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Vorwort zur zweiten Auflage

Seit dem KErscheinen der ersten Auflage dieses Porphyrinbuches sind
7 Jahre vergangen. Es hat sich in diesen Jahren erwiesen, daf} die
moderne Klinik auf dem dargestellten Wege der Priifung der Himsynthesen
durch Untersuchung des Porphyrinstoffwechsels wesentliche und beachtungs-
notwendige Hinweise auf recht spezifische zellulire, aber nicht nur organ-
spezifische Schéden erhilt. Dies zeigte sich uns an einem groBen klinischen
Beobachtungsgut und unter auch methodischer Beriicksichtigung der neu-
esten biochemisch enzymatischen lrkenntnisse auf dem Gebiete des Por-
phyrinstoffwechsels und des zelluliren Hamaufbaus. Dies soll gerade in
bezug auf die Krankheitsgruppe der Porphyrien hier dargestellt und nach-
gewiesen werden. Damit war es allerdings notwendig, zu erweiterten empi-
risch begriindeten Einteilungen auf dem Gebiet der Porphyrien und der
Priaporphyrien zu kommen, welche zwar iiber die Hinteilungen von
Haxs GUNTHER hinausgehen, aber ohne seine grundlegenden Arbeiten nicht
denkbar gewesen wiren. So bleibt es uns nur iibrig, festzustellen, dal Hans
GUNTHER, fiir dessen Ehrung bei Lebzeiten die erste Auflage dieses Porphyrin-
buches geschrieben worden ist, die hier vorliegende zweite Auflage nicht
mehr erleben konnte. So mufl sie denn nun nach seinem Tode zu seinem
Gedenken erscheinen! Mit dem gleichen Ziele und dem gleichen Wunsche
allerdings, die auch Hans GUNTHER stets bewegt haben, dem Fortschritt
der Klinik durch wissenschaftliche Erkenntnisse zu dienen.

Berlin, Januar 1959
JOACHIM BRUGSCH



Yorwort zur ersten Auflage

Ich habe mich seit vielen Jahren darum bemiiht, die Untersuchung des
Porphyrinstoffwechsels in die Klinik als wichtiges Hilfsmittel der Diagnostik
fest einzufiihren. Hierzu muBlten eine ganze Reihe neuer Untersuchungs-
verfahren geschaffen und ausgeprobt werden, die vor allem der Erforschung
der chemischen Konstitution dieser Verbindungen durch H. Fischer und
seine Schule ihre Grundlage verdanken. Wie bedeutungsvoll die Ergebnisse
derartiger Untersuchungen sind moge aus dieser kleinen Schrift hervor-
gehen, geben sie doch Arzt und Kliniker die Méglichkeit in den Stoffwechsel
der Zell- und Bluthimine nicht zum wenigsten in Stérungen ihrer Synthese
auf diese Weise sich schnell und sicher einen Einblick zu verschaffen. Hinzu
kommt, dal hier mit verhiltnismiBig einfachen Hilfsmitteln greifbare und
relativ wissenschaftlich sichere Ergebnisse gewonnen werden konnen, wie aus
den folgenden Ausfithrungen hervorgehen mége. Wenn hier noch vieles zu
tun iibrig bleibt, so moge das vorliegende Buch doch gerade durch die Dar-
stellung der auch fiir den Kliniker durchfithrbaren Laboratoriumstechniken
die Moglichkeit an die Hand geben mit einfachen Mitteln Einblick in das
Geschehen des Tetrapyrrolstoffwechsels beim gesunden und kranken Men-
schen zu gewinnen. In diesem Sinne wiinsche ich diesem Buche weite Ver-
breitung zugleich aber auch als Ausdruck der Dankbarkeit fiir alle die,
welche als Lehrer, Freunde und Schiiler bewuBt oder unbewuf3t an diesem
Werke mitgewirkt haben.

Berlin, Dezember 1951
JOACHIM BRUGSCH
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I. Ubersicht

Die Untersuchungen des Porphyrinstoffwechsels haben in den letzten Jahren in
Kliniken und Laboratorien des In- und Auslandes mehr und mehr den thnen gebiihren-
den Platz in der Diagnostik erhalten. (Rimminaron [479, 480], J. SuUNDERMANN und
SunDERMANN [589], H. M. Mutr [426], C. J. WaTson [629], R. A. ALpricH, LABBE und
TaLMANN [4], Bincorp und Sticu[44], Sticu [572], Banst und ScEwARTING [14]).

Der Verfasser dieses vor allem eigene Erfahrungen schildernden Porphyrinbuches hat
es sich zum Ziel gesetzt, die wichtigen Ergebnisse der klinischen Porphyrinforschung
nicht nur fiir einen kleinen Kreis von spezm]] Interessierten zu behandeln, sondern ganz
allgemein der deutschen Klinik und den Arzten verstéindlich und auswertbar zu machen.
Hierzu gehorte die Schaffung und Erprobung einfacher, fiir Klinik und auch fiir Arzte
brauchbarer Verfahren.

Die Schaffung derartiger Arbeitsweisen ist fiir klinischen und érztlichen Gebrauch
heute gelungen und diese sind zudem geniigend gesichert, um weitgehend die Anspriiche
auf Spezifitit zu erfiillen. Sie sind in den letzten Jahren weiter verbessert worden. Ihre
klinische Verwendung hat uns ein grofes Erfahrungsgut vermittelt, das die Grundlage
der folgenden Ausfiihrungen bilden wird.

Die Verfahren wurden auf den Grundlagen der bisher bekannten chemischen Kérper
und ihrer Eigenschaften entwickelt und sind nur moglich gewesen durch das Lebens-
werk vieler Forscher und Kliniker, nicht zuletzt aber Haxs FiscHERs [225, 201, 203],
das zur Aufklirung der Porphyrinstrukturen und ihrer Beziehungen zu anderen
Pyrrolverbindungen und Pyrrolfarbstoffen fithrte und fiir dessen Ehrung auch diese
Schrift einen kleinen Beitrag darstellt.

Biochemische Untersuchungen und vor allem Isotopenanwendungen haben uns auf
dem Gebiete der Porphyrinforschung eine Fiille von neuen Erkenntnissen gebracht,
welche klinische Beriicksichtigung erfordern. Die fiir die Klinik brauchbaren Unter-
suchungsverfahren konnten erst auf diesen Grundlagen entwickelt und erprobt werden.
Ein eigener Abschnitt dieses Buches ist ihnen gewidmet. Es wird bew eisen, daf} die
Porphyrinbestimmung, wenn sie sachgemif ausgefiihrt wird, vielen anderen klinischen
Untersuchungsverfahren an Spezifitdt nicht nur ebenbiirtig, sondern geradezu iiber-
legen ist — dies gilt vor allem fiir den Vergleich mit der Urobilinogenbestimmung durch
Zusatz von Paramethylaminobenzaldehyd oder gar den Fluoreszenznachweis des
Urobilins als Zinksalz, welche ja fiir die Erkennung der Stérungen des Blutfarbstoff-
wechsels und der Leberfunktion im allgemeinen gebriduchlich sind.

Die zweite Frage, was man mit den Ergebnissen dieser Befunde anfangen soll, wird
das weitere Thema dieser Schrift sein. Damit kommen wir zum eigentlichen Problem
dieses Porphyrinbuches. Welchen Sinn hat es iiberhaupt fiir Klinik und Arzt, sich mit
der Untersuchung auf Porphyrine zu befassen?

Ein Teil der Bedeutung der Untersuchungen auf Porphyrine geht schon aus der Ge-
schichte der Porphyrinforschung hervor — aus der Aufdeckung néimlich der Beziehung,
welche zwischen Blutfarbstoff und der Entdeckung von Porphyrinen selbst besteht.

1841 behandelt ScHERER [500] Blutfarbstoff mit Schwefelsdure. Hierbei entsteht Por-
phyrin, worunter wir eine Reihe von Farbstoffen verstehen, welche als Grundlage ihrer

1 Brugsch, Porphyrine 2. Aufl.



2 1. Ubersicht

Struktur ein Tetrapyrrolsystem, den Porphin-Ring, besitzen. MULDER [427] erhielt
1844 durch Einwirken von konzentrierter Schwefelsiure auf Hiématin ,,eisenfreies
Himatin®. Diesem Porphyrin wurde seiner Herkunft entsprechend der Name Héma-
toporphyrin gegeben. Diesen Ausdruck verwendete Horpe-SEYLER, welcher zudem
bereits 1877 sehr genau die Bedingungen der Entstehung von Porphyrin aus Blut-
farbstoff durch Siaure erkannte. Doch ist das durch Séure aus Himoglobin entstehende
Porphyrin Protoporphyrin und nur zum geringen Bruchteil Hédmatoporphyrin.
Horre-SEYLER [309, 310] stellte bereits fest, daB der Blutfarbstoff nicht nur durch
starke Siuren wie konzentrierte Schwefelsiure oder durch rauchende Salzsiure beim
Erhitzen auf 160° des Eisens beraubt wird, sondern daB dies schon in schwach saurer
alkoholischer Lisung bei Anwesenheit von Zink, Zinn usw. bei Siedetemperatur ge-
schieht, wobei Hémochromogen als Zwischenstufe auftritt.

Damit hatte HorPE-SEYLER bereits sehr klar die Bedingungen erkannt, welche zur
Porphyrinbildung aus Blut durch Siureeinwirkung fiihren.

Bekanntlich kommt es durch Sidureeinwirkung auf den roten Blutfarbstoff zuerst
zur Abspaltung des EiweiBlanteils Globin von dem Riesenmolekiil, wobei die Farbstoff-
gruppe als ,,Him‘* abgespalten wird. Dieses ,,Him‘ wird bei Anwesenheit von N-hal-
tigen Basen zum ,,Hémochromogen®, da ,,Him‘ auBlerordentlich unbestindig ist.
Dieses ,,Him‘ geht aber durch Sduren schnell seines Eisens verlustig und wird damit
zum Porphyrin, und zwar vor allem zu einem Porphyrin, welchem H. FiscHER, da es
als erstes Porphyrin aus Blut entsteht, den Namen Protoporphyrin gab.

Fiihrt man Eisen in dieses Protoporphyrin ein, so wird das ,,Him‘* wiedergebildet
und wir haben damit die Farbstoffgruppe des Blut- und Muskelfarbstoffes, welcher,
entsprechend ihrem Wesen als Eisenkomplexsalz des Protoporphyrins, der Name
Protoham gebiihrt.

Damit haben wir bereits zwei grundlegende Erkenntnisse fiir die Beziehung von
Porphyrinen zu Hémen ganz allgemein gewonnen.

I. Durch Entzug des Eisens aus den Himen 1d8t sich ohne weiteres jedes
Himindasentsprechende Porphyrin umwandeln.

II. Durch Einfiithrung von Eisen in die Porphyrine kénnen die ihnen ent-
sprechenden Hime gewonnen werden.

Dieser theoretischen Erkenntnis scheinen praktische Befunde zu widersprechen.
Machen wir folgenden Versuch:

Wir nehmen eine mit Wasser verdiinnte Blutlosung, welche Oxyhéimoglobin enthlt
und gieBen sie in eine groBere Menge Siure, z. B. 25%, Salzsiure. So entsteht praktisch,
d.h. spektroskopisch nachweisbar kein Protoporphyrin, das man eigentlich erwarten
sollte, da ja Himoglobin eigentlich aus ,,Him®, d.h. ,,Protohdm‘ und Globin besteht,
durch die Sdure aber das Globin abgespalten wird und nunmehr alle Voraussetzungen
zur Protoporphyrinbildung gegeben sein sollten. Im Gegenteil, es kommt zur Bildung
von Himin entsprechend dem Vorgang, der sich bei der Himoglobinbestimmung nach
SaHLI [496] abspielt. Schuld an dem Nichtauftreten des Protoporphyrins ist Anwesen-
heit von Sauerstoff bei der Siurespaltung; dieser ist Ursache, dal im normalen Hamo-
globin vorliegendes zweiwertiges (Ferro) Eisen des unbestindigen ,,Hims“, in die
bestindige Ferri-Form des ,,Himins" iibergefiihrt wird. Soll aber die Herausnahme des
Eisens aus dem Himin gelingen, so geschieht dies nur nach Riick-Reduktion des
Himins zur Ferrostufe, zum Him bzw. Himchromogen, wie dies schon HoppE-
SEYLER [309, 310] beschrieb. Demnach kann aus Oxyhdmoglobin bei Anwesenheit von
Sauerstoff durch Sduren keine ins Gewicht fallende Menge Protoporphyrins erhalten
werden, sondern nur aus reduziertem Himoglobin und unter O,-Abschlu8 bis zur



1. Ubersicht 3

durchgefiihrten Entfernung des Eisens aus dem Porphyrin-Ferro-Komplexsalz. Proto-
porphyrin erhdlt man daher leicht ,,aus sauerstoffreiem Blut oder Hiamoglobin von
Mensch, Pferd und Rind“ (F1scaer-OrTH [225]).

Auf diese Weise erhilt man bei EingieBen von unverdiinntem Blut unter Luft-
abschluB in 25%, HCl ohne weiteres zum Nachweis geniigende Mengen Protoporphyrins,
wenn dieses Blut viel reduziertes Hiamoglobin enthiilt, demnach vor allem aus stark
zyanotischem Venenblut sowie aus Leichenblut, jedoch nicht aus dem Arterienblut
des Gesunden. Hieraus geht ohne weiteres hervor, wie leicht sekundir Protoporphyrin
aus Organen oder Geweben, etwa Knochenmark, bei Luftabwesenheit oder Gegenwart
von reduzierenden Substanzen, biologisch bei Faulnis- und autolytischen Prozessen
entsteht, wenn Blutfarbstoff zugegen ist, ein Verfahren der Organextraktion mit
Mineralsauren, wie dies friither durchaus iiblich war, z.B. Leber- oder Knochenextrak-
tion mit 259, Salzsiure zur Bestimmung von freien Porphyrinen ist daher nicht ver-
wertbar. Aber selbst wenn man das reduzierte Himoglobin vorher durch O,-Zufiithrung
in Oxyhémoglobin iiberfithren wollte, wiirde bei dem bekannten Verlauf der O,-Disso-
ziationskurve immer noch ein, wenn auch sehr kleiner Prozentsatz reduzierten Himo-
globins nicht oxydiert iibrig bleiben, welcher die Bildung einer wenn auch ganz kleinen
Menge Protoporphyrins bei Einwirkung von Séuren auf Blutlésungen ergeben mufl und
hier diirfte auch eine Quelle des Entstehens, wenigstens eines Teiles des ,,leicht abspalt-
baren Bluteisens” nach BARKAN [15, 16] zu suchen sein. Bekanntlich besteht dieses
Verfahren BarkaNs darin, verdiinnte Blutlésungen in 0,4%, HCI einzutragen und die
Zunahme des Eisengehaltes zu bestimmen.

Als erstmalig die Beobachtung des Entstehens von Porphyrin aus Blut auch den
Klinikern bekannt geworden war, bezeichnete man dieses hierbei entstandene Por-
phyringemisch, welches in der Hauptmenge aus Protoporphyrin und nur zu einem Teil
aus Hématoporphyrin bestand, durchweg als Hématoporphyrin, da man noch nicht
Einzelporphyrine zu erkennen noch zu bestimmen vermochte.

Wenn man jedoch nach NENckI [432] ein Eisessig-Bromwasserstoffgemisch auf
Hémin einwirken 1d8t, entsteht ein Porphyrin, welches chemisch echtes Hamato-
porphyrin darstellt und sich vom Protoporphyrin deutlich unterscheidet und auch
klinisch unterschieden werden muf}, zumal es im Gegensatz zum Protoporphyrin beim
Menschen unphysiologisch und weitaus giftiger ist als die beim Gesunden gebildeten
und nachweisbar auftretenden Porphyrinverbindungen.

Die erste Synthese des Protohdmins als Teilstiick des Hédmoglobins wurde von
H. FisceER durchgefiihrt. Hierbei ging er im Prinzip so vor, da8 er als erstes Porphyrin
Deuteroporphyrin aufbaute und dieses durch Azetylierung iiber die entsprechenden
Himine in Diazetyldeuteroporphyrin verwandelte. Diazetyldeuteroporphyrin wurde
dann in Hématoporphyrin iibergefiihrt und schlieBlich Protoporphyrin aus letzterem
erhalten. Interessanterweise wird das bisher fiir unphysiologisch gehaltene Hémato-
porphyrin oder sein entsprechendes Hém anscheinend von verschiedenen Chlorella-
Varianten auf natiirlichem Wege gebildet (ALTMaNN, K. J. BRUCE und Savomox [6],
L. Bocorap und Granick [49], S. GraNick, BocoraDp und JAFFE [259].

Ein Beweis, dafl auch bei der Bildung des menschlichen Himoglobins Hémato-
porphyrin bedeutungsvoll ist, liegt jedoch bisher nicht vor. War den &lteren Forschern,
vor allem Klinikern, der Zusammenhang zwischen Blutfarbstoff und Porphyrinen, wie
geschildert, als entscheidend fiir das Vorkommen von Porphyrinen erschienen, konnte
es doch nicht verborgen bleiben, daB nicht nur das Hémoglobin Himintriger beim
Menschen ist. AuBer dem Myoglobin, welches ja ebenfalls ein Protohémin IX besitzt,
sind es die Eisen enthaltenden Oxydationsfermente, wie das O, iibertragende Ferment
Warsures die Cytochromreihe a, b, ¢ als Warburg-Keilin-System, Katalase und

1*
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schlieBlich Peroxydasen. Von diesen ist das Protohdmin IX im Cytochrom ¢, Cyto-
chrom b, in Katalase und Peroxydasen enthalten. Dagegen ist das dem Cytochrom a
oder dem O, iibertragenden Ferment WARBURGs entsprechende Hémin bzw. Porphyrin
bis heute strukturmiBig nicht bekannt. Man weil lediglich, daB es vom gewShnlichen
Protohémin IX Abweichungen zeigt; man spricht von einem Rhodoporphyrin-Typ.

Schon H. FiscHER [225, 226] konnte nachweisen, dal es in der Natur ein ,,Spiro-
graphis Himin“ im Blutfarbstoff Chlorocruorin der Borstenwiirmer gibt, welches
durch den Besitz einer Formaldehydgruppe in einem Pyrrolring statt der Vinylgruppe
des Protohéimins IX gekennzeichnet ist. H. FiscHER hat diese Verbindung synthetisch
dargestellt und mit aus biologisch gewonnenem die Ubereinstimmung nachgewiesen.
Demnach ist es klar, daB Porphyrine nicht nur Beziehungen zum Héimoglobin haben,
sondern dafB sie durch ihre Verbindung mit den Zellhdminen fiir jede Zelle bedeutungs-
voll sein miissen, welche sich Eisen enthaltender Oxydationsfermente zur Oxydation
bedient. Da die Zellen des menschlichen Organismus dies im allgemeinen kennzeichnet,
so ist die Fahigkeit zur Hém- und Porphyrinsynthese eine allgemeine zellulire Fahig-
keit und von grofiter Bedeutung fiir viele oxydative Zellfunktionen.

In andere Richtung als auf die der Beziehung zwischen Porphyrinen und Blutfarb-
stoff wiesen zudem Beobachtungen, welche das selbstindige Vorkommen von Por-
phyrinen in der Natur als Pigmente feststellten. Das Turazin ist ein Kupfersalz des
Uroporphyrins und ein Federfarbstoff der Helmvigel. Ooporphyrin findet sich
oft in den Schalen von im Freien briitenden Végeln (H. FiscHER und Koer [217,
218, 219]). Es ist Protoporphyrin IX. Die Bildung derartiger Farbstoffe findet im
Lumen des Eileiters statt. Porphyrine sind zudem ganz allgemein in der Natur weit
verbreitet. Bakterien bilden Porphyrine; aus Kulturfiltraten von Coryne-Bakterien
diphtheriae kann Koproporphyrin ITI gewonnen werden. Von H. Fiscaer und Mit-
arbeitern wurden in Erbsen, Mais, Brennesseln, Kartoffeln, Blattern, Hafer, Hefe,
Malz und Trebern Porphyrine festgestellt (H. Fiscaer und Orra [225]). Es findet sich
als Koproporphyrin und Uroporphyrin in Muschelschalen [252, 253]. Hans FIscHER
gelang es nicht nur, die Strukturformeln der natiirlichen Porphyrine aufzukliren, son-
dern es war ihm auch moglich, erstmalig das Protoporphyrin IX und nach Eisen-
einfithrung das Protohdmin IX des Hamoglobins im Reagensglas aus kleinsten Bau-
steinen aufzubauen. Hans FiscHER konnte zudem bereits feststellen, dall Glykokoll
mit Acetessigaldehyd sowohl wie mit seinem Acetal zu einem Pyrrol kondensiert
(H. FiscrER und E. FInxk [208]). So schrieb er ,,physiologisch scheint uns diese Syn-
these auch von grofem Interesse zu sein, denn es steht fest, daB der Organismus, auch
der hohere, die Synthese des Blutfarbstoffes und damit der Pyrrolkerne ohne Schwie-
rigkeit innerhalb kiirzester Zeit vollziehen kann und man kénnte sich wohl vorstellen,
daB im Organismus die Synthese der Pyrrolkerne auf analoge Weise herbeigefiihrt
wird.* Tatséchlichist diese Anschauung H. FiscrERs aufs glinzendste durch die neueste
Isotopentechnik bewiesen worden. Essigsdure, Glykokoll sowie aktives Succinat
kann von der Zelle zum Aufbau eines biologischen Pyrrols, des Porphobilinogens, ver-
wendet werden. Porphobilinogen ist damit ein Pyrrol, welches als biologischer Por-
phyrinvorldufer von grofiter Bedeutung ist [48, 663]. Porphobilinogen wurde erstmalig
im Harn bei Kranken mit akuter Porphyrie von WALDENSTROM [626] sicher nachge-
wiesen und spéter analytisch und synthetisch von RimineTon und WesTALL [663]
dargestellt.

Sieht man sich die Strukturformel des Porphobilinogens an, so ist es deutlich, dafl
aus ihm leicht Uroporphyrin entstehen kann, da es als Pyrrol zwei COOH-Gruppen
enthilt, so daB durch Zusammentritt von 4 Molekiilen Porphobilinogen ein Molekiil
Uroporphyrin mit 8 COOH-Gruppen gebildet wird. Die Aufklirung der biologischen
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Bildung des Porphobilinogens ist jedoch erst mit Hilfe der Isotopentechnik moglich
geworden. Sie hat erwiesen, dal aus dem Zitronensdurezyklus aktives Succinat ent-
steht und unter Heranziehung von Glykokoll Porphobilinogen entsprechend beifol-
gender Abbildung nach SEEMIN [543] gebildet wird. Demnach wire der Weg zum Por-
phobilinogen derart, daB zuerst aus Succinat-Coenzym A mit Glykokoll o- Amino-g-
Ketoadipinsiure gebildet wird.

H
HOOC - CH, - CH, - C—C - COOH

-

O NH,

a-Amino — f-Keto-Adipinsiure

Diese geht durch Decarboxylierung in §-Aminolaevulinsiure iiber.

HOOC - CH - CH, - C - CH, - NH,
I
0

¢-Aminolaevulinsiure

Aus 2 Molen §-Aminolaevulinsidure wird dann Porphobilinogen kondensiert.

HOOC - I—Iz(li—‘(ll-i2 - CH, - COOH
H,N - (;Hzr\/,’
N
H
Porphobilinogen

Tricarbonsaure-
zyklus

Succinyl

Das 6-C-Atom zur CO-A

Ureidogruppe von
Purinen, Formiat .
Sh Succinat

a-Ketoglutarat + Glyzin

O H
HOOC - CH, - CH, - C=0 - C< ] HOOC - CH, - CH, - C—C - COOH
H -
Ketoglutaraldehyd / O N I
H2
(0] a-Amino — f-Ketoadipinsaure
—NH, —Co,

HOOC - CH, - CH, - C - CH, - NH,
HOOC - CH, - CH, - C=0 - COOH

If
0

-Ketoglutarsaur
Ll e §-Aminolaevulinsiure Il
Porphobilinogen IT1

Porphyrin
Der Succinat-Glykokollzyklus und seine Beziehung zur Pyrrol-
synthese nach D. SupyiN, RusseL und ABraMsky [543].
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d-Aminolaevulinsiure als Vorliufer des biologischen Hams und der biologischen
Porphyrine (NEUBERGER A. und Scorr [437], E. DrEsEL und J.E. Farx [168],
D. Ssemin und RusseL [543]) wird durch ein Ferment, die §-Aminolaevulinséure-
Dehydrase (GiBsox [251) in Porphobilinogen umgewandelt. Zur Bestimmung der
Aktivitit des Fermentes wurde von Gisson der Umstand verwendet, dall bei Ablauf
der Reaktion im Vakuum das entstandene Porphobilinogen nicht weiter im Stoff-
wechsel umgesetzt wird.

Es zeigte sich, da3 dieses Ferment in der Natur weit verbreitet ist. DRESEL und
FaLx [168, 169] wiesen es zuerst.in Vogelerythrozyten nach, es wurde aber auch in einer
ganzen Reihe von Siugetiergeweben sowie in Bakterien, wie Bact. cadaveris und
Corynebact. diphtheriae festgestellt. Lediglich in Hefezellen konnte es nicht gefunden
werden. Kaninchenleber zeigte eine weitaus groffere Fermentaktivitit als Nieren-
gewebe oder Knochenmark. Bei experimenteller Sedormid (Allylisopropylacetylcarb-
amid) Porphyrie stieg die Fermentaktivitdt in der Leber und in der Niere auf iiber
das Doppelte an. Bei experimenteller Anéimie (Phenalhydrazin) wurde die Aktivitit
in der Milz und im stromenden Blut (Retikulozyten) verstirkt gefunden. Das Ferment
scheint SH-Gruppen zu enthalten. Es wird durch Cystin und Glutathion verstirkt,
durch Jodazetat und Chloromercuribenzoat als SH-Inhibitoren gehemmt.

Schema I der Dekarboxylierung ,,freier Porphyrine (nach Erixsex [181, 182]) zur Hiam-

bildung.
Porphobilinogen

Uroporphyrin 8 COOH-Gruppen

Dekarboxylierung
Koproporphyrin 4 COOH-Gruppen
Dekarboxylierung

l Dehydrierung

Protoporphyrin 2 COOH-Gruppen
+ Fel - Globin
Hiamoglobin

Schema II der Hiambildung nach Erisasera J. B. DRESEL [170].
Porphobilinogen — 8% —T7TX —6X —5X —4X —+3X —2X — Him

| | | !
_ Uroporphyrin IIT Koproporphyrin IIT  Protopor-
Uroporphyrin I - - - - Koproporphyrin I phyrin IX

Wie aus der Beziehung des Succinat-Glykokollzyklus zu ersehen ist, stellt sich die
Pyrrolsynthese gewissermafen als eine Art Abzweigung des Sucecinatzyklus dar, wobei
der Succinat-Glykokollzyklus zur Bildung von Ureidogruppen der Purine und fiir
das #-Kohlenstoffatom von Serin, fiir Methylgruppen und zur Bildung von Ameisen-
sidure in der Form fiihrt, dal vom Aminoketon § Aminolaevulinsiure das d-Kohlen-
stoffatom hierfiir Verwendung findet. Dieses §-C-Atom stammt aber vom «-C-Atom
des Glykokolls, so dal wir hier einen Weg vor uns haben, auf dem Glykokoll in CO,
umgewandelt wird, denn einmal wird die urspriingliche COOH-Gruppe des Glyzins bei
der Dekarboxylierung der .-Amino-Ketoadipinsiure zu §-Aminolaevulinsiure zu CO,
und zweitens nach der Umwandlung der §-Aminolaevulinsidure zur «-Ketoglutaral-
dehyd bzw. der a-Ketoglutarsiure wird diese zu Succinat dekarboxyliert (SHEMIN,
D. McELroy und Grass[541]).

Dieser Succinat-Glykokollzyklus erweist aber die enge Verkniipfung der Por-
phyrinsynthese mit dem Zitronensiurezyklus und es ist eine eigenartige klinische
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Erfahrung, da8 die echten Porphyrien zum Diabetes mellitus erhebliche Beziehungen
zeigen, wobei auf die scheinbar hiufige Stérung des Zitronensiurezyklus beim Diabetes
mellitus hinzuweisen wiire.

Man kann sich, wie gezeigt, leicht vorstellen, daB bei Zusammentreffen von vier
Molekiilen Porphobilinogen sich Uroporphyrin als ein 8 COOH-Gruppen enthaltendes
Porphyrin bildet. Aus dem 8 COOH-Gruppen enthaltenden Uroporphyrin wiirde dann
durch allmihliche Dekarboxylierung iiber 7, 6, 5, 4, 3, 2 COOH-Gruppen enthaltene
Porphyrine schlieBlich Protoporphyrin nach Dehydrierung entstehen. Von diesen Zwi-
schenporphyrinen ist das 4 COOH-Gruppen enthaltende Koproporphyrin ein seit langem
bekanntes, biologisch verbreitetes, auch beim gesunden und kranken Menschen vor-
kommendes Porphyrin, das Haxs FiscHER bereits synthetisch und analytisch dargestellt
[204, 225] hat. Andere ,,Zwischen‘‘porphyrine mit 3, 5, 7COOH-Gruppen sind beim Men-
schen vor allem bei Porphyrien isoliert oder chromatographisch, papierelektrophoretisch
erschlossen worden (MACGREGOR, G. ALasTAIR, NicHOLAS und RimiNaToN [385]). Diese
biologische ,,Dekarboxylierungstheorie” der Porphyrine wird noch heute von ver-
schiedenen Forschern vertreten, obwohl einige Befunde gerade auch der Isotopen-
technik aber auch klinische Erfahrung gegen das Auftreten freier Porphyrine bei der
biologischen Decarboxylierung der Porphyrine sprechen. Der eine Einwand von seiten
der Isotopentechniker ist der, dafl bei Himolysaten, welche imstande sind, aus mit
Isotopen markiertem Porphobilinogen Protoporphyrin aufzubauen, der Zusatz von
Uroporphyrin oder Koproporphyrin, welche mit Isotopen markiert sind, nicht zur
Bildung von Isotopen-Protoporphyrin fithrt. Zugesetztes Uroporphyrin und Kopro-
porphyrin werden demnach nicht zur Synthese verwendet. Ferner ist es moglich, nach-
zuweisen, dafl auller Porphobilinogen sowohl Uroporphyrin wie auch Koproporphyrin
aus Chromogenen, demnach Vorstufen von Porphyrinen, entstehen konnen, welche
klinisch beriicksichtigt werden kénnen und miissen. Einer derartigen Vorstellung wird
derzeit am besten DrEsSELs [170] Formulierung der Protoporphyrinbildung aus Vor-
stufen der Porphyrine gerecht, wobei sie die Ansicht vertritt, dafl freie Porphyrine
gewissermallen ,,Endzustinde® darstellen (siehe S. 6).

Wenn wir bei den eigenartigen Krankheitsbildern der Porphyrien des Menschen die
Bildung und Ausscheidung groer Mengen Uroporphyrin als kennzeichnend nachweisen
konnen, so handelt es sich demnach hier um Stérungen der Himsynthesen, welche nach
allem, was wir bisher wissen, als Fermentblockierungen anzusprechen sind. Wir ver-
danken demnach Hans FiscHER die erste Synthese des Protoporphyrins und damit die
Moglichkeit, das natiirliche Protohdmin kiinstlich aufzubauen. Dariiber hinaus hat
H. Fiscuir und seine Schule die Struktur der natiirlichen Porphyrine erstmalig da-
durch aufkliren konnen, dafl er die ,,Chemie des Pyrrols® [225] als Grundlage dieser
Erkenntnisse ausgebaut und erforscht und dargestellt hat. Er stellte demnach fest, daf3
alle Porphyrine den vier Pyrrol enthaltenden Porphinring als Grundlage besitzen und
dieser die Grundlage fiir das Protohdm des menschlichen Blutfarbstoffs bildet. Von
den eisenhaltigen zelluliren Oxydationstermenten der Natur und des Menschen sind
‘Zytochrome, O, iibertragendes Ferment, aber auch Katalase und Peroxydasen in ihren
prosthetischen Gruppen ebenfalls Hisen enthaltende Porphyrinabkémmlinge. Selbst
Chlorophylle lassen sich als Abkémmlinge des Porphyrins verstehen. Damit ist der
Phorbid bzw. Chlorinring der Chlorophylle, wie H. FiscHER stets betonte, entwick-
lungsgeschichtlich ein Abkémmling des phylogenetisch élteren Porphyrinringes. Tat-
siichlich 1Bt sich auch im Reagenzglas dieser natiirliche Ubergang der Porphyrine in
Chlorine leicht nachahmen. H. FiscHER hat bei der Synthese der Porphyrine, aus-
gehend vom Pyrrol, zuerst zweikernige Pyrrole als Pyrromethane bzw. Pyrromethene
dargestellt. Durch Zusammenfiigen von zwei Molekiilen derartiger zweikerniger Pyrrol-
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systeme erhielt er dann erstmalig ein Porphyrin. H. Fiscurr [225] schrieb selbst, da
er das Gelingen der ersten Porphyrinsynthese ,,auf recht iiberraschendem Wege* ge-
funden habe. Es gelang [216], ausgehend vom Kryptopyrrol, ein Pyrromethen zu er-
halten, welches durch Bromierung in Atioporphyrin I iibergefiihrt wurde. Damit
hatte H. FiscHER den Schliissel zur Synthese der Porphyrine und damit auch zu ihrer
Strukturaufklirung in Hinden. H. FiscHER konnte dann feststellen, dafl Kopropor-
phyrin I. Isomere, welches vier Propionsiureradikale und vier Methylgruppen enthielt,
die Anordnung der Seitenketten ,,symmetrisch® aufwies, es entsprach damit nach
Dekarboxylierung dem Atioporphyrin I (Tetraithyl-Tetramethylporphin). Es lie
sich aber zeigen, daf} dieses Einsetzen der Seitenketten am Koproporphyrin ebenso wie
im Atioporphyrin in vierfach verschiedener Weise denkbar und méglich war. Diese
Verschiedenheit bedingt die vier Isomeren des Atio- bzw. Koproporphyrins. H. FIscHER
hat alle vier Isomeren synthetisch dargestellt und hat nachgewiesen, daf} in der Natur
und auch im menschlichen Stoffwechsel ein Dualismus der Porphyrine besteht;
es werden die I-Isomere des Koproporphyrins und Uroporphyrin I als in den
Seitenketten totalsymmetrische Verbindungen gebildet, umgesetzt und auch aus-
geschieden. Neben der I-Isomere ist jedoch eine weitere, die I1I-Isomere beim Kopro-
porphyrin und dem Uroporphyrin bekannt. Dagegen sind Verbindungen der II-
oder IV-Isomerenreihe niemals biologisch gefunden worden. Diese Befunde sind
seit den fritheren Darstellungen H. FiscHERs immer wieder bestétigt worden und
wir miissen die Lehre vom Dualismus der Porphyrine in der Natur weiterhin als fest
begriindet annehmen. Dagegen hat H. FiscHER bei den natiirlichen Himinen nur Ab-
kémmlinge der ITI-Isomere nachweisen kinnen. Himine der I-Isomere, welche man
kiinstlich verhéltnismiBig leicht darstellen kann, sind in der Natur biologisch unbe-
kannt. Auch diese Lehre ist in der Folge niemals erschiittert worden und bildet eine
Grundlage unseres heutigen Wissens. Andererseits ergab sich schon hieraus, dal
jedes Auftreten der I. Isomere der Porphyrine im Stoffwechsel des Menschen und der
Tiere, nach AusschluB exogener Zufuhr, von vornherein nur als Ausdruck der,,Syn-
these‘ aufgefaBt werden konnte. Uber die biologische Bedeutung der Verbindungen
der I. Isomere war und ist man sich jedoch strittig; jedenfalls eines ist sicher, sie
konnen nicht als fiir den Aufbau der Hamin enthaltenden biologisch wichtigen Ver-
bindungen Verwendung finden, sie werden daher als nutzlos ausgeschieden, soweit
sie der Organismus nicht zerstoren kann.

Damit kommen wir zu einer fiir das Verstindnis der Bedeutung der Porphyrine sehr
wesentlichen Feststellung in bezug auf ihre Entstehung. Porphyrine kommen bio-
logisch demnach in zwei Isomeren I und III zur Beobachtung und sind auch derart im
menschlichen Stoffwechsel nachweisbar. Thr Auftreten kann fiir die I-Isomere nur als
Aufbausubstanz verstanden werden, wiihrend die Porphyrine der II1T-Isomere sowohl
als ,,Aufbau’ wie als ,,Abbau® Verbindungen vorstellbar sind. Ferner ist es nicht
berechtigt, die Porphyrinfragen nur etwa als Ausdruck von Bildungsstérungen des
Himoglobins aufzufassen oder gar anzunehmen, daB diese Ausdruck von Blutfarbstoff-
zerfall im Organismus seien. Gerade die Forschungen der letzten Jahre haben gezeigt,-
daB Erythrozyten aber auch Himolysate Porphyrine bilden. So ist vor allem mit
Isotopentechnik nachgewiesen worden, daB J-Aminolaevulinsiurezusatz schlieBlich
Protoporphyrin IX und Protohdam IX ergibt. Die moderne Porphyrinforschung vertritt
deshalb —im Gegensatz zur dlteren Klinik — die Auffassung, daB Porphyrine gewohnlich
Erzeugnisse der Hamsynthesen und ihrer Stérungen sind. Trotzdem muf} darauf hin-
gewiesen werden, daBl damit dltere Befunde der enteralen Porphyrinbildung nicht
widerlegt worden sind. Die Befunde Scaumms [522, 523, 524, 525, 526, 527], PAPEN-
DIECKS [454], KAMMERERS [322, 323] des bakteriellen Abbaus von Himoglobin zu
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Protoporphyrin, Deuteroporphyrin und von anderen noch nicht niher bekannten
Porphyrinen als Ausdruck exogen-enteraler Porphyrinbildung bleiben unverindert
giiltig und sind schon von H. FiscBER grundlegend dargestellt worden. Dagegen muf3
fiir die korpereigenen Porphyrine die Auffassung der vorzugsweisen Syntheseent-
stehung als am besten unseren heutigen Kenntnissen entsprechend bezeichnet werden.
Weiterhin muB festgestellt werden, daB die Bildung der Porphyrine eine Fihigkeit
aller Sauerstoff verwertenden Zellen im menschlichen Organismus ist. Demnach ist die
Himoglobinbildung nur ein Spezialfall der Himsynthese, da Fe-haltige Oxydations-
fermente, wie das WarBURG-KE1LINsche System, Katalase und Peroxydase Porphyrine
enthalten. Somit mufl von vornherein damit gerechnet werden, dafl eine Storung der
Hiimsynthese auf der Stufe der Porphyrine auch auBerhalb der Himoglobinbildung
erfolgen kann. Tatsichlich spielt diese Uberlegung eine grundlegende Rolle fiir das Ver-
stindnis des Auftretens von Porphyrinen etwa bei Porphyrien. ScEMiD, WAaTsoN und
Scawartz [502] haben darauf hingewiesen, daf} bei Porphyrien ein Mangel an Katalase
— welche bekanntlich Protohdmin als prosthetische Gruppe enthilt — in der Leber bei
kutanen Spiit-Porphyrien neben freiem Uroporphyrin nachweisbar sei, sie haben des-
halb die erworbenen Porphyrien als ,,Porphyria hepatica™ bezeichnet. Damit konnte es
scheinen, als sei die Leberschidigung die Ursache aller Erkrankungsformen an Por-
phyrie mit Ausnahme solcher, welche als Porphyra congenita die Himoglobinsynthese
treffen. Tatsidchlich sind menschliche und tierische Porphyrien kennzeichnende Bei-
spiele fiir Hamsynthesestérungen. Es mufl aber daran erinnert werden, dall Ham-
synthesestorungen nicht nur ,,hepatisch™ oder im Knochenmark am Erythroblasten
entstehen und gegebenenfalls zum klinischen Problem werden, sondern diese Stérungen
dhnlich wie die Himochromatose auch andere Zellbezirke und Organe treffen kénnen.
Demnach ist es fiir die Storungen des Porphyrinstoffwechsels klinisch notwendig,
auller dem Nachweis der Organbeteiligung, welche bei der kutanen Spéatporphyrie
aufler der Leber auch die Haut betrifft, in deren Blasen sich verhdltnismafig leicht
Porphyrin nachweisen liBt, die Storstufen und den Bereich der Himsynthesestorungen
im Einzelfall zu bestimmen. Dies ist um so bedeutungsvoller, als fiir einzelne Stufen
der Hamsynthesen bereits der Beweis erbracht ist, daBl sie durch Tétigkeit von Zell-
fermenten erreicht werden. Derart haben GiBsox, NEUBERGER und Scort [253] bereits
1954 ein Ferment aus der Leber isoliert, welches §-Aminolaevulinséure in Porphobili-
nogen umwandelt. Ebenso haben Graxick und vax DEN ScHRIECK [260] diese Umwand-
lung mit Meerschweinchenlebersuspension beschrieben. Das Auftreten vor allem en-
dogen gebildeter Porphyrine ist demnach klinisch deshalb so bedeutungsvoll, weil wir
hierbei einen Einblick nicht allein in die Storung der Himsynthesen erhalten, sondern
weil unsere technischen Bestimmungsmaoglichkeiten es bereits erlauben, die Storstufe
undden Bereich der Himsyntheseschddigung festzustellen. Da8 die Leberzelleleicht oder
vorzugsweise erkrankt, diirfte an dem grofen Hambedarf der Leberzellen als Ausdruck
ihrer vielfachen Tétigkeit im Stoffwechsel liegen, aber wohl auch in der Tatsache, dafl
die Leberzelle infolge der speziellen Funktion im Stoffwechsel Schiddigungen von seiten
des Magen-Darmkanals, aber auch auf dem Blutwege, besonders leicht ausgesetzt ist
und damit leichter und schneller erkranken kann, als etwa andere Organe.

Wenn wir daher das Auftreten von Stérungen des Porphyrinstoffwechsels im Verlauf
vieler Erkrankungen und Organschidigungen beobachten und sie hier vor allem gemaf
eigener Erfahrungen schildern werden, so ist es notwendig, festzustellen, erstens,
welche Abweichungen vom Normalverhalten liegen vor und zweitens, sind sie von be-
stimmender Ursache fiir die weiteren krankhaften Verdnderungen, welche wir an
Organen oder Organfunktionen finden. Oder aber sind diese Verdnderungen des
Porphyrinstoffwechsels, welche wir bei krankhaften Zustdnden im menschlichen Orga-
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nismus nachweisen, lediglich als sekundér zu werten und demnach eher als diagno-
stische Hinweise und symptomatisch bedeutungsvoll.

Entsprechend werden wir daherim folgenden zuerst das Normalverhalten des mensch-
lichen Porphyrinstoffwechsels schildern und im Anschlufl hieran die Porphyrien, bei
denen wir eine so erhebliche Storung des Porphyrinstoffwechsels nachweisen, daf hier
zum mindesten die Stérung der Himsynthesen mit allen ihren Folgen als von grofter
Bedeutung fiir die Schidigung oxydativer zellulirer Funktionen angenommen werden
muB. Die Krankheitsbilder der Porphyrien zeigen aullerdem, dafl exogene Faktoren
eine sehr bedeutungsvolle Rolle fiir die Entstehung von Porphyrien haben kénnen und
Kklinisch ist es schon lange bekannt, daf} toxische Storungen des Porphyrinstoffwechsels
klinisch bestimmend werden kénnen. Es sei hier auf die Bleivergiftung hingewiesen.
Erst letzthin ist zudem die experimentelle Erzeugung von Porphyrien ein wichtiges
Kapitel der klinischen Porphyrinforschung geworden.



