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Die Rolle der Mitochondrien
bei Oxydations- und Phosphorylierungsprozessen

Von ALBERT L. LEHNINGER, Universitit Chicago

z. Zt. Institut fiir vegetative Physiologie der Universitit Frankfurt a. M.

(Z. Naturforschg. 7b, 256—260 [1952]; eingegangen am 14. Dezember 1951)

Im Jahre 1913 beobachtete Warburg!, daf3 diejeni-
gen Bestandteile der Zelle, die nétig sind, um mole-
kularen Sauerstoff zu verwerten, fast vollstindig an die
unlésbaren kérnigen Elemente eines Gewebsbreies gebun-
den sind. Seitdem haben viele beobachtet, da3 nicht nur
das Atmungsferment von Warburg — die Cytochrom-
oxydase —, sondern auch die sehr komplexen Enzym-
systeme, die den Citronensiurezyklus und die Oxydation
der Fettsiuren katalysieren, an die kornigen, leicht zentri-
fugierbaren Elemente von Gewebsextrakten gebunden
sind.

kannt, da die Schwierigkeiten der Trennung dieser
Enzyme von unléslichen Zellkomponenten noch nicht voll-
stindig tiberwunden sind.

Seit sechs Jahren studieren wir in unserem Laborato-
rium das komplexe Enzymsystem der Leber, das die Fett-
sduren oxydiert 2; 3, 4. Der unlosliche, leicht zentrifugier-
bare Teil eines Leberhomogenates in isotonischer Koch-
salzlosung, der mehrmals mit kalter isotonischer Kochsalz-
losung gewaschen wurde, katalysiert die Oxydation der
Fettsiuren in Anwesenheit von Adenosintriphosphat
(ATP), Mgt+, anorganischem Phosphat und Sauerstoff,

— Citronensiure

Fettsduren
| —2H
Oxalbernsteinsiure
0: | —co.

Brenztraubensiure

CH;-CO-CH,-COOH

Oxydationswege fiir Fettsiuren und Brenztraubensiure

Im Gegensatz dazu kénnen die Fermente der Glykolyse
aus verschiedenen Zelltypen leicht in 16slicher Form ex-
trahiert werden. Dadurch war es moglich, die Fermente
der Glykolyse in sehr reinem Zustand zu gewinnen und
die intermediiren Reaktionen der Glykolyse kennenzu-
lernen. Dagegen sind diejenigen Enzyme und chemischen
Zwischenstufen, die an der Atmung und an der beglei-
tenden Phosphorylierung teilnehmen, nicht so gut be-

[ 1 O] Warburg, Pfligers Arch. ges. Physiol. 154, 599
1913].

2 AL Lehninger, J. biol. Chemistry 161, 437
[1945].

3 A. L. Lehninger, ]J. biol. Chemistry 164, 291
[1946].
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in gewaschenem Leberhomogenat (bzw.Mitochondrien).

unter Aufnahme von Sauerstcff und Bildung von Acet-
essigsdure. Solche einfachen Priparate von Leberpartikeln
katalysieren auch den zyklischen, oxydativen Abbau von
Brenztraubensiure, d. h. den Citronensidurezyklus, der mit
dem Abbau der Fettsiuren 3 in Verbindung steht.

Die Fettsiuren werden iiber eine Zwischenstufe von
Essigsdureresten abgebaut. Solche Essigsdurereste (wahr-
scheinlich Komplexe mit dem Coenzym A 5) koénnen ent-
weder miteinander, unter Bildung von Acetessigsiure,
oder mit Oxalessigsiure unter Bildung von Citronensiure

4 A L. Lehninger u. E.P. Kennedy, ]J. biol.
Chemistry 173, 753 [1948]. :

5F. Lynen u. E. Reichert, Angew. Chem. 63,
47 [1951].
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reagieren. Dadurch kénnen sie in den Citronensiurezyklus
eintreten und unter Bildung von Kohlendioxyd und Was-
ser vollstindig abgebaut werden3 (vgl. Schema S. 256).

Der Citronensiurezyklus ist also ein allgemeiner Weg
fiir die Oxydation von Essigsiureresten, die nicht nur aus
Fettsiuren und Brenztraubensiure, sondern auch aus dem
Abbau von Aminosiuren stammen. Dieser Zyklus kann
daher als der allgemeine Hauptproze der biologischen
Oxydationen — wenigstens in einigen tierischen Orga-
nen — betrachtet werden.

Dieses Bild ist aber nur ein Teil des ganzen Prozesses.
Nachdem von diesen verschiedenen Substraten die Wasser-
stoffatome durch Dehydrasen enzymatisch entfernt wor-
den sind, miissen sie oder ihre entsprechenden Elektronen
eine lange Stufenleiter von Elektronentransportenzymen
durchlaufen, bis die Elektronen schlieBlich unter Mitwir-
kung des Atmungsfermentes Sauerstoff reduzieren. Wih-
rend dieses Prozesses wird eine grofle Energiemenge frei.
Ven Kalckaré, Belitser? und vielen anderen
Forschern 8 9 10 ist gezeigt worden, daB3 ein groBer Teil
dieser freigewordenen Energie wieder als die Energie
der Phosphatbindungen von Adenosintriphosphat zuriick-
gewonnen wird. Denn mit dem Elektronentransport ist
ein enzymatischer Phosphorylierungsprozef3 gekoppelt, bei
dem anorganisches Phosphat mit Adenylsiure oder
Adenosindiphosphat verbunden wird. Die enzymatischen
Einzelheiten dieser oxydativen Phosphorylierung sind
noch nicht bekannt, jedoch weifl man heute, da} minde-
stens 60% der Energielieferung aus dem Elektronen-
transport als ATP-Energie wiedergewonnen wird. Die
oben beschriebenen unloslichen Leberpartikelchen, die die
Fihigkeit haben, Brenztraubensiure und Fettsiuren zu
oxydieren, katalysieren auch die oxydativen Phosphory-
lierungsprozesse, und zwar mit maximalem Wirkungs-
grad. Diese Leberpartikel enthalten also komplizierte
Enzymsysteme, die vielleicht aus Hunderten einzelner
Enzyme bestehen, die harmonisch zusammenwirken.

Nachdem wir diese Beobachtungen iiber die enzymati-
schen Fihigkeiten solcher Leberpartikel gemacht hatten,
versuchten wir, einzelne Fermente des Fettsiureoxydase-
komplexes von diesen Partikeln zu trennen. Wir interes-
sierten uns fiir die chemische Natur der Zwischenstufen
des Fettsiiureabbaus und fanden bei dem Versuch, solche
Zwischenstufen zu fassen, daf3 das ganze System sehr un-
bestindig ist. Die Fihigkeit dieser Partikel, Fettsiuren
zu oxydieren und die oxydative Phosphorylierung zu
katalysieren, verschwindet nach einer Inkubationsperiode
ven 15 Min. bei Korpertemperatur in Abwesenheit von
Sauerstoff und Substrat. Merkwiirdig ist auch, daB3 alle
Enzyme fest an diese Partikel gebunden sind. Man kann
sie viele Male mit kalter isotonischer Kochsalzlésung
waschen, ohne dal3 sie ihre Aktivitidt verlieren. Am be-
deutungsvollsten und interessantesten aber war die Be-

6 H. Kalckar, Enzymologia 2, 47 [1937].

7V. A. Belitser u. E. T. Tsibakova,
khymiya 4, 516 [1939].

8 S.0choa, J. biol. Chemistry 151, 992 [1943].

9 F.Lipmann u. D. E. Green, ,Currents in Bio-
chemistry Research”, New York 1946, S. 137.

10 A, L.Lehninger u. S. W. Smith, J.bicl. Che-
mistry 181, 415 [1949].

11 V. R. Potter, J. biol. Chemistry 163, 437 [1946].
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obachtung, daB die Aktivitit der Leberpartikel streng
vom osmotischen Druck abhingig ist4 1. Wenn man
solche Partikel aus Homogenaten in destilliertem Wasser
priparierte, so zeigten sie keinerlei Aktivitit. Wurden
einem frischen isotonischen Pridparat Losungen von ver-
schiedenen osmotischen Drucken zugesetzt, dann war die
Aktivitit im isotonischen Medium am héchsten, im stark
hypo- oder hypertonischen Medium dagegen nur gering.
Wir hielten es daher fiir sehr wahrscheinlich, daf} dieses
komplexe hochorganisierte Enzymsystem an osmotisch
empfindliche Zellstrukturen gebunden ist, d.h. entweder
an den Zellkern, an die Mitochondrien (die sogenannten
wlarge granules” des Cytoplasmas) oder die Mikrosomen
(die sog. submikroskopischen Partikel des Zytoplasmas).

Von zytologischer Seite wurde schon im Jahre 1895 von
Altmann!2 angenommen, dafl die verschiedenen
Atmungs- und Stcffwechselvorgiinge in den zytoplasma-
tischen Partikeln der Zelle stattfinden. Die experimen-
telle Identifizierung solcher” Zellstrukturen als Orte von
Stoffwechselvorgiingen begann erst 1934 mit den Arbeiten
van Bensley in Chicago 3. Durch Differentialzentrifu-
gieren von Leberhomogenaten in Wasser konnte Bensley
Strukturen isolieren, die er als Zellkerne und Mitochon-
drien identifizierte, obwohl sie sicher nicht ganz intakt
waren. Sein Verfahren wurde von Claude!4 und von
Schneider15 verbessert, indem sie isotonische Kaoch-
salzlosung als Homogenisierungsmedium verwandten. Die
auf diese Weise gewonnenen Mitochondrien unterscheiden
sich von den Mitochondrien in intakten Zellen durch ihre
GroBBe und Gestalt und geben nicht die charakteristische
Vitalfirbung mit Janusgriin. Schneider und nach ihm an-
dere Autoren fanden nun, daf3 solche beschidigten Mito-
chondrien trotzdem fast die gesamte Bernsteinsiure- und ~
Cytcchromoxydase-Aktivitit der Zelle besitzen, wihrend
die Kerne nur Spuren davon zeigen. Dieser Befund
fithrte zu der Vermutung, daf3 die komplizierten Prozesse
des Citronensiurezyklus, der Fettsiureoxydation und der
oxydativen Phosphorylierung in den Mitochondrien statt-
finden, da diese Prozesse nur iiber die Cytochromoxydase
ablaufen konnen.

Im Jahre 1948 gelang es Hogeboom, Schnei-
der und Pallade, mit einem wesentlich verbesserten
Verfahren unbeschidigte Mitochondrien aus Leberzellen
zu isolieren 16. Frische Rattenleber wird in 10 Vol. eiskalter
isotonischer oder hypertonischer Rohrzuckerlosung homo-
genisiert. Die Kerne werden bei 600 g abzentrifugiert.
Aus der iiberstehenden Fliissigkeit setzen sich die Mito-
chondrien bei 20000 g zu Boden. Die submikroskopischen
Partikel werden erst bei 40000 bis 50000 g abgeschieden.
Jede Fraktion wird mit Rohrzuckerlgsung gewaschen, um
Spuren der vorhergehenden Fraktion zu beseitigen. Die
auf diese Weise gewonnenen Mitochondrien sind stab-
féormig und haben die Fihigkeit, mit Janusgrin zu

12 R, Altmann,
1890.

13 R.R.Bensley u. N.L. Hoerr, Anatom. Rec.
60, 251 [1934].

14 A. Claude, J. exp. Med. 84, 51, 61 [1946].

15 W, C..Schneider, J. biol. Chemistry 165, 585
[1946].

16 G.H Hogeboom, W.C.Schneider u. G. E.
Pallade, J. biol. Chemistry 172, 619 [1948].

»Elementarorganismen®, Leipzig
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. Linge Zentrifugieren " Nin % des Ribonucleinsidure Bernsteinsdure-
Fraktion oder . £0 in ¢/, der oxydase in °/, der
Durchmesser Fegld I%If;t Cosimt-N Gesamt-RNS Gesamt-BSO
Kerne 50—100 1 600 10 15 10 10
Mitochondrien 1—3u 20000 20 30 95 ) 90
Mikrosomen 0,06—0,15 1t 40000 120 15 40 0
Loslicher Teil — — — 40 25 0
reagieren. Daher werden sie als intakte native Mito- 2.Versuch: Die Aktivitit des Citronensidurezyklus

chondrien angesehen. Sie besitzen ebenfalls fast die ge-
samte Bernsteinsiureoxydase- und Cytochromoxydase-
aktivitit der Zelle. Eigenschaften und Verteilung von
enzymatischer Aktivitit, Gesamtstickstoff und Nuclein-
sduren in den verschiedenen Fraktionen sind in der vor-
stehenden Tabelle angegeben.

Die verschiedenen Fraktionen, die man mittels dieses
Rohrzuckerverfahrens und auch mit dem fritheren Verfah-
ren von Claude und Schneider gewinnt, haben wir auf
ihre Aktivitit gepriift — nicht nur hinsichtlich der Cyto-
chromoxydase und Bernsteinsiureoxydase, sondern auch
auf ihre Fihigkeit, Fettsiuren abzubauen, den gesamten
Citronensiurezyklus zu katalysieren und die oxydative
Phosphorylierung zu bewirken. Obwohl die mit Hilfe des
fritheren Verfahrens von-Claude und Schneider
gewonnenen Mitochondrien fast alle Bernsteinsiure- und
Cytochromoxydase enthielten, zeigten sie keinerlei Wirk-
samkeit hinsichtlich der Oxydation von Fettsiuren und
. der Phosphorylierung. Die mit dem Rohrzuckerverfahren
isolierten Mitochondrien konnten dagegen nicht nur den
Citronensiurezyklus, sondern auch die Oxydation von
Fettsiuren und die oxydative Phosphorylierung katalysie-
ren. Die isolierten Zellkerne und Mikrosomen hatten im
Gegensatz dazu keine Wirksamkeit, diese Prozesse zu
katalysieren 11. In den beiden folgenden Tabellen sind
die Daten von zwei typischen Versuchen wiedergegeben.

1. Versuch : Die Oxydation von Caprylsiure (Octanol-
sdure) in Rattenleberfraktionen.

Die Fraktionen wurden bei gleichen Mengen Gesamt-N
gepriift. Das Priifungssystem enthielt 0,001 Mol Capryl-
sdure als Natriumsalz, 0,005 Mol MgCl,, 0,05 Mol KCI,
0,001 Mol ATP, 0,01 Mol Phosphatpuffer vom pg 74,
10—5 Mol Cytochrom-c und 5 X 10—4 Mol Succinat als
»Ziinder“. Gesamtvolumen 3,0 ml. 30°. 50 Min.

1 Ql) a
g 58 B3
'E;,‘.-:’QE ﬁ.:"E ‘5:NEnE
5 g £ =& g S €08
L= k=] <3¢ &
& & %3 g™
&)
Kerne 34 15 11
Mitochondrien 480 176 219
Mikrosomen 29 0 0
Loslicher Teil 4 0 0

in Rattenleberfraktionen.

0,01 Mol Substrat, 0,005 Mol MgCl,, 0,05 Mol KCI,
0,001 Mol ATP, 0,01 Mol Phosphatpuffer vom py 7.4,
10— Mol Cytochrom-c. Gesamtvolumen 3,0 ml. 30°.
30 Min.

Sauerstoffaufnahme mm3 .

Substrat T Mito- I:v{)lr]:lr(;)n

chondrien| + losl.

Anteil
Citrat 11 180 8
a-Ketoglutarat 21 189 8
Pyruvat 4 Oxalacetat 28 199 =8
Succinat - 33 244 14
Malat 8 161 6
Leerversuch 8 14 6

Um die Phosphorylierungsaktivitit zu bestimmen, mif3t
man die Zahl der anorganischen Phosphatmolekiile, die
pro Atom aufgenommenem Sauerstoff verestert wird.
Dieses P: O -Verhiltnis bedeutet also den thermodyna-
mischen Wirkungsgrad der oxydativen Phosphorylierung.
Die verschwundene Phosphorsiure wird als ATP wieder-
gewonnen, wenn ADP als Phosphatacceptor dient. Mit
isolierten Mitochondrien, die Apfelsidure, a-Ketoglutar-
sdure, Citronensiure usw. in Anwesenheit von Fluorid-
ionen oxydieren, verschwinden etwa 3 Mol. Phosphor-
siure, pro aufgenommenes Atom Sauerstoff. Das ent-
spricht einem Wirkungsgrad von ungefihr 60% 9, dem
héchsten, der je bei einem Enzympriparat beobachtet
worden ist.

Weil die intakten Mitochondrien fast die gesamte Akti-
vitit der Zelle an diesen komplizierten Reaktionen —
nicht nur die organisierte oxydative Aktivitit, sondern
auch die der wichtigen Energieriickgewinnungsprozesse
der oxydativen Phosphorylierung — besitzen, und zwar
in solchen Mengen, daB sie fiir die ganze Atmung der
intakten Zelle leicht ausreichen, darf man schliefSen, dal3
die Mitochondrien die Kraftanlage der Zelle darstellen.
Die mit den fritheren Verfahren isolierten Mitochondrien,
die nur einige einzelne oxydative Reaktionen, aber nicht
die Phosphorylierung katalysieren konnen, sind wahr-
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scheinlich durch die wenig schonende Behandlung ge-
schidigt worden.

Die Aktivitit der mit Hilfe des Rohrzuckerverfahrens
gewonnenen” Mitochondrien ist an die Anwesenheit von
ATP, Mgt+ und anorganischem Phosphat gebunden. Sie
ist auch vom osmotischen Druck des Priifungssystems ab-
hiingig, gerade wie die der frither beschriebenen Leber-
priparate. Es ist sehr wahrscheinlich, dal3 diese letzteren
aktiv waren, weil sie agglutinierte Mitochondrien ent-
hielten.

Nun darf man aber nicht schlieBen, daf3 alle einzelnen
Enzyme, die fiir den Ablauf dieser komplizierten Prozesse
nétig sind, ausschlieBlich auf die Mitochondrien be-

. schrinkt sind. Man kann nur sagen, daB3 die Mitochon-
drien einen vollstindigen Satz der einzelnen Fermente
besitzen, und daB3 die Konzentration der einzelnen Fer-
mente mehr als geniigend ist fiir die bekannte Oxyda-
tionsgeschwindigkeit der ganzen Zelle. Man kann sich
leicht vorstellen, daf3 die Zellkerne oder eine der anderen
Fraktionen tatsiichlich grofere Mengen von einem oder
mehreren einzelnen Fermenten besitzen, daf sie aber bei
der Priifung keine Aktivitit zeigen kénnen, weil ein Teil
des Fermentsystems fehlt. Es kann z. B. im l6slichen An-
teil keine Cytochromoxydase gefunden werden; damit ist
es fiir diese Fraktion unméglich, molekularen Sauerstoff
aufzunehmen, und die Probe fiir das Fettsiureoxydase-
system ist, wie zu erwarten, negativ. Leider ist es noch
nicht moglich, alle verschiedenen Enzyme des Komplexes
individuell zu priifen, da die Zwischenstufen im einzel-
nen noch nicht gut bekannt sind. Das Wichtigste ist, daf3
nur die Mitochondrien ein vollstindiges Enzymsystem
besitzen 18, 19, Q, fiir isolierte Mitochondrien ist ungefihr
—60 bis —80, Qq, fiir Leberschnitte ist etwa —5 bis
—10.

Bis jetzt sind Mitochondrien aus Leber, Niere, Gehirn,
Herzmuskel und verschiedenen Tumoren isoliert worden,
und man hat bei ihnen allen die organisierte Oxydations-
und Phosphorylierungsfihigkeit gefunden.

Jetzt erhebt sich die Frage, ob die bei den Mitochon-
drien beobachtete Fihigkeit, die wichtigsten Stoffwechsel-
und Atmungsprozesse zu katalysieren, vielleicht nur durch
gewisse nicht natiirliche Vorginge wihrend des Isolie-
rungsverfahrens hervorgerufen worden sein kénnte. Man
konnte sich z.B. vorstellen, da3 die Mitochondrien be-
stimmte Fermente und Cofermente aus dem léslichen Teil
des Cytoplasmas wihrend der Isolierung unspezifisch
adsorbieren.

Nun ist es unwahrscheinlich, da3 ein groBer Teil der
vielen Fermente, die chne Zweifel in diesem komplexen
System zusammenwirken, unspezifisch und reproduzier-
bar an der Oberfliche der Mitochondrien adsorbiert wird.
Dazu kommt, daB3 die einzelnen Enzyme des Systems so
fest an die Mitochondrien gebunden sind, da3 man diese
viele Male mit Rohrzuckerlosung extrahieren kann, ohne
daB sie ihre Aktivitit verlieren. Es ist aber nicht aus-

17 E.P.Kennedy u A.L.Lehninger, J. biol
Chemistry 179, 957 [1949].

18 A, L. Lehninger, in ,Enzymes and Encyme
Systems“ ed. J. T. Edsall, Cambridge 1951.

19 W.C.Schneider uu G.H.Hogeboom, Can-
cer Res. 11, 1 [1951]. -
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geschlossen, daB3 einzelne andere Proteine an den Mito-
chondrien adsorbiert werden konnten. Diese Frage wurde
vor kurzem mit isotopisch markiertem Cytochrom-c (Fe-
markiert) untersucht 20.

Die Mitochondrien spielen auch bei der Glykolyse eine
Rolle. Da man heute alle glykolytischen Fermente als

“losliche, weit gereinigte Proteine kennt, sollte man er-

. warten, dal3 die Fermente ausschlieBlich im 16slichen Teil

des Homogenats zu finden sind. Es sind zwar noch nicht
alle auf ihre Anwesenheit in den einzelnen Zellfraktionen
untersucht worden, aber die bisher tberpriiften fanden
sich ausschlieBlich im Il8slichen Teil17. Trotzdem hat
Le Page gefunden, daB3 die Geschwindigkeit der Glyko-
lyse im loslichen Teil der Zelle durch Zusatz von Mito-
chondrien oder Mikrosomen beschleunigt wird 2t. Man
kann daraus schlieBen, daf3 die Partikel Substanzen (viel-
leicht Cofermente) enthalten, die im 16slichen Teil in so
geringer Konzentration vorhanden sind, da3 sie hier die
Geschwindigkeit der Glykolyse begrenzen. Die Priifung
eines Enzymsystems in verschiedenen Zellfraktionen
macht stets Schwierigkeiten, weil immer nur eine Kom-
ponente die Gesamtgeschwindigkeit bestimmt. Am besten
wire es, die Enzyme einzeln quantitativ zu priifen, aber
leider ist das bei komplizierten Prozessen noch nicht
moglich.

Jetzt ist es Zeit, etwas iiber die physikalischen und
chemischen Eigenschaften der Mitochondrien auszusagen.
Diese Koérper haben Stab- oder filamentése Form, die
vom Zelltypus abhingig ist; Lebermitochondrien sind
etwa 2—3 u lang und ein halbes u breit. Diese asym-
metrische Form kann auch aus der scharf hervortretenden
Strémungs-Doppelbrechung von Mitochondrien in Auf-
schwemmungen ersehen werden. Wahrscheinlich gibt es
mehrere Sorten von Mitochondrien, die verschiedene
GroBe, Form und vieleicht auch Funktion besitzen.

Werden Mitochondrien in einer isotonischen Kochsalz-
l6sung aufgeschwemmt, so agglutinieren sie und sind
dann leicht zu zentrifugieren. Diese agglutinierten Mito-
chondrien sind in bezug auf die verschiedenen Oxydatio-
nen und Phosphorylierungen vollstindig aktiv, aber es
besteht die Ansicht, dal Mitochondrien in Salzlésung
etwas beschidigt sind und daB ihre Permeabilitit sich
verindert 22. Es ist moglich, daB8 die Agglutination zum
Teil von freien Cat++-Ionen verursacht wird; Cat+ ist
als Agglutinierungsmittel sehr wirksam. Es wurde ge-
funden, daB3 verschiedene Substanzen, die CaT in nicht
ionisierter Form binden, auch das Agglutinieren hemmen.
Es ist heute bekannt, da3 ein groBer Teil der Mitochon-
drien eines Homogenats in isotonischer Kochsalzlosung
zusammen mit der Zellkernfraktion sedimentiert (Schnei-
der-Verfahren), weil die Mitochondrien agglutiniert waren.

Daf3 die Mitochondrien eine Membran besitzen, ist
heute aus elektronenmikroskopischen Beobachtungen und
aus Beobachtungen von selektiver Permeabilitit 19, 22
hochst wahrscheinlich. Daraus soll man aber nicht schlie-
Ben, daB die Mitochondrien aus einem Sack bestehen, der

20 H. Beinert, J. biol. Chemistry 190, 287 [1951].

2t G.A. Le Page u. W. C. Schneider, J. biol.
Chemistry 176, 1021 [1949].

22 Ch.de Duve, T.Berthelet, L.Berthelet
u. F. Appelmans, Nature [London] 167, 389 [1951].
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nur mit einer Losung von Enzymen gefiillt ist. Es ist
wahrscheinlicher, daf3 sie wirklich als organisierte Struk-
turen mit einer unloslichen Matrize existieren, weil die
Proteine nicht leicht in echte Losung gehen. .

Die Mitochondrien enthalten neben viel Eiweil3 grof3ere
Mengen von Phospholipoiden, Ribonucleinsdure und
»Phosphoprotein“. Diese letztgenannten siureunldslichen
Phosphatverbindungen der Mitochondrien stehen in Be-
ziehung zur oxydativen Phosphorylierung. Bei der Ver-
esterung von anorganischem mit 32P markiertem Phosphat
wihrend der oxydativen Phosphorylierung beobachteten
wir, daf3 32P nicht nur in die ATP, sondern auch in diese
sdureunlsliche Verbindung eintritt, und zwar mit solcher
Geschwindigkeit, daf8 die Mitochondrien leicht fiir den
gesamten Umsatz der Phosphatgruppen dieser Verbindun-
gen in der intakten Leber in vivo verantwortlich ge-
macht werden kénnen 23.

Die Eiweikorper der Mitochondrien sind von Interesse,
weil sie viele Katalysatoren enthalten. Die Verteilung der
Amingcséduren in den Mitochondrien gleicht der in der ge-

23 M. Friedkin u. A L. Lehninger, J. biol.
Chemistry 177, 795 [1949].

24 B. S. Schweigert et al, Proc. Soc. exp. Biol.
Med. 72, 495 [1949].

26 R. K. Morton, Nature [London] 166, 1092 [1950].
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samten Leber24. Die Eiweil3korper sind nur sehr schwer in
Losung zu bringen. Die Mitochondrien selbst sind nur
zu l6sen, indem man sie durch Ultraschall zerstért 25 oder
Butanol-Wasser-Systeme anwendet, die die Fihigkeit
haben, Lipoproteide zu spalten26. Bei diesen Verfahren
geht die Phosphorylierungsfihigkeit wahrscheinlich ver-
loren, dagegen bleiben verschiedene Oxydasen unbeschi-
digt 25, 26,

Schneider und Hogeboom haben einen wich-
tigen Uberblick iiber die intrazellulire Verteilung von
weiteren Enzymen und verschiedenen anderen Bestand-
teilen der Zelle gegeben 25.

SchlieBlich soll noch erwihnt werden, daB #hnliche
Kérperchen, die Granula der Chloroplasten, in chlorophyll-
haltigen pflanzlichen Zellen vorkommen, und daf3 diese
Granula die Fihigkeit besitzen, Sauerstoff zu bilden, wenn
sie in Anwesenheit von Wasserstoffakzeptoren belichtet
werden 27,

Es ist zu hoffen, daf3 weitere Untersuchungen die Be-
ziehungen zwischen der Struktur und den enzymatischen
Eigenschaften der Mitochondrien aufkliren werden.

33 G.H Hogeboom u. W.C.Schneider, Na-
ture [London] 166, 302 [1950].

27 0. Warburg u. W.Liittgens, Naturwiss. 32,
161, 301 [1944].

BESPRECHUNGEN

Substances Naturelles de Synthése. Préparations et Mé-
thodes de Laboratoire. Collection Publiée sous la
Direction de Léon Velluz, Verlag Masson et Cie.,
Paris 1951. Vol.I: 136 S. mit 2 Abb.; Preis f.fr. 1200.—.
Vol. II: 138 S. mit 4 Abb.; Preis f.fr. 1250.—. Vol. III:
156 S. mit 3 Abb.; Preis f.fr. 1500.—.

Zur Darstellung organischer Priiparate existieren zahl-
reiche bewihrte Vorschriftensammlungen, mit Naturstoffen
befassen sich dagegen lediglich die Biochemical Prepara-
tions, deren Vorschriften aber mehr die Isolierung aus
natiirlichen Materialien als die Synthesen behandeln. Es
besteht also ein entschiedenes Bediirfnis nach einer Zu-
sammenstellung von Synthesen natiirlicher und physio-
logisch interessanter Substanzen, so daf} die neue, von
Léon Velluz herausgegebene Reihe Substances Naturelles
de Synthése von vornherein auf groBes Interesse bei
Chemikern und Biochemikern stoBen wird. Velluz ver-
steht dabei unter Synthesen im Falle der Steroidhormone
auch deren Partialsynthesen. Nach dem bewiihrten Prinzip
der Organic Syntheses stellt sein Werk keine reine Kom-
pilation dar, vielmehr sind alle beschriebenen Methoden
in den Laboratorien des Herausgebers nachgearbeitet
worden. Wenn auch auf diese Art manche Synthese (z. B.
bei Tryptophan) nicht gebracht worden ist, so hat man
doch die beruhigende GewiBheit, nur bewihrte Vorschrif-
ten zu finden. In der Disposition dagegen unterscheidet
sich die neue Buchreihe in charakteristischer Weise von
ihnlichen Sammelwerken: Jeder Band ist in drei Ab-
schnitte unterteilt: Priparate, Methoden und praktische
Winke. Im ersten Abschnitt werden detaillierte Vorschrif-

ten gegeben, erginzt durch theoretische Betrachtungen
(Beispiel: Erlduterung der Threo-Erythro-Isomerie im
Falle des Chloramphenicols), der zweite Abschnitt bringt
im Anschlu3 an die Priparate des ersten Abschnitts all-
gemeine chemische Methoden, und der dritte Abschnitt
bringt allerhand Winke fiir die Laboratoriumspraxis.

Im einzelnen' bringt der I.Band Vorschriften fiir die
Darstellung von Ascorbinsiure, Adenin, 13N-markiertem
Adenin, Adenosin, Chloramphenicol: (Chloromycetin),
Asculosid, d,l-Histidin und. [-Tryptophan. Es folgen all-
gemeine Betrachtungen iiber RingschluBSreaktionen, die zu
den Geriisten des-Cumarins und Pyrimidins fiihren, wiih-
rend sich der dritte Abschnitt mit Reinigung und Entwis-
serung der gebriuchlichsten Losungsmittel und mit der
Wasserbestimmung nach K. Fischer befal3t.

Der II. Band bringt die Darstellung von Adenylsiure,
d,l-Asparaginsidure, Desoxycorticosteron, d,l-Lysin, d,l-
Methionin, Progesteron, [-Threonin und [-Thyroxin. Unter
»Methoden® werden die Oxydation nach Oppenauer
und Abscheidungsverfahren fiir Carbonylderivate abge-
handelt. Im SchluBBabschnitt werden die Darstellungen
der gebriuchlichsten Carbonylreagenzien zusammengefaf3t
und die Isolierungsmoglichkeiten von Ketonen (Methoden
von Girard, Anchel u. Schénheimer, Velluz u. a.) bespro-
chen.

Der III. Band bringt als Priparate d,-Glutaminsiure,
d,l-Dioxyphenylalanin, Equilenin, Ostradiol, Ostron, d.l-
Ornithin, Thiamin (Aneurin) und Oxythiamin. Der Ab-
schnitt ,,Methoden® umfaf3t allgemein RingschluBreaktio-
nen zum Thiazolgeriist und Synthesen von a-Amino-



