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EIWEISSCHEMIE*

Der heutige Stand der chemischen Erforschung der Proteine

Von R.SieNER

tostitut fiir organische Chemie der Universitit Bern

Dic Bedcutung der Eiweifle im biologischen Geschehen
und in der chemischen Technik rechtfertigt hinreichend
das unabliissige Bemiihen von Generationen von Che-
mikern, diese¢ hochkomplizicrten, zu so vielen I'unktio-
nen befihigten Naturstoffe cingehend zu erforschen. Der
Umfang der neueren Fiweifichemic spicgelt sowohl die
Verschiedenheit der heute bekannten, zahllosen Proteine
als auch dic Komplikation des molekularen Aufbaues
jedes cinzelnen Vertreters wieder. Zu welcher Mannig-
faltigkeit und Spezifitit der physikochemischen und
biologischen Eigenschaften das Prinzip des Zusammen-
baues sehr weniger Atomarten iiber cine milige Zahl
von Atomgruppen zu Makromolckiilen fiithren kann,
demonstriert dic Natur in keiner andern Verbindungs-
klasse so eindrucksvoll wie bei den Proteinen.

Trotz dieses Herausragens der Proteine iiber die andern
Verbindungsklassen hat die chemische Forschung in die-
sem Gebict die gleichen grundsitzlichen Probleme zu
losen wie in den andern, cinfacheren Gebieten, und sie
hat im wesentlichen auch nur dic gleichen Mcthoden
zur Losung der Probleme zur Verfigung.

Man hat auch in der Eiweilchemie erstens aus dem
naturgegebenen Material, das meistens vicle und oft
recht dhnliche Molekiile in Mischung enthalt, reine
Stoffe zu isolieren, also die verschiedenen Molekiilarten
auscinander zu sondern.

Man wird an zwéiter Stelle dic Zusammensetzung des
Molckiils an den verschicdenen Bausteinen, meist vor-
wicgend Aminosiuren, dic man durch einen geeigneten
Abbauproze8 freisctzt, qualitativ und wenn méglich
quantitativ bestimmen.

Dic Ermittlung der gegenscitigen Valenzabsattigung
der cinzelnen Aminosiurereste, dic Bestimmung der
Konstitution, ist das dritte Problem.

Aus der Konstitution wird man an vierter Stelle die
Ligenschaften des speziellen Proteins herauszulesen ver-
suchen, die chemischen, physikochemischen und wenn
miglich auch dic biologischen.

An jedem einzelnen Protein wird logischerweise ein
Problem nach dem andern in der obigen Reihenfolge

* Dic vier folgenden Vortriige wurden am Kuars iiber Eiweillchemie
des Schweizerischen Chemiker-Verbandes am 22.November 1952
in Bern gehalten.

Tub. 1. Finige historische Daten der lstweifichemie

1829 erkennt BraconNot die Aminosiure Leuein als Spaltprodukt
cines Protecins

1862 kristallisicrt Hovee-Seyner das Hiamoglobin

1880 his ctwa 1910 synthetisicren CurTius und Fiscurr die ersten
ans  verschicdenen  Aminosiuren zusammengesctzten  Poly-
peptide

1923 crkennt Byrnrnruat den Zwitterionencharakter der Aminosiinren

1926 kristallisiert SUMNER das crste Ferment (Urcase)

1926 isoliert Akt das crste Proteinhormon (Insulin)

1926 crkennt Svepserc dic molekulare Finheitlichkeit der Proteine
mit der Ultrazentrifuge

1952 ermittelt SANCER viele konstitutionclle Einzelheiten des Insulins

bearbeitet, da jedes folgende dic Losung der vorher-
gehenden voraussetzt. Die Geschichte der Proteinfor-
schung lehrt sclbstverstandlich grofle Phascnverschic-
bungen, da man natiirlich verschiedene Proteine zu recht
verschiedenen Zeiten in Angrifl nahm und die einzelnen
Probleme ungleich lange Zeitspannen zur Losung be-
notigten. In Tab. 1 sind cinige wichtige historische Da-
ten der MiweiBforschung zusammengestellt, aus denen
nebst der erwihnten Phasenverschichbung auch zu er-
schen ist, daB3 diec Eiweifichemie auf ein dhnliches Alter
wic die iibrigen Zweige der organischen Chemie zuriick-
blicken kann,

Der Grad der Arbeitsfreudigkeit an den Proteinen
unterlag im grofien geschen cinigen ausgeprigten und
leicht verstandlichen Schwankungen. In einer crsten
Periode, in der schon Eiwcile kristallisiert, diec Amino-
siiuren als Bausteine und deren Zusammenbau nach dem
Peptidprinzip erkannt wurden, verbreitete sich dic Auf-
fassung, dic Proteine scien der endgiiltigen organisch-
chemischen Erforschung ebenso zuginglich wie beispiels-
weisc Kohlchydrate und Fette. Um diec Jahrhundert-
wende verringerte sich dieser Optimismus, Die synthe-
tischen Arbeiten von E. IiscHer zeigten die relativ
engen Grenzen der Bemiihungen, ciwciflartige Peptide
aus Aminosiduren in bestimmter Reihenfolge herzustel-
len. Dic systematische Untersuchung der Kolloide im
allgemeinen fithrte zur Kenntnis vieler Systeme, bei
denen die Teilchengrofie etwas schr Zufilliges, von
dulern Bedingungen stark Abhiingiges ist, und es schien,
wic wenn auch bei vielen Proteinen schwer zu definic-
rende Aggregationen verschiedenartiger Teilchen zu la-
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geschwindigkeit der entsprechenden Molekiilsorten, Die
eraten Ultrazentrifugen! hatten betrichtliche Ansmafe,
wie dies Abb. 2 erkennen liflt. Heute werden dicse Ap-
parate achon in profien Serien in viel gedriingterer Form

hergestellt (vgl. Abb. 3).

Abb.3. Neueate Ultrazentrifuge

Bei der Analyse cines Fiweifigemisches durch Elektro-
phorese werden die cinzelnen Teilchensorten zwischen
zwei Elektroden auf Grund ihrer verschicdenen elck-
trischen Ladung mit unterschiedlichen Geschwindig-
keiten durch die Pufferlésung hewegt. Es treten analog
wie bei der Bewegung durch die Zentrifugalkrifte so
vicle Konzentrationsspriinge auf, als Teilchensorten ver-
schiedener Wanderungsgeschwindigkeit vorlicgen, und
auch hicr kann mit den gleichen optischen Mecthaden
der Gewichtsanteil und die Beweglichkeit jeder Kom-
ponente im clektrischen Feld bestimint werden.

Wenn durch gecignete fraktionierte Iillungen ein
Protein zerlegt und eine Fraktion clektrophoretisch ein-
heitlich geworden ist, darf natiirlich noch nicht ge-
wchlossen werden, daBl in dieser Fraktion nur Teilchen
ciner Art vorlicgen. IYa konnen vielmchr noch mchrere

"'I'ur. SveppERG und K, O, Prpruson, Die Ultrazentrifuge. lHand-
bueh der Kolloid-Wissenschuft in  Einzeldarstellungen, Bd. VII,
Dresden und Leip2ig 1940.
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Teilchenarten mit verschiedenen Massen und Ladungen
anwesend scin, dic zulillig dieselbe Beweglichkeit in
clektrischen Feld aufweisen. Die Ultrazentrifuge wird
cine solche Substanz in den meisten Tillen als Gemisch
crkennen lassen. Hieraus erkennt man die Bedeutung der
Kombination ven Analysenmcthoden hei der Beurtei-
lung der chemischen Einheitlichkeit von Proteinen. Bei
den hohen Molekulargewichten dieser Stoffe ist natiirlich
dic Isolierung chemischer Individuen und der Beweis
ihrer Reinheit noch viel schwieriger als bei allen nicder-
molckularen Verbindungen. Neuerdings nechmen in der
Protcinchemice auch die chromatagraphischen Verfahren
zur Gemischzerlegung und Einheitlichkeitspriifung einen
wichtigen Platz cin.

In reinen Proteinen lif3t sich heute ohne grofic Miihe
und mit betriachtlicher Genauigkeit der Aminosiure-
bestand ermitteln, dank der groBen Leistungsfihigkeit
der chromategraphischen Methoden 2.

Die erstanunlichsten Fortschritte der jiingsten Zeit lic-
gen aber im Gebiet der Konstitutionsermittlung der
Proteine. Uber dic auf diesem Gebict neugeschaffenen
Mcthoden, ihre hisherigen Ergebnisse und ihre Bedeu-
tung in der zukiinftigen Preteinforschung herichtet in
cinem folgenden Referat M. BRENNER.

LEin weiterer Vortrag des Kurses, gehalten von L.
Lijscner, ist dem modernen Stand der Fermentchemie
gewidmet. Es wird damit cines der hiologisch hedeu-
tungsvollsten Teilgehicte der Proteinchemie zur Sprache
kommen, an dem in den letzten Jahrzehnten mit ganz
hesonderer Intensitit gearheitet wurde. Wie weit oder
~ anders betrachtet — wie wenig weit das cingangs er-
wiahnte vierte Zicl der organischen Chemie, die wesent-
lichen Eigenschaften eines Stoffes auf seine Konstitution
ruriickzufithren, hei den Proteinen gedichen ist, wird
gerade am Stande der Iermentchemic deutlich.

Dic verschiedenen Referate dieses Kurses sollen die
groBBen Fortschritte aufzeigen, die in der chemischen
Erforschung der Protcine im letzten Vierteljahrhundert
erzielt wurden. Sie sollen anderseits aber auch erkennen
lassen, daB dic Eiwcistoffe trotz der neugeschaffencn
Untersuchungsmethoden immer noch zu den problem-
reichsten und damit interessantesten Verbindungen der
organischen Chemice gehoren.

? Vgl. Chimia 5, 246 (1951).





