 6 Decarboxylierung von a-Aminosguren?

Die meisten dieser bakteriellen Reaktionen kommen auch in den
Mikroorganismen des Verdauungstraktes vor, wie zum Beispiel
in Elscherichia coli, Streptococcus faecalis oder Clostridinm-Arten

Aminosiure Amin gebildet X:;kEomm;;‘
Histidin Histamin Tierische Gewebe,
Bakterien
Cysteinsaure Taurin Leber
Glutaminsiure v-Aminobutter- Gehirn, Bakterien
sdure
5-Hydroxytrypto- | 5-Hydroxytrypt- Tietische Gewebe
phan amin, Sero-
tonin
3,4-Dihydroxy- 3,4-Dihydroxyphe- | Tierische Gewebe
phenylalanin nylithylamin
Setin Athanolamin Tierische Gewebe?
Lysin Cadaverin Bakterien
Otrnithin Putrescin Bakterien
Tyrosin Tyramin Bakterien
Phenylalanin Phenylithylamin| Bakterien
Asparaginsiure | @-Alanin Bakterien
a-e-Diaminopi- Lysin Bakterien?®
melinsiure
1) Brascuko, H., Advanc. Enzymol., 5, 67 (1945); Gavk, E. F., Advanc.
Engymol., 6, 1 (1946); Scuargs, O., in: SUMNER und Myrsick (Hrsg.),
The Engymes, Bd. 2, 1. Teil, New York (1951), S. 216. 2) ARNSTEIN,
H. R. V., Biochem. ]., 48, 27 (1951). 3) DEwEY und Work, Nature, 169,
533 (1952).

Decarboxylasen kommen in tierischen Geweben und in vielen
Mikrootganismen vor, andetseits kann nicht jede Aminosiure de-
carboxylieren. Die bekannten Decarboxylierungen sind in Tabelle 6
zusammengestellt. Die Bedeutung einiger in tierischen Geweben
vorkommender Decatrboxylierungen liegt in der Bildung wich-
tiger Stoffwechselprodukte, wie zum Beispiel Taurin (fiir die
Synthese der Gallensiuren notwendig), Histamin und Serotonin
(fiir die Funktionen des Nervengewebes notwendig) oder Athanol-
amin (fiit die Synthesen von Cholin, Acetylcholin und der Cepha-
line notwendig).

Bei den meisten Decarboxylierungen wirkt Pyridoxalphosphat
als Coenzym, wobei die Decarboxylierung von Histidin eine be-
merkenswette Ausnahme darsteiit.
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4. Der Abbau einzelner Aminosiuren?

L-Glut iure, L~Asparaginsiure, 1-Alanin. Diese drei Amino-
siuren geben bei der oxydativen Desaminierung o-Ketosiuren,
die auch im Kohlenhydratstoffwechsel als Zwischenprodukte auf-
treten, nimlich a-Ketoglutatat, Oxalacetat und Pyruvat.

Aus den sechs Aminosiuten v-Histidin, L-Arginin, 1-Citrullin,
L-Ornithin, L-Prolin und v-Hydroxyprolin entsteht beim Abbau in
allen Fillen Glutaminsiure und schlieBlich a-Ketoglutarat.

vL-Histidin wird von einem Enzymkomplex der Leber, der frither
als Histidase bezeichnet wutrde, in Glutaminsiure verwandelt, wo-
bei die Bilanz eine Hydrolyse darstellt:

HE—N: COOH

i 1

(l;_INl/ ?HNHQ

(lle + 4H0 ————— i, + HOOOH + 2NHg
CHNH, #Hz

COOH COOH

L-Histidin L-Glutaminsiute  Ameisensiure

Die Reaktion verlduft wahrscheinlich iibet fiinf Zwischenstufen,
deten erste eine Abspaltung von Ammoniak unter Bildung eines
ungesittigten Histidinderivates darstellt. Die anderen vier sind
Hydrolysen, wobei stufenweise je ein Molekiil Wasser aufgenom-
men wird:

NHg
HE—N: H+
ot T
_._N/ C—N/
| H | H + H0
CHy - CH _—
E Histidase g Urocaninase
HH, ’H
00H GOOH
L-Histidin Utrocaninsiure
0=C—N. COOH
H[?}——N>C " HC—N—C==NH
H + Hy ? HH + H0
CH, _— CH,
fy ty
CO0H COOH

Imidazolonpropionsiure L-o-Fotmamidinoglutarsiure

(hypothetisches Zwischenprodukt)

COOH + Ho (l:OOH
HC-—H——CHO ——————  (HNH, + HCOOH

| Glutaminsiuteformylase |
2 ?HQ
Hy CHy
COOH -+ NHy (EOUH
L-Glutaminsi Amei

v-Formylglutaminsiure

Die Stufen bis zut L-a-Formamidinoglutarsiure konnten auch in
den Bakterien Psendomonas fluorescens und Aerobacter aerogenes nach-
gewiesen werden.

L-Citrullin und 1-Arginin werden in Lebergewebe durch die
Reaktionen des Ornithin-Zyklus (siche S.412) zu Otnithin um-
gebaut. Es ist bekannt, daB 1-Or#ithin dutch Transaminierung
Glutaminsiure-y-semialdehyd liefert (sieche S. 372), der dutch
Dehydrierung in Glutaminsiure iibergeht:

M
2
Mt M 0 Hao
/" L0 i, Stof
=0 ?NH e
oHH EHZNH Gy
i -+ N, (Hy 0 fta
Oy ' 0, >
Oy i i, by
oot oo GO
L-Citrullin L-Arginin L-Ornithin
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HCO COOH
Transaminierung l!}H | “
mit a-Ketoglutarat [? +H,0 —2H ‘f 2
> CH, i > CHy
|
Gl G
COoH COOH

L-Glutaminsiure-y-semialdehyd 1-Glutaminsiure

D-Ornithin geht unter der Einwirkung von p-Aminosiute-oxy-
dase einen anderen Weg, wobei als erstes die a-Aminogruppe eli-
miniert wird:

?HZNHQ ?HZNHz
CH, [I;H2
CHy -+ %0, ——— CH, + NH;
| D-Amino-
?HNHz " d
saurc-oxydasc I
COOH
D-Ornithin o-Keto-§-aminovaleriansiure

L-Prolin bildet iiber die folgenden dtei Zwischenstufen?, wor-
unter zwei Dehydrierungen auftreten, Glutaminsiure:

:20‘,’_?:2 — ot “;‘fc\—}ge 0
2
N/
#c\wﬂ N boo
L-Prolin L-Al-Pysrolin-5-carbonsiure
Gty T it
o HOOC
0o oon N, “Cook

L-Glutaminsiure-y-semialdehyd 1-Glutaminsiure

Diese Reaktionen konnten sowohl in der Leber als auch in
Bakterien nachgewiesen werden.

D-Prolin teagiert anders als die L-Form und gibt in der Leber
oder Niere von Siugetieren die gleichen a-Ketosiuren wie Orni-
thin, Dies kann erwartet werden, da der Angriffspunkt der p-
Aminosiure-oxydase immer das a-Kohlenstoffatom ist.

L-Hydroxyprolin wird in Leber und Niere zu Glutaminsiure um-
gebaut, wobei jedoch die Zwischenstufen noch nicht feststehen.
Es ist méglich, da8 Hydroxyprolin zuetst in Prolin oder Pyrrolin-
carbonsiure verwandelt wird, um nachher die gleichen Abbau-
reaktionen wie Prolin einzugehen.

Der Abbau der Leucine und Valine folgt am Anfang dem ge-
wohnten Schema. In jedem Fall fiihrt eine Transaminierung oder
oxydative Desaminierung zu der entsprechenden a-Ketosiure.
Diese untetliegt nachher den gleichen fiir Brenztraubensiure
beschriebenen Reaktionen (S. 369), wobei ein Acylcoenzym-A-
Detivat und CO, entstehen. Das Acylcoenzym-A-Derivat reagiert
dann analog den aus langkettigen Fettsiuren entstehenden Acyl-
coenzym-A-Derivaten. Im Falle von Leucin folgen nun als beson-
dere Reaktionen eine CO,-Aufnahme und eine Aldolspaltung, und
als Endprodukte erscheinen Acetyl- und Propionylcoenzym A,
beim Abbau von Valin vielleicht auch Methylmalonylcoenzym A.
Wie schon erwihnt (S. 370), gehen sowohl Propionyl- als auch
Methylmalonylcoenzym A schlieBlich in Bernsteinsaure iiber.

Lencin liefert iiber folgende Zwischenstufen drei Molekiile
Acetylcoenzym A?:
t )Hs
H

fly Oy
8/

CHy Transaminicrung Hy + Coenzym A+ DPN
GHiH, T '
GOoH EUOH

Leucin a-Ketoisovaleriansiure
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G, O, %c/cns
%

o, -+ 0, — 2 H + 0
] _ ] —
?0 + DPNH 0 Senecioylhydrase
S—R 2 S—h (Crotonasc)
Isovaleryl- Senecioylcoenzym A
coenzym A ’
H
CQ/H:, % Hy
—0H —O0H
(O SR ‘
?0 (ATP) ?0
S—AR S—A
B-Hydroxyisovaleryl- B-Hydroxy-B-methylglutaryl-
coenzym A coenzym A
GOOH
?HZ =+ 2 Coenzym A fs
(|20 —_— 200
Ot () $—
+
X
(|30
S—A
Acetessigsiure Acetylcoenzym A
+ Acetylcoenzym A (2 Molekiile)

Isolensin liefert ein Molekiil Acetylcoenzym A und ein Molekiil
Propionylcoenzym A¢:

+ 00, -+ DPH,

CH CH CH,
§ é § =+ Coenzym A [
fy |H2 -+ OPN (|;H2
H—C—CH; —— H—C—CH; ————— li—(—Ch,
[]7HNH2 [}0 ?ﬂ
COOH COOH S—R
Isoleucin o-Keto-B3-methyl- a-Methylbutyryl-
valeriansdure coenzym
?Hs CHy (|}H3
+orn O gy O
— (~CHy —— H—C—CH; —— H—(—Cly
1[30 ~+ DPNH, (]30 [I?l] -+ DPNH,
S—AR S—R S—R
Tiglylcoenzym A a-Methyl-3- a-Methylacetoacetyl-
hydroxybutyryl- coenzym A
coenzym A
3
(|10 Acetylcoenzym A
§—R
+ Coenzym A
—_—
[|)H3 COOH
W FO, AP gy
1 2 2
fI;‘Hz + HS—R + ADP + P
il COOH
Propionylcoenzym A Bernsteinsiure

Der Mechanismus dieser letzten Reaktionsstufe witd auf S. 370
besprochen.

Valin witd durch analoge, im nichsten Schema dargestellte
Reaktionen abgebaut. Bis zum 8-Hydroxy-isobutyrylcoenzym A

Stoffwechsel = Energieliefernde Reaktionen (Fortsetzung)

sind experimentelle Resultate vorhanden®; die folgenden Stufen
sind, wenn auch nicht bewiesen, so doch sehr wahrscheinlich ge-
macht. Sie entsprechen genau den Abbaureaktionen der Leucine
und fithren zu Methylmalonylcoenzym A und schlieflich zu Ben-
steinsdure. Sicher nachgewiesen wurde die Umwandlung eines
Teils des Valinmolekiils zu Glucose. Da nun Bernsteinsiute zur
Glucosebildung befshigt ist, stimmt das votgeschlagene Reak-
tionsschema mit den Tatsachen iiberein.

CQ Hy % Hy Hy  CH
f t =+ Coenzym A f
o]

HNH, — (0 + C0,+ DPNH,
Coot oot TR sy
Valin o-Keto-isovaleriansiure Isobutyrylcoenzym A
% Hy CQUH CHg
~2H + 1 f
—_— 0 — (0
SR S—R
Methylacrylyl- {3-Hydroxyisobutyryl-
coenzym A coenzym A
HEO Gy H CHg COOH
— oM c\H/c+H20 — %{c g,
» (f -+ | > | + HS—AR
0 0 [I:Hz
é—ﬁ é—ﬂ COOH
a-Formylpropionyl- ~ Methylmalonyl- Bernstein- Coenzym A
coenzym A coenzym A sidure

Norlencin (kein Proteinbestandteil) wurde noch nicht in den
Einzelheiten untersucht. In Analogie kann aber angenommen wet-
den, daf3 es die folgende Reaktionsreihe durchlaufen witd, wobei
Acetyl- und Propionylcoenzym A entstehen:

CH, 4!
iy fl fl
(I:H2 ?HZ CH,
(])H2 , H, + Coenzym A; Hy ,
fie fy + 0PN fte
CHNH, 0 ﬁ?l)
é + €0, + DPNH,
COOH 00H S—R
Notleucin a-Ketocapronsiure Valerylcoenzym A
fl}Ha (’IHa ?"3
A . X
ﬁH R ?HOH R [’30
[l?H (l;‘Hz (I:HZ
G0 0 [ll()
- i S
-Athylacrylyl- 3-Hydroxyvaleryl- -Ketovaleryl-
coenzym A coenzym A coenzym A
CHy
+ Coenzym A (1:“ ?H3
—_ '+ W
0 |
| §—AR
§—R
Propionylcoenzym A Acetylcoenzym A

Norvalin bildet auf dem gleichen Wege zwei Molekiile Acetyl-
coenzym A:

0 0
1"2 —_— ]

thy S—A

CHNH, + €0, + N
oo

o-Aminobuttersiure liefert auf dieselbe Art Propionylcoenzym A
und daraus Succinat. :
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Die Hpydroxyaminosiuren (Serin, Homosetin, Threonin) und
Glycin reagieren insofern atypisch, als ihre erste Abbaustufe nicht
durch oxydative Desaminierung etfolgt.

Aus Serin entsteht anaerob Ammoniak und Brenztraubensiure,
sowohl in tierischen Geweben als auch in Mikroorganismen. Die
Zwischenstufen werden wie folgt angenommen®:

?HQOH —H0 ﬁﬂz Umlagerung ?H"’
IHN Serindeh - (G—NH, -+ (=NH
o Serindebydrsse gy boon
Setin a-Aminoacrylsiure o-Iminopropionsiure
+ Hy0 ?Ha + Coenzym A Sty
S Il}O + Ny ———— [l)O + G0, -+ DPNH,
nicht enzymatisch CO0H + D S—R
Brenztraubensiure Acetylcoenzym A

Homoserin (ein Zwischenprodukt des Methioninstoffwechsels)
unterliegt bei Inkubation mit Leberextrakt einer analogen, an-
oxydativen Desaminierung zu o-Ketobuttersiure und Am-
moniak?-?:

?quﬁ ﬁHQ fy
H, —h i T con D
H(iHy) - ci, " CHN,
COOH COOH CO0H
Homoserin a-Aminovinylessig- Thteonin
sdure
ina B Gt
H , Gt 0 ?H,
— N, " C=NH ]
! l
00H COOH CO0H + NH,

a-Aminocrotonsiure a-Iminobuttersiure o-Ketobuttersiure

CHg
+ Coenzym A l|7H2
| =+ 00, + DPNH,
-+ DPN
S—R
Propionylcoenzym A

L-Threonin witd in tierischen Geweben mittels einer dutch eine
Aldolase («Hydroxyaminosiure-aldolase ») katalysierten anaeroben
Spaltreaktion abgebaut?0-22:

CH Chy ~+ Coenzym A Ch,

| e —————— | | ° + DPNH,
.. SHoH ocH +on 0

CHNH, EHQNHQ é*—ﬁ

ll;UUH 00H
L-Threonin Acetaldehyd + Glycin Acetylcoenzym A

Der gebildete Acetaldehyd kann in Acetylcoenzym A verwan-
delt werden, wihrend das Glycin nach dem weiter unten beschrie-
benen Schema abgebaut wird. Bakterien und Schimmelpilze ent-
halten Enzyme, die Threonin mittels Reaktionen abbauen, die
denen fiir Serin angegebenen analog sind. Dabei entstehen o-
Aminocrotonsiure, a-Ketobuttersiure und Propionsaure.

Glycin. Der Abbaumechanismus fiir Glycin ist noch nicht ganz
abgeklirt. Ein moglicher Abbauweg besteht in der Aldolkonden-
sation mit «aktivem» Formaldehyd zu Serin:

CHyOH
?HQNHQ H |
+ HCO St CHNH,
COOH
CGOOH
Glycin Formaldehyd 1-Serin

Die leichte reversible Umwandlung von Glycin in Serin wurde
fiir tierisches Gewebe mit Sicherheit nachgewiesen. Die Verhalt-
nisse des Bedarfs an Cofaktoren fiir den Metabolismus des «ak-
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tiven» Formaldehyds sind sehr komplex®®, Es ist moglich, daB ein
groBer Teil des Glycins iiber Serin abgebaut wird und so Acetyl-
coenzym A liefert.

Eine weitere mogliche Abbaureaktion fiir Glycin wird durch die
Kondensation desselben mit Succinylcoenzym A eingeleitet?4 15

GOOH ?UOH 00,
&HzNﬂz [I}HNH2 +
+ — ['30 > ?HQNH?
?—ﬂ (IIHQ (I)U
(lﬁl] [l)H2 ?Hz
[I}H2 COOH fl)ﬂg
e + C0oH
COOH HS—R
Glycin + Succinyl- a-Amino-f3-ketoadipin- §-Aminolivulin-
coenzym A sdure 4+ Coenzym A sdure
HCo COOH
Desaminierung | HOH
oder Transaminicrung | + H0 ?
—  Cf, +  (H,
é Glyoxalase |
|H2 ([JHZ
COOH COOH
a-Ketoglutarsiuresemialdehyd — a-Hydroxyglutarsiure
[I)ODH (IXJUH
— 24 (|;0 + Coenzym A —2H ?HZ
» CH, — CH,

|
i:; W+ o
H SR

a-Ketoglutarsiure Succinylcoenzym A

Die folgenden Reaktionen bis zur Stufe der 3-Aminolivulin-
siure sind erwiesen’s—17, wihrend der weitere, schlieBlich bis zum
Succinylcoenzym A fithrende Vetlauf hypothetisch ist und auf
Analogieschliissen betuht.

1-Cystein kann unter Einwitkung des Enzyms Desulfurase ent-
schwefelt werden, wobei Pyruvat, NH; und H,S entstehen?® %,
Die Zwischenstufen sind folgendermafBen formuliert worden:

Um- Ch
zugsu s o W g B
HNHy, ——— (N, G=NH » 00+ NHg
COOH COOH COOH COOH
L-Cystein a-Aminoacryl-  o-Iminopropion- Brenztraubensiure
sdure sdure

Diese Reaktionsfolge ist der fiir Serin beschriebenen analog
(siche oben).

Cystin witd von Lebergewebe zu den gleichen wie aus Cystein
ethaltenen Produkten abgebaut?®. Es wird angenommen, daB es
vot dem Abbau zu Cystein reduziert wird.

1-Homocystein bildet in Leberextrakten auch H,S, zusammen mit
a-Ketobutytat und Ammoniak. Uber die Zwischenstufen besteht
keine Sichetheit, doch ist es méglich, daB durch Entschwefelung
a-Amino-a-vinylessigsiure entsteht, deren weiteres Schicksal als
Zwischenprodukt des Homosetinmetabolismus schon beschrieben
wurde (siche oben). Das Endprodukt wite Propionylcoenzym A.
Ein anderer Weg besteht in einer Ubertragung der SH-Gruppe auf
Serin (Transsulfurierung), mit Cystathionin als Zwischenprodukt,
worauf das Endprodukt wiedet mit demjenigen von Homoserin
identisch ist:

[{HZSH HZ?—S_?HZ

[I;Hz + CHy0H —Hy0 Hy (|)HNHZ .,
Cil, o, T G, Coot

COOH GOOH CGOOH

r-Homocystein  L-Serin 1-Cystathionin
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CHyO0H CH,SH
+ 0 CIH2 [|JHNH2
(l;HNHz (JJOOH
C0OH
L-Homoserin 1-Cystein

Als Beweis fiir diesen Reaktionsablauf gelten die folgenden ex-
petimentellen Tatsachen: Homocystein und Setin bilden in Leber-
gewebe Cystathionin, und letzteres wird, gleich wie Homocystein,
zuo-Ketobutyrat und NH, abgebaut? 20,

vL-Methionin. Der etste Schritt beim Abbau von r-Methionin ist
die Abspaltung der Methylgruppe vom Schwefelatom, was durch
Ubertragung auf Glycocyamin, Athanolamin oder andere Methyl-
akzeptoren geschieht. Die Entmethylierung fithrt zu Homo-
cystein, dessenn Abbau schon beschtieben wutde:

O O
W
CHit, Hit
CODH CooH

L-Methionin r-Homocystein

L-Lysin. Det folgende Abbaumechanismus wurde im wesent-
lichen auf Grund von Isotopenuntetsuchungen und det Isolierung
der meisten Zwischenprodukte aufgestellt?% 22:

?HQNHQ ?HQNHZ
?Hz ?Hz
CH, CH, + 2
| —_ —_ ————y
[lJH2 CHy " C00H N CO0H
CHNH, 0 H
COOH COOH
L-Lysin  a-Keto-g-amino- Al-Pipetidein- Pipecolin
adipinsiure 2-catbonsiure sdure
H?O I‘POUH ?OOH
CHy CH, CHy
—oH | | |
CH, GH, CH,
—— —_— | | » | 4
" COOH ?HQ (I)H2 (llHQ
CHNH, ?HNHQ [|)0
COOH COOH COOH
A®-Piperidein-  o- Aminoadipin- a-Aminoadipin- a-Ketoadipin-
2-carbonsiure  siuresemialde-  siure sdure
hyd
?OOH COOH
CHy CH,
Hy — (H,
COOH COOH ?HDH 0
| IO COOH COOH
|CH2 {ia o-Hydroxy-  a-Ketoglutar-
(I)H2 a— (H)H glutarsiure  siure
CH H
? l GO0H COOH GOOH
CGOOH CooH [‘3H (!IH [|§H
Glutar- Glutacon- | 2 2 2
siure siute (!:HOH — 0 — (0
[IJHQ [|7H2 CHg
COOH COOH ~+ 00,
B-Hydroxy-  Aceton- Acetessig-
glutarsiure dicarbonsiure  sdure

Die Zwischenprodukte Glutaconsiure, B-Hydroxyglutarsiure,
Acetondicarbonsiure und die beiden Piperideincarbonsauren wur-
den nicht isoliert. Es ist beachtenswert, daf die e-Aminogtuppe
des Lysins zut a-Aminogruppe der Aminoadipinsiure wird. a-
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Ketoglutarat und Acetoacetat (oder Acetat) wurden als End-
produkte identifiziert. Es wird angenommen, daB sich die Reak-
tionswege auf det Stufe der Glutaconsiure trennen und so zu zwei
verschiedenen Produkten fiihren. Die Bildung von sowohl «- als
auch B-Hydroxyglutatat aus Glutaconat ist analog der durch
Aconitase katalysierten Reaktion. Bei dieser ist die Art der An-
lagerung von H und OH an die Doppelbindung von Cis-Aconit-
saure unbestimmt??, und es entstehen zwei verschiedene Hydroxy-
siuren: Isocitronensiure und Cittonensiute. Analog wiitde
Glutaconsiute bei der Wasseranlagerung o- und 3-Hydroxyglutar-
siure liefern.

Phenylalanin und Tyrosin werden in tierischen Geweben durch
folgende Reaktionen abgebaut, wobei mehtere auBergewshnliche
Enzyme beteiligt sind. Als Endprodukte treten Oxalessigsiure und
Acetylcoenzym A auf:

H H
—+ 120, Transaminierung
?HQ — [|JH2 —  (Hy
CHlt, Enzymex! i, w
COO0H COOH . COO0H
Phenylalanin Tyrosin p-Hydroxyphenyl-
brenztraubensiure
HO: H

FH) —2H b0 —on OH +0,
——— lH2 — ?HQ _—
Enzymsystem, Homogentisin-
das Ascorbin- ?0 GO0H -+ €0, siure-oxydase?

siure bendtigt CO0H

2,5-Dihydroxyphenylbrenztraubensiure Homogentisinsiure

H
0
H?/ oy fooe._y_A 0
2
HoOC /&12 NN
0 Cis-trans-Isomerase? | Fumarylacetessig-
? /CHQ siurehydrolase
. g
CO0H GHy
COOH
Maleoylacetessigsiure Fumaroylacetessigsiure
HOOC~._H E ! + Hy0 — 24
C\C/ \COOH ——— Apfelsiute ———  Oxalessigsiure
+ _OH
fo ~+ 2 Coenzym A
Hy -+ 2 Acetylcoenzym A
00H

Fumarsiure + Acetessigsiure

Es gibt drei Krankheitsbilder von angeborenen metabolischen
Stérungen, die durch ungeniigende oder fehlende Bildung der
obigen Enzymsysteme bedingt sind. Bei der Phenylketonurie ist
die Umwandlung von Phenylalanin in Tyrosin blockiert. Infolge-
dessen wird Phenylalanin auf anderem Wege zu Phenylbrenz-
traubensiure abgebaut, die sich ansammelt, da sie nicht geniigend
rasch umgesetzt wetden kann. Bei der Tyrosinosis wird eine
Blockierung der Stufe zwischen p-Hydroxyphenylpytuvat und
2,5-Dihydtoxyphenylpyruvat angenommen. Bei der Alkaptonurie
ist die Bildung von Homogentisinsiure-oxydase ungeniigend.

Tryptophan witd im Menschen und in den meisten Tieren nur
unvollstindig oxydiert. Die im Harn ausgeschiedenen Produkte
dieser Oxydation sind Anthranilsiure, Kynurenin, Hydroxy-
kynurenin, Kynurensiure und 8-Hydroxykynurensiure (Xan-
thutrensiure). In einigen Tieren konnen Tryptophan und 3-Hy-
droxyanthranilsdure (nicht aber Anthranilsiure) in beschrinkter
Menge zu Nicotinsdure umgebaut werden. Dies geschieht iiber
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Abb. 6 Abbau von Tryptophan im

CH CH(NH,)-COOH

R Tryptophan

+0

@I‘:ucufcn(nnz)-cmﬂ
HHO

Formylkynurenin

hp

2
Kynurenin

Oxydation

COH, CHOW,)CO0H @BUCH?-CD'CODH
W, Nty

3-Hydroxykynurenin

@cu-cazvcnmwcuon + 0 @coon
—
Nt it

Anthranilsiure

2-Aminobenzoyl-
brenztraubensiure

Saugetierorganismus

Nach DavcuriesH, C. E., Advanc.
Protein Chem., 10, 79 (1955)

CHg CH(NH,) COOH

Alanin

: SPO]]III]C
Um-
lagerung
—_ —

(U]

C00H

Kynurensiure

spontane
Um-
lagerung

I}

COoH £0-CH,C0-COOH
H2+ CHg CH(NH,)-CO0H \H, ” C00H
f Alanin H OH

3-Hydroxyanthranil-

2-Amino-3-hydroxy-

Xanthurensiure

siure benzoylbrenztraubensiure (8-Hydroxykynuren-
siure)
Oxydation
COOH
H NHy
]

hypothetisches Zwischenprodukt

Decarboxylierung

K\[coon
o I,

hypothetisches Zwischenprodukt

Ringschlufl

J

@coon
N

Nicotinsiure

eine Spaltung des Benzolrings der 3-Hydroxyanthranilsiure und
Bildung eines Pyridinrings, dessen Stickstoffatom von der Amino-
gruppe der Anthranilsdure stammt. Die Seitenkette des Trypto-
phans kann in Form von Alanin auftteten. Eine Darstellung der
moglichen Reaktionswege zu den verschiedenen Produkten ist in
Abbildung 6 gegeben. Viele Einzelheiten sind noch unbekannt.
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5. Der Abbau anderer Nahrungsmittelbestandteile als Kohlen-
hydrate, Fettsiduren und Proteine

Die Nahrungsmittel enthalten eine Reihe von Substanzen, die
weder aus Hexosen noch aus Fettsiuren oder Aminosiuren auf-
gebaut sind. Einige dieser Verbindungen werden im Korper ab-
gebaut, andere nicht. Die Bestandteile der Nucleinsiuren und
Nucleotide (Pentosen, Desoxypentosen, Purin- und Pyrimidin-
basen) und ein Teil des Cholestetinmolekiils werden abgebaut.
Diese Verbindungen kommen in der Nahrung in so kleiner
Menge vot, daB ihr Beitrag zut Enetgieproduktion beinahe ver-
nachlissigt wetden kann.

Pentosen, die als Ribose-5-phosphat vorkommen, kénnen im
Pentosephosphat-Zyklus (Reaktionen 3 bis 8 der Tabelle 19 auf
S. 397) in Glucose-6-phosphat und Ttiosephosphat umgewandelt
wetden. Dabei liefern drei Molekiile Ribose-5-phosphat zwei
Molekiile Glucose-6-phosphat und ein Molekiil Glycetinaldehyd-
phosphat.

2-Desoxyribose-5-phosphat kann durch Aldolase in Acetaldehyd
und Glycerinaldehydphosphat gespalten wetden?:

HCO
H(I}O | Acetaldehyd
HCH +3
HCGOH _—
| e HCO
HCOH é
| HGOH
GHy-0-POH, b 0P
vAdRL]

2-Desoxytibose-5-phosphat Glycetinaldehyd-3-phosphat

Aus Acetaldehyd kann Acetylcoenzym A entstehen.

Purinbasen werden im Menschen zu Harnsiure und in den
meisten Siugetieren zu Allantoin abgebaut (siche unten). Die
Pyrimidine zetfallen in Ammoniak, CO, und B-Alanin oder

(Fortsetzung auf S. 379)
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Ribosid Ribotid
Adenosin Inosinsiure
N
Nucleosid- Phos- H0\  Adenosin-  5-Nucleo- AHy0 Inosinsiure-
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Abb. 7 Abbau der Purinbasen in Siugetieren
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(Fortsetzung von S. 377)

a-Methyl-B-alanin (B-Aminoisobuttersiure) in einer weiter unten
datgestellten Reihe von Reaktionen. Sowohl 8-Alanin als auch a-
Methyl-B-alanin konnen weiter oxydiert werden2, 8-Alanin kann
mit a-Ketoglutarat eine Transaminierung eingehen, wobei Malon-
sidutesemialdehyd entsteht, der wahrscheinlich zu Acetaldehyd
oxydiert und auf diesem Wege in Acetylcoenzym A iibergefiihrt
witd?®:

ity o -
(l)H2 —  (H, ——————  (fj; dehyd
CO0H COOH choz
B-Alanin Malonsiuresemialdehyd

Mit a-Methyl-8-alanin als Ausgangsmaterial wiirde die Reak-
tion zu Propionaldehyd fiihren, der Propionylcoenzym A und
schlieflich Bernsteinsiure liefert.

Ungefihr 5-109%, der Menschen scheiden im Harn tiglich
Mengen bis zu 300 mg «-Methyl-B-alanin aus?. Es wird ange-
nommen, daB dies auf einem angeborenen Fehler im Metabolis-
mus beruht. Es ist moglich, daB die Stérung nicht dutch das
Fehlen der Abbauenzyme, sondetn dutch ein Versagen der
Resorption in den Nierentubuli verursacht wird®.

Vom Cholesterin witd nur die Seitenkette vollstindig aufoxy-
diert, wobei ein spezifisches Enzym die Seitenkette unter Bildung
von Isocapronsiure und Pregnenolon abspalteté. Die Isocapron-
siure wird darauf zu Propionsiure und Acetylcoenzym A ab-
gebaut?. Das Ringgeriist des Cholesterins und der Steroide wird
nicht zu CO, oxydiert®,

Zu weiteren Zellbestandteilen, die im Kétper nicht zu CO,
oxydiert werden, gehtren die aus Himoglobin und Cytochromen
stammenden Eisenporphyrine, die in Form der Gallensiuren und
ihrer Derivate ausgeschieden werden, und die Uronsinren, welche
in den Mucinen, in der Hyaluronsiure und in der Chondtoitin-
schwefelsiure der Knorpel und Sehnen enthalten sind.

Der Abban der Pyrimidine.. Cytosin und Uracil werden in der
Leber iiber die folgenden Stufen zu B-Alanin abgebaut. Die Be-
weise fiir die vorgeschlagenen Reaktionen liegen noch nicht alle

p ! H
e N + M ¥,
| e [ — | |

p /G\N _AH p /C\N _AH p /C\N At
H Ho -+ NH H
Cytosin Utacil Dihydrouracil
COOH COOH
+ Hy0 NH, \CHZ + Hy0 [|JHQ
—_— | | T 00, + Ny
; /G\N Aty |H2
H NH,
Carbamyl-B-alanin {-Alanin

Aus Thymin entsteht in Lebergewebe auf analogem Wege a-
Methyl-8-alanin®. In Baktetien kommen andere Reaktionen vor??.

o o

W C\G—GH3 + 2H v C\CH—CHS + 0

| I —_— |
A A A M
¢« Y g

Thymin Dihydrothymin

M, O CH—CH +H0 CH—CH

| | + 00, + N

AN M i
0 H NH,

Carbamyl-f-aminoisobuttersiute B-Aminoisobuttersiure

(o-Methylcarbamyl-B-alanin) (o-Methyl-B-alanin)

Abbau der Purink im Menschen und in Singetieren’. Detr Abbau
der Purinbasen Adenin und Guanin geschieht durch hydrolytische
Desaminierung und Oxydation. Dutch diese beiden Reaktions-
typen kénnen sowohl die entsprechenden Nucleotide und Nucleo-
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side wie auch die freien Purinbasen angegriffen werden. Die Des-
aminierung geht der Oxydation voran, doch resultieren verschie-
dene Abbauwege, je nachdem Desaminierung und Oxydation vor
oder nach der Spaltung der Nucleotide oder Nucleoside erfolgen.
Unabhingig vom Weg sind die Endprodukte des Purinabbaus
immer Harnsiure im Menschen und den Primaten oder Allantoin
in anderen Siugetieren. Amphibien und Fische bauen das Allan-
toin noch weiter zu Allantoinsiure, Harnstoff und Glyoxylsiure
ab. Einige niedrigere Arten, wie die Crustaceen, kdnnen Harn-
stoff noch weiter in Ammoniak und Kohlensiute spalten.

Die verschiedenen Reaktionswege sind in Abbildung 7 (S.378)
zusammengestellt. Die Bedeutung der alternativen Reaktionen ist
noch nicht bekannt. Rasch ablaufende und im Siugetierorganis-
mus hiufig vorkommende Reaktionen wurden dutch ausgezogene,
relativ langsame und seltenere durch gestrichelte Pfeile wieder-
gegeben.

Purindesaminasen. Adenin, Adenosin und Adenylsiure werden
durch die drei Enzyme Adenase, Adenosindesaminase und Adenyl-
siuredesaminase zu den entsprechenden Hypoxanthinderivaten
und Ammoniak hydrolytisch gespalten. Das Vorhandensein von
Adenase (Adenindesaminase) in Siugetieten ist nicht gesichert.
Adenosindesaminase hingegen kommt in den meisten Geweben
hoherer Tiere vor. Die quergestreifte Muskulatur enthilt sehr
viel Adenylsiuredesaminase, andere Gewebe dagegen, einschlieB3-
lich der Herzmuskulatur, nur relativ wenig??.

Drei weitere Enzyme — Guanase, Guanosindesaminase und
Guanylsiuredesaminase — hydrolysieten Guanin, Guanosin und
Guanylsiure zu den entsprechenden Xanthinderivaten und Am-
moniak. Alle diese Enzyme kommen in vielen Geweben héherer
Tiere vor.

Purinoxydasen. Purine kdnnen als Ribotide oder in Form der
freien Basen oxydiert werden. Die Oxydation von Inosinsiure zu
Xanthylsiure ist eine Zwischenstufe bei der Guanylsiuresynthese
(siche S. 407), spielt aber beim Purinabbau wahtscheinlich nur
eine kleine Rolle, da die Hauptmenge iiber eine Oxydation der
freien Purinbasen abgebaut wird.

Xanthinoxydase katalysiert die Oxydation von Hypoxanthin zu
Xanthin und von letzterem zu Harnsiure. Das Enzym ist in der
Milch und manchen Geweben vorhanden®s.

Uricase oxydiert Harnsiure zu Allantoin?® 24 und kommt in der
Leber und der Niete von Siugetieren vot, jedoch nicht beim Men-
schen und den Primaten.

Nucleotidhydrolasen und Nucleosidphosphorylasen. Die Spaltung der
Nucleotide geschieht hydrolytisch, wobei Nucleoside und an-
organisches Phosphat entstehen. In Tieten werden die Nucleoside
phosphorolytisch unter Bildung von freier Purinbase und Ribose-
1-phosphat gespalten. Mikrootganismen enthalten auch Nucleo-
sidhydrolasen, die aber in hoheten Tieren bis anhin noch nicht
nachgewiesen werden konnten.

1) RACKER, E., /. biol. Chem., 196, 347 (1952). 2) RosErTS und BREGOFF,
J. biol. Chem., 201, 393 (1953). 3) Pienv und Frrrzson, /J. biol. Chem., 215,
345 (1955). 4) CruMPLER et al., Nature, 167, 307 (1951). 5) Harris, H., An
Introduction to Human Biochemical Genetics, London (1954). 6) SiPERSTEIN und
CHAIKOFF, J. biol. Chem., 198, 93 (1952); StAPLE et al., J. biol. Chem., 219,
845 (1956). 7) ArcuLEy, W. A., J. biol. Chem., 176, 123 (1948). 8) FInk et al.,
J. biol. Chem., 197, 441 (1952); FiNk et al., J. biol. Chem., 201, 349 (1953);
Fink und McGAUGHEY, Fed. Proc., 13, 207 (1954). 9) FINk et al., Fed. Proc.,
15, 251 (1956). 70) Havarsur und KORNBERG, /. biol. Chem., 197, 717 (1952).
11) Fiir Zusammenfassungen siehe ScumipT, G., in: CHARGAFF und DAVID-
son (Hrsg.), The Nucleic Acids, Bd. 1, New York (1955), S. 555; BALDwin, E.,
Dynamic Aspects of Biockemistry, London (1952), S. 347. 12) CoNnwAy und
CooKE, Biochem. J., 33, 479 (1939). 13) ManLer, H. R., Advanc. Engymol., 17,
233 (1956). 14) MAHLER et al., Science, 124, 705 (1956).

6. Ubersicht iiber den Abbau der wichtigsten Nahrungsstoffe

Betrachtet man die Reaktionen, dutch welche die Nahrungs-
mittelbestandteile abgebaut werden, so kann man ersehen, daf3
dieser Abbau in zwei Hauptstufen erfolgt. In der ersten Stufe wird
das Ausgangsmaterial — die durch den VerdauungsprozeB ent-
standenen niedrigmolekularen Verbindungen, bestehend aus
einigen Hexosen, Glycerin, etwa zwanzig Aminosiuren und einer
Anzahl Fettsduren - nur unvollstindig oxydiett. Die Endprodukte
dieser Oxydation sind in Tabelle 7 zusammengestellt und bestehen,
unter Weglassung von Kohlendioxyd und Wasset, aus Essigsiure
in Form von Acetylcoenzym A und Zwischenprodukten des Tri-
carbonsiure-Zyklus, wie a-Ketoglutarat, Succinat, Fumatat oder
Ogxalacetat, Essigsdure ist das Hauptprodukt: Zwei Drittel des
Kohlenstoffs det Kohlenhydrate und des Glycerins, der ganze
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Tabelle 7 Ubersicht itber die Produkte, die durch den ersten oxy-
dativen Abbau der Nahrungsmittelbestandteile entstehen

Diese Reaktionen fithren alle zu Acetylcoenzym A und Zwischen-
produkten des Tricarbonsiure-Zyklus oder nur zu letzteren

Produkte der etsten Oxyda-

Ausgangsmaterial tionsstufe (CO, weggelassen)
Glucose, andere Hexosen 2 Acetylcoenzym A
Fettsiuren (geradzahlige

C-Kette mit » Kohlenstoff- | ¥% # Acetylcoenzym A
atomen)

Fettsiuren (ungeradzahlige % (n—3) Acetylcoenzym A
C-Kette mit # Kohlenstoff- |} 1 Succinat (iibet Propionyl-
atomen) coenzym A)

Glycerin, Alanin, Cystein,

Cystin, Serin 1 Acetylcoenzym A

Glutaminsiure, Histidin,

Arginin, Ornithin, Citrul- 1 o-Ketoglutarat
lin, Prolin, Hydroxyprolin
Asparaginsiure 1 Oxalacetat
Leucin 3 Acetylcoenzym A
1 Acetylcoenzym A
Isoleucin 1 Succinat (iiber Propionyl-
coenzym A)

. 1 Succinat (iiber Methyl-
Valin malonylcoenzym A)
Norleucin 1 Acetylcoenzym A

1 2 Acetylcoenzym A

Norvalin 1 Succinat (iiber Propionyl-

coenzym A)

a-Aminobuttersiure, Homo- 1 Succinat (ibet Propionyl-

serin, Homocystein, A

Methionin coenzym A)
Glycin* 1 ngfz;coenzym A (iiber

: 2 Acetylcoenzym A
Threonin (eines iiber Glycin-Serin)
. a-Ketoglutarat, Acetyl-
Lysin coenzym A
. . 1 Fumarat

Phenylalanin, Tyrosin { 2 Acetylcoenzym A
Teyptophan 1 Acetylcoenzym A (iiber

Alanin)**

* Glycin kann auch iiber einen besonderen Zyklus oxydiert werden
(siehe S. 375).

** Es werden noch andere Produkte gebildet, die nicht oxydierbar sind
(siehe S. 376).

Kohlenstoff der iiblichen Fettsiuren und etwa die Hilfte des Koh-
lenstoffs der Aminosiuren liefern Acetylcoenzym A. Das a-Keto-
glutarat entsteht aus Glutaminsiure, Histidin, Arginin, Citrullin,
Ornithin, Prolinund Hydroxyprolin; das Oxalacetat aus Asparagin-
siure; das Fumarat aus einem Teil des Benzolringes von Tyrosin
und Phenylalanin und das Succinat aus Isoleucin, Valin, Methionin,
a-Aminobuttersiure, Propionsiure und den drei endstindigen
Kohlenstoffatomen der Fettsiuren mit ungeradzahliger Kohlen-
stoffkette.

Die Endprodukte der ersten oxydativen Abbaustufe werden
dann in einer zweiten Stufe vollstindig aufoxydiert, was im Tri-
carbonsiure-Zyklus geschieht, der also den allen Nahrungsstoffen
gemeinsamen letzten Oxydationsweg darstellt. Beinahe zwei
Drittel der gesamten Verbrennungsenergie der Nahrungsstoffe
wird wihrend dieses Zyklus in Freiheit gesetzt.

Jeder UberschuB an Oxalacetat, der nicht als Katalysator fiir den
Zyklus verwendet wird, kann zu Pyruvat decarboxyliert und
darauf in Acetylcoenzym A iibergefiihrt werden, welches dann der
vollstindigen Oxydation unterliegt.

Andere Substanzen als Kohlenhydtate, Fette odet Aminosiuren
werden, sofetn sie Energie liefern knnen, auf dem gleichen Wege
wie diese abgebaut und geben Acetylcoenzym A und Zwischen-
produkte des Tricarbonsiure-Zyklus oder nur die letzteren.

Stoffwechsel — Energieliefernde Reaktionen (Fortsetzung)

7. Der Mechanismus biologischer Oxydationen

Allgemeines. Die bis hier behandelten Abbauteaktionen stellen
solche dat, bei denen Nahrungsmittelmolekiile durch molekulaten
Sauerstoff «verbrannt» werden. Diese «Verbrennungy ist jedoch
nicht eine direkte Reaktion zwischen Substrat und molekularem
Sauerstoff, sondern eine Elektronenverschiebung, die dutch
mehrere komplexe Enzymsysteme vermittelt witd und wobei
Sauerstoff den letzten Elektronenakzeptor datstellt. Um die
Wirkungsweise dieser Katalysatoren zu verstehen, mufl datan ge-
dacht werden, daB biologische Oxydationen in drei Typen auf-
treten, die im Grunde genommen ein und dieselbe Reaktion dat-
stellen, obwohl sie auf den ersten Blick verschieden aussehen. Die
drei Typen sollen durch folgende Fille veranschaulicht werden:

Fall 1. Anlagerung von Sauerstoffatomen, zum Beispiel:
CH,-CHO _*°, CH,COOH
Acetaldehyd Essigsdure

Fall 2.. Abspaltung von Wasserstoffatomen, zum Beispiel :

CH,- CHOH - COOH -_m» CH,;-CO-COOH
Milchsiure Brenztraubensiure

Fall 3. Ubetfiihrung eines Metallions von einer niedrigeren auf
eine hohere Valenzstufe unter Abspaltung von Elektronen, wie:

Fett —> Fett+ 4 ¢-

Unter Beriicksichtigung der Beteiligung von Wasser sind alle
diese Fille im Grunde identisch und bestehen in einer Abspaltung
von H-Atomen:

Fall 1 kann dann wie folgt formuliert werden:

CH,-CHO + H,0 — CH,-CH(OH), _~*%, CH,-COOH
Acetaldehyd Acetaldehyd- Essigsiure

hydrat
Fall 3 wie folgt:
2Fet+ 4 2H,0 ~*%, 2Fet++ 4 20H-

Das Gemeinsame bei allen Typen biologischer Oxydationen ist
die Abspaltung von Elektronen, obwohl diese oft entweder als
Abspaltung von H- (das heiBt Elektron und Proton) oder als
Anlagerung von O-Atomen formuliert wird. In Fillen wie bei der
Oxydation eines Schwermetallkatalysators durch einen andern
sind weder H- noch O-Atome beteiligt:

R-Fett -+ R’: Fettt+ — 3 R-:Fet++ + R’ Fett

Solche Reaktionen kommen in lebenden Zellen zwischen Eisen-
potphyrinen (Cytochromen) vot, bei welchen die Elektronen mehr
odet weniger frei von einem Fe-Atom auf das andere iibertragen
wetrden. Da es Fille gibt, bei denen die Elektroneniibertragung der
einzige Vorgang ist, gilt die Formulierung der Oxydation als
Ubertragungsreaktion von Elektronen als allgemeinste und
grundlegendste Beschreibung dieses Prozesses.

Die biologischen Oxydationen kénnen demnach in Form der
Elektroneniibertragung formuliert werden; die Reaktionen, bei
denen Elektronen von Substraten auf Molekularsauerstoff iiber-
gehen, werden gewdohnlich als Elektronentransportreaktionen
bezeichnet.

Die Katalysatoren der biologischen Oxcydationen®. Drei Hauptarten
von Katalysatoren beteiligen sich an biologischen Oxydationen.
Es sind Enzyme, die als prosthetische Gruppen Pyridinnucleo-
tide, Flavinnucleotide oder Eisenporphyrine tragen. Diese pro-
sthetischen Gruppen gehen reversible Oxydationen und Reduk-
tionen ein, so dafl die Katalysatoren also in mindestens zwei
Formen, einer oxydierten und einer reduzierten, auftreten. Der
Reduktionsmechanismus wird durch Reaktion (1) fiir ein Pyridin-,
durch Reaktion (2) fiir ein Flavinnucleotid wiedergegeben:

H H\/H
0
BN e C—COMH
o W o= @ E Ly
H\/H H\/H
g !
R R

Pyridinnucleotid Reduziertes Pytidinnucleotid

gl w0y
e N o, @
Hye AT e A

[ A

Flavinnucleotid Reduziertes Flavinnucleotid



Stoffwechsel

Diese Reaktionen sind in Form des oben beschriebenen Falles
2 formuliert. Die Eisenatome der Eisenporphyrinenzyme werden
wie im Fall 3 reversibel oxydiert und reduziert.

Wihrend der Vermittlungsreaktionen zwischen Substrat und
molekularem Sauerstoff, das heiBlt, wenn Elektronen (oder H-
Atome) iibertragen werden, reagieren diese Katalysatoren in
charakteristischer Reihenfolge. Diese ist durch ihre thermo-
dynamischen Eigenschaften bestimmt, wobei die letzteren durch
die Redozpotentiale der Katalysatoren ausgedriickt werden:

Katalysator E (Volt)
Sauerstoffelektrode (H,O = % O, + 2H + 2¢7) ...... + 0,81
CytochtomC .. .iiitiiii i iiiieineennananns + 0,252
Flavinnucleotide (frei) .......ccvvveeinnninnnnnnnnn — 0,207
Pyridinnucleotide (frei) .........ocvvviiiniiin... — 0,322
Wasserstoffelektrode (H, = 2H* 4 267).....oeouue.n — 0,42

Wie aus den Potentialen dieser Aufstellung hervorgeht, kann
reduziertes Pyridinnucleotid Reduktionsmittel fiir Flavinnucleo-
tid und dessen reduzierte Form wiederum Reduktionsmittel fiir
oxydierte Cytochrome sein. Die Reihenfolge, in welcher Elektro-
nen vom Substrat auf molekularen Sauerstoff iibertragen werden,
kann durch folgende Reijhe von Reaktionen ausgedriickt werden:

a) Substrat 4 Pyridinnucleotid — oxydiertes Substrat
+ reduziertes Pyridinnucleotid

b) Reduziertes Pyridinnucleotid + Flavinnucleotid
—> Pyridinnucleotid 4 reduziertes Flavinnucleotid

¢) Reduziertes Flavinnucleotid 4 2Fet++-Porphyrin
— Flavinnucleotid 4 2Fet+-Porphyrin + 2H+

d) 2Fe*+-Porphytin + 2H* + % O,—> 2Fet++-Potphyrin + H,O
Bilanz: Substtat + % O,—> oxydiettes Substrat + H,O

Von diesem Grundschema gibt es viele Varianten, weil es
erstens zwei Pyridinnucleotide, viele Flavoptoteine (einige davon
Eisen oder Molybdin enthaltend) und viele Eisenporphytrine gibt,
weil zweitens andere Reaktionstypen, wie

Flavoprotein 1 4 reduziertes Flavoprotein 2

— reduziertes Flavoprotein 1 4 Flavoprotein 2
oder

Fetroporphyrin 1 + Ferriporphyrin 2

—> Fettiporphytin 1 4 Ferroporphyrin 2
in die obige Folge eingeschaltet sein konnen und weil schlieSlich
drittens noch weitere Katalysatoren beteiligt sein konnen. Man
hat Anhaltspunkte, daB sowohl Vitamin E als auch Vitamin K
Anteil am Wassetstofftransport haben?.

1) Zusammenfassungen siche Bary, E. G., Amn. N. Y. Acad. Sci., 45, 363
(1944) HerBeRT, D., Ann. Rep. Pragr Cbem 47 335 (1951); SLATER E.C,

dings of the Third Internati ! Congress 0f chemi ry, Brussels 1955 New
York (1956), S. 264; MaHLER und GREEN, Science, 120 7 (1954); MAHLER,
H. R., Proceedings of tbe Third In tional Congress of Biochemistry, Brussels 1955,
New York (1956), S. 252. 2) Werte von Burton, K., in: Kress und Korn-
BERG, Ergebn. Physiol., 49, 212 (1957). 3) MArTIUS, C., Biochem. Z., 326, 26
(1954); MarTIUs und Nrrz-Litzow, Biockem. Z., 327, 1 (1955); MarTIUs, C.,
Proceedings of the Third International Congress of Biochemistry, Brussels 1955, New
York (1956), S. 1.

8. Die Schliisselstellung des Adenosintriphosphats (ATP) bei
biologischen Energiecumwandlungen’

Einer der hervorragenden Fortschritte zum Verstindnis des
Enetrgiestoffwechsels besteht in der Erkenntnis der Tatsache, daf3
die aus dem Nahrungsmittelabbau entstehende Energie fiir die
meisten Zwecke nur dann verwendet werden kann, wenn sie
zuerst in eine besondere Form von chemischer Energie umge-
wandelt worden ist. Es ist dies die in den Pyrophosphatbindungen
des Adenosintriphosphats (ATP) vorhandene Energie, die dann in
Freiheit gesetzt wird, wenn diese Bindungen zu anorganischem
Orthophosphat (P) und Pyrophosphat (PP), Adenosindiphosphat
(ADP) und Adenosinmonophosphat (Adenylsiure, AMP) hydro-
lysiert werden:

— Energieliefernde Reaktionen (SchluB)
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Pyrophosphatbindungen liefern bei der Hydrolyse meht freie
Energie (11-13 kcal je nach den Bedingungen) als Phosphatester-
bindungen (2-4 kcal), weshalb die ersteren auch als «energieteich»
bezeichnet werden. Die Hydrolyse der Pyrophosphatbindungen
von ATP liefert die notwendige Energie fiir die verschiedenen
Aktivititen der lebenden Zellen, wie Muskelkontraktion, Sekre-
tion, Nerventitigkeit und Synthese von Zellbestandteilen.

Die wihrend der Zelltitigkeit aufgeldsten Pyrophosphat-
bindungen werden mittels der aus den Nahrungsstoffen ethaltenen
Energie wiederhergestellt. Die Synthese des Pyrophosphats kann
eigentlich als das erste wichtige Ziel der biologischen Energie-
umwandlungen betrachtet werden, Als Vermittler zwischen dem
Aufbau der Pyrophosphatbindungen und dem Abbau der Nah-
rungsstoffe werden besondere chemische Reaktionsmechanismen
benétigt. Wihtrend offensichtlich detr Nahrungsmittelabbau iiber
viele hundert Stufen verlduft, sind bei der Vermittlung zwischen
diesem Abbau und dem Aufbau der Pyrophosphatbindungen
dank einer besonderen Kombination der Stoffwechselprozesse nur
einige wenige Zwischenstufen beteiligt. Im gesamten kennt man
sechs Typen von Reaktionen, durch welche Energie fiir die ATP-
Synthese geliefert wird. Zwei derselben kommen bei der anaero-
ben Glycolyse vor: Durch die Umwandlung eines Molekiils
Glucose in zwei Molekiile Milchsiure werden zwei Molekiile ATP
aus ADP und anorganischem Phosphat aufgebaut (siche Tabelle 3,
S. 367). Unter allen Oxydationen gibt es nur vier Stufen, bei denen
ATP synthetisiert wird. Der oxydative Abbau des Substrates
selbst, das heit die Abspaltung zweier H-Atome und ihre Ubet-
tragung auf Pyridinnucleotid, liefert gewshnlich keine Energie.
Freie Energie tritt erst auf, wenn Wasserstoffatome oder Elek-
tronen von Pyridinnucleotiden durch die nebenstehend beschrie-
benen Reaktionen b, ¢ und d auf molekularen Sauerstoff iibet-
tragen werden. Jede dieser drei Stufen liefert eine Pyrophosphat-
bindung («oxydative Phosphorylierung»). Die vierte, von einer
Phosphorylierung begleitete Zwischenstufe des oxydativen Stoff-
wechsels besteht aus Reaktionen vom Typus a mit einer
a-Ketosiure als Substrat. Ist bei Reaktionen dieses Typus a das
Substrat keine a-Ketosiure, so liefern sie keine nennenswerten
Energiemengen und kommen also fiir die Synthese von Pyro-
phosphatbindungen nicht in Frage.

Der Chemismus fiir die Vermittlung zwischen der Synthese der
Pyrophosphatbindungen und den Reaktionen b, ¢ und d ist nicht
bekannt. Man hat einige Anhaltspunkte iiber den Mechanismus
zwischen der ATP-Synthese und den Reaktionen vom Typus a mit
a-Ketosduren als Substraten. Es witd in diesem Fall aus der a-
Ketosdure iiber die fiir Pyruvat auf S. 369 beschriebene Reak-
tionsreihe ein Acylcoenzym-A-Detivat gebildet. Aus a-Ketogluta-
rat entsteht also Succinylcoenzym A, das dann wie folgt weiter-
reagiett:

Succinylcoenzym A + Guanosindiphosphat 4 P
— Succinat + Coenzym A -+ Guanosintriphosphat

Bei dieser Reaktion kann vielleicht Phosphorylsuccinat oder
Phosphotylcoenzym A als Zwischenprodukt auftreten. Keines
von beiden konnte jedoch bis jetzt identifiziert werden?. Guanosin-
triphosphat kann Phosphat auf ADP iibertragen:

Guanosintriphosphat + ADP
—> Guanosindiphosphat + ATP

Adenosintriphosphat enthilt zwei «energiereiche» Pyrophos-
phatbindungen. Es ist mdglich, daB nur die endstindige Bindung
als unmittelbare Energiequelle dient oder ditekt resynthetisiert
werden kann. Die zweite Pyrophosphatbindung wird zur Re-
phosphotylierung von Adenosindiphosphat beniitzt:

2 ADP= AMP +4 ATP

Diese Reaktion wird durch das in allen Geweben votrhandene
Enzym Adenylsiurekinase (auch Myokinase genannt) katalysiert.
Die Bilanz dieser Reaktion plus eine Hydrolyse von ATP zu ADP
+ P kommt einer Hydrolyse von ADP zu AMP + P gleich. Um-
gekehrt stellt diese Reaktion einen Mechanismus fiit die Re-
phosphorylietung von AMP dar.

1) Fiir Zitate siche KrEBs und KorNBERG, Ergebn. Physiol., 49, 212 (1957).
2) SANADI et al., Biochim. biophys. Acta, 13, 146 (1954); 14, 434 (1954);
Kaurman, S., J. biol. Chem., 216, 153 (1955); Coun, M., Biochim. biophys.
Acta, 20,92 (1956).
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Verdauungsenzyme

In diesem Kapitel sind diejenigen spezifischen Enzyme be-
schrieben, deren gemeinsame Aktivitit den Verdauungsprozel
bewitkt. Jedes dieser Enzyme katalysiert die Hydrolyse einet Ver-
bindung oder einer Reihe nahe verwandter Substanzen. (Fiir eine
allgemeine Ubersicht iiber Enzyme und Enzymaktivitit siche
S.361-364.)

1. Proteolytische Enzyme (Proteasen)

Diese Enzyme katalysieren die hydrolytische Spaltung von
Peptidbindungen:
i i i R K
|
--—HN CH-C0—+NHCHC0—- - ————  --—HN-CHCO-OH + HN-CHCO—--
I
HO : H

Man kann sie in zwei Klassen einteilen :

a) Endopeptidasen. Diese reagieren mit Proteinen odet Peptiden
unter hydrolytischer Spaltung «inneter» Peptidbindungen, das
heiBt solchen, die sich von den Enden det Peptidketten entfernt
befinden.

b) Exopeptidasen. Diese katalysieren die Hydrolyse endstindiger
Peptidbindungen, wobei sie auf Peptide spezifisch sind, die eine
oder mehrete freie, endstindige «-Amino- oder a-Carboxyl-
gruppen tragen.

Vertreter beider Klassen von Proteasen kommen in den Ge-
weben von Siugetieren weit verbreitet vor. Diejenigen des Ver-

dauungstraktes sindin den Tabellen 10und 11 (S. 383-387), jene der
anderen Gewebe in Tabelle 12 (S. 387 und 388) zusammengestellt.

2. Glycosidasen

Diese Enzyme verdauen Kohlenhydrate, wobei sie die Hydro-
lyse der Glycosidbindungen katalysieren:

—0
+ R—OH

HO HO

H 1 OH

|

]

I

I

I

|
0-rR OH

I

|

|

I

Einige Glycosidasen greifen nur die Bindungen von Poly-
sacchariden an (Polysaccharidasen), andere nur diejenigen von
Kohlenhydraten mit niedrigerem Molekulargewicht (Oligo-
saccharidasen). Es hingt von einer Reihe von Faktoren ab, ob
eine Glycosidase mit einer bestimmten Bindung reagiert. Die
wichtigsten dieser Faktoren sind:

a) Die Art des Monosaccharids, das die reduzierende Gruppe
fiir die Glycosidbindung liefert. So teagieren zum Beispiel ver-
schiedene Enzyme mit Glucosiden odet Galactosiden.

b) Die Konfiguration (« oder B) des die reduzierende Gruppe
tragenden Kohlenstoffatoms:

CH,0H CH,0H

0 0, —0—h
0—R
OH 0
* p

c) Die Konfiguration (p- oder 1-) des die reduzierende Gruppe
tragenden Monosaccharids. Im allgemeinen spalten Glycosidasen
von Siugetieren nur Bindungen der p-Gtuppe.

d) Die GroBe des heterozyklischen Zuckerringes. Gewohnlich
reagieren die Glycosidasen der Aldohexoside auf Bindungen mit
der Aldose als Pyranose, wihrend die Glycosidasen der Keto-
hexoside das Substrat nur in Form der Furanose angteifen:

GH,0H GHOH o
0 0
OH H
1N /0 \ 7’ O
OH 0

Pyranosering (zum Beispiel Glucose) ~ Furanosering (zum Beispiel Fructose)

Stoffwechsel = Verdauungsenzyme

Die allgemeinen Eigenschaften der Glycosidasen von Siuge-
tieten sind in der Tabelle 13 (S. 388-390) beschrieben.

3. Lipasen und Esterasen

Fette und andere Ester werden durch Enzyme hydrolysiert, die
sich in Lipasen und Esterasen unterteilen lassen, wobei erstere die
Ester kurz- und langkettiger Fettsiuren mit Glycerin, also auch
Fette, spalten, wihrend die letzteren auf Fette nur langsam ein-
witken, dafiir aber Ester andeter Siuren und Alkohole hydroly-
sieren. Das allgemeine Reaktionsschema fiir diese Enzyme kann
wie folgt dargestellt werden:

0 0

|
R—g—ﬂ—ﬁ' + i) — H—-d—UH + HO—R'
Ester Fettsiure Alkohol

Die Lipasen des Gastrointestinaltraktes sind in Tabelle 14
(S. 390) zusammengestellt. Serum, Leucocyten, Erythrocyten,
Liquor cerebrospinalis, Milch, Pleuraexsudate, Lymphe, Leber,
Gehirn, Muskeln, Testes usw. enthalten andere Lipasen, die ihn-
lich wie diejenigen des Verdauungstraktes Fette und Ester kurz-
kettiger Fettsiuren spalten?.

Phosphatasen. Die Gewebe von Siugetieren enthalten eine An-
zahl unspezifischer Esterasen, die noch nicht in reiner Form iso-
liert werden konnten. Einige dieser Enzyme katalysieren die
Hydrolyse von Estern kurzkettiger Fettsiuren, andere die Ester
vom Typus R- OR’, wobei R kein Carbonsiurerest ist. Die groBte
Anzahl dieser letzteren gehort in die Gruppe der Phosphatasen?,
die wie folgt eingeteilt werden kénnen:

a) Phosphomonoesterasen hydrolysieren Monoester der Phosphoz-
sdure:

OH H
0=F1’—U—H' + B — 0=l|’—0H + R—0H
OH OH

Auf diese Art wird zum Beispiel Glucose-6-phosphat zu Glucose
und Phosphat hydrolysiert.

b) Phosphodiesterasen hydrolysieren Substrate, wie Nucleinsauren
oder synthetisches Diphenylphosphat, unter Spaltung von nur
einer Esterbindung:

(|]H (I]H
0=P—0—R + HO O=l"—OH + R—0H
0—R" 0—R"

c) Pyrophosphatasen spalten die Pyrophosphatbindungen von
Salzen und Estern der Pyrophosphorsiure:

OH H OH OH
0=F|’—0—P=0 + Hy 0=FI’—0H + 0=P—0H

b 4

| | |

R R R i)

d) Metaphosphatasen hydratisieren Metaphosphat zu Otrtho-
phosphat:

HPO,),, + nH,0 — nH,PO,

Thr Vorkommen im Organismus von Siugetieten ist nicht et-
wiesen.

Sulfataser’. Diese Enzyme katalysieren die Hydrolyse der
Schwefelsiureester :

0 0

| |
H—O—ﬁ=ﬂ + Hy0 +  R—O0H + H(]—ﬁ=0

0

Diese konnen nach der Art der von ihnen gespaltenen Schwefel-
sidureester weiter unterteilt werden.

Die allgemeinen Esterasen sind in der Tabelle 15 (S. 391 und
392), die auf Phospholipide und deren Stoffwechselprodukte wir-
kenden in der Tabelle 16 (S. 393) zusammengestellt.

4. Ribonucleasen und Desoxyribonucleasen

Ribonucleasen (RNSasen) und Desoxyribonucleasen (DNS-
asen) katalysieren die Spaltung von Ribonucleinsiure (RNS) und
Desoxyribonucleinsiure (DNS) (Tabelle 17, S. 394). Sie kommen
in beinahe, wenn nicht sogar allen Geweben vor®.



Stoffwechsel -

3 *0

Pyrimidin

ist vom nichstfolgenden
Nucleotid abhingig

Abb. 8 Die Spezifitit von Pancreas-RNSase
5’-Esterbindungen, die gespalten werden, sind mit — - - -, nicht-
gespaltene mit —#— bezeichnet. Das Enzym greift 3’-Esterbin-
dungen nicht an

Von den RNSasen ist nur die Pancreas-RNSase eingehend
untersucht worden. Das Enzym ist eine spezifische Phospho-
diesterase und hydrolysiert bestimmte Phosphoresterbindungen
der RNS, nicht aber diejenigen der DNS. Die Endprodukte nach

- langerer Einwirkung von Pancreas-RNSase sind 3’-Uridylséure,
3’-Cytidylsdure und eine groBe Anzahl dialysierbarer Polynucleo-
tide von verschiedenem Polymerisationsgrad. Die endstindigen
Glieder dieser Polynucleotide sind dutchweg entweder 3’-Uridyl-
siure oder 3’-Cytidylsiure. Dies und weitere Anhaltspunkte weisen
darauf hin, daB RNSase Pyrimidinnucleosid-3’-phosphodiester
spezifisch hydrolysiert, wobei das entsprechende Pyrimidinnucleo-
sid-3’-phosphat (Phosphomonoester) entsteht. Der Angriffs-
modus dieses Enzyms auf einen hypothetischen Teil eines RNS-
Molekiils ist in Abbildung 8 dargestellt. Daten iiber die Spezifitit
von RNSasen anderer Gewebe als Pancreas sind nicht bekannt.
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In verschiedenen Geweben kommen mehrere Arten von
DNSasen vor, von denen die Pancteas-DNSase am griindlichsten
untersucht worden ist. Das Enzym ist eine spezifische Phospho-
diesterase, die gewisse Phosphoresterbindungen der DNS hydro-
lysiert, RNS aber nicht angreift. Die Endprodukte nach lingerer
Einwirkung von DNSase auf DNS sind in der Hauptsache Tri-
und Dinucleotide, neben kleineren Mengen von Mononucleo-
tiden und anderen Polynucleotiden. Die Endglieder der Poly-
nucleotide und alle Mononucleotide sind dutchweg 5-Nucleo-
tide. Dies zeigt, da8 Pancreas-DNSase Nucleosid-5’-phosphodi-
ester spezifisch unter Bildung der entsprechenden Nucleosid-
5’-phosphate hydrolysiert (Abb. 9). Das Enzym zeigt auch Purin-
und Pyrimidinselektivitit, wobei aber weder Art noch Grad dleser
Spezifitit zur Zeit bekannt sind.

usw.,
g
3 o
t Base l——{Desoxyribose}S\
K

<
HDcsoxynbosc 5 T~

“on
usw.,

Abb. 9 Die Spezifitit von Pancreas-DNSase

Die vom Enzym gespaltenen Estetbindungen sind mit - - -
bezeichnet

’ Base

Die Reaktionsprodukte der RNSase- und DNSase-Einwirkung
werden im folgenden durch Phosphodiesterasen und Phospha-
tasen (siche Tabelle 17, S. 394) weiter zu Nucleotiden und Nucleo-
siden abgebaut. Diese liefern durch Phosphotolyse Purine, Pyri-
midine und Pentose-1-phosphat, durch Hydrolyse Putine, Pyri-
midine, Pentose und anorganisches Phosphat.

1) Zusammenfassung siche AMMON und JAARMA, in: SuMNER und MyYRBACK
(Hzrsg.), The Engymes, Bd. 1, 1. Teil, New York (1950), S. 390. 2) Zusammen-
fassung siehe RocHg, J., in: SuMNER und Myrsick (Hrsg.), The Engymes,
Bd. 1, 1. Teil, New York (1950), S. 473. 3) Zusammenfassung sieche Fro-
MAGEoT, C., in: SuMNER und MyrBAck (Hrsg.), The Engymes, Bd. 1, 1. Teil,
New York (1950), S. 517. 4) Siehe ScumipT, G., in: CHARGAFF und DAvID-
son (Hrsg.), The Nucleic Acids, Bd. 1, New York (1955), S. 555; DavIipsoN,
J. N., The Biochemistry of the Nucleic Acids, 2. Aufl., London (1954); Laskow-
sk1, M., in: Sumner und Myrsick (Hrsg.), The Engymes, Bd. I, 2. Teil,
New York (1951), S. 956; McDonaLD, M. R., in: Corowick und Karran
(Hzsg.), Methods in Engymology, Bd. 2, New York (1955), S. 427.

Tabelle 10 Proteasen und Proteasenvorstufen des Gastrointestinaltraktes (Literatur siche S. 385)

Approx.
Mol.-Gew.

Optimaler

Vorkommen pH-Bereich

Enzym

Katalysierte Reaktion* Bemerkungen

Pepsinogen Hauptzellen der | 42000 -
Magen-

schleimhaut

- Nichtenzymatische Vorstufe des
Pepsins, in welches es autokata-
lytisch dutch Pepsin bei pH < 6
unter Vetlust eines « Pepsininhibi-
tors» vom ungefihren Mol.-Gew.
50002 iibergeht

Pepsin Im Magensaft | 36000 1,8-3,8

Hingt von der
Art des Sub-
strats und des

Ssureanions ab?®

[ )

b Greift die meisten Proteine an,
—CONH-CHCO-+-NHCH-C0—
]

ausgenommen einige Protamine
und Keratine. Denaturierte Pro-

! teine werden rascher angegtiffen
wobei R’ = p-Hydroxybenzyl | als native, auch ist der pH-Bereich
oder Benzyl (aus r-Tyrosin | fiir die etsteren weiter. Es wird
oder L-Phenylalanin) angenommen, daB der erste
Schritt zur Peptidhydrolyse in
einer Streckung der Peptidkette
besteht

unbedingt dieselben sein?.

* Diese Spezifititsbezichungen wurden an synthetischen Peptiden untersucht; sie miissen deshalb fiir die Reaktionen der Enzyme mit Proteinen nicht
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Tabelle 10 Proteasen und Proteasenvorstufen des Gastrointestinaltraktes (Fortsetzung) (Literatur siehe S, 385)

Enzym

Vorkommen

Apptox.
Mol.-Gew.

Optimaler
pH-Bereich

Katalysierte Reaktion*

Bemetkungen

Chymosin

(Rennin)

Im Magen
junger Tiere

40000

Milchgerinnung:|

etwa 5
Proteolyse

g

(Hamoglobin):
3

Diirfte die Phosphoamidbin-
dungen von Phosphoserin
und Phosphothteonin hydro-
lysieten. Kiristallisiertes Chy-
mosin zeigt Phosphoamidase-
und Phosphataseaktivitit*

Bewitkt Milchgerinnung und
setzt Peptone aus dem in der
Milch enthaltenen «-Casein frei

Trypsinogen

Im Pancreas

237008

Nichtenzymatische Votstufe des
Trypsins, in welches es dutch
Enterokinase und autokatalytisch
durch Ttypsin umgewandelt wird.
Wihrend dieser Umwandlung
wird ein Fragment, das waht-
scheinlich die Struktur eines Va-
lyl-(Asparaginyl) ,-Lysins hat,vom
N-Ende des Trypsinogens durch
Spaltung einer Lysyl-isoleucyl-
Bindung abgetrennt®

Enterokinase

Im Diinndarm

etwa 6

Verwandelt Trypsinogen in
Trypsin + ein kleines Frag-
ment -+ ein inertes Protein

Die Bildung des inerten Proteins
witd durch Ca*+ unterdriickt; die
gebildete Menge hingt vom pH
ab?

Trypsin

Im Diinndarm

23800

7-8

R
|
—CONHCHEO ——X

wobei R = §-Guanidino-»-
propyl odet e-Amino-#-butyl
(aus L-Arginin oder r-Lysin).
Kann auch Ester des Arginins
oder Lysins hydrolysieren®

Kann auf vielerlei Arten von Pro-
teinen einwitken, reagiert aber
schneller mit denaturierten als mit
nativen Proteinen. Keine Milch-
gerinnung, hingegen Verkiirzung
der Blutgerinnungszeit. Cat+
steigern die Aktivitit

«-Chymo-
trypsinogen

Im Pancreas

22500

Nichtenzymatische Vorstufe detr
Chymotrypsine, in welche es
dutch Trypsin und autokataly-
tisch durch Chymotrypsine um-
gewandelt wird. Es wird ange-
nommen?®, daBl die Verwandlung
von a-Chymotrypsinogen in 8-
Chymottypsin unter aufeinan-
detfolgender Einwirkung von
Trypsin und Chymotrypsin auf
die in den zyklischen a-Chymo-
trypsinogenmolekiilen enthaltene
Peptidfolge [-Leucin—-Serin—Argi-
nin-Isoleucin-] etfolgt. Trypsin
greift die Arginyl-isoleucyl-Bin-
dung unter Bildung von n-Chy-
motrypsin an, worauf durch
Autolyse der Leucyl-seryl-Bin-
dung 8-Chymotrypsin gebildet
witd. Bei dieser Reaktion entsteht
Serylarginin. Autolytische Spal-
tung einer Tyrosyl-alanyl-Bin-
dung des 8-Chymotrypsins liefert
dann  «-Chymotrypsin, welches
das normalerweise vorhertschende
Enzym des Pancreassaftes dar-
stellt

Chymottyp-
sinogen B

Im Pancreas

22500

Liefert bei Aktivierung mit Tryp-
sin Chymotrypsin B. Unterschei-
det sich von a-Chymotrypsinogen
durch verschiedene elektrophore-
tische Wanderungsgeschwindig-
keit und Affinitit zu Kunst-
harzen®®

* Diese Spezifititsbeziehungen wurdei an syiiheiischen Feptiden unters:

unbedingt dieselben sein?,

ucht; sie missen deshalb fiir dic Reaktionen der Enzyme mit Proteinen nicht

1
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Tabelle 10 Proteasen und Proteasenvorstufen des Gastrointestinaltraktes ( Schluf)
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Enzym Vorkommen Nﬁ) Fl,r-,g):w ;?I—f-%?r:lfctl'n Katalysierte Reaktion* Bemerkungen
Chymotrypsine:

1 Im Pancreas - - In seiner Witkung shnlich wie | Erstes Produkt der tryptischen
a-Chymotrypsin Verdauung von «-Chymotryp-
sinogen. Sehr unstabil und nur bei
niedriger Temperatur zuisolieren.
Geht rasch in 8- und «-Chymo-
trypsin iiber. 2-2Y%fache Aktivi-

tit vona-Chymotrypsin

8 Im Pancreas - - In seiner Wirkung shnlich wie | Aus n-Chymotrypsin durch Ab-

a-Chymotrypsin spaltung von Serylarginin. In-
stabil. Ungefihr 1}2fache Aktivi-
tit von a-Chymotrypsin

o Im Pancreas 21500 etwa 8 T : le Vorhetrschendes Chymotrypsin

! im Pancreassekret. Bewirkt im

00— CH—NH--CO—CtAH Unterschied zu Trypsin Milch-,
| aber nicht Blutgerinnung

wobei R’ = p-Hydroxyphenyl

aus Tyrosin, Ist die R-CH-

(NH)-CO-Gruppe ein Phenyl-

alanin-, Tryptophan- oder

Methioninrest, besteht ver-

minderte Aktivitit. Spaltung

von C-C-Bindungen wurde

auch beobachtet™

[} Im Pancreas 30000 etwa 8 In seiner Witkung dhnlich wie | Entsteht durch partielle Autolyse
(wahr- a-Chymotrypsin von «-Chymotrypsin. Unterschei-
scheinlich det sich von «-Chymotrypsin
als durch Kiristallform, Loslichkeit
Dimeres) und Inaktivierungsgeschwindig-

keit durch Sauren, Alkalien und
Harnstoff??

Y Im Pancreas 27000 etwa 8 In seiner Wirkung dhnlich wie | Wahrscheinlich ein Produkt wei-
(waht- a-Chymotrypsin teter Autolyse von B-Chymotryp-
scheinlich sin
als
Dimeres)

B Im Pancreas 22500 etwa8 In seiner Wirkung dhnlich wie | Unterscheidet sich vom a-Enzym

«-Chymotrypsin dutrch Kristallform und elektro-
phoretische Beweglichkeit. Zeigt
gegeniiber Casein geringere Ak-
tivitit als a-Chymotrypsin

* Diese Spezifititsbezichungen wurden an synthetischen Peptiden unte-
sucht; sie miissen deshalb fiir die Reaktionen der Enzyme mit Pro-
teinen nicht unbedingt dieselben sein?.

1) Siehe BERGMANN, M., Advanc. Engymol., 2,49 (1942); Fruron, J.S.,Ann.
Rey. Biockem., 16, 35 (1947). 2) Herriort, R. M., /. gen. Physiol., 24,
325 (1940/41). 3) Mascu und Hucuring, Hoppe-Seyl. Z., physiol. Chem.,
301, 49 (1955). 4) Hovter und L1, Acta chem. scand., 4, 1321 (1950);
MATTENHEIMER et al., Hely. chim. Acta, 35, 1970 (1952). 5) T1erzE, F

(]

J. biol. Chem., 204, 1 (1953). 6) DAviE und NEURATH, ]. biol, Chem., 212,
515 (1955); DesNUELLE und FABRE, Biochim. biophys. Acta, 18, 49 (1955).
7) McDovaLp und Kunrrz, J. gen. Physiol., 25, 53 (1941/42). 8) Neu-
RATH und SCHWERT, Chem. Rev., 46, 69 (1950). 9) FruroN und MycEek,
Ann. Rev. Biochem., 25, 57 (1956). 10) Laskowsk1, M., in: CoLowICk
und Karran (Hrsg.), Methods in Enzymology, Bd. 2, New York (1955),
S, 8. 11) DouErry, D. G., /. Amer. chem. Soc., 77, 4887 (1955). 12) Smrra,
E. L., in: Sumner und Myreick (Hirsg.), The Engymes, Bd. 1, 2. Teil,
New York (1951), S. 793.
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Tabelle 11 Exopeptidasen und Exopeptidasenvorstufen des Gastrointestinaltraktes? (Literatur siche S. 387)
Im Gastrointestinaltrakt konnte eine groBe Anzahl verschiedener Exopeptidasen aufgefunden wetden. Sie unterscheiden sich untereinander
hauptsichlich durch verschiedene Spezifitit synthetischen Peptiden gegeniiber. Nur wenige davon konnten weitgehend gereinigt werden, und
die hier gegebene Aufstellung von Exopeptidasen ist nicht vollstindig. Zweifellos gibt es noch viele, die zu isolieren und zu untersuchen sein

werden
Enzym Vorkommen Mﬁll’,l::lg:;y. p?—lgtBlzzlizx Katalysierte Reaktion* Bemerkungen
Procarboxy- Im Pancreas | 96000 - - Nichtenzymatische Votstufe der Catboxy-
peptidase peptidase. Ist saurer als diese und wird
durch Trypsin in Carboxypeptidase und
Fragmente gespalten. Die ganze latente
Carboxypeptidaseaktivitit der Procarboxy-
peptidase findet sich in dem kleineren Caz-
boxypeptidasefragment, wihrend das gré-
Bere Fragment enzymatisch inaktiv ist?
Carboxy- Im Pancreas | 340002-¢ | 7,5-8,5 | R Enthilt Zn++ als wichtigen Bestandteil?,
peptidase R0 O CO0H Stark gehemmt durch Sulfid, Cyanid und
! Jodacetat, Sulfhydrylgruppen in Protein
i notwendig fiir Aktivitit. Wird auch ge-
Nicht sehr spezifisch, abetr am ak- | hemmt durch aromatische p-Aminosiuren,
tivsten, wenn R’ = Benzyl aus | heterozyklische Carbonsiuren und am
Phenylalanin, Reagiert auch, wenn | wirksamsten durch B-Phenylpropionsiure
R’ aus Tytrosin > Tryptophan >
Leucin > Methionin > Iso-
leucin > Alanin > Glycin
stammt. Endstindiges Carboxyl
muB frei sein; kann auch die An-
wesenheit ungeladener Amino-
gruppen voraussetzen
Amino- Im - 7,5-8,5 Ili ! i?’ Ili Hydrolysiert Tripeptide an der der freien
tripeptidase | Diinndarm® N TP S AT OO Aminogruppe benachbarten Bindung un-
(Tripeptidase) 00 | MH—CH—CO—NH—CHOO0H | o, Bildungpeiner freien Aminosiure und
i eines Dipeptids. Reagiert kaum oder gar
Hydrolysiert verschiedenste Tri- | nicht mit Tetra- und Dipeptiden
peptide. Freie Aminogruppe Vot-
aussetzung
r-Leucin- Im - Waht- ] i R Durch Mg++ oder Mnt+ aktiviert, ge-
amino- Diinndarm schein- HN—[IJH~C0 LNH‘E}H‘CGOH hemmt durch Anionen, die Mg*+ oder
dipeptidase lich 2 ! Mn++ binden, wie Citrat, Athylendiamin-
etwa 8 | tetraacetat oder Pyrophosphat. Von Rea-
Nicht sehr spezifisch, aber am ak- | genzien nicht beeinflut, die mit Sulf-
tivsten, wenn R = r-Leucin-Rest. | hydrylgruppen reagieren
Greift auch Polypeptide an, diese
aber langsamer
Glycyl-glycin- | Im - etwa 8 R iR Wahrscheinlich ein Metallenzym, enthilt
dipeptidase® | Diinndarm H N—(,JH~CO-I¥NH—[|)H-GUOH Cot+ als wichtigen Bestandteil. Das Co++
2 | soll unter Bildung von Chelatkomplexen
i die Briicke zwischen dem Enzym und
wobei R = Glycin- oder Sarkosin- | seinen Substraten bilden
rest, R’ = Glycinrest
Glycyl-L-leucin- | Im - etwa 8 Optimal spezifisch fiir L-Leucin. | Aktiviert durch Mn++
dipeptidase’ |Diinndarm Hydrolysiett auch Sarkosyl-L-leu-
cin
Imido- Im - etwa 8 R ! [OH] Hydrolysiert nur Peptidbindungen mit
dipeptidase | Diinndarm A f!JH T sekundiren Aminen. Aktiviert durch
(Prolidase) N—CH—C0-HK Mn++. Durch Jodacetamid und p-Chloto-
I COOH merkuribenzoat nur bei Abwesenheit von
Mn++ stark gehemmt. Dies deutet darauf
oder hin, daB das Mn++ an eine Sulfhydryl-
gruppe des Proteins gebunden ist®
? i
1
HN—CH—C0-+-N—CH, CO0H
| b,
* “DI:;Z l?ﬂ;zgk:x:g\:gm wurden an synthetischen Peptiden ht; sie miissen deshalb fiir die Reaktionen der Enzyme mit Proteinen nicht
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Tabelle 11 Exopeptidasen und Exopeptidasenvorstufen des Gastrointestinaltraktes? ( Sch/uf)

Enzym Vorkommen Nf; ];Iero:w p?{lzg;’:liz Katalysierte Reaktion* Bemerkungen
Imino- Im - etwa 8 [HO! IR Hydrolysiert Dipeptide, die am endstin-
dipeptidase | Diinndarm GD—LNH—[EH-CUUH digen N Prolin- oder Hydroxyprolinreste
(Prolinase) N i tragen. Aktiviert durch Mn++

|
|

wobei R = beliebiger Amino-
siurerest aufler Glutamin- oder
Asparaginsiure

* Diese Spezifititsbezichungen wurden an synthetischen Peptiden unter-
sucht; sie miissen deshalb fiir die Reaktionen der Enzyme mit Pro-
teinen nicht unbedingt dieselben sein?

Biochem., 16, 35 (1947). 3) Smrru et al., J. biol. Chem., 180, 33 (1949).
4) VarLes und NEURATH, [, Awmer. chem. Soc., 76, 5006 (1954). 5) AGren,
G., Acta physiol. scand., 9, 248, 255, 269 (1945). 6) Smrrw, E. L., in:
Corowick und Karran (Hisg.), Methods in Engymology, Bd. 2, New
York (1955), S. 107. 7) Smrry, E. L., in: Corowick und KarrLan
(Htsg.), Methods in Engymology, Bd. 2, New Yotk (1955), S. 105. 8) Smrtn
etal,, in: McEvLroY und Guass (Hrsg.), The Mechanism of Engyme Action,
Baltimore (1954), S. 291.

1) Fiir eine Ubersicht siche Smrrn, E. L., in: Sumner und MyrBACK
(Htrsg.), The Engymes, Bd. 1, 2. Teil, New York (1951), S. 793. 2) BerG-
MANN, M., Advanc. Engmol., 2, 49 (1942); Fruron, J. S., Anmn. Ren.

Tabelle 12 Proteasen anderer Gewebe, mit Ausnahme des Gastrointestinaltraktes (Literatur siche S. 388)

Es ist seit langem bekannt, daB auBer dem Gastrointestinalttakt auch andere Gewebe proteolytische Enzyme enthalten, da beim Tod der Tiere
weitgehender Abbau der Gewebeproteine einttitt. Die Gewebeproteinasen werden als Kathepsine bezeichnet und kommen in den meisten
Geweben vor, in Leber, Milz und Niere aber besonders angereichert. AuBer diesen Proteasen, die erst teilweise gereinigt werden konnten,
enthalten die Gewebe noch Exopeptidasen, welche shnlich oder gleich wie dicjenigen des Gastrointestinaltraktes aufgebaut sind. Die Zu-
sammenstellung der Endo- und Exopeptidasen enthilt nur die gut charakterisierbaren Enzyme, auch fehlen diejenigen der Dehydropeptide

und der Acylpeptide (Acylase I und IT)

Enzym Vorkommen p?—lrit];:;:liirh Katalysierte Reaktion* Bemerkungen
Kathepsin A In den meisten tierischen | 5,6 In seiner Witkung wie | Alter Name: Kathepsin I. Benétigt keinen
Geweben, besonders in Pepsin Aktivator
Leber, Milz und Niere.
Kathepsin B Haut, Uterus, Lunge, | etwa5 In seiner Wirkung wie | Alter Name: Kathepsin II. Aktiviert durch
Muskeln und Gehirn zei- Trypsin Verbindungen mit Sulfhydrylgruppen
gen geringe Aktivitat?

Kathepsin C etwa 5 fiir In seiner Wirkung wie | Aktiviert dutch Verbindungen mit Sulf-
Proteolyse; | Chymotrypsine hydrylgruppen. Wirkt bei pH 7 als Trans-
etwa 7 fiir amidase: Reagiett das Enzym mit einem
Transami- Peptidamid, so kann die durch Wasser ab-
dierungen gespaltene NH;-Gruppe nicht nur auf H+

(wobei unter normaler Hydrolyse Am-
moniak entsteht), sondern auch auf andere
NH,-Akzeptoten, wie das H-Atom einer
anderen NH,-Gtuppe, tibertragen werden.
Auf diese Weise entstechen zum Beispiel
aus Glycyl-L-phenylalaninamid
NH,*CH,CO-NH:CH(CH,C,Hj)-CO-NH,
iiber sukzessive Transamidierungen? un-
15sliche Polypeptide :
NH,'R-CO-NH, + NH,-R-CO-NH,
—> NH,R-CO-NH-R-:CO-NH, + NH,
Carboxy- In den meisten tierischen | etwa 7 Gleiche Spezifitit wie | Alter Name: Kathepsin IV
peptidase Geweben Pancreascarboxypeptidase
Amino- In den meisten tierischen | 8,0 Reagiert wie intestinale | Hemmung durch Cystein, Cd++, Hgt+,
tripeptidase Geweben; wurde aus Tripeptidase In saurem Milieu rasch inaktiviert
(Ttripeptidase) | Kalbsthymussund Pferde-
erythrocyten® gereinigt
gewonnen
L-Leucinamino- | In vielen Geweben; in | 8-9 Reagiert wie das intesti- | Alter Name: Kathepsin L. Das aus
dipeptidase der Niete besonders an- nale Enzym Schweineniere isolierte Enzymprotein® ist
gereichett besonderts reich an Leucin (8,8%). Et-
fordert Aktivierung dutch Mg++ oder
Mn++
* Diese Spezifititsbeziechungen wurden an synthetischen Substraten untersucht ; sie miissen deshalb fiir die Reaktionen der Enzyme mit Proteinen
nicht unbedingt dieselben sein?.
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Tabelle 12 Proteasen anderer Gewebe, mit Ausnahme des Gastrointestinaltraktes (Sch/uff)

Enzym Vorkommen p?_ﬁg:;lle; Katalysierte Reaktion* Bemerkungen
Glycylglycin- In vielen Geweben; aus | 7,6 Reagiert wie das intesti- | VergroBerte Aktivitit auf Zusatz von
dipeptidase Rattenmuskulatur, nale Enzym Cott oder, in getingerem MaB, Mn++,
menschlichem Uterusund Priparate dieses Enzyms aus Ratten-
Schweineniere partiell ge- muskulatur sind #uBerst instabil, solche
reinigt gewonnen® aus menschlichem Uterus weniger®
Glycyl-i-leucin- | In manchen Geweben; | etwa8 Reagiert wie das intesti- | VergroBerte Aktivitit durch Zn*+ und
dipeptidase aus Uterus partiell ge- nale Enzym Phosphat
reinigt gewonnen®
Imido- In vielen Geweben; quer- | 7,8-8,0 Reagiert wie das intesti- | VergroBerte Aktivitit durch Mn++
dipeptidase gestreifte und glatte Mus- nale Enzym
(Prolidase) kulatur, Erythrocyten, Se-
rum, Hypophyse, Lunge
und Niere enthalten das
Enzym, Partiell geteinigt
ethalten aus Pferdeery-
throcyten und Schweine-
niere®
Imino- In vielen Geweben; aus | etwa 8 Reagiert wie das intesti- | VergroBerte Aktivitit durch Mnt++ und
dipeptidase Schweineniere partiell ge- nale Enzym Cdt+
(Prolinase) reinigt erhalten®
Catnosinase In manchen Geweben; | 8,0-8,4in Hydrolysiert als Dipepti- | VergroBerte Aktivitit durch Zn++ und
aus Milz, Leber und | Anwesen- dase 1-Alanyl-v-histidin | Mn++
Schweineniere partiell ge- | heit von > Glycyl-L-histidin > -
reinigt erhalten® Mn*++;7,8 | Alanyl-t-histidin > bp-
bis 7,9 in Alanyl-1-histidin
Anwesen-
heit von
Znt+;7,4
bis 7,5 bei
Abwesen-
heit von
Metallen

sie

* Diese Sperzifititsbeziehungen wurden an synthetischen Substraten

i deshalb fiir die Reaktionen der Enzyme mit
Proteinen nicht unbedingt dieselben sein’.
1) SmrrH, E. L., in: SuMNEr und Myrsick (Hrsg.), The Enzymes, Bd. 1,
2. Teil, New York (1951), S. 793. 2) pE LA Hasa et al., in: CoLowick

S. 64. 3) ErLis und FruToN, /. biol. Chem., 191, 153 (1951). 4) ApAwms et
al., /. biol. Chem., 199, 845 (1952). 5) SpackMAN et al., J. biol. Chem., 212,

255 (1955). 6) Smrra, E. L., in: Corowick und Karran (Hrsg.),

Methods in Enzymology, Bd. 2, New York (1955), S. 93. 7) BergMANN, M.,
Advane. Enzgmol., 2, 49 (1942); FruroN, J. S., Ann. Rey. Biockem., 16,

und Karran (Hrsg.), Methods in Engymology, Bd. 2, New York (1955), 35 (1947).
Tabelle 13 Glycosidasen (Literatur siehe S. 390)
Enzym Vorkommen l?ﬁ;:ifh Katalysierte Reaktion Bemerkungen
a-Amylase In Speichel, 6,9 CH,OH ' CHyOH Hydrolysiert  a-1,4-Glucosidbindun-
Pancreassaft, 0 1 0 gen in Polyglucosanen, wie Amylose,
Blut ! Amylopektin, Glycogen und Dex-
i trinen. Das Anfangsstadium der En-
] | OH zymwitkung ist durch einen raschen
--0 0 0-- | Molekulargewichtsabfall ~charakteri-
o 04 siert, der einen rapiden Wechsel der

Jodfirbung zut Folge hat. Mit Stirke-
brei als Substrat fillt die Viskositit
rasch ab (Verfliissigung). Das Enzym
greift vorzugsweise die zweite Bin-
dung vom reduzierenden Ende des
Polyglucosanmolekiils an, wobei Mal-
tose, Dextrine und eine kleine Menge
Glucose entstehen?. VergroBerung der
Aktivitit durch Cl- > Br- > NOj >
I-. Die a-Amylasen aus mensch-
lichem Speichel und aus Pancreas sind
identisch?
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Tabelle 13 Glycosidasen (Fortsetzung) (Literatur siche S. 390)
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Enzym

Vorkommen

Optimaler
pH-Bereich

Katalysierte Reaktion

Bemerkungen

Maltase

In Diinndarm,
Pancreassaft,
Blut, Leber?®

6,6

Hy0H

'
1
|
1
|
|
!

wobei R = Glucose (in diesem Fall ist die
obige Verbindung Maltose, 4-a-p-Gluco-
pytanosyl-D-glucose), substituierte Hexo-
sen, Phenole, Terpene usw.* Die Spaltung
der Glucose-O-Bindung wurde mittels Iso-
topen bewiesen?®

Ist eine a-Glucosidase: Die bei der
Stitkevetdauung durch «-Amylase
entstehende Maltase witd von diesem
Enzym zu Glucose hydrolysiert.
Hemmung dutch die entstehende
Glucose. Ist ohne Witkung auf Sac-
charose. Angaben iiber das Vorkom-
men tierischer Saccharasen und die an-
genommene Identitit derselben mit
Maltase sind umstritten® ¢

Oligo-1,6-
glucosidase

Im Diinndarm

etwa 7

Hydrolyéiett die 1,6-Glucosidbindungen
von Isomaltose, Panose und a-Amylase-
Dexttinen’

Von diesem Enzym witd angenom-
men, daB es die Stirkeverdauung zu
Ende fiihrt, wobei es die dutch o-
Amylase gebildeten Dextrine zu klei-
neren, unverzweigten Molekiilen hy-
drolysiert, welche dann durch die a-
Amylase und Maltase des Pancreas-
saftes weiter abgebaut werden kdnnen

Amylo-1,6-
glucosidase

Im Muskel

etwa 6,8

Phosphorylase-Gtenzdextrin (Glycogen)—
Glucose + Polysacchatid, in welchem die
votletzten Seitenketten zu Endgliedern
gewotrden sind®

Spaltet die a-1,6-Glucosidbindungen
der verzweigten Polysaccharide Gly-
cogen und Amylopektin, Greift erst
an, wenn eine Phosphorylase die
guBeren Glieder unter Bildung eines
Grenzdextrins weitgehend abgebaut
hat. Durch Hydrolyse setzt dann die
Amylo-1,6-glucosidase Glucose untet
Bildung eines Polysaccharids frei, das
darauf durch Phosphorylase weiter ab-
gebaut werden kann. Sukzessive
Wiedetholungen dieser Reaktionen
fithren schlieBlich zum vollstindigen
Abbau der Polysaccharide, wobei Glu-
cose und Glucose-1-phosphat ent-
stehen. Dieses Enzym unterscheidet
sich von Oligo-1,6-glucosidase da-
durch, daB es Isomaltose, Panose und
a-Amylase-Dextrin nicht angreift

B-Glucosidase
und
B-Galactosidase

In Niete?,
Lebet?,
Diinndarm?®,
Blut

Ver-
schieden
je nach
dem
Sub-
strat

I i

I |

Ot : Ot :
HO 1 !
O I

Hydrolysiert B-Glucoside und B-Galacto-
side; greifta-Glucoside nicht an

B-Glucosidase hydrolysiert Gentio-
biose, Cellobiose, Amygdalin, Salicin,
Prunasin und Atbutin. Von HCN,
H,S oder Glutathion nicht beeinfluf3t,
hingegen durch Oxydationsmittel in-
aktiviert. Das Enzym ist weit verbrei-
tet in Rosaceen, Schimmelpilzen, He-
fen und Bakterien; sein Vorkommen
in Sgugetieren wie auch seine even-
tuelle Identitit mit B-Galactosidase
sind noch unsicher. B-Galactosidase
kann Galactosereste auf eine Anzahl
Akzeptoren (Lactose, Galactose und
Glucose) wie auch auf Wasser iibet-
tragen

B-Glucuronidase

In den meisten
tierischen
Geweben,
besonders in
Milz, Lebet und
endokrinem
Driisengewebe?

etwa5

CooH i
H0-R
I
|
OH |
HO 1
O

Hydrolysiert viele Glucuronide, greift
weder a- noch B-Glucoside an

Verdiinnte Lésungen des Enzyms
zeigen vergroBerte Aktivitit in Gegen-
wart von Desoxyribonucleinsiure.
Die physiologische Bedeutung dieses
Enzyms liegt wahtscheinlich in der
umgekehrten Reaktion, das heiflt in
det Bildung von Glucuroniden. Auf
diese Weise spielt es eine Rolle bei detr
Entgiftung toxischen Materials aus
dem Steroidmetabolismus??
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Tabelle 13 Glycosidasen (Schiuf)

Enzym Vorkommen p%’i%r::elii; Katalysierte Reaktion Bemerkungen
Hyaluronidasen?? | In Testes, etwa 7,5 | Hydrolysieren diejenigen Glycosidbin- | Hydrolysieten das Mucopolysaccharid
Samen, Milz, dungen der Hyaluronsiure, bei denen N- | Hyaluronsiure zu Disacchariden aus
Iris, Cotnea Acetylglucosamin als reduzierende Gruppe | N-Acetylglucosamin und Glucuron-
beteiligt ist. Reagieren auch mit einigen | siure und Oligosacchariden, die dutch
Chondroitinsulfaten 8-Glucuronidase weiter hydrolysiert
werden. Erhéhen die Diffusionsge-
schwindigkeit intrakutan injizierten
Materials
Sulfomucasen” | In Testes, Leber | etwa 7,5 | Reagieren in erster Linie mit Chondroitin- | Kénnte Teil des Hyalutonidase-En-
schwefelsiure unter Hydrolyse der Glyco- | zymkomplexes sein
sidbindungen von N-Acetylgalactosamin
Heparinase® In Lebet, Niete | 5,3-6,8 | Hydrolysiert das Anticoagulansund Muco- | Greift wahtscheinlich die Kohlen-
polysaccharid Heparin hydratkomponente des Heparins an*®
Lysozym?? In Schleim, 53 Hydrolysiert Glycosidgruppen in Bak- | Mag bei der Abwehr der Schleimhaut-
Trinensekret, terien-Mucopolysacchariden, besonders in | oberflichen gegen bakterielle Invasion
Milz?¢ jenen von Micrococcus lysodeikticns eine Rolle spielen
o-und 8- In Milz, Leber, | Nicht Hydrolysieren N-Acetyl-a- und N-Acetyl- | Vom B-Enzym konnte gezeigt wet-
Glucosamini- | Niere, Lunge, bekannt | B-glucosaminide zu N-Acetyl-a- bzw. N- | den, daB3 es mit den Blutgruppe-A-
dasen?s Blut, Herz, fiirdie | Acetyl-p-glucosamin und -O(H)-Substanzen des Magen-
Gehirn, Testes tieti- schleims von Schweinen unter Frei-
schen setzung von Methylpentose-Bestand-
Enzyme teilen reagiert?®, N-Acetylglucosamin-
reste werden dutch das Enzym nur
aus A, nicht aber aus O(H) gebildet

1) Birp und Hopkixs, Biocker. J., 56, 86 (1954). 2) BERNFELD et al.,
Hel. chim. Acta, 33, 1064 (1950). 3) Grock, G. E., Biochem. ]., 30, 2313
(1936). 4) GorrsCHALK, A., in: Sum~er und Myrsick (Hrsg.), The
Engymes, Bd. 1, 1. Teil, New York (1950), S. 551. 5) SprinGHORN und
KosHLAND, Abstr, Amer, chem. Soc. 128th Meeting (1955), S.37C. 6) Neu-
BERG und MaNDL, in: Sumner und Myreick (Hrsg.), The Engymes,
Bd. 1, 1. Teil, New York (1950), S. 527. 7) Larner und McNICKLE,
J. biol. Chem., 215, 723 (1955). &) Cori, G. T., in: Corowick und
Karvan (Hrsg.), Methods in Engymology, Bd. 1, New York (1955), S. 211.
9) NeuserG und HorMANN, Biochem. Z., 281, 431 (1935). 10) StEEN-

suovt und VEIBEL, Acta physiol. scand., 6, 62 (1943); CLARKE et al.,
J. biol. Chem., 131, 135 (1939); WALLENFELS et al., Justus Liehigs Ann.
Chem., 584, 63 (1953). 17) Fisuman, W. H., in: SuMNer und MYRBACK
(Hzsg.), The Engymes, Bd. 1, 1. Teil, New York (1950), S. 635. 12) Fisu-
MaN, W. H., in: Sum~er und Myrsick (Hrsg.), The Engymes, Bd. 1,
2. Teil, New York (1951), S. 769. 13) JaqQues, L. B., J. biol. Chem., 133,
445 (1940); Jaques und CHo, Biockem. ]., 58, XXV (1954). 14) JorLEs
und FrRoMAGEOT, Biochim. biophys. Acta, 11, 95 (1953), 14, 219 (1954).
15) Kent und WHITEHOUSE, Bioch 0f the A s, London
(1955), S. 20. 16) Howe und Kasar, /. Amer chem. Soc., 75, 5542 (1953).

Tabelle 14 Lipasen des Gastrointestinaltraktes

Die Lipasen katalysieten die Reaktion (R*CO-O-R"); + 3 H,O
HO-R' eine der drei Hydroxylgruppen von Glycetin datstellen

= 3R-CO'OH + 3HO'R’, wobei R-CO-O einen langkettigen Fettsiurerest und

Vorkommen Optimaler pH-Bereich Bemerkungen
Im Speichel | 7,5-7,7 Das Sekret der Glandula parotis ist am aktivsten’. Das Enzym kann in Siuglingen
schon wihtend des ersten Monats gefunden werden?
In Magen, Verschieden, je nach Sub- | In saurem Milieu bestindig. In Embryonen vom siebten bis achten Monat vothanden?
Magensaft | strat: 5,5 fiir niedrige
Triglyceride, 7,5 fiir ho-
here?®
Im Pancreas | etwa7,8 Die Pancreaslipase wurde frither Stespsin genannt. VergroBerte Aktivitit durch An-

wesenheit von Gallensiuresalzen, Proteinen und Seifen, wobei wahtscheinlich die
Einwirkung des Enzyms auf das Substrat durch Emulgierung des wasserunlslichen
Substrats etleichtert wird. Lésungen des Enzyms in Wasser sind relativ instabil, in
Glycerin stabiler?, Greift Tti- > Di- > Monoglyceride an

Im Darm

resotbiert

Im Jejunum konnte schwache Lipaseaktivitit gefunden werden®, Das Ileum scheint
keine Lipase zu enthalten’. Die Hydrolyse von Tributytin durch Colonpriparate ist
auf bakterielle Tatigkeit zuriickzufithren; das auf diese Art hydrolysierte Fett wird

1) KovLpajew und Pixur, Biockem. Z., 212, 53 (1929). 2) ScuEer, K.,
Klm lV.rrlJr 7, 163 (1928) 3) ScHeoNHEYDER und VOLQVARTZ Acla

44444 2y Caa man (10ALN AN T 3 T

Dhysiol, seand., 11, 342 {1246). 4) I1om und KamisasawURi, J. Bivilicii.

(Tokyo), 33, 269 (1941). 5) Druew, H. J., The Lipids, Bd. 2, London
(1955) S. 9. 6) FRAZER A C Physiol. Rev., 26, 103 (1946). 7) BicksL

. =0 7199
uind Kawixz, Bischem. Z., 27T, 376 (1934).
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Tabelle 15 Esterasen (Literatur siche S. 392)
Einige dieser Enzyme katalysieren wie Lipasen die Reaktion R-CO-O-R’ + H,0 = R-CO-OH + HO-R" , wobei aber R*CO-O kein langkettiger

Fettsiurerest ist. Andere Esterasen spalten Ester von Sduren, die keine Carbonsauren sind

Enzym Vorkommen Katalysierte Reaktion Bemerkungen
Gewebe- In den meisten Ge-|Rasche Spaltung der meisten einfachen | Reagieren rascher auf einfache Ester als auf
esterasen weben, groBte Akti- | Ester: zum Beispiel Athylbutyrat = Atha- | Acetylcholin. Gehemmt durch das Hydro-
(unspezifisch) | vitdt in der Leber nol + Buttersiure. Fette werden nut lang- | chlorid des 7#-Dimethylaminophenylesters der
sam hydrolysiert Methylcarbaminsgure?
Cholin- In den meisten Ge- | Spaltung einfacher Ester, Cholinester | Gehemmt durch Eserin, Prostigmin, Organo-
esterasen? weben, besonders in | rascher als andere. Die Hydrolysenge- | phosphorvetbindungen. Einige der letzteren
a) Unspezifisch |Blut, Pancreas, Le-|schwindigkeit steigt mit wachsender Acyl- | Inhibitoren witken in extrem niedrigen Kon-
oder pseudo | ber, Ovarien, Placen- | kette von 2 auf 4 C-Atome. Greift Acetyl- | zentrationen, zum Beispiel hemmt Tetraithyl-
ta, Herz, Darm-|g-methylcholinnichtan pytophosphat wirksam noch in einer molaten
schleimhaut, Haut. In Konzentration von 10-1°; die Blockierung
Skelettmuskulatur scheint irreversibel zu sein?
nicht vorhanden
b) Spezifische, |In den meisten Ge- | Hydrolysiert Acetylcholin — Acetat 4 | Kann mittels der Reaktion mit Acetyl-B-
echte oder weben, besonders in | Cholin. Spaltet auch andere Cholinester, | methylcholin von den unspezifischen Cholin-
Acetyl- leitenden (zum Bei- | wobei aber die Verlingerung der Acyl- | esterasen unterschieden werden®. Die optimale
cholin- spiel Gehirn, Net- | kette von 2 auf 3 C-Atome keinen EinfluBl | Substratkonzentration fiir Acetylcholin ist 4
esterase ven), Erythrocyten, | auf die Hydrolysengeschwindigkeit hat; | bis 7 wmol/ml. Bei hoheren Konzentrationen
Skelettmuskulatur, | Butyrylcholin wird nur langsam ange- | sinkt die Aktivitit. Durch Auftragen der Akti-
Nebennieren, Lunge, | griffen. Acetyl-B-methylcholin wird rasch | vitit gegen pS (negativer Logarithmus der
Leber, Magen, Spei- | gespalten. Reagiert auBler mit Cholinestern | Substratkonzentration) erhilt man eine glok-
cheldriisen auch mit anderen Estern, dabei aber lang- | kenférmige Kurve
samer und erst bei hsheren Konzentra-
tionen
Phospho- In den meisten Zel- H: Optimale Aktivitit bei pH 9,2-9,6. Ver-
mono- len, besondets in den J groBerte Aktivitit durch bivalente Kationen,
esterasen Wachstumszonen det | 0=P—0—F' zum Beispiel Mg+t+; gehemmt durch CN-,
a) Phospho- Knochen; Darm- [\)H‘\ PO, und Thiole (zum Beispiel Cystein).
mono- schleimhaut, Nieren- | Gteift weder Pyrophosphate noch Ribonu-
esterase I rinde, Mamma, | H0HH cleinsiure an, Das Enzym katalysiert auch
(alkalische Milch, Leber, Ge- Ubertragungsreaktionen, zum Beispiel: Crea-
Phosphatase) |hirn,  Leucocyten, tinphosphat + Glucose — Glucose-6-phos-
lymphatisches  Ge- phat 4 Ctreatin. Die Enzyme der Milch,
webe, Plasma Mamma, Niere, Leber und des Knochens sol-
len identisch, aber vetschieden von demjenigen
der Darmschleimhaut sein®
b) Fructose- In der Leber H | OH Optimale Aktivitit bei pH 9,3-9,5. Ver-
1,6-diphos- i groBerte Aktivitit durch Mg++ oder Mn++;
phatase® 7 ?H20TP°3H2 ?HZUH durch F- gehemmt®. Hydrolysiert Glucose-1-
0=0"' =0 phosphat, Fructose-6-phosphat, Glucose-6-
| | phosphat, Phosphoglycerinsiure, L-Sorbose-1-
HOGH Ot + g, | Phosphat nicht. Spielt cine Rolle beim Gly-
HCOH HCOH 374 | cogenaufbau aus Nichtkohlenhydraten (siche
| Abb. 14, S. 411)
H?OH H?UH
CHy0P0,H, CH,0POH,
Fructose-1,6-diphosphat ~ Fructose-6-phosphat
Bewirkt auch langsame Hydrolyse von
Fructose-1-phosphat und r-Sorbose-1,6-
diphosphat
c) Glucose- In der Leber HC=0 HC=0 Spielt bei der Bildung von Glucose aus Glyco-
6-phospha- H(I}OH ) [’EOH gen oder Nichtkohlenhydraten eine Rolle
tase® [ f (siche Abb. 14, S. 411). Fehlt oder zeigt sehr
HO(I}H HOCH schwache Aktivitit in der Leber bei Glyco-
—_— 8
HOH H(;}OH + HyP0, | genose
H(|:0H$ HEoh
CHy01PO Hy CHyOH
Glucose-6-phosphat Glucose
d) Phospho- In einigen Geweben, | Wie Phosphomonoesterase I, siche oben Optimale Aktivitit bei pH 5,3-5,6. Stark ge-
monoesterase | besondets in Prosta- hemmt durch F-, Die Prostataphosphatase
II (saure ta’, Milz, Leber, witd auch durch Athanol gehemmt, die Ery-
Phosphatase) | Niere und Plasma throcytenphosphatase nicht?Z
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Tabelle 15 Esterasen (Schinf)

Enzym Vorkommen Katalysierte Reaktion Bemerkungen
e) Acyl- In den verschieden- ' ; _ Reagiert spezifisch auf Acylphosphate, greift
phosphatase |sten Geweben, Bak- R_COO:POSHZ R=CO0H + HPO, | ym Beispiel a-Glycerophosphate nicht an.
terien’? . . Wird wegen ihrer Loslichkeit in Sduren und
wobeiR~CO- = Acetyl, Propionyl, Baty- | pisslichkeit in Alkalien als basisches Protein
5, ":;cm%’ 1 cmoy”, almitoyl oder | poirachtet. Gegen heifle Siuren (pH 3) und
eineandere ACylgruppe kalte Trichloressigsiure bestindig. Stark ge-
hemmt durch Pyrophosphat, Phosphat, Hex-
osephosphate, Nucleinsiure und Hyaluron-
siure; schwache Hemmung durch F-
Phospho- In verschiedenen Ge- P[ i Die Enzyme von Siugetieren? haben das pH-
diesterasen | weben, besonders in I _ou| Optimum bei etwa 7, diejenigen der Gifte
Siehe auch Darm und Milz?, R 0_| —+0—R R—0POi, + R—OH von Klapperschlangen, Vipern und Wasser-
Tabelle 17, Kommtauch in OHi moccasinschlangen (Agkistrodon  piscivorus)
Iglgcgl:ascn, Schlangengiften vor | 1 Otrganismus sind Nucleinsiuren die beipH 9,3
’ hauptsichlichen Substrate fiir Phospho-
diesterasen (sieche Abb. 4, S. 326). Einige
der Phospholipasen gehoren eigentlich
eher in diese Klasse von Enzymen
(Tabelle 16, S. 393)
Anorganische | In den meisten !
Pyro- Geweben, besonders U ' U
phosphatase | in der Leber 0=P—0—P=0 ——— 2HpP0,
0H 1 O
HOH
!
Pyro- In den meisten !
phosphatasen | Geweben H ! ﬂ
Ae0—f—0—E—0—F — A-0P0y + F—0P,
0 1 OH
HiOH
1
Substrate sind zum Beispiel Flavinadenin-
dinucleotid (FAD) und Diphosphopyridin-
nucleotid (DPN+) (siche Tabelle 12, S.
334 und 335)
Phenol- In den meisten Hydrolysieten Schwefelsiureester aroma- | Reagiert nur mit Arylestern, deren Bindungs-
sulfatasen Geweben tischer Hydroxyverbindungen (zum Bei- | partner eine phenolische Hydroxygruppe und
spiel CgHy» O - SO H) Schwefelsdure sind. Optimale Aktivitit bei
pH6,1

1) SteDMAN und STEDMAN, Biockem. J., 25, 1147 (1931). 2) Fiir Uber-
sichten siche NACHMANSOHN und WiLsoN, Advanc. Engymol., 12, 259
(1951); Taowmeson, R. H. S., Brit. med. Bull., 9, 138 (1953); AuGusTINS-
soN, K.-B., in: Sumner und MyrBAck (Hrsg.), The Engymes, Bd. 1,
1. Teil, New York (1950), S. 443. 3) MackworTH und WEBS, Biochem. J.,
42, 91 (1948). 4) NacumansonN und WirsoN, in: Corowick und
KarLan (Hrsg.), Methods in Engymology, Bd. 1, New York (1955), S. 642.
5) Morron, R. K., in: Corowick und KarLan (Hrsg.), Methods in
Engymology, Bd. 2, New York (1955), S. 533. 6) Gouom, G., J. biol.
Chem., 148, 139 (1943) 7) McGirvery, R, W., in: CoLowrck und
Karran (Hrsg )s Methods in Engymology, Bd. 2, New York (1955), S. 543;

PocerL und McGILVERY, J. biol. Chem., 208, 149 (1954). &) Corr und
Cort, /. biol. Chem., 199, 661 (1952). 9) FANTL und RoME, Aust, J. exp.
Biol. med. Sci., 23, 21 (1945). 10) Scumipr, G., in: CorLowick und
KarraN (Hrsg.), Methods in Enzymology, Bd. 2, New York (1955), S. 523,
11) Hereert, F. K., Quart. . Med., 15, 221 (1946). 12) Liemann, F.,
Advanc. Enzgymol., 6, 231 (1946); SuAPiRO und WERTHEIMER, Nature,
156, 690 (1945). 73) LEHNINGER, A. L., J. biol. Chem., 162, 333 (1946).
14) HeepeL und HiLMOE, in: CoLowick und KarLan (Hrsg.), Methods in
Engymology, Bd. 2, New York (1955), S. 565. 15) BurLer, G. C., in:
Corowick und Karran (Hrsg.), Methods in Enzgymology, Bd. 2, New Yotk
(1955), S. 561.




Stoffwechsel ~ Verdauungsenzyme (Fottsetzung) 393

Tabelle 16 Phospholipasen?

Il Il
Typische Phosphatide, wie Lecithine oder Ke- THzﬂ‘ﬂ—ﬁ wobei R-C-O- ein gesittigter, R’-C-O- ein ungesittigter Fettsiure-

phaline, kénnen durch die folgende allgemeine rest ist; X = CH, fiir Lecithine, H fiir Cephaline.

Formel dargestellt werden:

|
CH'U—ﬁ—H'

Hll— 0 =Xy

0
Enzym Vorkommen Katalysierte Reaktion Bemerkungen
Phospholipase A|In Pancteas, Mus- Hy0--C0—R H,0—C0—R Hydrolysiert Phosphatide zu Lysolecithi-
(Lecithinase A)| keln, Herz, Lebet, ! nen, die eine rapide Himolyse verursachen
Niere, Nebenniere, I ’ kénnen. Eine der meistverbreiteten Kom-
anderen Geweben? HOTCO‘H HOH ponenten tietischer Gifte; kommt in den
o — giftigen Sekreten von Schlangen, Echino-
l - dermen, Skorpionen, Bienen und Wespen
O 0—P—OCHOHN'=K; CHO—P—0CHEHN"=; | yor, Reagiert weder mit Lipiden, Sphingo-
6‘ - myelinen, Acetalphosphatiden oder Cete-
) brosiden noch mit synthetischen Phospha-
+ R—C00H tiden, wenn diese keine ungesittigte Fett-
siure enthalten. VergrdBerung der Aktivi-
tit durch Cat+, Sehr thermostabil: Kann
bei pH 5,9 wihrend 5 Minuten auf 100°C
erwirmt werden, ohne an Aktivitit zu ver-
lieren?®
Phospholipase B | In Pancreas?, o 0-}-00—- Katalysiert die hydrolytische Abspaltung
(Lecithinase B)| anderen Geweben? 0 ¢ 0 gesittigter Fettsiuren aus Lysolecithinen.
i Bei der Einwirkung auf Lecithin bildet
cron’! sich Glycerophosphorylcholin, das keine
HOK HOH himolytischen Eigenschaften hat, Weniger
ﬂ —_ thermostabil als Phospholipase A
Hy0—| 6—0'CH20H2N"EX3 CHy0—P—0-CH,CH,N'=X;
+ R—CO0H
Phospholipase C | In Toxinen von Clo- | CH,0—C0—R H,0—C0—R Spaltet Phosphatide an einer O-P-Bin-
(Lecithinase C)| stridium  welchii, CI. dung. Reagiert mit Lecithin unter Bildung
oedematiens, Cl. sor- eines Diglycerids - Cholinphosphat.
delli. In Gewebenvon | (H0—C0—F' CHO—CO—R' Greift Lecithine und Sphingomyeline (die
Siugetieren  nicht g R zu Acylsphingosin + Cholinphosphat
vothanden 1 hydrolysiert werden), nicht aber Cepha-
CHy0+B—OCH CHN"=Xg CHy0H line an, VergroBerte Aktivitit durch Cat+
1o 0 und in geringetem MaBe auch durch
L| N Mg++, Mnt+, Cott, Znt+. Ziemlich
+ HU—'—O‘CHQCHQN =X3| thermostabil: Behilt 509, der Aktivitit
- nach 10 Minuten auf 100°C
Glycero- In tierischen Gewe- | CHy0H CH,0H Hydrolysiert Glycetophosphotylcholin zu
phosphoryl- | ben nicht vorhanden, Glycerophosphat und Cholin. Reagiert
cholin- kommt aber in ge- auch mit Glycerophosphotylithanolamin.
diesterase wissen Baktetien vor, | GHOH CHOH Optimale Aktivitit bei pH 8-9. Gehemmt
zum Beispiel in Ser- ! , 0 durch Mg*+, Mn++, Zn++, Athylen-
ratia* ! | diamintetraacetat
CH,0—PTOCHyCHN'=K; CHQO—i—OH
i -
' + HOCHSHN"=X,
Phospho- In tierischen Gewe-| CH;—C0—R CH,0—C0—R Hydrolysiert die Bindung zwischen Base
lipase D¢ ben nicht vorhanden, und Phosphorsiure untetr Bildung von
wurde in gelben Rii- ] ) Phosphatidsiute und, im Falle des Leci-
ben und Kohl gefun- HU—CUTH CHO—CO—F' thins, Cholin. Thermostabil: Behilt 30 bis
den R : _ 0 41100(‘;A,Cdet Aktivitit nach 15 Minuten auf
' 0
CHZO—P—:—O'CHZCHzN‘—:-Xa CHzﬂ—J’——OH
lll': N
+ HO-CHCHN"=Xy
1) Fiir eine Ubersicht siche ZeLLER, E. A., in: SuMNER und MyRBACK 29, 437 (1935). 4) Havarsui, O., in: CoLowick und Karran (Hisg.),
(Hzrsg.), The Engymes, Bd. 1, 2. Teil, New York (1951), S. 986. 2) Fran- Methods in Enzymology, Bd. 1, New York (1955), S. 668. 5) HANAHAN und
cror1, M., Fermentforschung, 14, 241 (1935). 3) HucGuss, A., Biockem. ]., CHAIKOFF, /. biol. Chem., 172, 191 (1948).




394

Tabelle 17 Nucleasen

Stoffwechsel = Verdauungsenzyme (SchluB3)

Enzym

Votkommen

Katalysierte Reaktion

Bemerkungen

Ribonucleasen?

In den meisten Geweben,
maximale Aktivitit im
Pancteas

Hydrolyse von Ribonucleinsiuren

Spezifische Phosphodiesterasen, die Ribo-
nucleinsiuren, nicht aber Desoxyribonuclein-
siuren hydrolysieten. Nur die Pancteastibo-
nuclease wurde eingehend untersucht. Diese
ist ein Verdauungsenzym mit einem pH-Opti-
mum von 7,7. Die Spezifitit ist auf S. 383 be-
handelt. Untersuchungen an Ribonucleasen
verschiedener Herkunft zeigen, daB betricht-
liche Unterschiede in den Eigenschaften, zum
Beispiel im pH-Optimum, bestehen

Desoxytibo-
nucleasen?

In Pancreas, Thymus,
Milz und in verschiede-
nen anderen Geweben.
Gr6Bte Aktivitit im Pan-
creas

Hydrolyse von Desoxytibonucle-
insiuren

Es wetden einige voneinander verschiedene
Desoxyribonucleinsiuren hydrolysierende En-
zyme beschrieben, von denen aber nur die
Pancreasdesoxytibonuclease eingehend unter-
sucht wutde. Das Enzym hydrolysiert Desoxy-
ribonucleinsiuren, nicht aber Ribonuclein-
siuren. Die Spezifitit ist auf S. 383 behandelt

Phosphodiesterasen

In Darm, Milz und in an-
deren Geweben

Hydrolyse von Nucleinsiurefrag-
menten

Wourde bei den Esterasen behandelt (Tabelle 15,
S.392)

5’-Nucleotidase®

Im Samenplasma

Hydrolyse von Adenylsiure, Ino-
sinsdure, Utridylsdure, Cytidyl-
siure und Nicotinsiuteamid-
mononucleotid zu den entspre-
chenden Nucleosiden und Ortho-
phosphat

Desoxytibonucleotide wetden von diesem En-
zym auch angegtiffen

Nucleosid-
phosphorylase*

In Lebet, Muskel, Milz

Nucleosid + Otrthophosphat —
Pentose-1-phosphat + Purin oder
Pyrimidin

Desoxyribonucleoside werden von diesem En-
zym auch angegriffen®

Adenylsiure-
desaminase® ?

Im Muskel und in viel ge-
ringerem Mafle auch in
anderen Geweben

Desaminiert Adenylsiure zu Ino-
sinsiure und Ammoniak

Spezifisch auf 5-Adenylsiure (Adenosin-5-
monophosphat). pH-Optimum bei 5,9. Akti-
viert durch Citrat, Chlorid und andere Anionen

Guanylsiure- In der Leber Desaminiert Guanylsiure zu Xan-
desaminase® thylsaure und Ammoniak
Adenosin- In MusEel, Lebet, Darm- | Desaminiert Adenosin zu Inosin | Desoxyadenosin witd von diesem Enzym auch
desaminase® 7> 9 schleimhaut und in ande- | und Ammoniak desaminiert. Weiter pH-Bereich zwischen 6
ren Geweben und 9
Guanosin- In der Leber Desaminiett Guanosin zu Xan-
desaminase? 2 thosin und Ammoniak
Guanase® In Leber, Muskel Desaminiert Guanin zu Xanthin | Guanosin und Guanylsiure werden von diesem
und Ammoniak Enzym nicht angegriffen. Optimaler pH-
Beteich zwischen 6 und 10
Xanthinoxydase In Milch, Lebet, Milz, Das geteinigte Enzym oxydiert | Enthilt Flavinadenindinucleotid, Eisen und
Niere, Lunge Hypoxanthin zu Xanthin, Xan-| Molybdin
thin zu Harnsiure und Aldehyde
zu Siuten
Uticase’? In Leber und Niere von | Oxydiert Harnsiure zu Allantoin. | Enthilt Kupfer
Sdugetieren. Fehlt den |Bilanz: Harnsdure + O, 4+ 2H,0
Menschen und Primaten | — Allantoin + H,0, + CO,

1) McDownaLp, M. R., in: Corowick und Karran (Hrsg.), Methods in
Engymology, Bd. 2, New York (1955), S. 427. 2) McDonaLp, M. R., i
Covrowick und Karran (Hrsg.), Methods in Engymology, Bd. 2, New York
(1955), S. 437. 3) HeereL und HiLmoE, in: Corowick und Karran
(Hrsg.), Methods in Engymology, Bd. 2, New York (1955), S. 546. 4) PricE
etal., in: Corowick und KarrLan (Hrsg.), Methods in Engymology, Bd. 2,
New York (1955), S. 448. 5) FrieDKIN und KALCKAR, /. biol. Chem., 184,

. in:

437 (1950). 6) Karckar, H. M., J. biol. Chem., 167, 461 (1947). 7)
Scawmior, G., Hoppe-Seyl. Z. physiol. Chem., 179, 243 (1928). 8) ScamipT,
G., Hoppe-Seyl. Z. physiol. Chem., 208, 185 (1932). 9) KorNBERG und
PRICER, J1., J. biol. Chem., 193,481 (1951). 10) WaraBAvasL,Y., J. Biochen.
(Tokyo), 28, 185 (1938). 71) ManLER, H. R., Advanc. Enzgymol., 17,233
(1956). 12) MAHLER et al., Science, 124, 705 (1956).




Stoffwechsel -

Die Verdauungsprodukte dienen aufler zur Energieproduktion
auch als Vorstufen vieler Zellbestandteile. Aus den folgenden Vet-
bindungen kann der Saugetierorganismus alle seine Zellbestand-
teile aufbauen:

1. Die essentiellen Aminosiuren

2. Die Vitamine

3. Die essentiellen (stark ungesittigten) Fettsduren

4. Mineralsalze

5. Eine Hauptquelle fiir Kohlenstoff (gewShnlich Kohlenhydrate)
6. Eine Stickstoffquelle in Form von Ammoniak, das aus iibet-

schiissigen Aminosiuren entsteht; kleine Mengen werden auch
von Purinbasen, Pyrimidinen und Aminozuckern geliefert.

Die Kohlenhydrate als Hauptquelle fiit Kohlenstoff kénnen,
hauptsichlich bei Fleischfressetn, weitgehend dutch Proteine und
Fette ersetzt werden.

Synthese von Zellbestandteilen aus Glucose
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Die Abklirung der Reaktionswege, auf denen die Komponenten
det Nahrungsstoffe in Zellbestandteile umgewandelt werden, hat
in den letzten Jahren groBe Fortschritte gemacht, wobei aber
dennoch viele Einzelheiten zu untersuchen sein werden. Das
folgende Kapitel enthilt eine Ubersicht iiber die bis jetzt vor-
handenen Untersuchungen.

1. Bildung von Zellbestandteilen und Stoffwechsel-
produkten aus Glucose

Die Hauptprodukte, deren Bildungswege und physiologische
Funktionen sind in Tabelle 18 (siche unten) zusammengestellt.
Der Pentosephosphat-Zyklus

Glucose-6-phosphat (aus Glucose durch Hexokinase gebildet)
kann in der Leber und einigen anderen tietischen Geweben am

Tabelle 18 Bildung von Zellbestandteilen und Stoffwechselprodukten aus Glucose (Diese Aufstellung ist nicht umfassend)

Gebildetes Produkt Bildungsweg Physiologische Funktion

Glycogen Umkehrung zweier Glycolysestufen (der durch Phosphorylase und | Speicherung von Energie

Phosphoglucomutase katalysierten Reaktionen; siche Tabelle 4,
S. 368, Reaktionen 1 und 2)

Galactose Umkehrung der Reaktionen 4 und 5, Tabelle 4, S. 368 Bestandteil der Lactose und Cerebro-
side

Lactose Mbglicherweise aus Uridindiphosphogalactose und Glucose-1-phos- | Bestandteil der Milch

phat iiber Lactose-1-phosphat?

Ribose-5-phosphat Reaktionen des Pentosephosphat-Zyklus (S. 396) Bestandteil der Nucleinsdure und der
Nucleotide

Desoxyribose-5- Méglicherweise durch Aldolkondensation von Glycetinaldehyd- | Bestandteil der Nucleinsduren

phosphat phosphat mit Acetaldehyd (Umkehrung det Reaktion auf S. 377)

Glucuronsiure Uber Uridindiphosphoglucose gebildet (siehe S. 397) Bestandteil der Mucine (Hyaluron-
sdaure und Chondroitinsulfat) und
des Hepatins ; Detoxicans

Fructose Reaktionen bei der Glycolyse und Hydrolyse von Fructose-6-phos- | Bestandteil des Samens

phat durch Phospharase

Citronensiure Carboxylierung von Pyruvat (siehe S. 398) und Reaktionen des Tti- | Bestandteil von Knochen, Milch und

carbonsiure-Zyklus (siehe S. 369) Samen

Fettsiuren Aus Acetylcoenzym A (iiber Pyruvat gebildet) dutch Umkehrung | Bestandteile der Fette und Phospho-

der Abbaureaktionen fiir Fettsiuren (siche S. 369)* lipide

Glycerophosphate Dutch Glycerophosphatdehydrogenase katalysierte Reduktion von | Bestandteil detr Phospholipide

Dihydroxyacetonphosphat

Phospholipide Siehe S. 398 Zellbestandteile

Glyceridfette Siehe S. 399 Zellbestandteile

Steroide Siehe S. 399-403 Zellbestandteile, Hormone

Nichtessentielle

Aminosiuren:

Glutaminsiure Glutaminsiuredehydrogenase-Reaktion (siche S.403) Bestandteil von Proteinen und be-
sonderen Peptiden (Glutathion, Fol-
siure)

Asparaginsiute Catboxylierung von Pyruvat (siehe S.398) und Transaminierung | Bestandteil von Proteinen

zwischen Glutaminat und Oxalacetat

Alanin Transaminierung zwischen Pyruvat und Glutaminat Bestandteil von Proteinen

Glycin } Dutch dieauf S.403 dargestellten Reaktionen aus 3-Phosphoglycerin- [ | Bestandteil von Proteinen

Setin sdure Bestandteil von Proteinen

Cystein Aus Serin durch Transsulfurierung mit aus Methionin gebildetem | Bestandteil von Proteinen

Homocystein (siehe S. 375)

Prolin Aus Glutaminsiure oder Otrnithin (siche S. 403) Bestandteil von Proteinen

Hydroxyprolin Maoglicherweise durch Oxydation von Prolin (siehe S. 403) Bestandteil von Proteinen

* Obgleich die Zwischenstufen in der Fettsiuresynthese aus Acetylcoenzym A die gleichen sind wie igen des kehrten Prozesses, ist

der enzymatische Mechanismus von Synthese und Abbau vetschieden. (Sieche Wakiw et al., Biocken. hmpb].r Acta, 34, 227 (1959)

1) GANDER et al., Arch. Biochem. Biophys., 60, 259 (1956); PAzur und T1proN, J. biol. Chem., 224, 381 (1957).
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Kohlenstoff 1 oxydiett werden, wobei 6-Phosphogluconat ent-
steht. Dies leitet eine Reaktionsteihe ein, in der verschiedene
Pentosephosphate und andere Zuckerphosphate gebildet werden.
Im Verlaufe dieser Reaktionsfolge witd ein Teil des Glucose-6-
phosphats regeneriert, was auf einen zyklischen Ablauf hindeutet.
Die Reaktionen dieses Zyklus stellen eine partielle Oxydation von
Glucose-6-phosphat dat.

Die Hauptstufen dieses Zyklus bestehen aus acht verschiedenen
Reaktionen. In der ersten Stufe (1) wird Glucose-6-phosphat zu
6-Phosphogluconsiurelacton oxydiert, welches darauf durch eine
«Lactonase» zu 6-Phosphogluconsiure hydrolysiert wird?. Wih-
rend dieser Reaktion wird TPN reduziert:

0=C—H 0=C 0=C—0H
H—(—0H H—é—OH H—G—0H
e L gy
=G0, H— b g0t ®
H—C—0H H—G—— H—C—0H
H,0P0,H, CIH20P03H2 CH,0P0,H,
Glucose-6-phosphat  6-Phosphogluconsgurelacton 6-Phosphogluconsiure

Das gebildete 6-Phosphogluconat wird unter Reduktion eines
weiteren Molekiils TPN oxydativ decatboxyliert (2), wobei Ribu-
lose-5-phosphat entsteht?:

. H . H ] 002
=01 =gt h
H—C—0H H—C—0H CHy0H
ot T =0 =0
—_— { — ] 2
H—?—-DH TPNH, H—-[f—UH H—(’J—OH
H—C—0H H—C—0H H—C—0H
CHy0P03H, CHy0P03H, CH,0PO,H,

Hypothetisches Zwischen-
produkt (3-Keto-6-phospho-
gluconsiure)

6-Phosphoglucon-
siure

Ribulose-5-phosphat

Ribulose-5-phosphat isomerisiert nun auf zwei Arten, einerseits
unter dem EinfluB von Pentosephosphatisomerase® zu Ribose~
5-phosphat (3):

GH,OH 0=C—H

?l=o =0t
B0 == —C—OH ©)
- i

CH,0P0 ([IHQUPOSHZ

Ribulose-5-phosphat Ribose-5-phosphat

und andetseits (4) zu Xylulose-5-phosphat ¢ &:

CHyOH CHy0H
|=0 =0
H——0H == H0— l~H @
H—-'(l)—OH H—C—0H
H,0P0,H, (|JH20P03H2
Ribulose-5-phosphat Xylulose-5-phosphat

Je ein Molekiil Xylulose-5-phosphat und Ribose-5-phosphat,
die durch die Reaktionen (3) und (4) entstanden sind, reagieren
nun unter Bildung von Sedoheptulose-7-phosphat und Glycerin-
aldehyd-3-phosphat miteinander (5)# ¢. Diese Reaktion wird durch
Transketolase’ katalysiert, die Thiaminpyrophosphat (TPP) als
Cofaktor benétigt. Es witd angenommen, daB bei dieser Reaktion
«aktiver Glycolaldehyd» auftritt, was wie folgt dargestellt werden
kann:

GHy0H
~_$_=_q CH,0H
) Hn—?l:—u TP —s [o=c~u}m» T = )
H—?—OH H~[]J—0H
0Py Dy oot
Xylulose-5-phosphat  «Aktiver Glycolaldehyd» Glycerinaldehyd-

3-phosphat

Stoffwechsel ~ Synthese von Zellbestandteilen aus Glucose (Fortsetzung)

{" _______ 1 ?HZDH
{ II:HQOH} : 0=G—H (=0
O=C—H PP+ B0 ———  HO—(—H PP

b es H H—C—0H H—C—0t ®

H—C—0H H—C—0H

CHy0P0SH, H—C—0H

CH,0PO;H,

«Aktiver Glycolaldehyd»  Ribose-5-phosphat  Sedoheptulose-7-phosphat

Glycerinaldehyd-3-phosphat und Sedoheptulose-7-phosphat
gehen nun unter dem EinfluB von Transaldolase eine Ubertra-
gungsreaktion ein. Die Wirkung dieses Enzyms ist analog der-
jenigen von Transketolase, nur wird statt «aktivem Glycolalde-
hyd» «aktives Dihydroxyaceton» iibertragen, wobei Fructose-
6-phosphat und Erythrose-4-phosphat gebildet werden (6)?:

GH,0H

|
(|I=0 ______ ?HZOH
Ho—gr—n ! i |c=0
—==f-5 !
H_[f_m:(- | i 0=(—H HO—C—H (6)
H—C—0 + 0=t—H — H—-C—0H + H—C—OH
H—C—0H H—C—0H H—C—0H H—C—0H
CH,0PO4H, CH,0PO,H, GH,0PO3H, CH,0PO3H,
Sedoheptulose-  Glycetinaldehyd- Erythrose- Fructose-
7-phosphat 3-phosphat 4-phosphat 6-phosphat

Das in (6) gebildete Erythrose-4-phosphat geht mit einem Mole-
kiil Xylulose-5-phosphat eine Transketolasereaktion (7) ein, die
analog zu Reaktion (5) ist und zur Bildung von Fructose-6-phos-
phat und Glycerinaldehyd-3-phosphat fithrt?:

lr_—‘__-'} ?HZUH
fl}HQUH ! l [|)=0
C=0! 0=C—H HO—C—H
- 1 1 )
I{O—(‘)—H + H—(l:—-OH — H—G—0H + O0=C—H
H—(li—-OH H—C—0H H—C—0H H—C—0H
GH,0POSH, CH,0POH, CH,0POSH, CH,0P0,H,
Xylulose- Erythrose- Fructose- Glycerinaldehyd-
5-phosphat 4-phosphat 6-phosphat 3-phosphat

Das in den Reaktionen (6) und (7) gebildete Fructose-6-phos-
phat wird in der durch Hexosephosphatisomerase katalysierten
Reaktion (8) in Glucose-6-phosphat umgewandelt:

CH,0H H—C=0
=0 H—(|J~0H
Ho—C—H HO—C—H
= (3)
H—CG—0H H—C—0H
H—C—0H H—C—0H
CH,0P0H, CH,0P0,f,

Fructose-6-phosphat  Glucose-6-phosphat

Diese Reaktion beendet den Zyklus unter teilweiser Regene-
rierung des Ausgangsmaterials, Glucose-6-phosphat. Das etwas
komplexe Wechselspiel der Komponenten dieses Zyklus ist in
Abbildung 10 und Tabelle 19 (S. 397) graphisch dargestellt.

In diesem Schema sind die durch Transketolase und Transaldo-
lase katalysierten Reaktionen (5), (6) und (7) durch sich iiber-
kreuzende Pfeile angegeben. Von den fiir jeden Umlauf des Zyklus
benétigten drei Glucose-6-phosphatmolekiilen werden zwei re-
generiert. An den Reaktionen (1) und (2) beteiligen sich je drei,
an den Reaktionen (4) und (8) je zwei Molekiile und an den rest-
lichen je eines.

Die Bilanz eines Umlaufs des Zyklus ist also, wie Tabelle 19 zeigt:

Glucose-6-phosphat— Glycerinaldehyd-3-phosphat + 3 CO,

Das so gebildete Glycerinaldehyd-3-phosphat reichert sich aber
im Organismus nicht an. Es kann in Pyruvat und Acetylcoenzym A
verwandelt und vollstindig oxydiert werden. Anderseits kann bei
Anwesenheit von Triosephosphatisomerase, Aldolase, Fructose-
1,6-diphosphatase und Hexosephosphatisomerase der folgende
Reaktionsverlauf stattfinden:
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Tabelle 19 Die Einzelreaktionen des Pentosephosphat-Zyklus und ihre quantitativen Beziehungen

(Glucose-6-phosphatdehydrogenase)

(1) | 3 Glucose-6-phosphat + 3 TPN

(6-Phosphogluconsiuredehydrogenase)

3 6-Phosphogluconat + 3 TPNH,

(2) | 36-Phosphogluconat + 3 TPN

(Pentosephosphatisomerase)

3 Ribulose-5-phosphat-+3 CO,+3 TPNH,

(3) | Ribulose-5-phosphat

Ribose-5-phosphat

(4) | 2Ribulose-5-phosphat Xylulowaldenase) » 2 Xylulose-5-phosphat
(5) | Ribose-5-phosphat (Transketolase) _ Sedoheptulose-7-phosphat
+ Xylulose-5-phosphat + Glycerinaldehyd-3-phosphat
(6) | Sedoheptulose-7-phosphat (Transaldolase) N Fructose-6-phosphat
+ Glycerinaldehyd-3-phosphat + Erythrose-4-phosphat
(7) | Xylulose-5-phosphat (Transketolase) . Fructose-6-phosphat

+ Erythrose-4-phosphat

(Hexosephosphatisometase)

+ Glycerinaldehyd-3-phosphat

(8) | 2Fructose-6-phosphat

2 Glucose-6-phosphat

Bi- 3 CO, + Glyceri -3-phosph
lons | Glucose-6-phosphat + 6 TPN > S aphperinaldeyd-3-phosphat
Abb. 10 Diagramm des Pentosephosphat-Zyklus

Ausgangsmaterialien und Endprodukte sind eingerahmt. P =
phosphat. Die sich kreuzenden Pfeile stellen Ubertragungsreak-
tionen dar. Fiir Einzelheiten siche Tabelle 19 und Text

Glucose-6-P

Glucose-6-P
Glucose-6-P
6-Phospho-
gluconat
Fructose-6-P gii?gﬁf? o
6-Phospho-
gluconat

Glycerin-
aldchyd-3-P|

Fructose-6-P

Erythrose-
4'P . . 1 4
Xylulose-5P———Ribulose- Ribulose- Ribulose-
5-P /5-1’ 5-P
Sedoheptulose-7—P:>%lﬂosc-S-P /
Glycerinaldehyd-3-P Ribose-5-P

Abb. 11 Vollstindige Oxydation von Glucose-6-phosphat iiber
den Pentosephosphat-Zyklus und zusitzliche Reak-
tionen, die dutch Triosephosphatisomerase, Aldolase,
Fructose-1,6-diphosphatase und Hexosephosphatiso-
merase katalysiett werden

Der erste Schritt in diesem Diagtamm (Umwandlung von
Glucose-6-phosphat in Glycerinaldehyd-3-phosphat + 3 CO,) ist
die Summe der in Tabelle 19 und Abbildung 10 dargestellten
Reaktionen. P = phosphat

Glucose-6-P

Glucose-6-P

3CO,
3CO,
Glycerinaldehyd-3-P

Fructose-6-P + P Glycerinaldehyd-3-P

Fructose-1,6-di-P Dihydroxyaceton-P

Glycerinaldehyd-3-phosphat — Dihydroxyacetonphosphat  (9)
Glycetinaldehyd-3-phosphat

+ Dihydroxyacetonphosphat— Fructose-1,6-diphosphat (10)
Fructose-1,6-diphosphat — Fructose-6-phosphat 1"
+H,0 + H,PO, an
Fructose-6-phosphat —> Glucose-6-phosphat (€)]

Auf diese Weise wiitde aus zwei Molekiilen Glycerinaldehyd-
3-phosphat ein Molekiil Glucose-6-phosphat entstehen, das wieder
in den Pentosephosphat-Zyklus eingefithrt und darin oxydiert
werden kénnte, Mehrmalige Wiederholungen deér Reaktionen (1)
bis (11) kimen also dann einer vollstindigen Verbrennung von
Glucose-6-phosphat gleich. Diese Auffassung, die auf dem Nach-
weis simtlicher benétigten Enzyme in der Leber beruht?9, ist'in
Abbildung 11 bildlich dargestellt.

7) WarBURG und CHRISTIAN, Biochem. Z., 287, 440 (1936); Corr und Lip-
MANN, [. biol. Chem., 194, 417 (1952). 2) WarBURG und CHRISTIAN, Biockens.
Z.,292, 287 (1937); HoreCKER et al., J. biol. Chem., 193, 383 (1951). 3)AxEr-
ROD et al., /. biol. Chem., 202, 619 (1953). 4) SRERE et al., Arch. Biochem. Bio-
phys., 59, 535 (1955). 5) Dickens und WiLLiamsoN, Nature, 176, 400 (1955).
6) HoRECKER et al., J. Awmer. chem. Soc., 78, 692 (1956). 7) RACKER et al., J.
Amer chem. Soc., 75, 1010 (1953); pE 1A HaBA et al., J. biol. Chem., 214, 409
(1955). 8) HoreckEer und SmyrNioTIS, J. Amer. chem. Soc., 75, 2021 (1953);
HoreckeRr et al., /. biol. Chem., 212, 827 (1955); SRERE et al., Fed. Proc., 14,
285 (1955). 9) KornNBERG und RACKER, Biockem. J., 61, iii (1955). 10) Hor-
ECKER et al., J. biol. Chem., 207, 393 (1954); Gisss und HORECKER, J. biol.
Chem., 208, 813 (1954).

Bildung von Glucuronsiure

Diese Sdute: COOH

ist ein Baustein der Mucopolysaccharide, wie auch ein Paarungs-
partner bei Entgiftungsreaktionen. Sie verbindet sich mit vielen
Hydroxylvetbindungen, wie Alkoholen und Substanzen, die im
Otrganismus in Alkohole umgewandelt werden (Salicylsdure,
Kampfer, Menthol, Chlotalhydrat, Pregnandiol) odet in Phenole
(Phenol, Indoxyl). Sie paart sich auch mit dem Carboxyl aroma-
tischer Catbonsiuren (Benzoesiure, Phenylessigsiure)! und mit
Gallenfarbstoffen?.

Die aktive Form der Glucuronsiure bei Paarungsreaktionen
und méglicherweise auch bei der Synthese von Mucopolysaccha-
riden ist Uridindiphosphoglucuronsiure:



398

(U]

Diese entsteht aus Glucose iibet die folgenden Reaktionen?:
Glucose + ATP —> Glucose-6-phosphat + ADP
Glucose-6-phosphat —> Glucose-1-phosphat
Glucose-1-phosphat Utridindiphosphoglucose

+ Uridintriphosphat + Pyrophosphat
Uridindiphosphoglucose _, Uridindiphosphoglucuronsiure
+DPN + DPNH,

Die Synthese gepaarter Glucuronide kann wie folgt formuliert
werden?: :
Uridindiphospho- ~ Watpensche - Glucuronosyl-OR
glucuronat + ROH Umkehrung’ + Uridindiphosphat

wobei ROH ein Alkohol, ein Phenol oder eine aromatische Cat-
bonsiute ist.

1) WiLriawms, R. T., Detoxication Mechanisms, 2. Aufl. London (1959). 2) Brr-
LING und LATHE, Biocher. ]., 63, 6P (1956). 3) STROMINGER et al., J. Amer.
chem. Soc., 76, 6411 (1954). 4) Storey und DurroN, Biochem. J., 59, 279
(1955); Smrrr und Mivws, Biochim. biophys. Acta, 13, 386 (1954).

Verlingerung von Kohlenstoffketten durch Anlagerung von
Kohlendioxyd

Eine wichtige Zwischenstufe beim Aufbau der Kohlenstoff-
geriiste von Zellbestandteilen ist die Anlagerung von CO, an
Pyruvat. Es gibt in tierischen Geweben mindestens zwei Carboxy-
lierungsteaktionen, iiber welche Kohlenstoffketten mit vier C-
Atomen aus Pyruvat entstehen. Die erste? witd durch «malic
enzyme» katalysiert; sie erfordert reduziertes Triphosphopyridin-
nucleotid und fithrt zu L-Apfelsiure:

00,
CoOH
+ |
CH,
CHy -+ TPNH, | + PN
| CHOH
00 |
| C0OH
COOH
Brenztrauben- Reduziertes r-Apfelsiure  Triphospho-
sdure Triphosphopyridin- pyridin-
nucleotid nucleotid

Die zweite Reaktion? bendtigt Adenosin- oder Inosindiphosphat
und besteht in einer Anlagerung von CO, an Phosphopyruvat
(Reaktion nach UtteR und KuraHAsHI); sie fiihrt zu Oxalacetat:

00,

COOH

+ op b e

CH, + oler T=m——— égz + oder

(|J-—U—-P03H2 1DP (I;OOH 1P

COOH
Phosphobrenz- Adenosin- oder Oxalessigsiure Adenosin-
traubensiure Inosin- oder Inosin-

diphosphat triphosphat

Beide Reaktionen sind reversibel und laufen in Lebergewebe
und anderswo mit Leichtigkeit ab. Apfelsdure und Oxalessigsiure
konnen in den Tricatbonsdure-Zyklus eingefithtt wetden, wo-
dutch sie Citrat und a-Ketoglutarat liefern,

1) Ocuoa et al., J. biol. Chem., 174, 979 (1948); VEIGA SALLES und OcHoa,
J. binl. Chem.; 187, 849 (1950); Harary et al., [ hiol. Chem., 203, 595 (1953).
2) Urrer und KuranasHi, /. biol. Chem., 207, 821 (1954).
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Bildung von Lecithin und Cephalin

Die Synthese von Lecithin aus Fettsduren, Glycerophosphat
und Cholin in tietischen Geweben etfordert die Beteiligung von
ATP, Coenzym A und Cytidintriphosphat als Cofaktoren.

(llH OH H
s
Hﬂ—ﬁ—ﬂ-—ﬁ—ﬂ—ﬁ-—ﬂﬁﬂz
0 0 0 p

. OH OH
Cytidintriphosphat

Die Zwischenstufen der Synthese sind die folgenden:

a) «Aktivierung» der Fettsduren?:

RCOOH + HS—R' + AP ——— RCOS—R + AMP + Pyrophosphat

Fett- Coenzym A Acyl-
siure coenzym A

b) «Aktivierung» von Cholin dutch Cholinphosphokinase?:
CHoN(CH, HyN(CH.
A ROy
CH,OH CH,0-POH,
Cholin Phosphocholin

c) «Aktivierung» von Phosphocholin®:
Cytidintriphosphat _. Cytidindiphosphocholin

+ Phosphocholin ¥+ Pyrophosphat
d) Synthese von Phosphatidsiure?®:

CH,0H R-COSR Oty 0CO'

CHOH + o+ —— CHOCOR" -+ 2HSR

CHy0-POH, R'COSR CHy0:POH,

a-Glycero- 2 Acyl- Phosphatid- 2 Coen-

phosphat coenzym A siure zym A
e) Dephosphorylierung der Phosphatidsiure®:

Phosphatidsiure— p-a-B-Diglycerid + Phosphat
f) Synthese von Lecithin?:

Cytidindiphosphocholin Lecithin

+ D-o-B-Diglycerid + Cytidinmonophosphat

g) Rephosphorylierung von Cytidinmonophosphat?:
Cytidinmonophosphat ~ __ Cytidintriphosphat
+ 2ATP + 2 ADP

Cephalin wird durch analoge Reaktionen mit Athanolamin
(HO-CH,:CH,*NH,) an Stelle von Cholin aufgebaut.

1) KorNBERG und PRICER, Jt., /. biol. Chem., 204, 329 (1953). 2) WiTTENBERG
und KORNBERG, J. biol. Chem., 202, 431 (1953), 3) Werss et al., Natare, 178,
594 (1956); Kennepy und WErss, /. Amer. chem. Soc., 77,250 (1955); KeNNEDY
und WEtss, /. biol. Chem., 222, 193 (1956); Kennepy, E. P., /. biol. Chem.,
222, 185 (1956). 4) BerG und JOKLIK, J. biol. Chem., 210, 657 (1954); KrEss
und Hewms, Biockim. biophys. Acta, 12, 172 (1953); Kress und Hewms, Biocken.
J.» 61, 435 (1955); LieBERMAN et al., /. biol. Chem., 215, 429 (1955); Brumm
etal., /. biol. Chem., 220, 713 (1956).

Bildung von Neutralfetten

Untersuchungen von WEIss und KENNEDY? weisen darauf hin,
daB der Glycerinanteil der Neutralfette aus a-Glycerophosphat
stammt und daf3 die Reaktionen d)und e) des vorigen Abschnittes
(die Synthese von Phosphatidsiure und deten Dephosphorylie-
mng) Zwischenstufen det Neutralfettsynthese darstellen. Die
Autoten konnten zeigen, daB Leberpriparate die folgende Reak-
tion katalysieren:
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CH,0C0R Hy GO0

Invo-co-n“ + CHy(CH)gC0SR —— CHOCOR" +  HisR
CH,0H CHy 0CO(CHy)g g
D-o-3-Diglycetid Palmitoylcoenzym A Neutralfett Coenzym A

1) Werss und KeNNEDY, J. Awmer. chem. Soc., 78, 3550 (1956).

Bildung von Cholestetin

Das ganze Kohlenstofigeriist des Cholesterins kann im tierischen
Otrganismus, besonders in der Lebet, aus Acetat aufgebaut wer-
den. Wihtend viele Einzelheiten iiber die Zwischenstufen noch
unbekannt sind, hat sich doch der Reaktionsweg in groBen Ziigen
kiirzlich abkliren lassen?. Der erste Schritt ist wahrscheinlich die
Bildung von Acetoacetylcoenzym A aus zwei Molekiilen Acetyl-
coenzym A. Darauf bildet sich durch Kondensation des Aceto-
acetylcoenzyms A mit einem weiteren Molekiil Acetylcoenzym A
B-Hydroxy-B-methylglutarsiure oder eine ihr nahe verwandte Ce-

Verbindung: HsR Oy 2R
+ + [:30 +
(l;l'ls ?Ha SR IIJUUH
2 ?0 (!}0 > CH,
SR [)}H2 CHa—(lJ—UH
?U (|3H2
SR COOH
Acetylcoenzym A Acetoacetylcoenzym A {3-Hydroxy-(3-
methylglutarsure

Auf noch unbekannte Weise entsteht aus dieser Ce-Verbindung
der dem Isopentantypus entsprechende C;-Baustein des Chole-
sterinkohlenstoffgeriistes, der als «Isopren»-Einheit auch in einer
Anzahl von Zwischenprodukten mit «Isopren»-Struktur auftritt,

k
CHy=C—CHi—=CH,

Isopren

h
CHy— H—CHQ—CH3
Isopentan

Die obigen, zu B-Hydroxy-B-methylglutarsiure fiihrenden Kon-
densationsreaktionen sind reversibel, und diese Siure befindet sich
in den meisten Systemen auch im Gleichgewicht mit 3-Methyl-
glutaconsgure, 3-Hydroxyisovaleriansiure und 3-Methylcroton-

sdure:
: COOH
s b
Chy—C—OH + 00, 2
. CHa—[l?—OH
2 — 00, CH,
CO0H 2
COOH
B-Hydroxyisovaletiansiute {3-Hydroxy-B-methylglutarsiure
+ 0 ] — 0 —H0 [+ H0
COOH
fy + 00, !
cﬂs—-[ —_— e I
H—C—C00H — 00, s
Hy=C—C00H
3-Methylcrotonsiure 3-Methylglutaconsdure

Das rasche Ineinanderiibergehen dieser Verbindungen er-
schwert ihre Untersuchung als Vorstufen des Cholesterins erheb-
lich, und es ist noch unsichet, ob sie iiberhaupt Zwischenprodukte
darstellen.

Die C,-Verbindung p-Hydroxy-B-methyl-8-valerolacton ist mit
B-Hydroxy-B-methylglutarsiure strukturell nahe verwandt und
steht von allen untersuchten Verbindungen dem C;-Isopentan-
baustein am nichsten, weil es unter allen erwihnten Verbindungen
die aktivste und direkteste Vorstufe fiir Cholesterin darstellt? %,

o
&
Uy—(—0h D
tH,
\ 2

B-Hydroxy-{3-methyl-§-valerolacton
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Wenn das Cholesteringeriist aus «Isopren»-Einheiten aufgebaut
ist, so miissen Zwischenprodukte mit einer Kohlenstoffzahl eines
Vielfachen von fiinf erwartet werden*. Von der C,5-Verbindung
Farnesensiure und von der Cso-Verbindung Squalen konnte ge-
zeigt werden, daB sie als Zwischenprodukte in Frage kommen.

S

Farnesensiure Squalen

Fiir die Annahme, dafB Isopren selbst der Baustein fiir die Bil-
dung dieser «Isopren»-Strukturen sei, liegen keinerlei experimen-
tellen Untetlagen vor. Die Ce-Verbindung §-Valerolacton liefert
iiber einen Mechanismus Squalen, in dem offensichtlich kein
Isopten als Zwischenprodukt auftritt®,

Sowohl Farnesensiure als auch Squalen entstehen in Leber-
homogenaten aus Acetat, und Squalen kann in der Leber Chole-
sterin bilden. Das Kohlenstoffgeriist der Farnesensiure stellt die
eine Hilfte der symmetrischen Struktur des Squalens dar. Enzyme
des Lebergewebes bewirken einen Ringschlufl des Squalens unter
Bildung eines C;,-Trimethylsterins, des Lanosterins®:

Lanosterin

das seinerseits in die C,,-Verbindung Cholesterin iibergehen kann;
die Reaktion geht wahtscheinlich iiber Zymosterin und A’
Cholestenol-(383):

—_ —
H H H
Zymosterin A’-Cholestenol-(38) Cholesterin

* Die Synthese vieler anderer, in Pflanzen und Mikroorganismen vor-
kommenden Verbindungen kann durch die Annahme einer Polymerisa-
tion von Cy-Bausteinen erklirt werden. Verbindungen, die aus 2, 3, 4 und
6 solchen C;-Einheiten bestehen, werden als Mono-, Sesqui-, Di- und
Triterpene bezeichnet. Beispiele sind die atherischen Ole (Citral, Li-
monen), Pigmente (Carotin, Lycopin), Vitamin A, Kampfer und Kaut-
schuk.

1) FRIEDMAN et al., Ann. Rev. Biochem., 25, 613 (1956). 2) TAVORMINA et al.,
J. Amer. chem. Soc., T8, 4498 (1956). 3) CorNFORTH et al., Biochem. ]., 69, 146
(1958). 4) Tcuen und Brocs, J. Amer. chem. Soc., 77, 6085 (1955).

rierenrind oide

Synthese und Metabolismus der Neb

Die Nebennierenrinde ist wie kein anderes Gewebe befihigt,
Steroidhormone zu synthetisieren. AuBer der Produktion von acht
C,,-Steroiden bekannter Struktur und nachgewiesener «corticoi-
der» Aktivitit produziert die Rinde mindestens fiinfzehn weitere
bekannte Cy,-Steroide, deren physiologische Bedeutung nicht be-
kannt ist, dazu noch Progesteron, die Ostrogene und die An-
drogene der C;,0,- und C;,0;-Reihe.

Die C,-Corticosteroide beeinflussen in hohem MaBe den
Kohlenhydratstoffwechsel (glucocorticoide Aktivitit) sowie den
Natrium- und Kaliummetabolismus (mineralocorticoide Aktivi-
tit). Die meisten dieser Verbindungen zeigen beide Arten von
Aktivititen, wobei je nach ihrer chemischen Struktur die eine oder
andere vorherrscht?. Die aktiveren Glucocorticoide sind jene mit
Sauerstoffsubstituenten sowohl in 11- wie auch in 17-Stellung. Es
wird angenommen, daB3 beinahe die ganze glucocorticoide Aktivitit
derNebenniere auf dasvon ihr produzierteCortisol (Hydrocortison)
zuriickzufiihren ist, da dieses sowohl die gréBte glucocorticoide
Aktivitit aller natiirlichen Steroide zeigt, als auch mengenmiBig in
der Nebennietenrinde vorherrschend ist. Das quantitativ an zwei-
ter Stelle stehende Corticosteron zeigt geringere glucocorticoide
Wirkung. Das den Mineralsalzhaushalt am aktivsten regulierende
Hormon, Aldosteron, kommt nur in kleiner Menge vor. Desoxy-
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Abb. 12 Synthese der Steroidhormone der Nebennierenrinde aus Cholesterin
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cotticosteron hat einen viel geringeren, aber noch nachweisbaren
EinfluB auf den Salzmetabolismus. Uber weitere Einzelheiten
der adrenocotrticoiden Steroide siehe unter Nebennierenrinden-
hormone.

Abbildung 12 (S. 400) zeigt den wahtscheinlichsten Mechanis-
mus?-* fiit die Biosynthese der biologisch aktiven C,,-Steroide der
Nebenniere und ihrer vier wichtigsten C,,-Androgene. Et beruht
hauptsichlich auf Untersuchungen in vitro mit bovinem Neben-
nierengewebe, wobei aber auch Versuche in vivo am Menschen im
Einklang mit dem dargestellten Reaktionsschema stehen?.

Es ist erwiesen® 4, daB alle C,,-Steroidhormone aus Cholesterin
entstehen konnen, wobei die erste nachweisbate C,,-Verbindung
Pregnenolon ist, das darauf in Progesteron iibergeht. Nach Pro-
gesteron scheint es zwei divergente Reaktionswege zu geben, je
nachdem die Hydroxylierung zuerst in 17x-Stellung (zu 170~
Hydroxyprogesteron) oder in 21-Stellung (zu Desoxycottico-
steron) stattfindet. Die meisten Daten deuten darauf hin, daBl die
Hydroxylierung in 17-Stellung bei Abwesenheit einer21-Hydroxyl-
gruppe leichter stattfindet, obwohl auch 17x-Hydroxylierungen
von 21-Hydroxyverbindungen beobachtet wutden. Desoxycortico-
steron wie auch 17a-Hydroxydesoxycorticosteron konnen in
11@-Stellung  hydroxyliert werden, wobei Cotticosteton bzw.
Cortisol entstehen, die durch Oxydation in 11-Stellung kleine
Mengen von zwei weiteren physiologisch aktiven Substanzen,
11-Dehydrocorticosteron und Cortison, liefern. Der Reaktions-
vetlauf fiir die Bildung von Aldosteron ist noch unklar, seine Ent-
stehung aus Desoxycorticosteron konnte aber nachgewiesen wer-
den®. Es konnte auch gezeigt werden, daB3 durch Hydroxylietung
von Desoxycorticosteron das hypothetische Zwischenprodukt 18-
Hydroxydesoxycorticosteron entsteht?, das durch 118-Hydroxylie-
rung und darauffolgende Oxydation in 18-Stellung Aldosteron
bilden konnte. Die Herkunft der Androgene ist im weiter unten
folgenden Abschnitt iiber den oxydativen Abbau behandelt.

Es liegen Beweise fiir einen weiteren Synthesenweg vor, der
Cholesterin umgeht? ¢, wahrscheinlich aber iibet eine dem Chole-
sterin und den Hormonen gemeinsame Vorstufe vetliuft. Von
diesem Weg sind jedoch bis jetzt keine Einzelheiten bekannt,
andetseits abet Beweise vorhanden, daB et von der ACTH-Steue-
rung unabhingig ist (siche unten).

Hypophysére Stensrung. Die Nebennierenrinde wird durch ACTH
aus der Hypophyse in normaler Funktion gehalten. AuBer dieser
allgemeinen Steuerung des Nebennierenrindenmetabolismus hat
ACTH auch einen direkten EinfluB auf die Biosynthese der Cotti-
costeroide. Der Angriffspunkt (oder deten mehrere), bei dem
ACTH eingreift, ist noch nicht sichergestellt. Ein wichtiger Punkt
wird im Anfangsstadium angenommen, moglicherweise bei der
Bildung von Pregnenolon aus Cholesterin®, Es wutrde auch be-
obachtet, dal ACTH das Verhiltnis der Cortisol- zur Corti-
costeronsekretion verindetn kann®®, was abet nicht unbedingt
einen Eingriff von ACTH in den spiteren Stadien der Biosynthese
beweist. Cortisol selbst ist nimlich ein hochaktiver Hemmstoff
tiber die ACTH-Sekretion, so daB auf diese Weise zwischen Hypo-
physe und Nebennierenrinde eine gegenseitige Steuerung zu
bestehen scheint.

Aldosteron. Das Aldosteron, wegen seiner Aldehydgruppe in
18-Stellung so genannt??, hat einen EinfluB auf den Salzmetabolis-
mus, der im Vergleich mit anderen Mineralocorticoiden enorm ist.
Bei Natriumretentionsvetsuchen hat sich gezeigt, daB Aldosteron
die 25-100fache Wirkung von Desoxycorticosteron?! ohne eine
Wasserverlust-Nebenwirkung zeigt. Aldosteron beeinfluft auch
den Kohlenhydtratstoffwechsel, wobei es in der Glycogenspeiche-
rungsreaktion 30mal aktiver als Desoxycorticosteron?? und in der
Lebenserhaltungsaktivitit bei Hund und Ratte in detr gleichen
GroBenordnung ist wie dieses?®:?%, Dosen von 3 ug je Kilogramm
Korpergewicht tiglich vermégen die klinischen Symptome der
Appisonschen Krankheit zu beheben?, Der EinfluB} auf den Stick-
stoffmetabolismus kann bei den bis jetzt verabreichten Dosen
vernachlissigt werden, Klinische Zustinde von primirem Hyper-
aldosteronismus?® und primirem Hypoaldosteronismus?® sind be-
schrieben worden.

Da nach Hypophysektomie die Aldosteronproduktion nur um
309, abfillt’s, scheint ACTH auf die Aldosteronsektetion nur
einen geringen EinfluB auszuiiben?”. Wichtiger und direkter ist
wahrscheinlich die Steuerung durch die Nattium- und Kalium-
konzentrationen und das extrazellulire Fliissigkeitsvolumen des
Otganismus. Die Ausscheidung von Aldosteron im Harn steht in
einem gut definierbaren, umgekehrten Verhiltnis zur Natrium-
konzentration im Harn?”. Auf Grund von Versuchen mit partiell
dekapitierten Hunden?®, bei denen man die Blutzirkulation des
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Kopfes unabhingig von derjenigen des Rumpfes kiinstlich auf
rechterhielt, kann angenommen werden, daB sich im Gehirn ein
Zentrum befindet, das fiir Verinderungen des extrazelluliren
Flisssigkeitsvolumens verantwortlich ist, welches seinerseits die
Konstanz der Aldosteronproduktion steuert. Aldosteron wird im
Hatn teils in freier Form, teils als Glucuronid ausgeschieden?®.

Abbay der Nebennierenrindensteroide

Die in Abbildung 12 aufgefiihrten, physiologisch aktiven Corti-
costeroide unterliegen einer Vielfalt weiteter Umwandlungen?:29,
sowohl in der Nebenniere selbst als auch in anderen Geweben,
vor allem in der Leber und den Gonaden. Man wei8 noch nicht,
ob diese Umwandlungen mit den hormonalen Funktionen dieser
Verbindungen in Zusammenhang stehen. Die Dissimilationsreak-
tionen kénnen in drei Hauptgruppen eingeteilt werden: oxyda-
tiver Abbau, Hydroxylierung und Reduktion.

Oxydativer Abbau. Die Abspaltung der Seitenkette aus Cg;-
Steroiden mit 17a-Hydroxy-20-keto-Konfiguration ist wahrschein-
lich der hauptsichliche Entstehungsweg fiir die adrenalen Andro-
gene und kann sehr wohl auch die Schliisselreaktion fiir die Syn-
these der Androgene in den Testes*? wie auch der Ostrogene in
den Ovarien?? datstellen. Auf Grund dieser Spaltungsreaktion
kann man die Ausscheidung von 17-Ketosteroiden im Harn als
ungefihren MaBstab fiir die adrenocotticoide Aktivitit betrachten
(siehe 17-Ketosteroide, bei den Steroidhormonen). Hiet kann
auch die Oxydation der 178-Hydroxylgruppe des Testosterons zum
17-Keton (A*-Androstendion[3,17]) angefiihtt werden. Diese Re-
aktion bringt das den Testes zugeordnete Testosteron mit der
Gruppe von C,,-Metaboliten in Verbindung, die in Abbildung
12, S. 400, als Detivate der adrenalen Androgene angefiihrt sind.

Hpydroxylierung. AuBer der zur Bildung aktiver C,-Cortico-
steroide fiihrenden Hydroxylierung in 11-, 17- und 21-Stellung ist
die Nebennierenrinde auch zu Hydroxylierungen von Steroiden
der C,,- und C,,-Reihe in 6a-, 68- und 19-Stellung befihigt? 3. Es
ist bekannt, daB 6-Hydroxylierungen auch in Rattenleber vor-
kommen und daB die Nebennierenrinde vom Meerschweinchen
Cortisol in 2a-Hydroxyhydrocortison verwandelt?. Aus dem
Harn konnten auch C,y- und C,;-Steroide mit einer 16a-Hydro-
xylgruppe isoliert werden?; Nebennicrengewebe des Schweins
kann in dieser Stellung Hydroxylierungen bewirken?s.

Rednktion. Im allgemeinen versucht der Organismus, Steroid-
hormone in Form von Metaboliten mit vollstindig hydrierter
A*-3-Keto-Gruppe im Ring A zu eliminieren (siche Abb. 12).
Theotretisch kann diese Reduktion zu Produkten fithren, die
3a- oder 33-Hydroxylgruppen und das 5-Wasserstoffatom ent-
weder in 5a- oder 5B8-Konfiguration tragen. Praktisch haben
beinahe alle vom Menschen ausgeschiedenen Metaboliten 3a-
Hydroxy-58-Konfiguration (C,,: Pregnan; C,,: Atiocholan).
Kleine Mengen von 3a-Hydroxy-5«-Steroiden (C,,: Allopregnan,
C,s: Androsteron) werden auch ausgeschieden. Der Stoffwechsel
von Steroidhormonen in Geweben anderer Arten, im besonderen
Rattenleber (in vitro), liefert hauptsichlich, aber nicht ausschlies3-
lich, 5«-Reduktionsprodukte?¢, die sowohl 3«- als auch 38-Hydro-
xylgruppen tragen. Die Reduktion der A¢-3-Keto-Gruppierung
verliuft offenbar schrittweise, wobei die A*-Doppelbindung zu-
erst hydriert wird?”.

Die Reduktion der 20-Keto- zur 20-Hydroxylgruppe ist eine
weitere wichtige Abbaureaktion der C,,-Steroide und verlduft in
den meisten Gewebepriparationen?® in vitro sterisch anders als im
Menschen?®. Wihrend in vitro gewohnlich ein 208-Hydroxyderi-
vat entsteht, wird vom Menschen ausschlieflich ein 20a-Hydroxy-
derivat ausgeschieden.

Paarung und Aunsscheidung. Die Ausscheidung der Steroide im
Harn geschieht vorwiegend durch Paarung mit Glucuronsiute
oder Schwefelsiure??, Die Mehrzahl der C,,-Steroide werden als
8-Glucuronide ausgeschieden. Dehydroepiandrosteron und An-
drosteron sind im Harn zum gréBten Teil als Schwefelsdureester
vorhanden. Cortison und Cortisol werden offenbar weitgehend
in freier Form durch den Hatn eliminiert. Es ist erwiesen, daB die
Glucuronidbildung in der Leber fiir den Steroidmetabolismus von
allgemeiner Bedeutung ist?.

1) Nosrg, R. L., in: Pincus und Tumann (Hesg.), The Hormones, Bd. 3,
New York (1955), S. 685. 2) DorrMaN, R. I, in: Pincus und THIMANN
(Hzrsg.), The Hormones, Bd. 3, New York (1955), S. 589. 3) Havano et al.,
Recent Progr. Hormone Res., 12, 79 (1956). 4) HeArD et al., Recent Progr.
Hormone Res., 12, 45 (1956). 5) DorrMaN, R. 1., Ciba Foundation Colloguia on
Endocrinology, 8, 112 (1955); CorNrORTH et al., Proc. chem. Soc. Lond., 1958,
112. 6) KanBNT et al., Experientia (Basel), 11, 446 (1955). 7) KAHNT et al.,
Help. chim. Acta, 38, 1237 (1955). 8) Kass et al., Proc. Soc. exp. Biol., 85, 583
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Abb. 13 Synthese und Metabolismus der Ostrogene
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(1954). 9) RoseNreLD und Bascom, Endocrinology, 59, 497 (1956). 10) StupsoN
et al., Experientia (Basel), 10, 132 (1954). 11) DESAULLES et al., Schweiz. med.
Wschr., 83, 1088 (1953). 12) ScHULER et al., Experientia (Basel), 10, 142
(1954). 13) Gross und GyseL, Acta endocr. (Kbb.), 15,199 (1954). 14) MacH et
al., Schweiz. med. Wschr., 84, 407 (1954). 15) EALES und LINDER, Quart. J. Med.,
25, 539 (1956). 16) SkAnsE und HOKFELT, Acta endocr. (Kbh.), 28, 29 (1958).
17)LUETSCHER, J. A., Recent Progr. Hormone Res., 12,175 (1956). 18) FARRELL,
G., Recent Progr. Hormone Res., 12, 192 (1956). 19) AXELRAD et al., Brit. med.
J-» 1,196 (1955). 20) RoBerTs und SZEGO, Ann. Rev. Biockem., 24, 543 (1955).

1) SLAUNWHITE und SAMUELS, J. biol. Chem., 220, 341 (1956); Lynn, W. S.,
Fed. Proc., 15, 305 (1956). 22) SoLomMoN et al., J. Amer. chem. Soc., T8, 5453
(1956). 23) BursTEIN, S., J. Amer. chem. Soc., 78, 1769 (1956). 24) LIEBERMAN
et al.,, J. biol. Chem., 204, 491 (1953). 25) Rao und HEARD, Arch. Biochern.,
66, 504 (1957). 26) ForcHierir und DorrMAN, /. biol. Chem., 223, 443
(1956); BursTEIN et al., Endocrinology, 56, 267 (1955). 27) Tomxkins, G. M.,
J. biol. Chem., 225, 13 (1957). 28) Caset und HecurER, Arch. Biochem. Bio-
Dhys., 61, 299 (1956); pE Courcy und SCHNEIDER, J. biol. Chem., 223, 865
(1956). 29) S1e und Fisuman, /. biol. Chem., 225, 453 (1957).

Synthese und Metabolismus der Ostrogene

Die wichtigsten menschlichen Sstrogenen Steroide sind Ostron,
Ostradiol und Ostriol. Es sind C,s-Verbindungen mit aroma-
tischem Ring A. Die Hauptlokalisationen ihrer Synthese sind die
Opvarien und die Placenta, obwohl auch die Testes und die Neben-
nierenrinde zu jhrer Bildung befihigt sind. Von allen Steroid-
hormongruppen ist am wenigsten iiber die Reaktionswege der
Ostrogensynthese bekannt?2, Die derzeitigen Kenntnisse stam-
men von Untersuchungen der Harnausscheidung am Menschen
und am Pferd und von Versuchen in vitro mit verschiedenen Siuge-
tiergeweben. Eine Ubersicht ist in Abbildung 13, S. 402, gegeben.

Es konnte gezeigt werden, da3 Cholesterin Androgene bildet,
die ihrerseits in Ostrogene iibergehen®%. Ein direkter Ubergang
von Cholesterin zu den Ostrogenen konnte bei Schwangerschaft
festgestellt werden®. Die Ostrogene entstehen wahrscheinlich aus
Androgenen iiber A% Andtostenol-(19)-dion, da die Bildung des
19-Hydroxydetivates aus A‘-Androstendion’ nachgewiesen wet-
den konnte und Ostron leichter aus dem 19-Hydroxydetivat als
aus A‘-Androstendion selbst entsteht. In Analogie zur chemischen
Reaktivitit anderer Verbindungen mit dhnlicher Struktur nimmt
man an, daB die Aromatisierung des 19-Hydroxyderivates ent-
weder iiber 19-Aldo-A*-androstendion odet A**-Androstadienol-
(19)-dion verliuft, aus welchen Ostron durch Abspaltung von
Formaldehyd entstehen kénnte.

Bei der Umwandlung von Ostron zu Ostriol treten wahrschein-
lich 16-Ketodstron und 16-Ketoostradiol als Zwischenprodukte
auf?, 16-Ketoostron bildet sich in vivo aus Ostron® und wird in
16-Ketoostradiol verwandelt, aus dem dann Ostriol entsteht?. Zwei
16-Hydroxydstrone wurden aus Schwangerenharn isolierts, und
etwas Ostron witd als 18-Hydroxyderivat ausgeschieden, das sich
wahrscheinlich in der Nebenniere bildet?. 2-Methoxydstron konnte
im Harn identifiziert werden und ist méglicherweise auch ein nos-
males Stoffwechselprodukt?.

Die direkte Umwandlung von Ostradiol zu Ostriol wurde nicht
beobachtet und bleibt hypothetisch. Weiteres iiber den Metabolis-
mus der Ostrogene siche unter Steroidhormonen.

7) DorFMAN, R. L, in: Pincus und TriMANN (Hrsg.), The Hormones, Bd. 3,
New York (1955), S. 593. 2) Hearb et al., Recent Progr. Formone Res., 12, 45
(1956). 3) BAGGETT et al., J. biol. Chem., 221, 931 (1956). 4) SLAUNWHITE und
SANDBERG, Arch. Biochem. Biophys., 63, 478 (1956). 5) Levirz et al., /. biol.
Chem., 222,981 (1956). 6) MARRIAN et al., Biochem. ]., 66, 60 (1957); LaYNE
und MARRIAN, Nature, 182, 50 (1958); Brown et al., Nature, 182, 50 (1958).
7)LoxkE et al., Biochim. biophys. Acta, 28, 214 (1958). 8) Kravcuy und GAL-
LAGHER, /. biol. Chem., 229, 519 (1957). 9) WERBIN et al., J. Amer. chem. Soc.,
79, 1012 (1957).

Bildung von Glutaminsiure

Stehen a-Ketoglutatsiure, Ammoniak und reduziertes DPN
oder TPN zur Verfiigung, so witd in Lebergewebe und anderen
tierischen Geweben Glutaminsiure mit Leichtigkeit synthetisiert.
Die Reaktion witd dutch Glutaminsiuredehydrogenase kataly-
siert:

('}OOH COOH

?HT TPNH, |H2 TPN

fliH2 + Ny 4+ oder ?Hz + oder + HO
(l;o DPNH, (llHNHz DPN

COOH GOOH

a-Ketoglutarsiure L-Glutaminsiure
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Die Glutaminsgure ist die einzige Aminosiure, die in tietischen
Geweben aus Ammoniak und dem entsprechenden Kohlenstoff-
geriist (in Form der a-Ketosiure) aufgebaut werden kann. Alle
anderen nichtessentiellen Aminosiuren werden aus der entspre-
chenden a-Ketosiure durch Transaminierung mit Glutaminat ge-
bildet. Deshalb stellt die reduktive Aminierung von a-Ketoglutat-
sdure fiir den tierischen Organismus die wichtigste Reaktion fiir
die Aufnahme von Ammoniak dar.

Bildung von Serin und Glycin aus Kohlenhydraten

Serin kann aus Glucose iiber Phosphoglycerinsiure entstehen.
Es ist unsicher, auf welcher Stufe der Phosphorsiureester ge-
spalten witd, und die Versuchsergebnisse stimmen mit mehreren
Moglichkeiten iiberein?:

3-Phosphoglycerinsiure

3-Phosphohydroxybrenztraubensiure

|

Glycerinsiure

Phosphoserin Hydroxybrenztraubensiure
Serin Serin

Es ist sicher, daB sich Glycin im Otganismus aus Serin bildet:

GH,0H
CHoNH,
CHNH, ———— | +  CHoO
COOH
Serin Glycin «aktiver» Formaldehyd

Der Enzymmechanismus ist hingegen unbekannt?.

1) Korkss, S., Ann. Rey. Biochem., 25, 732 (1956). 2) ArnstEmN, H. R. V.,
Adyanc. Protein Chem., 9, 1(1954) (besonders S. 36).

Bildung von Prolin und Hydroxyprolin

Es wird angenommen, daB diese Aminosiuren entweder aus
Ornithin oder aus Glutaminsiuresemialdehyd nach folgendem
Reaktionsschema entstehen:
fIJUUH

OPNH, *

(I:HZ Glutaminsiure- A'-Pyzrolin-
CH, semialdehyd 5-catbonsiure
|
?HNHQ
COOH
Otnithin
(llH

Hob——CH, R —")

Hyl —CO0H HyC: —C00H

g PN

H o ppn i
Prolin Hydroxyprolin

1) SteTTEN, M. R., in: MCELROY und Grass (Hrsg.), A Symposium on Amino
Acid Metabolism, Baltimore (1955), S. 277; Voger, H. J., #bid., S. 335. 2)
StRECKER und MELA, Biochim. biophys. Acta, 17, 580 (1955). 3) Yura und
VoGeL, Biockim. biophys. Acta, 17, 582 (1955); Smrra und GREENBERG,
Nature, 177, 1130 (1956).




404

Stoffwechsel = Synthese von Zellbestandteilen aus Aminosduren

Tabelle 20 Bildung von Zellbestandteilen und Metaboliten aus Aminosiuren
Diese Aufstellung ist nicht umfassend; iiber Kohlenhydratsynthese aus Aminosauren siche S. 410

Aﬁg:;;j;i:rl:al Gebildetes Produke Bildungsweg Physiologische Funktion
Glycin Purinbasen Siehe S. 405 Bestandteil det Nucleinsiuren und Nucleotide
Porphyrine Siehe S. 407 Bestandteil des Himoglobins und der Cytochrome
Creatin Siehe S. 407 Vosstufe des Creatinphosphats. Energiespeichetung
im Muskel und in andeten Geweben
Glutathion Siehe S. 408 Prosthetische Gruppe der Glyoxalase, Ttiosephos-
phatdehydrogenase und wahrscheinlich auch
. anderer Enzyme
Hippursiure und Siehe S. 415 Endprodukt der Entgiftung von Benzoesiure
verwandte
Vetbindungen
Gallensiuren Siehe S. 408 Fiir die Fettresorption bendtigt
Serin Athanolamin Decarboxylierung Bestandteil der Phospholipide
(siehe Tabelle 6, S. 372)
Cholin Methylierung von Athanolamin Bestandteil detr Phospholipide
mit Methionin als Methyl-
donator
Acetylcholin Acetylierung von Cholin dutch Uberttigersubstanz an den Nervenendigungen
Coenzym A*
Cystein Taurin Siehe S. 408 Bestandteil det Gallensiuren
Glutathion Siehe S. 408 Siehe oben unter Glycin
Glutaminsgute Glutamin Aus Glutaminsiure und Ammo- Zellbestandteil. Ubertriger von Aminogruppen bei
niak in Gegenwatt von ATP? Aminierungen und Amidierungen
y-Aminobuttersiure Decatboxylierung Zellbestandteil, besonders des Gehirns
(siehe Tabelle 6, S. 372)
Glutathion Siche S. 408 Siehe oben unter Glycin
Prolin Siehe S. 403 Proteinbestandteil
Hydroxyprolin Siehe S. 403 Proteinbestandteil
Arginin Creatin Siehe S. 407 Siehe oben unter Glycin
Methionin Creatin Siehe S. 407 Siehe oben unter Glycin
Cholin Decatboxylierung Siehe oben unter Serin
(siehe Tabelle 6, S. 372)
Histidin Histamin Siehe S. 372 Ubertrigersubstanz an den Netvenendigungen
Asparaginsiure | Pyrimidinbasen Siehe S. 409 Bestandteil der Nucleinsiuren und Nucleotide
B-Alanin Wahtscheinlich durch a-Decar- Bestandteil besondeter Peptide (Anserin, Catnosin,
boxylierung Pantothensiutre)
Tyrosin Adtenalin Siehe S. 409 Hormon
Noradrenalin Siehe S. 409 Hormon und Ubertrigersubstanz an den Netven-
endigungen
Thyroxin Siehe S. 410 Hotmon
Melanine Siehe S. 410 Haat- und Hautpigmente
Tryptophan 5-Hydroxytryptamin | Siehe S. 410 Ubertrigersubstanz an den Nervenendigungen
(Serotonin)
Nicotinsiute Siehe S. 377 Bestandteil der Pyridinnucleotide
Glucogene Kohlenhydtate Siehe S. 411
Aminosiuren .
1) Korkes et al., /. biol. Chem., 198, 215 (1952). 2) ErLtorr, W. H., J. biol. Chem., 201, 661 (1953).
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2, Bildung von Zellbestandteilen und Stoffwechsel-
produkten aus Aminosiauren

Die hauptsichlichen Produkte, ihre Bildungswege und physio-
logischen Funktionen sind in Tabelle 20 auf S. 404 zusammen-
gestellt.

Bildung von Purinen

Die Vetsuche zur Abklitung der unten dargestellten Reaktions-
wege (S. 405-407) wutrden in der Hauptsache mit Taubenleber
dutchgefiihrt. Es ist jedoch kein Grund vorhanden, fiir Siugetiete
einen anderen Mechanismus anzunehmen. Das Puringeriist baut

sich auf dem Stickstoff von Ribosylamin-5-phosphat auf. Als Sub-
strate werden Glutamin, Glycin, Asparaginsiure, Kohlendioxyd

Bildung von Inosinsiure (IMP)

405

und ein zu Formaldehyd 4quivalentes C,-Fragment benétigt, das
in Form der Formyltetrahydrofolsiure geliefert wird’. Als etstes
Purinderivat wird Inosinsiure (Reaktionen 1-11) gebildet. Aus
dieser entsteht dann Adenylsiure (Reaktionen 12 und 13) oder
Xanthylsiute (Reaktion 14) und Guanylsiure (Reaktion 15). Bei
der Resorption fteier, natiitlicher Putinbasen findet nur das
Adenin direkte Verwertung. Es wird wahrscheinlich in einer zur
Umwandlung von Ototsiute in Orotidylsiure analogen Reaktion
zu AMP umgebaut (siche S. 409)%. Andere Purinbasen, wie
Guanin, Hypoxanthin und Xanthin, wetden nut ganz beschrinkt
oder gar nicht verwendet.

0 0 0
I I I
Ho—?—00t, OH ’
O + P — L + AP O]
4“5
OH OH
Ribose-5-phosphat
[|10NH2 (]300H
[sz CHy
+ ?HZ (IEH2 +  Pyrophosphat  (2)
CHNH, (I}HNHZ
COOH COOH
Glutamin Ribosylamin-5-phosphat Glutaminsgure
(«Aminoribotid»)
0
I i
HN——C—(|J-NH2
6 0 H = (ADP + Orthophosphat)* 3)
Ribosylamin-5-phosphat Glyci<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>