A BIOLOGIAI OXYDACIOK MECHANIZMUSA.

SZENT-GYORGYI ALBERT 1. tagtol.

(Székfoglalo értekezés.)

Minden életjelenség, a sejtnek minden mikodése energidba
kerill, s ha energia nem 4ll rendelkezésre, Ggy az élet megsziinik.
A magasabbrendii szervezetben az energidnak legf6bb forrdsa az
oxyddcié. Igy az oxydaciok az élet kozéppontjin allvdn, sok kutato-
nak kototték le figyelmét. A biologial oxydéciok mechanizmusdt
az élettelen vilaghdl vett analdgidk segélyével probaltak el8szér
megérteni, azonban a modern biochemiai kutatds vildgossd tette
azt, hogy a szervezetiinkben lefolyd égések sokkal bonyolultabbak
és egészen mds jellegliek, mint a szervezetinkon kivili oxyddeios
folyamatok. Az utolsd idSkig két nagy theoria képezte a biologiai
oxydéaciokra vonatkozé tuddsunk alapjat. Az egyik theoria szer-
z6je H. WieLanD, aki kimutatta, hogy szervezetinkben a tép-
anyagok nem oxyddlédnak kézvetlenil az oxygén kozbejottével.
Ami a szervezetiinkben elégetend§ tdpanyagokkal torténik, az nem
mas, mint hogy kilonleges fermentumok a tdpanyagok molekuldjdba
foglalt hydrogénatomokat kotésitkben fellazitjak. Ez a fellazult
hydrogén azutdn konnyen hagyja el a tapanyag molekuldjdt és ez a
hydrogénatom az, amely tulajdonképpen elég és amelynek oxyda-
cib6ja az életfolyamatokhoz az energidt szolgiltatja. Igy a WirrLann-
theoria arra a nagyon meglepd eredinényre vezetett, hogy a maga-
sabb szervezetnek csak egy tiizelSanyaga van, a hydrogén, és a tap-
anyag tulajdonképpen nem mads, mint a hydrogén viv{je.

A masik theoria, amelyre az imént utaltam, O. WarBURG
vizsgdlatain nyugszik. Warstre tudniillik kimutatta azt, hogy az
oxygén, mikor a szervezetunkben reakeioba lép, nem kozvetlenill
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tdmadja meg az elégetend§ anyagot, hanem eldszor egy ferment-
szer(i anyaggal reagdl és igy maga is aktivalodik. A WIELAND- és a
Warsurc-theoridat tehdt twgy foglalhatjuk Ossze, hogy szerve-
zetiinkben az aktivalt oxygén hydrogénja oxydélja az aktivalt
hydrogént.

Intézetemnek évek 6ta a legf6bb feladata az, hogy erre a lat-
szOlag igen egyszerl reakeiora, a hydrogénnak az oxygénnal valo
egyesiilésére fényt deritsen. Mi sem latszik egyszeribbnek, mint
ezt a reaktiot a kovetkezd egyszer(i egyenlettel tiintetni fel:

4H 4 0, = 2H,0

Hogy ez a dolog azonban nem ilyen egyszeri, azt mar ). KgerLix
vizsgalatai is nyilvanvalovd tették. Krmin kimutatta ugyanis
azt, hogy az oxygén, amely a WarBurce-fermenten aktivalodik,
nem oxydalja kozvetlenil a hydrogént, hanem el6bb egy egész
sordn megy &t a reaktioknak, sorban oxyddlvin egymaés utdn
hdrom, a vérfestékkel rokon anyagot. Ezt a hidrom anyagot KeiLix
Cyrocurom A, B és C-nek nevezte el. Hogy ezek egymast milyen
sorrendben oxydaljék, azt még nem tudjuk és én csak egyszerti-
ség kedvéért fogom Gket 4 BC sorrendben egymés utdn illeszteni.

Evekig ugy ldtszott, hogy Krinin vizsgalataival a magasabb
szervezetek oxyddciés rendszere minden részében ismertté valt.
Fzen a ponton kapesolddnak be azonban azok a vizsgalatok, ame-
lyeket intézetem végzett és amelyekrdl egész réviden beszamolni
szeretnék. Attekinthet(ség okdért legyen szabad mindjdrt vizsgd-
lataiin végeredményét eldre boesatani. Vizsgalataim végeredménye
az, hogy a Keinix-féle cytochrom-rendszer és a hydrogén aktivalas
kozé a reaktioknak még egy egész sora van beiktatva és e reaktiok-
nal centrdlis szerepet jatszik a fumdrsav. Vizsgilataim kimutattdk
azt, hogy az oxygént, amelyet a Warburgferment aktivalt és amely
azutdn sorra oxydalja a hdrom cytochromot, szervezetiink arra
hasznalja fel, hogy egy eddig még kozelebbrsl nem deffinidlt anyag
kizbejottével és egy kilonleges ferment segélyével a fumdrsavat
oxyddlja, mely sejtjeinkben bar igen kiesiny, de jol mérhetd kon-
centratioban van jelen. A fumdrsav els6fokon valdszinlileg oxy-
fumdrsavvd oxydalodik, amely oxyfwmdrsav azutdn spontan oxal-
ecetsavva tevddik at. Ez az oxalecetsav azutdn az az anyag, amely
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a tdpanyagokbol a WIELAND-theoria szerint felszabaditott hydro-
gént felveszi. A hydrogén leaddsa 4ltal a tépanyag oxyddlodik,
mig az oxédlecetsav redukdlodik. A redukeid terméke minden vald-
szinliség szerint almasav, mely almasav egy kiilonleges ferment a
fumarase hatdsira fumérsavvd alakul és a cyklus bezdrul.

Ezen tények megallapitdsindl nagy segitségemre volt a malon
sav, amelynek hatasdra a fumdrsav a sejtekbdl elt{inik. A fumdrsav
ezen eltlinésének mechanizmusa igen bonyolult. Ttt red bévebben
kitérni nem kivdnok. A tény az, hogy malonsav hatdséra elt{inik
az az igen kis mennyiségli fumérsav, amely a sejtekben jelen van.
Ilyen modon a sejt elveszti a légzésében szerepld kozponti anyagot,
aminek kovetkeztében a légzés megdll, bizonyitvdn azt, hogy az
egész 1égzést a fumdrsav kozvetitette. Ha visszaadjuk a sejtnek az
elvesztett fumaratjit, gy a légzés ismét megindul és dacédra a
malonsav jelenlétének, akaddly nélkil folytatodik.

Ezen vizsgdlatokndl, amelyek Oridsi kisérleti anyagot olelnek
fel, munkatdrsaim dr. ANnnav ErnG, dr. Banoa Trowna, dr. Goézsy
Biina, dr. HuszAx IstvAN, Laks KALMAN és STrRAUB Bruxd meg-
becsiilhetetlen segitséget nyujtottak és az § lelkes és faradhatatlan
munkéssidguk nélkill ez az alapvetd kérdés ma is tisztdzatlan lenne.
Most azonban 4t tudjuk mér tekinteni az egész sejtoxyddtiot.
Kovessik még egyszer végig a tdpanyag oldaldrdl tekintve az
egész reaktid-lancot. A tdpanyag a WisLanp-féle dehydrogendsen
aktivalédik és leadja hydrogénjat. Ezt a hydrogént egy coferment-
szerli anyag veszi fel, melynek chémiai mibenlétét szintén intézetem
tisztdzta. Ez a kodehyrase azutdn a hydrogént az oxdlecetsavnak
adja 4t, redukdlva azt almasavvé. Az almasav a fumarase hatdsa
alatt fumdrsavva hydrdlédik. A fumdrsav, mely kozbe ujra oxdl-
ecetsavvé oxydalodik, redukél egy eddig ismeretlen anyagot, mely-
nek felderitésével most vagvunk elfoglalva. Ez az ismeretlen anyag
azutdn redukdlja az egyik cytochromot. Az egyik cytochrom redu-
kélja a mdsikat, a mdsodik a harmadikat, mig végil a harmadik
cytochrom redukalja a Warpure-féle fermentet, amely ferment
végiil a belégzett oxygénnel reagil.

Ilyen moédon tisztdzoédott az oxyddcios lane chémiai szerke-
zete. Az eredmények igen meglepdek, azonban itt is, mint ahogy
az a tudomdnyos kutatdsoknal szokott lenni, minden 4j eredmény
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nem végsé nyugvopont, hanem csupdn kiindulasi helye ajabb és
ujabb kérdéseknek és minden csiies, amelyet lekizdink, esak 1j
ismeretlen t4jaknak nyitja meg képét. Igy az oxyddeiok mechaniz-
musa tisztdzédvan, megnyilik a lehetOsége tjabb kérdések fel-
vetésének és most mdr ismervén az oxyddcids lanc chémiai struk-
turdjat, kérdezhetjiik azt, hogy miért kell a szervezetnek ezt az egy-
szer(i reakeidt, a hydrogén és a oxygén egymdshoz valé kapesolasat,
egy ilyen bonyolult hossza, kozel tiz tagbol all6 reakeiés lanccal
végezni? Miért kell ilyen bonyolult hosszi utat vdlasztani a termé-
szetnek? Kétségtelen, hogy a lanc létezésének igen mély okal van-
nak és ujabb vizsgilataink fGecélja megérteni ennek a lancnak a
jelent(ségét és azokat az utakat, amelyeken szervezetink az oxy-
datidkon felszabadulo energidt céljainak szolgalatdba allitani képes.

(AM.T. Akadémia I1I. osztdlydnak 1935. oktober 14-én tartott iilésébdl.)
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